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Wstep

Zaburzenia hematologiczne, w szczegélnosci mato-
ptytkowos¢ i niedokrwistos¢, stwierdza sie stosunkowo
czesto wérdd oséb z chorobg niedokrwienng serca, w tym
z ostrym zespotem wiencowym. Wspétistnienie zaburzen
hematologicznych moze warunkowa¢ konieczno$é mo-
dyfikacji rutynowo stosowanego leczenia farmakologicz-
nego bqdz tez wptywa¢ na wybér strategii rewaskulary-
zacyjnej w tej grupie chorych. Ponadto, wystgpienie
niektérych sposréd nich moze by¢ nastepstwem stosowa-
nia lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych. Ce-
lem artykutu jest oméwienie zagadnien zwigzanych z po-
stepowaniem terapeutycznym u chorych z ostrym zespotem
wiencowym i wspotistniejgcymi zaburzeniami hematolo-
gicznymi.

Tabela 1. Klasyfikacja matoptytkowosci
Table 1. Thrombocytopenia classification

Matoptytkowos¢

Matoptytkowos¢ to  wystgpienie  obnizonej
<150 tys./ul liczby ptytek krwi. Klasyfikacje matoptytko-
wosci w zaleznosci od liczby ptytek krwi przedstawia
tabela 1. Stopien nasilenia matoptytkowosci koreluje z ry-
zykiem wystgpienia powiktar krwotocznych i niedokrwien-
nych. Ogdlnie, im mniejsza liczba ptytek krwi, tym wiek-
sze ryzyko powiktan krwotocznych i niedokrwiennych.
Stwierdzana zalezno$¢ nie ma jednak charakteru liniowe-
go i jest warunkowana etiologiq matoptytkowosci. Przy-
ktadowo zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. throm-
botic thrombocytopenic purpura, TTP), matoptytkowosé
poheparynowa (ang. heparin-induced thrombocytopenia,
HIT) oraz zespét rozsianego wykrzepiania wewngtrzna-
czyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation,

Liczba ptytek krwi/pl Matoptytkowosé

Ryzyko powiktan krwotocznych

100-150 tys. tagodna (ang. mild) najczescie] nie jest podwyzszone, zalezne od etiologii
50-100 tys. umiarkowana (ang. moderate) wzrost ryzyka krwawien przy zabiegach operacyjnych
20-50 tys. cigzka (ang. severe) krwawienie przy niewielkim urazie

<20 tys. gteboka (ang. profound) krwawienia spontaniczne (w tym wewngtrzczaszkowe)
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Ryc. 1. Matoptytkowos¢ przy przyjeciu a czgstos¢ incydentdw sercowo-naczyniowych i duzych krwawien u chorych poddawanych PCl w zaleznosci od rozpoznania

(n=11021)[1]

PCl — przezskoma interwencja wiedcowa, STEMI — zawat miegnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, MACE — duze incydenty sercowo-naczyniowe (zgon, zawat lub ponowna rewaskularyzacja)
Fig. 1. Thrombocytopenia on admission and frequency of major cardio-vascular events and major bleedings in patients undergoing Pl stratified by diagnosis

(n=11021)[1]

Pl — percutaneous coronary intervention, STEMI — ST-segment elevation myocardial infarction, MACE — major adverse cardio-vasculor events (death, myocardlial infarction or repeated revascularisation)

DIC) mogg wigza¢ sie z wybitnie podwyzszonym ryzykiem
powiktan zakrzepowych, w przeciwienstwie do immuno-
logicznej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombo-
cythopenic purpura, ITP) i wiekszoéci pozostatych mato-
ptytkowosci przebiegajgcych ze zwiekszonym ryzykiem
krwawien. Matoptytkowo$¢ stwierdza sie stosunkowo cze-
sto wéréd chorych kierowanych w celu diagnostyki i le-
czenia inwazyjnego. Przyktadowo w rejestrze kolej-
nych 11 021 chorych poddawanych przezskérnej
interwencji wiencowej (PCl) matoptytkowosé (liczba pty-
tek <150 tys./ul) o réznej efiologii przy przyjeciu stwier-
dzono u 5,9% chorych [1]. Byta ona obserwowana cze-
$ciej u oséb starszych, ptci meskiej, palaczy tytoniu,
u chorych na cukrzyce, z obnizong frakcjg wyrzutowq le-
wej komory serca, z chorobg wielonaczyniowg oraz
po przebytym zabiegu pomostowania aortalno-wienco-
wego. Obecno$¢ matoptytkowosci wigzata sie ze zwiek-
szonym ryzykiem powiktan niedokrwiennych i krwotocz-
nych w okresie hospitalizacji [matoptytkowosé (-) vs
matoptytkowos¢ (+): zgon 0,6 vs 1,9%, p <0,001; du-
ze incydenty sercowo-naczyniowe 2,5 vs 4,5%, p=0,001;
duze krwawienie 0,8 vs 1,7%, p=0,025]. Co istotne, sta-
nowita ona niezalezny czynnik ryzyka zgonu w okresie ho-
spitalizacji (2-krotny wzrost ryzyka). Ponadto czestos¢ in-
cydentéw niedokrwiennych i krwotocznych byta wyzsza
u oséb z bardziej nasilong matoptytkowosciq (liczba pty-
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tek <100 tys./ul) niz u oséb z liczbg ptytek
100-150 tys./ul. Wptyw matoptytkowosci na rokowanie
byt bardziej wyrazony u chorych poddawanych PCI
w ostrym zespole wiericowym niz w stabilnej dtawicy pier-
siowej (ryc. 1.) [1]. Podobnie w badaniu HORIZONS in
AMI, ktére objeto chorych z ostrym zawatem serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI) poddawanych pierwotnej PCl,
liczba ptytek <150 tys./ul stwierdzana byta przy przyje-
ciu do pracowni hemodynamiki w 4,2% przypadkéw [2].
Obecno$¢ matoptytkowosci byta zwigzana ze zwigkszo-
nym ryzykiem zgonu (2,4 vs 6,3%; p=0,009), zakrzepi-
cy w stencie (2,2 vs 5,0%; p=0,056), duzych incydentéw
sercowo-naczyniowych (5,2 vs 9,7%; p=0,02), duzych
powiktan krwotocznych (6,4 vs 11,1%; p=0,03), matych
powiktan krwotocznych (11,6 vs 17,5%; p=0,03), prze-
toczenia krwi (2,6 vs 7,6%; p=0,002) oraz wystgpienia
tqcznego punktu koAcowego obejmujgcego zgon, zawat
serca, duze krwawienie (tzw. zysk kliniczny netto 10,3
vs 18,1%, p=0,003) w okresie 30-dniowej obserwacii.
Ponadto u chorych z matoptytkowosciq przy przyjeciv cze-
$ciej stwierdzano jej pogtebienie sie w okresie hospitali-
zacji (ciezka matoptytkowos¢ — liczba ptytek <50 tys./ul)
—0,6vs 6,9%, p <0,001 [2]. Do chwili obecnej nie ma
badan z randomizacjq nakierowanych na ocene skutecz-
nodci i bezpieczenstwa okreslonych typow lekow przeciw-
ptytkowych i przeciwzakrzepowych u chorych z ostrym ze-
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spofem wiencowym i wspdtistniejgcqg matoptytkowoscig.
W badaniu Sarkiss i wsp., ktére objeto 70 chorych
z ostrym zespotem wierncowym oraz wspétistniejgcg cho-
robg nowotworowq, podanie kwasu acetylosalicylowego
wigzato sie z poprawg przezycia w okresie 7 dni, bez wzro-
stu ryzyka krwawien zaréwno u chorych z liczbg ptytek
<100 tys./ul, jak i >100 tys./ul [3]. Kwas acetylosalicy-
lowy i klopidogrel byty stosowane réwniez z powodzeniem
w wiekszos$ci opisanych przypadkéw chorych z ITP pod-
dawanych PCl w ostrym zespole wiencowym (tab. 2.)
[4-10]. W tych rzadkich przypadkach wykonanie skutecz-
nego PCl jest mozliwe nawet przy bardzo niskich liczbach
ptytek krwi, przy czym konieczne wydaje sie szczegélnie
$ciste monitorowanie leczenia przeciwzakrzepowego,
ewentualnie w uzasadnionych przypadkach ograniczenie
stosowania lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepo-
wych oraz zastosowanie dostepu promieniowego w celu
redukcji ryzyka krwawien zwigzanych z miejscem wktucia.
Preferowane moze by¢ réwniez wykonanie optymalnej an-
gioplastyki balonowej (unikanie implantacji stentu) lub
tez implantacja stentu metalowego zamiast stentu pokry-
wanego lekiem antymitotycznym, szczegdlnie jesli prze-
dtuzona terapia przeciwptytkowa jest przeciwwskazana.
Interdyscyplinarna wspétpraca (kardiolog <> hematolog)
moze pozwoli¢ na okreslenie optymalnego modelu tera-
pii przeciwptytkowej po ostrym zespole wiencowym.

Matoplytkowosci polekowe

Wystgpienie matoptytkowosci w trakcie hospitaliza-
cji u chorych z ostrym zespotem wiericowym moze by¢ na-
stepstwem stosowanego leczenia przeciwzakrzepowego
— heparyna, bqd? tez przeciwptytkowego — inhibitory re-

ceptora ptytkowego GP lIlb/llla, rzadziej klopidogrel
(tab. 3.). Przyktadowo w badaniu CADILLAC, ktére obje-
to 1975 chorych ze STEMI, wystgpienie matoptytkowosci
(<100 tys./ul) w trakcie hospitalizacji stwierdzono w 2,5%
przypadkéw [11]. Niezaleznymi czynnikami ryzyka jej wy-
stgpienia byty: cukrzyca niewymagajqca stosowania in-
suliny, niski wskaznik masy ciata, uprzednia terapia sta-
tyng, brak wczesniejszego leczenie aspirynqg oraz
zastosowanie abciksimabu. Innym czynnikiem ryzyka wy-
stqpienia nabytej matoptytkowosci jest zaawansowany
wiek. Przyktfadowo w badaniu HORIZONS in AMI ryzyko
wystgpienia matoptytkowosci byto istotnie wyzsze w gru-
pie 0séb starszych (liczba ptytek krwi <150 tys./ul: wiek
<60,2 vs >60,2 roku = 10,1 vs 19,3%, p <0,001; licz-
ba ptytek krwi <50 tys./ul: wiek <60,2 vs >60,2 roku
-0,4vs 1,2%, p=0,007) [12].

W cytowanym powyzej badaniu CADILLAC matoptyt-
kowos¢ stwierdzano u 3,2% chorych leczonych abciksi-
mabem w poréwnaniu z 1,7% chorych nieotrzymujqcych
abciksimabu (p=0,04). Co istotne, wystgpienie matoptyt-
kowosci wigzato sie ze wzrostem ryzyka zgonu (1,2
vs 8,0%, p=0,004) oraz ciezkiego/umiarkowanego krwa-
wienia (2,7 vs 10,0%, p=0,013) w okresie hospitaliza-
cii, a takze istotnym wydtuzeniem czasu jej frwania. Ten
niekorzystny efekt (wzrost §miertelnoéci i czestosci incy-
dentéw sercowo-naczyniowych) utrzymywat sie w obser-
wagcji 30-dniowej i rocznej. Co ciekawe, wystgpienie ma-
toptytkowosci wsréd chorych leczonych abciksimabem
wigzato sie jedynie ze wzrostem ryzyka krwawien, bez
wzrostu ryzyka powiktan niedokrwiennych. Odwrotng za-
leznos$¢ obserwowano wéréd chorych z nabytg matoptyt-
kowoscig nieotrzymujgcych abciksimabu (wzrost $miertel-

Tabela 2. Opisy przypadkéw przezskérnej interwencji wieficowej w ostrym zespole wieficowym w immunologicznej plamicy matoplytkowej

Table 2. Case reports on percutaneus coronary intervention in acute coronary syndrome in patients with immune thrombocythopenic purpura

Autor Diagnoza  Lliczba Naczynie Dostep Stent Kwas acetylo- Klopidogrel  Powikfania
badania plytek/ul salicylowy
Caputo RP [4] UA 3 tys. LAD promieniowy tak tak tak brak
Fong MC [5] UA - LAD promieniowy tak tak tak brak
Marques LG [6] UA 8 tys. Cx, LAD ramienny (zaszycie tak nie nie brak
chirurgiczne)
Gracia MC [7] STEMI 39 tys. LAD udowy (system tak tak tak brak
zamykajgcy AngioSeal)
Kikuchi S [8] STEMI 22 tys. LAD tak tak tiklopidyna brak
Kim JH [9] STEMI 21 tys. RCA udowy tak tak tak brak
Fuchi T [10] STEMI 59 tys. LAD udowy nie nie nie krwiak,
ponowny
zabieg PCl

(x— gatgz okalajaca lewej tetnicy wiericowej, LAD — gatqz miedzykomorowa przednia lewsj tgnicy wieficowsj, RCA — prawa fgtnica wiericowa, STEMI — zawat migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, UA — niestabilna

dusznica bolesna

Ce— dircumflex coronary artery, LAD — left anterior descending coronary artery, PC1 — percutaneous coronary intervention, RCA — right coronary artery, STEMI — ST-segment elevation myocardial infarction, UA — unstable angina
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Tabela 3. Charakterystyka, zalecenia diagnostyczne i terapeutyczne w réznych rodzajach matoptytkowosci

Table 3. Characteristics, diagnostic and therapeutic recommendations in different types of thrombocytopenia

Rodzaj matoptytkowosci  Charakterystyka Diagnostyka Leczenie
Rzekoma ® in vitro * zastosowanie innego * nie wymaga
* indukowana antykoagulantem antykoagulanta
* zjawisko satelitéw w rozmazie
Matoptytkowosé * 10-20% leczonych * brak przeciwciat przeciw * nie wymaga
poheparynowa * mechanizmy nieimmunologiczne, kompleksowi heparyna-czynnik
(HIT) typu | zwigzana z efektem proagregacyjnym ptytkowy 4
heparyny
* w okresie pierwszych 2 dni od
rozpoczecia terapii heparyng
* umiarkowany spadek liczby ptytek
krwi (na ogoét >100 tys./ul)
* spontaniczny powrét liczby plytek krwi
do normy pomimo kontynuowania
leczenia heparyng
Matoptytkowos¢ * 0,3-3% leczonych, rzadko przy zasto- *obecno$¢ przeciwciat przeciw * natychmiastowe wstrzymanie
poheparynowa sowaniu heparyny drobnoczgsteczkowej  kompleksowi heparyna-czynnik podawania heparyny
(HIT) typu I * zwigzana z odczynem immunologicznym  ptytkowy 4 (trwate przeciwwskazanie
* w okresie 4-10 dni od rozpoczecia do jej stosowania)
terapii heparynq lub kilka godzin w razie * zamiana na inny lek
ponownej ekspozycji przeciwzakrzepowy
* 20-40-krotny wzrost ryzyka incydentéw * unikanie przetoczeri
zakrzepowo-zatorowych ptytek krwi
Indukowana * zwigzana z odczynem immunologicznym * brak przeciwciat przeciw * natychmiastowe
inhibitorem GP * w okresie kilku godzin od rozpoczecia kompleksowi heparyna- wstrzymanie poda-
lIb/Illa terapii (abciksimab) -czynnik ptytkowy 4 wania inhibitora

powikfania krwotoczne

GP llib/llla

zamiana na biwalirudyne
przetoczenie ptytek krwi,
jesli jest wymagane

nodci, wzrost czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych,
brak wzrostu ryzyka krwawienia). Stosunkowo niska liczeb-
no$¢ badanych grup i stwierdzanych zdarzen niepozgda-
nych nie pozwala jednak na jednoznaczng ocene powyz-
szych wynikéw [11]. Czestosé nabytej matoptytkowosci
w rejestrze chorych ze STEMI (EUROTRANSFER) byta niz-
sza niz raportowana w badaniach z randomizacjq i wy-
nosita 0,4%, a stwierdzana czesto$¢ byta nieistotnie wyz-
sza  wséréd  chorych  leczonych  abciksimabem
w poréwnaniu z osobami nieotrzymujgcymi tego leku [13].
Réwniez w tym rejestrze wystgpienie matoptytkowosci wig-
zato sie ze wzrostem ryzyka zgonu w obserwacji roczne;j
(7,3vs 57,1% p=0,001) — dane wtasne. Dodatkowo ry-
zyko matoptytkowosci moze by¢ podwyzszone w razie po-
nownego zastosowania abciksimabu, w szczegélnosci
w okresie kilku, kilkunastu dni od pierwszego jego uzy-
cia. W rejestrze ReoPro Readministration Registry dotyczg-
cym co najmniej 2-krotnego zastosowania abciksimabu
w trakcie zabiegéw PCl u 4,6% chorych stwierdzona licz-
ba ptytek krwi byta <100 tys./ul, natomiast w 2,4% przy-
padkow <20 tys./ul [14]. Zwtaszcza czestoé¢ gtebokiej
trombocytopenii byta zwigkszona w odniesieniu do wyni-
kow wezedniejszych badan z randomizacjq z jednokrot-
nym podaniem abciksimabu. Tym samym przy rozwaza-
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niu ponownego zastosowania abciksimabu, przyktado-
wo w zwigzku z wystgpieniem ponownego zawatu serca
lub tez wykonywania planowego zabiegu PCl, nalezy bra¢
pod uwage zwigkszone ryzyko wystgpienia matoptytko-
wosci wynikajgce z jego podania. Ryzyko to moze by¢
szczegolnie wyrazone, gdy odstep pomiedzy podaniami
abciksimabu jest krétszy niz 30 dni [14]. Obserwowane
ryzyko wystgpienia matoptytkowosci jest ponadto nizsze
w przypadku innych inhibitorow GP lIb/llla (epfifibatyd,
tirofiban) niz w przypadku abciksimabu [15]. W dotych-
czasowych badaniach zastgpienie kombinacji heparyny
i inhibitora GP llb/llla biwalirudyng wigzato sie z reduk-
ciq ryzyka wystgpienia krwawien i matoptytkowosci oraz
zblizonym ryzykiem powiktan niedokrwiennych zaréwno
u chorych z ostrym zespotem wienicowym bez uniesienia
odcinka ST [16], jak tez w STEMI [17].

Waznym aspektem diagnostyki matoptytkowosci zwig-
zanej z podaniem inhibitoréw GP llb/llla jest matoptyt-
kowo$¢ rzekoma (pseudotrombocytopenia). Jest ona ar-
tefaktem laboratoryjnym zwigzanym z aglutynacjq ptytek
we krwi pobranej do prébowki z EDTA. Najczesciej czyn-
nikiem aglutynujgcym sq przeciwciata skierowane prze-
ciwko fragmentowi glikoproteiny powierzchniowej Ilb ptyt-
ki krwi. W celu weryfikacji rozpoznania konieczne jest
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oznaczenie liczby ptytek we krwi pobranej do probowki
z cytrynianem lub heparyng, gdzie stwierdza sie ich pra-
widtowq liczbe, lub tez wykonanie rozmazu krwi obwo-
dowej. Niekiedy przyczyng matoptytkowosci rzekomej mo-
ze by¢ tez obecnosé¢ ptytek olbrzymich, niezliczanych przez
automatyczny analizator hematologiczny, wigzanie sie ply-
tek z neutrofilami czy tez obecno$é¢ zimnych aglutynin.
Matoptytkowosé¢ rzekoma moze odpowiada¢ nawet
za jednq trzecig przypadkéw zmniejszonej liczby ptytek
krwi wérod chorych poddawanych PCl leczonych abci-
ksimabem [18]. Co istotne, jej wystgpienie nie wigze sie
z pogorszeniem rokowania klinicznego.

Groznym powiktaniem zwigzanym z przedtuzonym za-
stfosowaniem heparyn, w szczegélnosci heparyny niefrak-
cjonowanej, jest matoptytkowoé¢ poheparynowa (tab. 3.)
[15, 19-21]. Wystgpienie HIT typu Il (nazywanej czesciej
po prostu HIT) mozna podejrzewa¢ u chorego, ktéry otrzy-
muje heparyne przez co najmniej kilka dni lub niedawno
ofrzymywat heparyne oraz stwierdzono u niego spadek
liczby ptytek <150 tys./ul lub spadek >50% w stosunku
do wartosci wyjéciowej, a takze u ktérego wystgpit epizod
zakrzepowo-zatorowy, zmiany skérne w miejscu wstrzyk-
nigcia lub ostra reakcja ogélnoustrojowa w postaci dresz-
czy, ostrej niewydolnosci oddechowej i niewydolnosci ser-
ca. Badaniem potwierdzajgcym rozpoznanie jest
wykazanie obecnosci przeciwciat przeciw kompleksowi
heparyna-czynnik ptytkowy 4. Niekiedy przydatne mogq
by¢ testy czynno$ciowe plytek krwi — ocena uwalniania
serotoniny z ptytek oraz ocena agregacji ptytek krwi in-
dukowanej heparyng. W przypadku HIT bezwzglednie na-
lezy przerwa¢ stosownie heparyny. Wigczenie acenoku-
marolu powinno by¢ odroczone do momentu powrotu
wartoéci plytek krwi do normy [19, 21]. Ocena kliniczna
powinna obejmowaé réwniez wykluczenie obecnosci za-
krzepicy zyt gtebokich. Przetaczanie ptytek krwi nalezy za-
stosowa¢ w uzasadnionych przypadkach ciezkich krwa-
wien [20]. Co istomne, wystgpienie HIT wigze sie z wysokim
ryzykiem zgonu i powiktan zakrzepowych, gtéwnie zato-
rowosci ptucnej. Ryzyko tych powiktan moze siega¢ na-
wet 30% [19].

U chorych leczonych kombinacjg heparyny i inhibi-
tora GP llb/Illa wskazane jest wykonanie morfologii krwi
w okresie 2—4 oraz 24 godzin od podania inhibitora GP
lIb/llla. W razie stwierdzenia matoptytkowosci ze spad-
kiem liczby ptytek krwi <50 tys./ul nalezy przerwa¢ po-
dawanie heparyny i wlew inhibitora GP lIb/llla (jesli jest
kontynuowany, dotyczy to gtéwnie inhibitoréw drobno-
czgsteczkowych) do momentu wykluczenia matoptytko-
wosci rzekomej oraz HIT typu Il. Przy liczbie ptytek
<10-20 tys./ul lub w razie wystgpienia czynnego krwa-
wienia nalezy rozwazyé réwniez przerwanie terapii kwa-
sem acetylosalicylowym i klopidogrelem. Jesli potwierdzi
sie rozpoznanie matoptytkowosci rzekomej, leczenie he-
paryng i inhibitorem GP llb/Illa moze by¢ kontynuowa-
ne, przy czym zalecane jest dalsze $ciste monitorowanie
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liczby ptytek krwi. W przypadku ,prawdziwe|” matoptyt-
kowosci kolejnym krokiem jest potwierdzenie lub wyklu-
czenie rozpoznania HIT typu Il. Obecno$¢ przeciwciat
przeciw kompleksowi heparyna-czynnik ptytkowy 4 po-
zwala na potwierdzenie jego obecnosci. W tej sytuacii he-
paryne nalezy zastgpi¢ biwalirudyng lub innym bezpo-
$rednim inhibitorem trombiny. Leczenie inhibitorem GP
lIb/llla moze by¢ kontynuowane lub wznowione pod wa-
runkiem $cistej kontroli liczby ptytek krwi. W razie braku
przeciwciat przeciw kompleksowi heparyna-czynnik ptyt-
kowy mozna postawi¢ rozpoznanie matoptytkowosci zwig-
zanej z podaniem inhibitora GP Ilb/Illa, woéwczas lecze-
nie heparyng moze by¢ kontynuowane lub wznowione
pod warunkiem $cistej kontroli liczby ptytek krwi [15].
Biwalirudyna jest leczeniem z wyboru dla chorych z wy-
wiadem w kierunku wystgpienia HIT. U chorych z potwier-
dzong matoptytkowoscig zwigzang z podaniem abciksima-
bu mozna zastosowa¢ drobnoczgsteczkowe inhibitory GP
lIb/llla (eptifibatyd, tirofiban) [15, 22]. Do chwili obecne;j
nie ma danych klinicznych dotyczgeych bezpieczenstwa za-
stosowania abciksimabu u chorych z wywiadem matoptyt-
kowosci po podaniu eptifibatydu lub tirofibanu [15].

Lakrzepowa plamica matoptytkowa

Stosunkowo rzadkim powiktaniem zwigzanym z zasto-
sowaniem lekéw z grupy tienopirydyn (klopidogrel, tiklo-
pidyna) jest wystgpienie TTP Manifestuje sie ona jako ciez-
ka matoptytkowo$¢, anemia hemolityczna, niewydolnosé¢
nerek oraz obecno$¢ zaburzen neurologicznych, ktére sq
nastepstwem wewngtrznaczyniowego powstawania agre-
gatéw plytkowych [23]. Czestosé wystepowania TTP po za-
stosowaniu fiklopidyny wynosi 1 na 5000 przypadkéw i jest
jeszcze nizsza po zastosowaniu klopidogrelu [23, 24].
Po podaniu klopidogrelu moze sie ona ujawni¢ w okresie
<2 tygodni od rozpoczecia terapii, w przeciwienstwie do fi-
klopidyny, po podaniu kiérej to powikfanie wystepuije poz-
niej (2-12 tygodni) [23, 25]. Leczeniem z wyboru pozo-
staje przetoczenie $wiezo mrozonego osocza, przy czym
rokowanie mimo zastosowania tego rodzaju terapii jest
niekorzystne ($miertelnoé¢ okoto 20%). Ponadto u chorych
przyimowanych z powodu wystgpienia TTP stosunkowo
czesto mogq by¢ stwierdzane cechy niedokrwienia mies-
nia sercowego (zmiany odcinka ST w zapisie elektrokar-
diograficznym, podwyzszone wskazniki nekrotyczne mies-
nia sercowego), przy czym nie sq one zwigzane
z obecnosciq choroby niedokrwiennej serca [26, 27].

Nadplytkowos¢

Nadptytkowo$é¢ samoistna jest zespotem mieloproli-
feracyinym cechujgcym sie znacznie zwigkszong liczbg
ptytek krwi i wzmozong proliferacig megakariocytéw
w szpiku. Moze sie ona ujawniaé w postaci zakrzepicy
w obrebie tetnic i/lub zyt, przy czym stosunkowo rzadko
zakrzepica dotyczy fetnic wiericowych i manifestuje sie ja-
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ko ostry zespot wiencowy. Zamkniecie tetnicy w tych przy-
padkach moze nie mie¢ podtoza miazdzycowego [28].
W razie bardzo wysokich wartosci liczby ptytek krwi
(>1500 tys./ul) nalezy spodziewa¢ sie réwniez podwyz-
szonego ryzyka powiktan krwotocznych jako nastepstwa
zaburzenia ich funkcji. Towarzyszqca nadptytkowoéé mo-
ze by¢ stwierdzana réowniez w przebiegu innych zespotow
mieloproliferacyjnych — czerwienicy prawdziwej, przewle-
ktej biataczki szpikowej, samoistnego wtéknienia szpiku.
W wiekszosci opisanych przypadkéw PCI, w tym w ostrym
zespole wiencowym u chorych z nadptytkowosciq, z po-
wodzeniem stosowano: stenty wiericowe, kwas acetylo-
salicylowy, klopidogrel, inhibitory GP lIb/llla oraz lecze-
nie cytostatyczne (hydroksymocznik) [28-30]. Doesch
i wsp. opisali chorego z nadptytkowosciq samoistng (wyj-
$ciowa liczba ptytek krwi 1270 tys./ul) i STEMI leczone-
go pierwotng PCl z implantacjq stentu w zakresie prawe;
tetnicy wiericowej (kwas acetylosalicylowy 500 mg, klo-
pidogrel 600 mg, heparyna niefrakcjonowana 5000 U,
abciksimab) [30]. U chorego stwierdzono upos$ledzong
odpowiedz? na leczenie klopidogrelem (stopier zahamo-
wania agregacji ptytek krwi <30%). Zdecydowano o za-
stosowaniu wysokiej dawki (150 mg/dobe) klopidogrelu
w ferapii przewlektej i nie obserwowano wystgpienia in-
cydentéw niedokrwiennych i krwotocznych. Moze to wska-
zywaé na przydatnosé testéw funkcji ptytek krwi w opty-
malizacji terapii przeciwptytkowej w tej grupie chorych.
Wydaie sie, ze podstawowe znaczenie dla redukcji ryzy-
ka kolejnych incydentéw ma réwniez $cista kontrola he-
matologiczna i prowadzenie leczenia cytoredukcyjnego
[28-30].

Niedokrwistos¢

Jednym z najczestszych schorzeh hematologicznych
stwierdzanych u oséb z ostrym zespotem wiericowym kie-
rowanych do leczenia inwazyjnego jest niedokrwisto$¢
(anemia). Niedokrwisto$¢ to zgodnie z kryteriami WHO
zmniejszenie stezenia hemoglobiny <13 g/dlI lub hema-
tokrytu <39% u mezczyzn oraz hemoglobiny <12 g/dl
lub hematokrytu <36% u kobiet. Za ciezkq niedokrwisto$¢
przyjmuje sie warto$¢ hemoglobiny 6,5-7,9 g/dl, nato-
miast za anemie zagrazajgcq zyciu stezenie <6,5 g/dl.
Wéréd chorych ze STEMI przy przyjeciu byta ona stwier-
dzana w 10,5% przypadkéw w badaniu HORIZONS in
AMI[17]112,8% w badaniu CADILLAC [31]. Obecnos¢
niedokrwisto$ci przy przyjeciu wigzata sie ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu (w trakcie hospitalizacji: 4,6 vs 1,1%,
p <0,001; w okresie 30 dni: 5,8 vs 1,5%, p <0,001;
w okresie roku: 9,4 vs 3,5%, p <0,001), duzego krwa-
wienia (w trakcie hospitalizacji: 6,2 vs 2,4%, p <0,001)
i przetoczenia krwi (w trakcie hospitalizacji: 13,1 vs 3,1%,
p <0,001) [31]. Réwniez w badaniu ACUITY niedokrwi-
sto$¢ przy przyjeciu byta niezaleznym czynnikiem wystq-
pienia duzych powiktan krwotocznych [32]. Ostatnie ba-
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dania potwierdzity, ze wystgpienie krwawienia bgdz tez
konieczno$¢ przetoczenia krwi u chorych z ostrym zespo-
tem wiericowym wiqze sie ze zwiekszonym ryzykiem po-
wiktan niedokrwiennych w obserwacji krotkoterminowe;j
i odlegtej [32-36]. Wiele mechanizméw, przyktadowo
niedocisnienie tetnicze, nastepcza niedokrwisto$é, nie-
efektywne dostarczenie tlenu, obkurczenie naczyn, dys-
funkcja ptytek krwi i zwiekszona odpowiedz zapalna, mo-
ze ttumaczy¢ zwigzek pomiedzy wystgpieniem powiktan
krwotocznych i niedokrwiennych. Duze krwawienie moze
prowadzi¢ réwniez do wczesnego przerwania leczenia
przeciwzakrzepowego oraz zaprzestania stosowania po-
dwoijnej terapii przeciwptytkowej, co z kolei moze zwiek-
sza¢ ryzyko zgonu i zawatu serca u chorych po ostrym ze-
spole wiericowym [37]. W rejestrze 67 051 chorych ze
STEMI niedokrwisto$¢ przy przyjeciu stwierdzono w 6,9%
przypadkow [38]. Przetoczenia krwi dokonano u 22,3%
chorych z niedokrwisto$ciq, przy czym wigzato sie ono
z istotnym wzrostem ryzyka zgonu w okresie hospitaliza-
cji (14,52 vs 3,01%, p <0,001, skorygowane ryzy-
ko 2,02). W éwietle dostepnych danych wydaije sig, ze
czesto$¢ przetoczen krwi u chorych z ostrym zespotem
wieficowym powinna by¢ ograniczona, szczegdlnie wéréd
chorych stabilnych hemodynamicznie lub z niskimi
wartoéciami hemoglobiny w przebiegu przewlektej nie-
dokrwistosci. Do chwili obecnej graniczny poziom hemo-
globiny i hematokrytu wskazujgcy jednoznacznie na ko-
nieczno$¢ przetoczenia krwi czy tez mozliwo$é¢ jego
unikniecia w ostrym zespole wiericowym nie jest jednak
$cisle okreslony. Wytyczne Europeijskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego dla diagnostyki i leczenia ostrych zespo-
tow wienicowych bez uniesienia odcinka ST wskazujqg, ze
u chorych z ostrym zespotem wiericowym stabilnych he-
modynamicznie z poziomem hemoglobiny >8,0 g/dl lub
hematokrytu >25% przetoczenie krwi nie powinno by¢
zalecane [39]. Wazne dla prowadzenia chorego, w tym
dla ustalenia mozliwosci dtugotrwatej terapii przeciwptyt-
kowej po ostrym zespole wiencowym, wydaie sie okresle-
nie przyczyny i ukierunkowane leczenie niedokrwistosci.

Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa jest zespotem mieloprolifera-
cyinym cechujgcym sie znacznym zwigkszeniem liczby ery-
trocytéw, ktdremu towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leu-
kocytéw i ptytek krwi. Chorzy z czerwienicq prawdziwg
charakteryzujq sie podwyzszonym ryzykiem krwawien. Jed-
nak w okoto 50% przypadkéw w jej przebiegu stwierdza
sie obecno$¢ wspdtistniejgce| nadptytkowosci, ktéra mo-
ze prowadzi¢ do stanu nadkrzepliwosci i wystgpienia ostre-
go zespotu wiencowego. U chorych z czerwienicg praw-
dziwg potwierdzono istotng korzy$¢ z zastosowania kwasu
acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej. Przyjmowa-
nie kwasu acetylosalicylowego w dawce 100 mg/dobe
wigzato sie z redukcjq ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
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-naczyniowych, zawatu serca i udaru mézgu (ryzyko
wzgledne 0,41, p=0,09) oraz zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawatu serca, udaru mézgu, zatorowosci
ptucnej i zakrzepicy duzych zyt (ryzyko wzgledne 0,40,
p=0,03), bez istotnego wzrostu ryzyka krwawien (ryzyko
wzgledne 1,62, NS). Zastosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego moze by¢ jednak przeciwwskazane u chorych z licz-
bg ptytek >1500 tys./ul, a takze w nabytej chorobie
von Willebranda, ktéra moze wystgpi¢ w przebiegu nad-
ptytkowosci i czerwienicy prawdziwej. Do chwili obecnej
opisano pojedyncze przypadki wystgpienia ostrego zespo-
tu wiencowego, w tym leczonego interwencyijnie, wéréd
chorych z czerwienicq prawdziwg [40-42]. Co istotne, cho-
rzy ci mogq charakteryzowaé sie zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zakrzepicy w stencie w obserwacji odlegte;]
[40, 42]. Przyktadowo Zavalloni i wsp. opisali przypadek
reokluzji naczynia w obrebie stentu u kobiety z czerwieni-
cq prawdziwg stosujgcej leczenie skojarzone kwasem ace-
tylosalicylowym, tiklopidyng i warfaryng (INR 2,5-3,5),
ktéra wystgpita w momencie zaprzestania leczenia prze-
ciwzakrzepowego warfaryng [40]. Przypuszczalnie $cista
kontrola liczby ptytek krwi i poziomu hematokrytu (upusty
krwi, leczenie cytoredukcyjne) moze wigza¢ sie z redukciq
ryzyka kolejnych incydentéw wienicowych.

Niedobory osoczowych czynnikéw krzepnigcia

Kolejnym problemem jest leczenie chorych z ostrym
zespotem wiencowym i wspétistniejgcymi niedoborami
osoczowych czynnikéw krzepniecia krwi. Ta grupa cho-
rych charakteryzuje sie szczegélnie wysokim ryzykiem po-
wiktan krwotocznych. Ryzyko wystgpienia zawatu mieénia
sercowego wéréd oséb z niedoborem czynnika VIII (he-
mofilia A) wydaje sie ograniczone w zwigzku z upo$ledzo-
nym formowaniem zakrzepéw tetniczych oraz wyraznie
skréconym czasem przezycia tych chorych [43, 44].
W wigkszoéci z opisanych przypadkéw wystgpienie zawa-
tu serca wsréd chorych z hemofilig A wykazywato zwig-
zek czasowy z podaniem rekombinowanych czynnikow
krzepniecia (w trakcie lub wkrétce po zakonczeniu infu-
zji), przy czym czedciej dotyczyto to zastosowania koncen-
tratu aktywowanych i nieaktywowanych czynnikéw zespo-
tu protrombiny lub preparatéw rekombinowanego
czynnika Vlla w poréwnaniu z rekombinowanym czynni-
kiem VIII [44]. Podobng zalezno$¢ stwierdzono réwniez
wérod chorych z niedoborem czynnika IX (hemofilia B)
[45]. Do chwili obecnej opisano pojedyncze przypadki
wykonania skutecznego zabiegu PCl w ostrym zespole
wiencowym, w tym zawale serca, wérdd chorych z niedo-
borem czynnika VIII [43, 46], IX [47], XI [48], XIIl [49]
i czynnika von Willebranda [50]. Specyficzny dla PCl spo-
s6b dawkowania rekombinowanych czynnikéw krzepnie-
cia i zalecany docelowy poziom ich aktywnosci nie zostat
okreslony. Przyjmuje sie, ze powinien on wynosié¢
80-100% normy dla czynnika VIII i 50-80% normy dla
czynnika IX, co odpowiada poziomom zalecanym w przy-
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padku wykonywania zabiegéw operacyjnych. Leczenie
powinno by¢ prowadzone w $cistej wspodtpracy z oérod-
kiem specjalistycznym, przy zapewnieniu odpowiedniej
iloci rekombinowanych czynnikéw krzepniecia. W przed-
stawionych przypadkach uzupetniajgce leczenie farma-
kologiczne obejmowato leki przeciwptytkowe (kwas ace-
tylosalicylowy, klopidogrel), heparyne niefrakcjonowang,
biwalirudyne lub nie stosowano lekéw przeciwzakrzepo-
wych. W dwéch przypadkach zastosowano inhibitor GP
lIb/llla.

Niedobér osoczowych czynnikéw krzepniecia moze
mie¢ réwniez charakter nabyty i moze by¢ zwigzany z nie-
doborem witaminy K, stosowaniem zbyt wysokich dawek
antagonistéow witaminy K czy tez zaburzeniem ich synte-
zy w przebiegu choréb watroby. Wartosci INR >1,6-1,8,
uznawane za warto$¢ graniczng dla dostepu udowego,
nie powinny by¢ powodem zaniechania leczenia reper-
fuzyjnego w ostrym zawale serca. W tych przypadkach
dostep promieniowy powinien by¢ preferowany w celu
ograniczenia ryzyka powiktan krwotocznych zwigzanych
z miejscem wktucia.

Podsumowanie

W przypadkach ostrego zespotu wiencowego ze
wspdtistniejgcymi zaburzeniami hematologicznymi prefe-
rowanym postepowaniem jest wykonanie diagnostyki in-
wazyjnej i ewentualnie PCl. W celu redukcji ryzyka powi-
ktarn krwotocznych wskazane jest wykonywanie zabiegéw
z dostepu przez tetnice promieniowg. Wymagana jest row-
niez redukcja oraz $ciste monitorowanie efektu stosowa-
nych dawek heparyny. Wystgpienie matoptytkowosci in-
dukowanej inhibitorem GP Ilb/llla dotyczy gtéwnie
podania abciksimabu (jest nizsze w przypadku inhibito-
réow drobnoczgsteczkowych), a ryzyko jego wystgpienia
moze by¢ podwyzszone w razie jego ponownego uzycia.
Zastosowanie biwalirudyny moze wigza¢ sie z nizszym ryzy-
kiem krwawien i wystgpienia matoptytkowosci w odnie-
sieniu do potgczenia heparyny i inhibitora GP IlIb/Illa.
W niektérych pracowniach kardiologii interwencyijnej,
szczegdlnie w Stanach Zjednoczonych, uzycie biwaliru-
dyny jest postepowaniem z wyboru u chorych z matoptyt-
kowosciq (<150 tys./ul) stwierdzang przy przyjeciu.
W rzadkich przypadkach konieczne, a jednocze$nie moz-
liwe jest wykonanie PCl bez ostony lekéw przeciwzakrze-
powych. W wiekszoéci cytowanych przypadkéw, w tym
réwniez chorych z bardzo wysokim ryzykiem krwawien,
stosowano z powodzeniem potgczenie kwasu acetylosa-
licylowego i klopidogrelu. Testy pozwalajgce na ocene
funkcji ptytek krwi, w tym odpowiedzi na stosowane le-
czenie przeciwptytkowe, mogq by¢ przydatne w optyma-
lizacji terapii. Uzasadnione jest ponadto ograniczenie cze-
stoéci przetoczen krwi u chorych z ostrym zespotem
wieAcowym, przy czym decyzja o przetoczeniu powinna
by¢ podejmowana indywidualnie po uwzglednieniu ob-
jawéw klinicznych. Wydaie sie, ze wérdd chorych stabil-
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nych hemodynamicznie, ze stezeniem hemoglobiny
>8,0 g/dl lub hematokrytem >25% przetoczenie krwi nie
powinno by¢ zalecane. Leczenie tej specyficznej grupy
chorych powinno by¢ prowadzone w $cistej wspotpracy
z o$rodkami hematologii. Diagnostyka i leczenie hema-
tologiczne mogq by¢ szczegdlnie istotne dla poprawy osig-
ganych wynikéw bezposrednich i odlegtych PCI.
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