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Wstep

Zakrzepica w naczyniu wiencowym i w konsekwenciji
wstrzymanie lub znaczne ograniczenie przeptywu krwi sta-
nowi istote ostrego zespotu wiericowego (OZW). Podsta-
wowym celem terapii OZW jest uzyskanie reperfuzji
na drodze farmakologicznej (fibryno- lub tromboliza) lub
mechanicznej (PCl). Nie mniej wazne jest utrzymanie droz-
nosci naczynia przez terapie wspomagajqcg, ktéra wply-
wa na rézne mechanizmy krzepniecia i fibrynolizy. Uzy-
skanie redukcji aktywnosci uktadu krzepniecia oraz

utrzymanie jej na optymalnym poziomie wptywa na kon-
cowy efekt leczenia. Wybér lekéw, ich dawek i czasu po-
dawania, posta¢ OZW, przyjeta strategia postepowania
oraz rodzaj i technika wykonania zabiegu PCl dajg w su-
mie ok. 2000 kombinaciji (tab. 1.). Niekorzystna konste-
lacja wymienionych czynnikéw moze wptywaé zaréwno
na wystepowanie powiktan krwotocznych (PK), jak i po-
wiktan zakrzepowych (PZ) (ryc. 1.). Znajomo$é czynnikow
wptywajgceych na PK i PZ pozwala na unikniecie nieko-
rzystnych zdarzen z nimi zwigzanych.

Tabela 1. Czynniki wptywajgce na wystgpienie powiktania krwotocznego i zakrzepowego

Table 1. Factors affecting the prevalence of bleeding and thrombotic complications

Rozpoznanie

stabilna CD, NST-ACS, STEMI

Strategia PCI

natychmiastowa, wczesna, odroczona, ad hoc, zadna

Dostep naczyniowy

tetnica udowa, tetnica promieniowa

Rodzaj zabiegu

POBA, BMS, DES

Leki przeciwzakrzepowe

UFH, LMWH, fondaparynuks, biwalirudyna

Leki przeciwptytkowe doustne

ASA (dawka), tienopirydyny (czas, dawka, zadne)

Leki przeciwptytkowe dozylne

abciksimab, eptyfibatyd, tirofiban, zadne

Leki fibryno- lub trombolityczne

czas, dawka, zadne

(D — choroba wiericowa, NSTE-ACS — ostry zespét wiericowy bez uniesienia odcinka ST, STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST, POBA — angioplastyka balonowa, BMS — angioplastyka z uzyciem stentu metalowego,
DES — angioplastyka z uzyciem stentu powlekanego lekiem, UFH — heparyna niefrakcionowana, LMWH — heparyna drobnoczgsteczkowa, ASA — kwas acetylosalicylowy

(D— coronary diseases, NSTE-ACS — acute coronary syndromes without ST-segment elevation, STEMI — acute myocardial infarction with ST-segment elevation, POBA — plain old balloon angioplasty, BMS — bare metal stent,
DES — drug eluting stent, UFH — unfractioned heparin, LMWH — low molecular weight heparin, ASA — acetylsalicylic acid
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Ryc. 1. Wzajemna zaleznos¢ migdzy wystepowaniem powiktan krwotocznych i zakrzepowych w leczeniv 0ZW
Fig. 1. Correlation between prevalence of bleeding and thrombotic complications due to treating acute coronary syndromes

Definicje powiktar krwotocznych

Najwczesniej wprowadzonymi i ciggle najczesciej uzy-
wanymi klasyfikacjami PK sqg klasyfikacje GUSTO [1] i TIMI
[2] (tab. 2. i 3.). Zostaty one wprowadzone stosunkowo
dawno, bo ok. 20 lat temu, i pierwotnie stuzyty do oceny
wystepowania i konsekwencji PK po leczeniu trombo- lub
fibrynolitycznym. Postep, jaki dokonat sie w leczeniu OZW
zaréwno w zakresie strategii postepowania, 1j. coraz cze-
$ciej wykonywanej pierwotnej PCl, jak i stosowanych le-
kow, sprawit, ze klasyfikacje GUSTO i TIMI stracity na zna-
W wielu badaniach dotyczgcych OZW
i uwzgledniajgcych leczenie farmako-mechaniczne stwo-
rzono odrebne klasyfikacje PK, czesto na potrzeby

czeniu.

konkretnego badania, co wprowadzito duzq réznorodno$¢

Tabela 2. Klasyfikacja GUSTO powiktan krwotocznych 1]
Table 2. GUSTO classification of bleeding complications [1]

definicji i nazewnictwa. W prowadzonych badaniach w réz-
ny sposéb zbierano i raportowano dane, miaty one inne
priorytety, rozng ocene skutkéw klinicznych i efektow le-
czenia w réznym czasie. Wszystkie stosowane obecnie kla-
syfikacje PK wigkszg wage przywiqzujq do kryteriow klinicz-
nych niz do laboratoryjnych [3]. Powiktania krwotoczne
klasyfikowane sq na podstawie mozliwych konsekwenciji
(w tym $miertelnych), objawéw (bezposredniego lub po-
$redniego zagrozenia zycia, zaburzen hemodynamicznych),
miejsca wystgpienia (§rédczaszkowe, zaotrzewnowe, $réd-
oczne, miejscowe, nieokreslone, inne), a takze $rednicy
krwiaka lub na podstawie zastosowanego postepowania
(leczenie chirurgiczne, zachowawcze, konieczno$¢ trans-
fuzji, liczba przetoczen, konieczno$¢ zaprzestania lecze-
nia) (tab. 4.). Klasyfikacja PK na podstawie badan labo-

Ciezkie lub zagrazajqce zyciu

krwawienia $rédczaszkowe lub pogarszajgce stan hemodynamiczny i wymagaijgce interwencji

Umiarkowane

krwawienia wymagajqce transfuzji, lecz niepogarszajgce stanu hemodynamicznego

tagodne

pozostate, tzn. niespetniajqce kryteriéw krwawienia ciezkiego lub umiarkowanego

Tabela 3. Klasyfikacja TIMI powiktai krwotocznych [2]
Table 3. TIMI classification of bleeding complications [2]

Powazne krwawienie $rédczaszkowe lub klinicznie jawne z obnizeniem stezenia Hb > 5 g/dl lub obnizeniem wartosci
Ht >15%

Niewielkie klinicznie jawne krwawienie z obnizeniem stezenia Hb o > 3,0 g/dl lub obnizeniem wartosci Ht > 10% i obnizeniem
stezenia Hb < 5,0 g/dl lub obnizeniem wartosci Ht < 15%

Minimalne klinicznie jawne krwawienie z obnizeniem stezenia Hb < 3 g/dI

Hb — hemoglobina, Ht — hematokryt
Hb — hemaglobin, Ht— hematocrit
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Tabela 4. Klasyfikacja i kryteria powiktan krwotocznych
Table 4. Classification and criteria of bleeding complications

Okreslenie Kryteria Zastosowano w badaniu
lub klasyfikacja
Duze - zagrazajgce zgon CURE, ISTH, OASIS-2, -5, -6,
zyciu EMEA
$rodczaszkowe CURE, ACUITY, OASIS-2, -5, -6,

REPLACE-2, TIMI, GUSTO, EMEA,
ISTH

wymagaijqce interwencji chirurgicznej

CURE, ACUITY, OASIS-2, -6

wywotujgce hipotonie

CURE

wywotujgce niestabilno$¢ hemodynamiczng i wymagaijqce interwenciji GUSTO
obnizenie stezenia Hb 0 > 5 g/dI CURE, TIMI
obnizenie wartoéci Ht o > 15% TIMI

wymagaijqgce transfuzji > 4 j. krwi

CURE, OASIS-2

zaotrzewnowe

OASIS-5, -6, REPLACE-2, ACUITY,
EMEA, ISTH

$rédoczne z utratq widzenia

OASIS-5, -6

$rédoczne

REPLACE-2, ACUITY, ISTH

Duze — pozostate

wymagaijqgce transfuzji 2 lub 3 j. krwi

CURE, OASIS-2, -5, -6, REPLACE-2

$rodoczne CURE
ocenione jako pogarszajqce stan chorego OASIS-2
obnizenie stezenia Hb o > 3 g/dI OASIS-5, -6
jawne klinicznie z obnizeniem stezenia Hb o > 3 g/dl REPLACE-2, ACUITY
obnizenie stezenia Hb o > 4 g/dI REPLACE-2
obnizenie stezenia Hb o > 4 g/dl bez uchwytnego miejsca krwawienia ACUITY
podanie preparatéw krwi lub krwiopochodnych ACUITY
ponowny zabieg z powodu krwawienia ACUITY
krwiak o $rednicy > 5 cm ACUITY
obnizenie stezenia Hb o > 2 g/dI EMEA
wymagaijgce przetoczenia > 2 |. krwi EMEA, ISTH
wymagaijqce trwatego zaprzestania leczenia EMEA
dordzeniowe EMEA, ISTH
osierdziowe EMEA, ISTH
uszne ISTH
$rédmiesniowe ISTH
Umiarkowane wymagaijqce transfuzji, jednak bez pogorszenia stanu hemodynamicznego  GUSTO
Mate powodujqce przerwanie terapii CURE, OASIS-5
wymagaijgce leczenia chirurgicznego OASIS-5, -6
wymagaiqce transfuzji 1 j. krwi OASIS-5, -6
jawne z obnizeniem stezenia Hb o > 3 g/dl TIMI
jawne z obnizeniem wartoéci Ht 0 > 10% TIMI
niejawne z obnizeniem stezenia Hb o > 4 g/dI TIMI
niejawne z obnizeniem wartoéci Ht o > 12% TIMI
tagodne pozostate GUSTO
Minimalne jawne klinicznie z obnizeniem stezenia Hb o < 3 g/dl TIMI
jawne klinicznie z obnizeniem wartosci Ht o < 9% TIMI

EMEA — European Medicines Agency, \STH — Infernational Society on Thrombosis and Hemostasis, Hb — hemoglobina, Ht — hematokryt
EMEA — European Medicines Agency, ISTH — Infemnational Society on Thrombosis and Hemostasis, Hb — hemaglobin, Ht — hematocrit
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Tabela 5. Skala BleedScore [5]
Table 5. BleedScore scale [5]

Kod Grupa zdarzeni Punktacia Zdarzenia
S
(ang. superficial) incydenty powierzchowne 1 * krwawienia po matych skaleczeniach
* wybroczyny
I
(ang. internal) krwawienia wewnetrzne 3 * krwiaki
* krwiste wymioty
* krwioplucie
e utrata krwi z jamy ustnej
* utrata krwi z pochwy
* smoliste stolce
* krwiomocz
A
(ang. alarming) krwawienia zagrazajqce zyciu 6 * krwawienia wewngtrzczaszkowe

* krwawienia zagrazajgce zyciu
* krwawienia wymagajqce przetoczenia krwi

Tabela 6. Czestos¢ wystepowania powaznych powiktan krwotocznych u chorych
z 0ZW w badaniach z randomizacjq i w rejestrach

Table 6. Prevalence of serious bleeding complications in patients with ACS in
randomized frials and registries

Badania z randomizacjq Czestosé powaznych powiktan

krwotocznych

OASIS 2 [44] 2%
SYNERGY [37] 8%
TIMI 1 9] 15%
TIMEIE[10] 4,1%
PRISM-Plus [45] 3-4%
Rejestry

CRUSADE [46] 15%
GRACE [8] 2-5%
Kanadyijski [11] 1,4%

ratoryinych opiera sie na zmniejszeniu stezenia hemoglo-
biny (Hb) i/lub warto$ci hematokrytu (Htf). Réznorodno¢
stosowanych okreslen, takich jak: duze, ciezkie, zagraza-
igce zyciu, umiarkowane, mate, minimalne, daje mozli-
wo$¢ réznej interpretacii wynikow. Ocena czestoéci wyste-
powania i znaczenia PK okreslanych wg réznych kryteriéw
moze prowadzi¢ do znaczgco odmiennych wnioskéw od-
nosnie do bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia przeciw-
krzepliwego [4]. W tej sytuacji podejmowane sg préby uni-
fikacji i standaryzacji definicji PK uwzgledniajgcych obecne
sposoby terapii OZW. Jednq z nich jest klasyfikacja PK za-
proponowana przez ISTH (International Society on Throm-
bosis and Haemostasis). Inne to klasyfikacja EMEA (Euro-
pean Medicines Agency) opierajgca sie na klasyfikacji
zaproponowanej w badaniu ACUITY oraz ciekawa pro-
pozycja nowej klasyfikacji BleedScore. Opiera sie ona
na sumowaniu punktéw nadanych poszczegélnym zdarze-
niom krwotocznym zorganizowanym w grupy. Kazda gru-
pa zdarzen otrzymuije kod literowy: krwawienia powierz-
chowne (ang. superficial) — S, krwawienia wewnetrzne (ang.
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internal) — |, oraz krwawienia zagrazajgce zyciu (ang. alar-
ming) — A. Wystepowanie incydentéw monitoruje sie
przez 30 dni i sumuje. Skala wymaga oczywiscie walida-
cji w przysztych badaniach klinicznych [5] (tab. 5.).

Nierozstrzygniety, dotychczas, pozostaje zakres stoso-
wania proponowanych klasyfikacji. Czy nalezy je w spo-
séb jednolity stosowa¢ wobec wszystkich postaci OZW
i elektywnych PCl, wobec wszystkich metod PCl i wobec
wszystkich stosowanych lekéw, czy tez ocena wystepowa-
nia powinna by¢ zalezna od sytuaciji klinicznej i metody
leczenia? Uwzglednienie ryzyka PK pozwala na ocene
oczekiwanych korzysci ,netto” w zaleznoéci od postaci
OZW, rodzaju zabiegu oraz sposobu leczenia i tym sa-
mym moze wplywaé na wybér strategii postepowania oraz
towarzyszqcej farmakoterapii.

Czesto$¢ wystepowania i znaczenie powiklai krwotocznych

Powiktania krwotoczne sg stosunkowo czeste, wyste-
pujq bowiem u ok. 30% chorych leczonych z powodu
OZW [6], natomiast czesto$¢ wystepowania powaznych
lub zagrazajgcych zyciv PK w badaniach z randomizaciq
lub rejestrach miesci sie w szerokim zakresie (1,4-15,0%)
[7]. W rejestrze GRACE [8] czesto$¢ powaznych PK wyno-
sita $rednio 3,9%, w tym 2,3% u chorych z niestabilng
dusznicq bolesng (UA), 4,7% u chorych z zawatem serca
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) i 4,8% u chorych z za-
watem z uniesieniem odcinka ST (STEMI). W badaniu
TIMI'1[9] czesto$¢ duzych PK byta bardzo wysoka i wyno-
sita 15%, w badaniu TIMI Il — 4,1% [10], natomiast bar-
dzo mata w wieloosrodkowym rejestrze OZW z Kanady
- 1,4% [11] (tab. 6.). Mozliwe, ze duze réznice w czesto-
$ci wystepowania PK wynikajq z réznych kryteriéw oceny.

Wystgpienie PK u chorych z OZW istotnie zwigksza
$miertelno$¢ szpitalng i odlegtq. W rejestrze GRACE [8]
wykazano, ze $rednia $miertelno$¢ szpitalna dla wszyst-
kich postaci OZW wynosita 18,6% wobec 5,1% u cho-
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rych bez PK. U chorych ze STEMI, NSTEMI i UA $miertel-
no$¢ szpitalna wynosita odpowiednio 22,8, 15,31 16,1%.
Wykazano ponadto, ze PK zwiekszajq ryzyko zgonu o 64%
i sq niezaleznym czynnikiem ryzyka jego wystgpienia
(HR 1,64; 95% CI 1,18-2,28). Kolejna analiza rejestru
GRACE [12] obejmujgca chorych z ostrym zawatem ser-
ca wykazata, ze zwiekszone ryzyko zgonu u chorych z PK
dotyczy okresu hospitalizacji (HR 1,9; 95% CI 1,6-2,2),
natomiast jest nizsze w okresie poszpitalnym
(HR 0,8; 95% CI 0,6-1,0) w poréwnaniu z osobami bez
krwawien. Podobny wptyw PK na $miertelnos¢ krotkoter-
minowq wykazali Eikelbloom i wsp. [13] w analizie ba-
dan OASIS i CURE, natomiast nie potwierdzono zmniej-
szonego ryzyka zgonu w obserwacji odlegtej. We
wspomnianej analizie w obserwacji 30-dniowej $miertel-
no$¢ chorych z PK byta o 10,3% wyzsza (12,8 vs 2,5%)
w poréwnaniu z chorymi bez PK, a w czasie obserwa-
cjii 1-6 miesiecy o 1,7% (4,6 vs 2,9%). Wykazano po-
nadto, ze duze krwawienia sq niezaleznym czynnikiem ry-
zyka zgonu w obserwacji krétko- i dtugoterminowe.
Ryzyko zgonu w okresie 30 dni u oséb z duzymi krwawie-
niami wynosito 5,37 (95% Cl 3,97-7,26), a w okresie
6 miesiecy 1,54 (95% CI 1,01-2,36). W rejestrze kana-
dyjskim obejmujgcym chorych z OZW bez uniesienia od-
cinka ST (NSTE-ACS) $miertelnosé¢ szpitalna chorych z du-
zymi PK byta o 17,7% wyzsza (19,2 vs 1,5%)
w poréwnaniu z chorymi bez PK, a w obserwacji rocznej
wynosita odpowiednio 35,9 i 7,4%. Duze krwawienia
okazaly sie réwniez niezaleznym czynnikiem wptywajgcym
na $miertelno$¢ jednoroczng (OR 3,92; 95% ClI
2,07-7,41) [11].

Tabela 7. Czynniki ryzyka powiktari krwotocznych
Table 7. Risk factors of bleeding complications

Wystgpienie PK wigze sie z wydtuzeniem hospitaliza-
cji i zwiekszeniem kosztéw leczenia. W przeanalizowanej
pod wzgledem kosztéw podgrupie badania GUSTO Ilb
[14] 36,8% chorych z NSTE-ACS miato PK. Sredni czas
pobytu w szpitalu chorych bez PK wynosit 5,4 dnia, ma-
te krwawienie powodowato wydtuzenie hospitalizacji
do 6,9 dnia, umiarkowane do 15,0 dni, ciezkie do 16,4
dnia. Wydtuzenie czasu hospitalizacji oraz zastosowane
leczenie PK zwigkszato koszty. Catkowite koszty wynosity
odpowiednio 14 282 USD, 21 674 USD, 45 798 USD,
66 564 USD. Obliczono réwniez, ze kazde umiarkowa-
ne lub ciezkie PK generowato dodatkowo wyda-
tek 3770 USD, a kazda transfuzja 2080 USD.

Wystgpienie PK czesto stwarza konieczno$é¢ zaprze-
stania lub istotnej modyfikacji leczenia przeciwkrzepliwe-
go i przeciwptytkowego i tym samym zwigksza ryzyko wy-
stgpienia zakrzepicy w naczyniu wiericowym. Problem jest
szczegdlnie istotny w leczeniu inwazyjnym OZW wobec
zwigkszonej gotowosci zakrzepowej, a takze w przypad-
ku implantacji stentéw uwalniajgeych leki (DES). Zaprze-
stanie leczenia przeciwptytkowego po implantacji DES
znacznie zwieksza ryzyko zakrzepicy. lloraz szans wystqg-
pienia podostrej, péznej i skumulowane| zakrzepicy
w stencie nasgczanym lekiem po zaprzestaniu leczenia
przeciwptytkowego wynosi odpowiednio 161,17, 57,13
189,78 [15].

Czynniki ryzyka powiktar krwotocznych

Czynniki ryzyka PK mozna podzieli¢ na modyfiko-
walne, czeéciowo modyfikowalne i niemodyfikowalne
(tab. 7.). Do czynnikéw niemodyfikowalnych zaliczamy
wiek, pte¢ zenskq, nieprawidtowqg mase ciata, przebytq

Modyfikowalne Czeséciowo modyfikowalne Niemodyfikowalne
farmakologiczne: niedokrwisto$¢ * wiek (> 55 lat)
* ASA niewydolno$¢ serca * pte¢ zenska

* pochodne tienopirydyny

* blokery receptora GP Ilb/Illa

* leki fibryno- lub trombolityczne

* heparyny (UFH, LMWH)

* bezposrednie inhibitory trombiny i ich potgczenia
* politerapia

* leki moczopedne

* leki dziatajqce inotropowo dodatnio

proceduralne:
* miejsce dostepu naczyniowego
* $rednica koszulki naczyniowej
* zastosowanie okluderéw
* zastosowanie IABP
* cewnikowanie prawego serca
* aterektomia

GRF < 60 ml/min
nadci$nienie tetnicze

hipotonia

niskie $rednie ci$nienie tetnicze

* nieprawidfowa masa ciata

* wrodzone zaburzenia krzepniecia
* zaburzona reaktywnos¢ ptytek

* niewydolnos¢ nerek w wywiadzie
* krwawienie w wywiadzie

* przebyty zawat serca

e typ zmiany w naczyniu

ASA — kwas acetylosalicylowy, UFH — heparyna niefrakcjonowana, LMWH — heparyna drobnoczgsteczkowa, IABP — kontrapulsacja wewngfrzaortalna, GRF —filtracja ktgbuszkowa
ASA— acetylsalicylic acid, UFH — unfractionated heparin, LMWH — low molecular weight heparin, IABP — intra-aortic balloon pump, GFR — glomerular filtiation rate
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niewydolno$¢ nerek (NN), przebyte krwawienia, wrodzo-
ne zaburzenia krzepniecia, zaburzong reaktywno$é pty-
tek krwi, typ zmiany naczyniowej oraz przebyty zawat
mieénia sercowego. Cze$ciowo modyfikowalne to takie
czynniki, ktére poprzez adekwaing farmakoterapie moz-
na zmodyfikowa¢, np. przez leczenie niedokrwistosci,
wyréwnanie niewydolnosci serca (NS) czy obnizenie wy-
sokich wartosci ci$nienia tetniczego. Do modyfikowal-
nych zaliczamy czynniki zalezne od stosowanej terapii
i procedur inwazyjnych. Nikolsky i wsp. [16] okredlili nie-
zalezne czynniki ryzyka duzych PK, zaliczajgc do nich:
wiek (> 55 laf), pte¢ zenskq, wielkos¢ filtracji ktebusz-
kowej (GFR) < 60 ml/min, wczeéniej istniejgcq niedo-
krwistoé¢, podanie heparyny drobnoczgsteczkowej
(LMWH) w ciggu 48 godzin poprzedzajgcych PCl, po-

danie blokerow receptora GP Ilb/llla oraz uzycie balo-
nu do kontrapulsacji wewngtrzaortalnej (IABP). Wytycz-
ne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego doty-
czqce leczenia NSTE-ACS do czynnikéw ryzyka PK
zaliczajq: wiek, pte¢ zenskg, NN w przesztosci, krwa-
wienie w przesztosci, niskie $rednie ci$nienie tetnicze,
stosowanie lekéw moczopednych, LMWH, jednoczesne
stosowanie heparyny niefrakcjonowanej (UFH) i LMWH,
stosowanie inhibitoréw receptora GP lIb/Illa, jednocze-
sne stosowanie lekéw fibrynolitycznych i inhibitoréow re-
ceptora GP llb/llla, stosowanie lekéw dziatajgeych ino-
tropowo dodatnio, cewnikowanie prawego serca (tab. 8.
i 9.). Duza liczba czynnikéw ryzyka daje ogromng licz-
be kombinacji i mozliwych interakcji miedzy nimi u kaz-
dego chorego.

Tabela 8. Czynniki ryzyka powiktan krwotocznych okreélone w badaniu REPLACE (analiza jednoczynnikowa, n = 7058, dostep udowy) [16]
Table 8. Risk factors of bleeding complications determined in REPLACE trial (univariate analysis, n = 7058, femoral access) [16]

Czynnik OR 95% Cl p
Pte¢ zenska 1,91 1,39-2,16 < 0,001
Wiek > 55 lat 2,08 1,33-3,23 0,0008
Wywiad NS 1,83 1,14-2,19 0,013
GRF < 60 ml/min 2,29 1,65-3,17 < 0,0001
Niedokrwisto$¢ 1,88 1,38-2,55 < 0,0001
LMWH (48 godz.) 1,56 1,01-2,41 0,043
Blokery receptora GP llb/Illa 1,92 1,39-2,63 < 0,0001
Zmiana typu B2/C 1,46 1,05-2,04 0,023
Aterektomia 2,19 1,23-3,93 0,008
IABP 12,95 5,96-28,14 < 0,0001

NS — nigwydolnos¢ serca, GFR — frakeja przesqczania Kigbuszkowego, LMWH — heparyny drobnoczgsteczkowe, IABP — kontrapulsacja wewngtrzaortalna
NS — hart failure, GFR — glomerular filtration rate, LMWH — low molecular weight heparin, IABP — intra-aortic balloon pump

Tabela 9. Wieloczynnikowy model duzych PK u chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST na podstawie rejestru GRACE [8]
Table 9. Multivariate model of serious bleeding complications in patent with non-ST-segment elevation myocardial infarction in GRACE registry [8]

Parametr Skorygowany OR 95% Cl

Wiek (na kazde 10 lat) 1,22 1,1-1,35
Pte¢ zenska 1,36 1,07-1,73
Niewydolnos¢ nerek w przesztosci 1,53 1,13-2,08
Krwawienie w przesztosci 2,18 1,13-2,08
Srednie cignienie tetnicze (obnizenie o kazde 20 mm Hg) 1,14 1,02-1,27
Leki moczopedne 1,91 1,46-2,49
LMWH 1,47 1,04-2,00
LMWH i UFH 1,39 1,02-1,92
Blokery receptora GP Ilb/Illa 1,86 1,43-2,43
Leki fibrynolityczne plus blokery receptora GP llb/llla 4,19 1,68-104
Leki inotropowo dodatnie i.v. 1,88 1,35-2,62
Cewnikowanie prawego serca 2,01 1,38-2,91

IMWH — heparyna drobnoczgsteczkowa, UFH — heparyna niefrakcjonowana, 7.v. — dozylnie
LMWH ~low molecular weight heparin, UFH —unfractioned heparin, i.v. — intravenous
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Wiek

Wiek bezposrednio wptywa na czesto$¢ wystepowa-
nia PK. U oséb starszych wystepujg one czedciej. W reje-
strze GRACE [8] w zalezno$ci od przedziatu wiekowego
< 60, 60-69, 70-79, > 80 lat duze krwawienia obser-
wowano odpowiednio u 2,6, 3,5, 4,4, 6,8% chorych.
W analizie wszystkich chorych z OZW wiek okazat sie
istolnym czynnikiem ryzyka duzych PK — zwiekszat je 0 28%
na kazdq dekade zycia (OR 1,28; 95% CI 1,21-1,37).
Ryzyko wystgpienia PK byto zblizone w réznych postaciach
OZW i wynosito dla STEMI 1,25 (95% CI 1,14-1,38),
dla NSTEMI 1,22 (95% CI 1,10-1,35) i dla UA 1,32
(95% CI 1,15-1,52). W metaanalizie badan REPLACE -1
i REPLACE-2 wiek > 55 lat okazat sie niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka PK (OR 2,06) [16].

Pte¢ zenska

Powiktania krwotoczne wystepujq czesciej u kobiet.
W rejestrze GRACE [8] duze PK wystepowaty u 5,0% ko-
biet i 3,3% mezczyzn. Ple¢ zenska jest czynnikiem ryzyka
PK — zwigksza je 0 43% (OR 1,43; 95% ClI 1,23-1,66).
Ryzyko rézni sie w zaleznosci od postaci OZW i wyno-
si 1,71 (95% CI 1,35-2,17) dla STEMI, 1,36
(95% CI 1,07-1,73) dla NSTEMI, natomiast dla UA pte¢
zenska nie wigzata sie z istotnie zwiekszonym ryzykiem PK
w poréwnaniu z meskg. W metaanalizie Nikolsky ego
i wsp. [16] ptec¢ zenska byta niezaleznym czynnikiem ry-
zyka duzych PK (OR 1,9).

Niewydolnosc nerek

Stwierdzona w przesztosci NN istotnie wyptywa na cze-
sto$¢ wystepowania PK, ktéra wzrasta w miare nasilenia
dysfunkciji nerek. Zalezno$¢ ta jest zachowana dla NN roz-
poznawanej na podstawie zaréwno stezenia kreatyniny
(Cr), klirensu kreatyniny (CICr), jak i GFR. Analiza danych
obejmujgca wszystkie postacie OZW w rejestrze GRACE
[8] wykazata, ze NN jest istotnym czynnikiem ryzyka PK
i zwieksza je 0 48% (OR 1,48; 95% Cl 1,19-1,84). Z ko-
lei w badaniu REPLACE-1 i REPLACE-2 [16] wykazano, ze
ryzyko wystgpienia PK u chorych z GRF < 60 ml/min jest
blisko 2,3-krotnie wieksze (OR 2,29; 95% CI 1,65-3,17).

Niedokrwisto$¢

Niskie wyjéciowe stezenie Hb i/lub obnizona wartos¢
Ht, a takze ich zmniejszenie w trakcie hospitalizacji sg nie-
zaleznymi czynnikami ryzyka PK i PZ. Niedokrwisto$¢ wy-
stepujgca przed zabiegiem PCl zwigksza ryzyko duzego PK
0 88% (OR 1,88; 95% Cl 1,38-2,55) [16]. Stezenie Hb
istfotnie wptywa na $miertelno$¢ oséb poddanych zabie-
gowi PCl, szczegélnie w obserwacii odlegtej. Skumulowa-
na $miertelno$¢ w obserwacii 2-letniej chorych ze steze-
niem Hb < 12,9 g/dl jest blisko 2-krotnie wyzsza (22,2
vs 12,1%), a ryzyko zgonu jest ponad 4-krotnie wieksze
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(RR 4,09; 95% CI 1,52-11,05) w poréwnaniu z chorymi
z Hb w zakresie 14,6-15,2 g/dl [17]. Nie tylko niskie wyj-
$ciowe stezenie Hb, ale takze jego najnizsza wartoéé w trak-
cie hospitalizacji (czyli najwigkszy spadek) wigzq sie istotnie
ze wzrostem $miertelnosci w obserwacji roczne|. Na kazde
zmniejszenie stezenia Hb o 1 g/dl w czasie hospitalizacji
przypada  wzrost  ryzyka  zgonu o 36%
(HR 1,36; 95% CI 1,19-1,55). Niedokrwisto$¢ pojawiajqg-
ca sie w trakcie hospitalizacji ostrego zawatu serca nie jest
tez zjawiskiem tak rzadkim, jok przypuszczano. W cytowa-
nym doniesieniu niedokrwisto$¢ przy przyjeciu rozpoznawa-
nou 17,8%, a przy wypisie az u 36,1% chorych. Obnize-
nie stezenia Hb w stosunku do wartosci wyjéciowej wynosito
$rednio 1,3 g/dI [18]. Niedokrwisto$¢ zostata uwzglednio-
na joko czynnik ryzyka PK w analizach OASIS-5
[19], jednak nie znalazta sie wéréd czynnikéw istotnie
zwiekszajqeych ryzyko duzych PK w rejestrze GRACE [8].

Niewydolnosc serca

Powiktania krwotoczne czesciej wystepujq u chorych
z NS poddanych zabiegom PCI. Zaréwno w publikacji
Eikelbooma i wsp. [13], jak i w metaanalizie Nikolsky’ego
i wsp. [16] wykazano, ze NS stanowi niezalezny czynnik
ryzyka wystgpienia duzych PK. W pierwszym opracowa-
niu OR wynosit 1,54 (95% CI 1,28-1,85), a w dru-
gim 1,83 (95% CI 1,14-2,95).

Cisnienie tetnicze

Niskie wartoci ciénienia tetniczego zwigkszajq ryzyko
wystgpienia PK. Analiza rejestru GRACE [8] dla wszyst-
kich postaci OZW wykazata, ze kazde obnizenie $rednie-
go ci$nienia tetniczego o 20 mm Hg wigze sie ze wzro-
stem ryzyka PK (OR 1,11; 95% CI 1,04-1,09). Spadek
ci$nienia tetniczego byt takze niezaleznym czynnikiem ry-
zyka w analizie Eikelbooma i wsp. [13], a podniesienie
skurczowego cidnienia tetniczego wigzato sie ze spadkiem
ryzyka duzych PK (OR 0,995; 95% CI 0,992-0,999).
Z kolei wysokie wartodci ciénienia tetniczego okazaly sie
niezaleznym czynnikiem ryzyka w rejestrze kanadyjskim

(OR 1,72; 95% Cl 1,00-2,97) [11].

Kontrapulsacja wewngtrzaortalna

Zastosowanie IABP znacznie zwieksza czesto$é wystepo-
wania duzych PK. W rejestrze GRACE [8] wykazano, ze
u chorych, u ktérych zastosowano IABP, czesto$¢ duzych PK
byta 0 14,5% wieksza (18,0 vs 3,5%), a ryzyko wystgpienia
PK ponad 5-krotnie wyzsze. Z kolei w badaniach REPLACE-1
i REPLACE-2 [16] PK wystepowaly jeszcze czesciej, bo
023,1% (25,7 vs 2,6%), a ryzyko ich wystgpienia byto bli-
sko 13-krotnie wyzsze (OR 12,95; 95% Cl 5,96-28,14).
Takze w metaanalizie badarn CURE i OASIS zastosowanie
IABP istotnie zwiekszato ryzyko wystgpienia duzego PK
(OR 9,7, 95% CI 7,24-13,01) [13]. Znaczne zwiekszenie
czestosci i ryzyka wystgpienia PK w tej grupie chorych za-
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pewne wigze sie z dodatkowymi czynnikami, takimi jak: ciez-
ki stan chorego, niskie cignienie fetnicze, dtugie utrzymywa-
nie wktucia dotetniczego oraz konieczno$¢ przedtuzone;,
agresywnej terapii przeciwkrzepliwej i przeciwptytkowe;.

Przebyte epizody krwawien

Przebyte krwawienie wigze sie z wiekszq czestosciq
wystepowania duzych PK. W rejestrze GRACE [8] u wszyst-
kich chorych z OZW i dodatnim wywiadem krwawier duze
PK wystepowaty o 7,5% czesciej (11,3 vs 3,8%) w porow-
naniu z chorymi bez krwawien w przesztoéci, a ryzyko PK by-
to blisko 3-krotnie wyzsze (OR 2,83; 95% Cl 1,94-4,13).
Co ciekawe, najwieksze ryzyko PK stwierdzono u chorych
z rozpoznaniem UA (OR 3,92; 95% CI 2,01-7,66), a mnigj-
sze u chorych ze STEMI (OR 2,37; 95% Cl 1,18-4,77)
i NSTEMI (OR 2,18; 95% Cl, p = 0,014).

Farmakoterapia

Wdrozenie jakiejkolwiek formy leczenia OZW juz sa-
mo w sobie stwarza ryzyko wystgpienia PK. Ryzyko to zale-
zy od stosowanej farmakoterapii i metody leczenia. Lecze-
nie fibrynolityczne zwieksza ryzyko PK o 43%
(OR 1,43; 95% Cl 1,14-1,78), a wykonanie pierwotnej
PCl o 63% (OR 1,63; 95% Cl 1,36-1,94). Z kolei zasto-
sowanie jedynie lekéw z grupy inhibitoréw receptora
GP llb/llla zwieksza ryzyko PK o 93% (OR 1,93;
95% Cl 1,59-2,35), a fgczne zastosowanie fibrynolitykéw
i lekéw z grupy inhibitoréw receptora GP llb/llla blisko
2,4-krotnie (OR 2,38; 95% Cl 1,69-3,35) [8]. Ryzyko wy-
stgpienia PK jest zwiekszone przez wiele innych czynnikéw
oraz zalezne od stanu klinicznego chorych.

Terapia przeciwptytkowa

Woptyw terapii kwasem acetylosalicylowym (ASA) na wy-
stgpienie PK zalezy od dawki. W metaanalizie 50 badan
z randomizacjq (n = 338 191) analizowano PK zwigzane
z przyjmowaniem ASA < 100 mg, ASA > 100 mg, dipiry-
damolu, tienopirydyny, inhibitoréw receptora GP Ilb/llla.
Mate dawki ASA i terapia dipirydamolem zwigzane byty
z najnizszym ryzykiem krwawienia (odpowiednio 3,6 i 6,7%),
najwyzszq czesto$¢ PK (44%) obserwowano przy leczeniu
blokerami receptora GP llb/llla. Dawki ASA > 100 mg sq
przyczyng PK, a czestos¢ ich wystepowania jest poréwny-
walna jak podczas stosowania pochodnych tienopirydyny.
W metaanalizie 4 badan klinicznych przyjmowanie ASA
w poréwnaniu z placebo wigzato sie z czestszym wystepo-
waniem PK (1,2 vs 0,9%) oraz z 40-procentowym wzro-
stem ryzyka wystgpienia powainego krwawienia

(OR 1,4; 95% Cl 0,68-2,7) [20, 21].

Podwdjna terapia przeciwptytkowa

Stosowanie podwdinej terapii przeciwptytkowej (ASA
i klopidogrel) zwigzane jest z czestszym wystepowaniem
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PK w stosunku do leczenia samym ASA. W badaniv CURE
[22] duze PK wystgpity u 3,7 vs 2,7% chorych
(OR 1,38; 95% CI 1,13-1,67), przy braku istotnej réz-
nicy pomiedzy krwawieniami wymagajgcymi natychmia-
stowego leczenia. Ryzyko byto zwigzane ze wzrostem
dawki ASA. Korzysci z zastosowania klopidogrelu prze-
wyzszaty ryzyko duzych powiktan krwotocznych. Lecze-
nie 1000 oséb pozwalato unikngé 21 zgondw sercowo-
-naczyniowych, zawatéw serca i udaréw mézgu kosztem
przetoczenia krwi dodatkowo 7 chorym oraz zagrozenia
wystgpieniem groznych dla zycia krwawiefd u 4 oséb.
W badaniv CREDO [23] terapia skojarzona (ASA i klo-
pidogrel) w poréwnaniu z samym ASA byta przyczyng wy-
stgpienia duzych PK odpowiednio u 8,9 i 6,7% oséb
(p = 0,07). W badaniu CARISMA [24] duze i umiarko-
wane PK wystepowaty u 3,8% chorych leczonych ASA fqcz-
nie z klopidogrelem wobec 2,5% leczonych jedynie ASA.
Zaleznosci takiej nie wykazano, analizujgc jedynie duze
PK. Z kolei w duzej metaanalizie obejmujgcej ponad
91 tys. chorych wykazano, ze podwéina terapia przeciw-
ptytkowa wigze sie z prawie 2-krotnym wzrostem ryzyka
duzych PK w poréwnaniu ze stosowaniem jedynie ASA
(OR 1,80; 95% CI 1,40-2,30) [25].

Potrdjna terapia przeciwptytkowa

Dodanie do podwoinej terapii przeciwptytkowej bloke-
réw receptora GP lIb/Illa jest zwigzane ze znacznym wzro-
stem ryzyka PK. W rejestrze GRACE [8] zastosowanie
dodatkowo receptora GP lIb/llla wigzato sie ze wzrostem
ryzyka PK (OR 1,93; 95% Cl 1,59-2,39). W badaniu
ISAR-REACT [26, 27] w grupie chorych niskiego ryzyka
podwéjna terapia przeciwptytkowa w potgczeniu
z abciksimabem wigzata sie ze stosunkowo niewielkim wzro-
stem czestosci duzych PK (1,1 vs 0,7%). Wéréd chorych
wysokiego ryzyka w badaniu ISAR-REACT 2 nie obserwo-
wano isfotnego wzrostu PK. Z kolei w badaniu PURSUIT
[28] réwniez wykazano stosunkowo niewielki wzrost cze-
stoéci duzych PK po zastosowaniu eptifibatydu (10 vs 9,1%,
p = 0,02), z wyjgtkiem krwotokéw $rédczaszkowych.

Leczenie trombolityczne

W rejestrze GRACE [8] zastosowanie terapii trombo-
litycznej wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia du-
zego PK (OR 1,43; 95% CI 1,14-1,78). W klasyfikacjach
TIMI'i GUSTO stuzgceych do oceny PK po leczeniu fibry-
nolitycznym lub trombolitycznym krwawienia do o$rodko-
wego uktadu nerwowego okreélane sq jako ciezkie lub
powazne. Czesto$¢ ich wystepowania wynosi 0,75%
u chorych bez czynnikéw ryzyka i wzrasta do 0,96, 1,32
i 2,17%, gdy wystepujg 1, 2 lub 3 i wiecej czynnikéw ry-
zyka (wiek, niska masa ciata, nadci$nienie tetnicze, czas
rozpoczecia terapii). Wystepowanie PK zalezy réwniez
od stosowanego leku. W badaniv GUSTO I
(n =15 059) poréwnujgcym skutecznosé reteplazy wo-
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bec tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) krwa-
wienia wewngtrzczaszkowe wystgpity odpowiednio u 0,87
i 0,91% chorych [29]. W badaniu ASSENT 2 [30] poréw-
nujgcym tenekteplaze z t-PA krwawienia wewnqtrzczasz-
kowe wystqpity odpowiednio u 0,93 i 0,94%, a duze
krwawienia u 4,66 i 5,94% chorych (p = 0,0002). W ba-
daniu InTIME-II [31] poréwnujgcym lanoteplaze z -PA
krwawienia wewngtrzczaszkowe wystgpity odpowiednio

u 1,12 0,64% chorych (p = 0,004).

Angioplastyka torowana

Angioplastyka torowana polega na podaniu leku
trombolitycznego i/lub blokera receptora GP lib/llla, a na-
stepnie wykonaniu angioplastyki. W badaniu ATAMI [32]
poréwnywano skutecznos$é kombinacii alteplazy i firofi-
banu lub samego tirofibanu lub samego abciksimabu
(grupa kontrolna). Nie obserwowano istotnej réznicy
w czestoéci wystepowania duzych i umiarkowanych PK
(1,3 vs 1,2 vs 1,2%), a takze matych krwawien (2 vs 1,9
vs 2,5%). W doniesieniach polskich autoréw czesto$¢ wy-
stepowania PK po PCl poprzedzonym podaniem aktylizy
i abciksimabu zalezata od obserwowanego w koronaro-
grafii przeptywu TIMI. Duze i umiarkowane PK wystepo-
waty u 0,0-4,1%, a mate u 12,2-18,8% chorych, jed-
nak uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej
[33]. W metaanalizie 4 badan klinicznych (n = 725) ob-
serwowano wzrost liczby duzych PK w grupie PCl torowa-
nej (9,5 vs 4,7%; OR 2,2; p = 0,007) [34].

Heparyna niefrakcjonowana

Najczesciej stosowanym lekiem przeciwkrzepliwym
w praktyce lekarskiej jest UFH. Podczas terapii wymaga-
na jest kontrola czasu aPTT i utrzymywanie go na pozio-
mie 50-75 s. Wyzsze wartosci sq zwigzane ze wzrostem
ryzyka PK bez zwigkszenia korzysci terapeutycznych, na-
tomiast czas aPTT < 50 s wigze sie stabym efektem prze-
ciwzakrzepowym [35]. Efekt przeciwzakrzepowy ustepuje
szybko i w ciggu doby po zaprzestaniu leczenia istnieje
ryzyko ponownej aktywacji uktadu krzepniecia. W anali-
zie 6 badan oceniajgcych krotkotrwate leczenie UFH wo-
bec placebo obserwowano powazne krwawienia odpo-
wiednio u 1,11 0,5% z ilorazem szans na ich wystgpienie

réwnym 2,3 (95% CI 0,97-5,4) [36].

Heparyny drobnoczgsteczkowe

Heparyny drobnoczgsteczkowe sq cze$ciowo wyda-
lane przez nerki, stqd konieczno$¢ redukcji dawki
w przypadku ich niewydolnosci. W badaniu SYNERGY
[37] duze PK oceniane wg kryteriow TIMI czesciej wy-
stepowaty w grupie enoksaparyny w poréwnaniu z UFH
(9,1 vs 7,6%), natomiast po zastosowaniu kryteriow
GUSTO roéznica stawata sie nieistotna statystycznie (2,7
vs 2,2%). Liczba przetoczen wynosita odpowiednio 17
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i 16%, ale wzrastata prawie 2-krotnie przy zamianie fe-
rapii z enoksaparyny na UHF w trakcie leczenia. W me-
taanalizie 6 badan nie odnotowano istotnych réznic
w liczbie duzych krwawien pomiedzy enoksaparyng
a UFH (3,9 vs 3,7%, OR 1,1; 95% Cl 0,96-1,3) [38].
W analizie badan REPLACE-1 i REPLACE-2 [8] zasto-
sowanie LMWH w ciggu 48 godzin przed PCl zwigksza-
to liczbe duzych PK o ponad 60% (4,2 vs 2,7%;
OR 1,56; 95% CI 1,01-2,41).

Inhibitory czynnika Xa

Jedynym wybiérczym inhibitorem czynnika Xa dostep-
nym w praktyce klinicznej jest fondaparynuks. Jego za-
stosowanie zmniejsza liczbe PK w poréwnaniu z enoksa-
paryng. W badaniu OASIS-5 [39] duze krwawienia
wystepowaty rzadziej w grupie fonadaprynuksu
(2,2 vs 4,1%; HR 0,52; 95% Cl 0,44-0,61), obserwo-
wano jednak czestsze powstawanie skrzeplin w cewnikach
podczas procedur PCI.

Leczenie doustnymi antykoagulantami

Antagoniéci witaminy K nie sq lekami rutynowo sto-
sowanymi w leczeniu OZW. Najczesciej ich przyjmowa-
nie wynika ze wskazan wystepujgcych przed OZW (migo-
tanie przedsionkéw, sztuczna zastawka serca, problemy
naczyniowe) i wigze sie ze wzrostem PK. W badaniu
OASIS [40] stosowano warfaryne i ASA w ostrych incy-
dentach niedokrwiennych. Duze i mate PK wystepowaty
istotnie czesciej w grupie leczonej warfaryng. Ryzyko wy-
stgpienia duzych krwawien w grupie warfaryny wynosi-
to 2,48 (95% CI 0,80-7,75), a mate krwawienia wyste-
powaty odpowiednio u 14,2 i 2,6% chorych, z ryzykiem
ich wystgpienia réwnym 5,46 (95% Cl 1,93-15,5).
W analizach rejestru CRUSADE [41], gdzie stosowano
petng terapie zalecang dla OZW i kontynuowano doust-
ne przyjmowanie warfaryny w domu, duze PK wystepo-
waty u 11,9% oséb leczonych warfaryng wobec 9,6% nie-
leczonych (OR 1,02; 95% CI 0,93-1,11), a konieczno$¢
transfuzji obserwowano odpowiednio u 13,2 i 9,0%
(OR 1,09; 95% CI 1,0-1,19). Najwieksze ryzyko duzych
PK i transfuzji krwi wigzato sie z dotgczeniem do terapii
warfaryng  inhibitora  receptora  GP  IIb/Illa
(OR 1,88; 95% CI 1,44-23,38 i OR 1,42; 95% ClI
1,08-1,87). Zwiekszone ryzyko PK przy stosowaniu do-
ustnych antykoagulantéw wystepuje réwniez w obserwa-
cji odlegte|. tgczne stosowanie ASA i warfaryny w poréw-
naniu z ASA zwieksza ryzyko duzych krwawien
blisko 1,8-krotnie (OR 1,77; 95% ClI 1,47-2,13) w cza-
sie od 3 miesiecy do 5 lat [42]. W innym badaniu Buresly
i wsp. [43] wykazali, ze leczenie warfaryng wigze sie z 85-
procenfowym wzrostem ryzyka krwawierh w poréwnaniu
z samym ASA (OR 1,85; 95% ClI 1,54-2,22), a kombi-
nacia ASA i warfaryny z podobnym ryzykiem
(OR 1,84; 95% CI 1,23-2,76).
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Podsumowanie

Wspétczesne leczenie OZW polega na walce z upty-
wajgcym czasem. Stosowane metody leczenia sprowa-
dzajq sie do wczesnego wykonania zabiegu mechanicz-
nego udroznienia tetnicy dozawatowej lub — przy braku
takie] mozliwo$ci — wdrozenia leczenia trombolitycznego.
Powodzenie leczenia w duzym stopniu zalezy od jok naj-
wczedniejszego rozpoczecia agresywnej terapii wspoma-
gajqcej, juz podczas pierwszego kontaktu chorego z fa-
chowym personelem medycznym. Postep, jaki dokonat
sie w strategii leczenia OZW, jak réwniez poszerzenie ze-
stawu stosowanych lekéw spowodowaty zmniejszenie cze-
stosci wystepowania PK. Z drugiej strony, stosowanie wie-
lu lekéw dziatajgeych na rézne mechanizmy krzepniecia
powoduje zwiekszenie ryzyka PK. Znajomo$é czynnikow
ryzyka PK i mozliwych interakcji miedzy nimi moze popra-
wi¢ efekty ,netto” leczenia OZW.
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