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Obraz kliniczny

Powiktania krwotoczne (PK) mogg wystepowad w spo-
s6b jawny lub ukryty. Rozpoznanie jawnego PK jako nie-
oczekiwanego, stosunkowo nagtego pogorszenia stanu
ogdlnego z towarzyszqcymi odchyleniami w badaniach la-
boratoryjnych jest stosunkowo tatwe. W takiej sytuacji symp-
tomatologia jest zazwyczaj czytelna, a rozpoznanie moz-
na ustali¢ na podstawie badania podmiotowego
i przedmiotowego (np. krwawienie z przewodu pokarmo-
wego, z drég moczowych, tetnigey krwiak w miejscu na-
ktucia), a wykonane dalsze badania diagnostyczne, obra-
zowe i laboratoryjne potwierdzajg wstepne rozpoznanie.
O wiele trudniej rozpozna¢ PK, gdy przebieg jest utajony,
a objawy kliniczne narastajg powoli i sq niewielkie lub nie-
typowe. Woéwczas rozpoznanie ustala sie gtéwnie na pod-
stawie kontrolnych badan laboratoryjnych i obrazowych.

Diagnostyka powikfania krwotocznego

Diagnostyka PK opiera sie na badaniu podmiotowym,
przedmiotowym i badaniach dodatkowych, w tym labo-
ratoryinych oraz obrazowych. We wszystkich przypadkach
pierwszym elementem diagnostyki jest wnikliwe badanie
przedmiotowe i dobrze zebrany wywiad chorobowy. Wy-
wiad chorobowy moze wskazywa¢ na potencjalne miej-
sce PK'i pozwala ukierunkowa¢ postepowanie diagno-
styczne i lecznicze. Szczegdlnie trudne jest rozpoznanie

PK, kiedy manifestacja objawéw jest bardzo powolna,
a stan chorego utrudnia lub uniemozliwia zebranie wy-
wiadu (np. chory nieprzytomny, z objawami wstrzgsu kar-
diogennego). Rozpoznanie PK jest réwniez utrudnione
przez nasilenie objawéw choroby podstawowe;j, jak na-
wrét dolegliwosci wiencowych, co moze wynika¢ z niedo-
krwistosci. Kazdy nietypowy przebieg leczenia, nieuzasad-
niony stanem chorego spadek ciénienia tetniczego, wzrost
czestotliwosci akcji serca, przyspieszenie oddechu czy sil-
ny bol okolicy dostepu naczyniowego powinien by¢ wska-
zaniem do pilnej kontroli morfologii i wdrozenia adekwat-
nej, ukierunkowanej diagnostyki obrazowe|. Powiktania
krwotoczne o utajonym przebiegu sq najczesciej rozpo-
znawane na podstawie rutynowej diagnostyki laborato-
ryinej, a wyrazne objawy kliniczne wystepujq dopiero
przy znacznym zaawansowaniu powiktania. Czasami je-
dynym objawem jest spadek poziomu elementéw morfo-
tycznych krwi, dlatego konieczne jest poréwnywanie z ba-
daniami laboratoryjnymi wykonanymi przed rozpoczeciem
leczenia intferwencyjnego. Sposréd badan obrazowych
— z uwagi na nieinwazyjno$¢ i szerokq dostepno$¢ — naj-
bardziej przydatne i najczesciej wykonywane jest USG.
Za jego pomocq PK rozpoznaje sie prawie w 1/3 przy-
padkéw (31,1%), a za pomocq tomografii komputerowej
w 14,5%. Endoskopia pozwala na rozpoznanie PK
w 12,1% przypadkéw, szczegdlnie w diagnostyce krwa-
wien z przewodu pokarmowego, i jest metodq z wyboru
o znaczeniu diagnostycznym i leczniczym [1].
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Obraz kliniczny

Obraz kliniczny PK zalezy od miejsca krwawienia, je-
go wielkosci oraz dynamiki narastania. Objawy kliniczne
mozna podzieli¢ na lokalne, zwigzane bezposrednio
z miejscem wystgpienia PK, i ogélnoustrojowe, wspdlne
dla wszystkich PK. W PK zwigzanych z miejscem naktucia
dolegliwo$ci sq zwykle $cisle umiejscowione w okolicy
punkcji tetnicy. Béle brzucha, nudnosci, wymioty krwig lub
krew w stolcu wskazujg na przewdd pokarmowy. Béle gto-
wy z objawami neurologicznymi (niedowtad, porazenie)
wskazujg na mozliwe krwawienie wewngtrzczaszkowe,
a nagte zaburzenia widzenia mogq $wiadczy¢ o krwawie-
niach $rédocznych. Z kolei obecno$¢ krwi w moczu mo-
ze wskazywaé na PK dotyczgce drég moczowych, a béle
w podbrzuszu na samoistne krwawienie do mieénidwki
brzucha lub krwick pozaotrzewnowy. Niezaleznie od ob-
jawéw bezposrednio zwigzanych z miejscem wystgpienia
PK obserwuje sie objawy ogdlnoustrojowe, wynikajgce
z ubytku krwi i spadku wolemii (od dusznodci, tachykar-
dii, tachypnoe i hipotonii do petnoobjawowego wstrzgsu
hipowolemicznego). Na obraz kliniczny PK bardzo istot-
ny wptyw ma stan chorego wynikajgcy z choroby podsta-
wowej oraz choroby towarzyszqce. W tej sytuaciji objawy
wstrzgsu znacznie utrudniajg rozpoznanie PK, bowiem
mogq wynika¢ zaréwno z choroby serca, jak i PK. Wy-
wiad przebytego krwawienia z przewodu pokarmowego,
czynna choroba wrzodowa, przebyty udar krwotoczny, od-
klejenie siatkéwki czy wrodzone zaburzenia krzepniecia
pozwalajq zidentyfikowa¢ chorych podwyzszonego ryzyka
i nakazujq szczegdlnie wnikliwg obserwacie tych chorych.

Miejsce krwawienia

Najczestszymi miejscami krwawienia w rejestrze
GRACE z 2003 r. [2] byly przewéd pokarmowy (31,5%)
i miejsce dostepu naczyniowego (23,8%). Rzadziej PK ma-
nifestowaty sie jako krwawienie pozaotrzewnowe (6%)
i krwawienie z drég moczowo-ptciowych (4,8%). W zde-
cydowanej wiekszosci dotyczyty tylko jednego miejsca
(90,5%). Z kolei w analizie z 2007 r. [3] duze PK wyste-
powaty w miejscu dostepu naczyniowego w 29%, a we-
wnagtrzczaszkowe stanowity 6%. Na uwage zastuguie fakt,
ze u 12% chorych z PK nie zidentyfikowano miejsca krwa-
wienia. W badaniu OASIS-5 [1] PK obserwowano najcze-
$ciej w miejscach naktu¢ (37,3%), krwawienia z przewo-
du pokarmowego stanowity 15,1%, zaotrzewnowe 6,8%,
krwiomocz 4,0%, $rédczaszkowe 2,2%, krwioplucie 0,3%
oraz inne 14,1%. W zdecydowanej wigkszosci byly zalez-
ne od procedur inwazyjnych (39,2%). Powiktanie krwo-
toczne zwigzane z miejscem dostepu naczyniowego naj-
czeéciej objawia sie w postaci krwiaka. W badaniu
ACUITY [4] przyjeto arbitralnie $rednice krwiaka 5 cm ja-
ko kryterium rozpoznania duzego PK. Krwiak w miejscu
dostepu naczyniowego powoduje zwykle znaczng miej-
scowq bolesno$¢ i powstanie wyczuwalnego, czasem tet-
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nigcego guza. Poza badaniem przedmiotowym (palpa-
cja), USG jest podstawowym badaniem obrazowym
i w wiekszoséci przypadkéw pozwala na ustalenie rozpo-
znania, a fomografia komputerowa pozwala na réznico-
wanie z krwawieniem pozaotrzewnowym. Obraz klinicz-
ny krwawienia z przewodu pokarmowego zalezy
od miejsca krwawienia oraz stopnia utraty krwi. Wiekszos¢
krwawien (80-90%) dotyczy gérmego odcinka przewodu
pokarmowego, a nasilenie objawéw zalezy od szybkosci
krwawienia i ilo$ci utraconej krwi. Szybko narastajqgce,
duze krwawienie zwykle powoduje gwattowne, fusowate
wymioty, hipowolemie i objawy ogdélnoustrojowe. Wol-
niejszy przebieg krwawienia wywotuje czasem trudno za-
uwazalne i czesto lekcewazone objawy, jak blados¢, ogol-
ne ostabienie, zawroty glowy, smoliste stolce, i krwawienie
jest potwierdzane laboratoryjnie [5]. Krwiak pozaotrzew-
nowy jest rzadkim, ale stosunkowo groznym PK zwigza-
nym z leczeniem inwazyjnym, $miertelno$¢ w takim przy-
padku wynosi 6-20% [6]. Wystepuje wg Farouque i wsp.
[7] u ok. 0,74% wszystkich chorych poddanych PCI,
a w rejestrze GRACE [3] stanowit ok. 6% sposérod duzych
PK. Na obraz kliniczny sktada sie wiele objawéw. Naij-
czestsze z nich to bol brzucha (42%), bol pachwiny (46%),
bol plecow (23%), obfite pocenie sie (58%), bradykardia
(31%) i spadek cinienia tetniczego (92%). Powiktanie to
wystepuje czedciej u kobiet (OR 5,4; p = 0,005), u oséb
o powierzchni ciata ponizej 1,73 m2 (OR 7,1; p = 0,008)
i przy wysokim naktuciu tetnicy udowej (OR 5,3;
p = 0,013). Nie obserwowano wptywu podania blokera
receptora GP lIb/llla, rozmiaru koszulki naczyniowej czy
zastosowania okludera naczyniowego na czesto$¢ wyste-
powania tego powiktania [7]. W diagnostyce laboratoryj-
nej zwraca uwage postepujgca anemizacja. Badaniem
z wyboru jest pilne USG, a nastepnie tomografia kompu-
terowa, ktéra pozwala ostatecznie ustali¢ rozpoznanie
i wdrozy¢ pilne leczenie chirurgiczne. Krwawienia we-
wngtrzczaszkowe nalezg do najgrozniejszych powiktan re-
perfuzji farmakologicznej i wystepuijq u ok. 0,9-1,0% le-
czonych oséb [8]. Manifestacja kliniczna jest szybka (nagta
utrata przytomnosci), a zakres objawdw szeroki — moze
obejmowaé béle gtowy, wymioty, zaburzenia $wiadomo-
4ci, zaburzenia mowy, drgawki, niedowtad potowiczy i ob-
jawy oponowe (krwawienie podpajecze). Wystepowanie
krwawien wewngtrzczaszkowych wigze sie z czynnikami
ryzyka. Najbardziej uznane, pojawiajqce sie w wielu opra-
cowaniach, to zaawansowany wiek, pte¢ zerska, niska ma-
sa ciata, wywiad choroby naczyniowej mézgu, nadcis-
nienie przy przyjeciu i rozpoczecie terapii fibrynolitycznej
po 12 godzinach od poczgtku objawéw [9]. W ustaleniu
rozpoznania rozstrzygajgce sq zazwyczaj tomografia kom-
puterowa lub rezonans magnetyczny.

Matoptytkowos¢

Rozpoznanie matoptytkowosci indukowanej heparyng
(HIT) opiera sie na stwierdzeniu zmniejszenia stezenia ply-

93



Kleinrok A., Adamczyk T. Kiwawienia po farmako-mechanicznym leczeniu OZW

tek krwi ponizej 100 x 109/I lub zmniejszenia ich ilosci
do 50% wartoéci wyjéciowej przy dodatniej serokonwersji
przeciwko PF4 (klasa IgG) po niedawnej ekspozycji na he-
paryne. Zmniejszenie stezenia plytek krwi wystepuije najcze-
$ciej w 5.—14. dobie od poczgtku leczenia heparyng lub
wczesniej u oséb, kidre w niedalekiej przesztosci otrzymy-
waty heparyne (do 3 miesiecy). Do rozwinigcia HIT docho-
dzi u ok. 1% oséb leczonych zaréwno heparyng niefrakcjo-
nowang (UFH), jok i drobnoczgsteczkowg (LMWH) [10].
U chorych z ostrg HIT w poczgtkowym okresie nalezy spo-
dziewa¢ sie PK zwigzanych ze spadkiem liczby ptytek krwi,
a w okresie nastepnych 30 dni mozliwe sq powiktania za-
krzepowe. Duze PK w przypadku nieleczonej HIT wystepu-
ig wok. 7% [11]. Matoptytkowo$¢ po zastosowaniu inhibi-
toréw receptora GP lIb/llla rozpoznawana jest na podstawie
badan laboratoryjnych i objawéw klinicznych. Moze nie da-
waé objawéw klinicznych lub mogq wystepowaé tylko nie-
wielkie krwawienia w miejscu naktucia, jednak w rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do uogélnionej skazy krwo-
tocznej i zakonczy¢ sie zgonem. Wystepuje z czesto-
$ciq 0,5-5,6% i moze rozwija¢ sie ostro w ciggu kliku go-
dzin od poczgtku wlewu lub niekiedy po 5-8 dniach [12].

Zapobieganie

U podstaw profilaktyki PK lezy wiedza lekarza o moz-
liwosci ich wystgpienia. Bardzo wazna jest tez znajomos¢
czynnikéw ryzyka, bezpiecznych zakreséw dawek poda-
wanych lekéw oraz nowych technik stosowanych w zabie-
gach interwencyjnych. Umiejetne powigzanie i wykorzy-
stanie tych elementéw moze w konsekwencji zmniejszy¢
czesto$¢ wystepowania PK w trakcie leczenia ostrych ze-
spotéw wiencowych (OZW).

Dawki lekéw

Kwas acetylosalicylowy (ASA) nalezy stosowa¢ w zaleca-
nych dawkach. W leczeniu podtrzymujgcym 75-100 mg/do-
be i nasycajgcym 160-325 mg (tabletka niepowlekana).
Stosowanie UFH jest bezpieczne, gdy czas aPTT wynosi
od 50-75 s. Stosowanie dawek UFH wydtuzajgcych oPTT
ponad 75 s wigze sie z wiekszq czestosciq wystepowania PK
[13]. W zwigzku z tym zaleca sie podanie dawki wstepnej
adekwatnej do masy ciata — 60-70 j./kg, maksymalnie
do 5000 ., a nastepnie wlew ciggly 12-15 j./kg/godzine,
maksymalnie do 1000 j./godzine [14]. Wartosci te zostaty
ujete w aktualnych zaleceniach Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) dla OZW bez uniesienia odcinka
ST (NSTE-ACS) [15]. Istotne jest zréznicowanie dawki klopi-
dogrelu w zaleznosci od strategii leczenia i wieku chorych
w NSTE-ACS i w zawale serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI). Szczegolnie w STEMI [16], w razie wykonywania
PCl zaleca sie stosowanie petnej dawki nasycajqcej,
ti. 600 mg. W przypadku leczenia fibrynolitycznego zaleca
sie U 0séb < 75. roku zycia zastosowanie dawki nasycajg-
cej 300 mg, natomiast u 0séb > 75. roku zycia niepod-
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dawanych terapii reperfuzyinej tylko dawke podtrzymujg-
cq, 1. 75 mg/dobe. Podobne wnioski dotyczqce korekcji
dawek innych stosowanych lekéw w zaleznosci od wieku
wynikajqg z rejestru CRUSADE [17]. U 42% chorych po
65. roku zycia stosowano zbyt duze dawki inhibitoréw re-
ceptora GP llb/llla, LMWH i UFH i byto to przyczyng istot-
nego wzrostu czestosci wystepowania PK.

Badania laboratoryjne

Wykonywanie badan laboratoryjnych (m.in. morfolo-
gii, stezenia ptytek, oceniajgcych funkcje nerek) przed roz-
poczeciem leczenia moze istotnie wptyng¢ nie tylko
na ustalenie rozpoznania PK, ale réwniez na wybér tera-
pii. W ramach profilakiyki HIT wazne jest oznaczanie wyj-
$ciowej liczby ptytek krwi i codzienna kontrola po zasto-
sowaniu UFH lub co drugi dzien po zastosowaniu LMWH.
W przypadku duzego prawdopodobienstwa wystgpienia
HIT wskazane sq badania na obecno$é¢ przeciwciat PF4
w klasie IgG. W ramach profilaktyki mozna rozwazyé za-
stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych, kiére nie powo-
dujq ryzyka wystgpienia trombocytopenii. Mozna stoso-
wa¢ heparynoidy, takie jak danaparoid (nie wywotuje
zakrzepicy), bezposrednie inhibitory trombiny (jak arga-
troban czy hirudyna), ktére nie stwarzajq ryzyka trombo-
cytopenii [18]. Zostato to ujete w zaleceniach ESC dla
NSTE-ACS [15]. Pomimo braku rejestracji w tym wskaza-
niu, mozna zastosowaé réwniez fondaparynuks, ktéry nie
wykazuje reakcji krzyzowej z ptytkami [19]. W ramach pro-
filaktyki matoptytkowosci po leczeniu inhibitorami recep-
tora GP llb/llla zaleca sie, oprocz wyjéciowej oceny mor-
fologii, réwniez oznaczenie stezenia ptytek w ciggu
pierwszych 8 godzin od rozpoczecia terapii oraz zawsze
w razie wystgpienia PK [20].

Miejsce dostepu naczyniowego

W profilaktyce powiktarn w miejscu dostepu naczynio-
wego powinno sie rozwazyé czestsze stosowanie dostepu
promieniowego. Wstepne dane z badania M. O. R. T A. L.
[21] wskazujqg, ze zastosowanie dostepu promieniowego
wigze sie z redukcjq potrzeby transfuzji o ok. 50%. Do-
step promieniowy zwigzany byt ze znaczqcg redukejq
$miertelnosci 30-dniowej i rocznej, z ilorazem szans od-
powiednio 0,64 (95% Cl 0,49-0,82) i 0,83
(95% Cl 0,79-0,98). W badaniach OASIS-5 i OASIS-6
[22] wykazano, ze dostep promieniowy, zaréwno w gru-
pie enoksaparyny, jak i fondaparynuksu, w stosunku
do dostepu udowego charakteryzowat sie istotnie mniej-
szq liczbg duzych PK obserwowanych w ciggu 9 dni le-
czenia. W grupie enoksaparyny byto to odpowiednio 2,4
i 4,8%, a w grupie fondaparynuksu 0,9 i 2,3%. W bada-
niu SYNERGY [23] dostep promieniowy wigzat sie z mniej-
szq liczbqg transfuzji w poréwnaniu z dostepem udowym
(odpowiednio 0,9 i 4,8%). Tak korzystne efekty mogty jed-
nak wynika¢ z faktu, ze dostep promieniowy byt stosowa-
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ny tylko u 4,4%, ramieniowy u 0,7%, a dostep udowy az
u 94,9% z ogdlnej liczby 9407 chorych. Przy takiej dys-
proporcji w wyborze miejsca dostepu ocena skutecznosci
zabiegu jest nieprecyzyjna i trudna. Przy stosowaniu do-
stepu udowego bardzo istotna jest precyzja naktucia tet-
nicy technikq Seldingera, stosowanie koszulek naczynio-
wych o mozliwie matej $rednicy i jak najkrotsze ich
utrzymywanie. W badaniu SYNERGY [23] duze PK oce-
niane wg skali TIMI wystepowaty u 1,5-1,6% chorych
po zastosowaniu koszulki naczyniowej o $rednicy 6 F lub
mniejszej, natomiast uzycie koszulki 7 F lub 8 F wigzato
sie z wystgpieniem PK u odpowiednio 3,3 i 3,8% chorych.

Urzqdzenia zamykajgee

W profilaktyce miejscowych powiktar naczyniowych,
zwlaszcza gdy uzywa sie koszulek o duzych rozmiarach,
mogq mie¢ zastosowanie urzgdzenia do zamykania tet-
nic (ang. closure device, CD), szczegélnie u chorych le-
czonych dodatkowo inhibitorami receptora GP lib/llla.
Pomimo wysokiej skutecznosci w zamykaniu miejsca na-
ktucia tetnicy udowej, zastosowanie urzqdzen zamykajg-
cych w badaniu ELECT [24] zwigzane byto z 2-krotnym
wzrostem ryzyka jakichkolwiek krwawien w poréwnaniu
z uciskiem recznym, zwlaszcza w grupie oséb leczonych
inhibitorem receptora GP Ilb/llla. W innym opracowaniu
Assali i wsp. [25] poréwnywali skutecznosé ucisku manu-
alnego oraz okluderéw Perclose i AngioSeal u chorych le-
czonych inhibitorem receptora GP llb/Illa. Przy poréwny-
walnej skutecznosci w uzyskaniu hemostazy (98,4, 91,9
oraz 84,6%) czesto$¢ naczyniowych PK po skutecznym za-
tozeniu okludera wynosita 9%. U tych oséb, u ktérych nie
uzyskano hemostazy okluderem lub uciskiem manualnym,
naczyniowe PK wystgpity zdecydowanie czesto, bo > 80%
(p < 0,05). W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze
nieuzyskanie hemostazy po uzyciu okluderéw u chorych
leczonych inhibitorem GP Ilb/llla wigzato sie ze znacznym
wzrostem liczby PK, a zastosowanie AngioSeal byto nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka prowadzgcym do nieskutecz-
nego uzycia i wszystkich powiktan zwigzanych z miejscem

naktucia, z OR réwnym 2,97 (95% ClI 1,5-6,0).

Funkcja nerek

Profilaktyka PK winna obejmowa¢ ocene funkgji nerek.
U chorych z niewydolnosciq nerek (NN) wazne jest oblicze-
nie klirensu kreatyniny (CICr) lub przesgczania ktebuszko-
wego (GFR), szczegdlnie u oséb starszych, kobiet i chorych
z niskq masq ciata. U tych oséb stwierdzenie prawidtowe-
go lub nieznacznie zwigkszonego stezenia kreatyniny mo-
ze by¢ mylgce, poniewaz CICr moze by¢ istotnie zmniejszo-
ny. W ciezkiej NN, przy CICr < 30 ml/min, wiele lekéw
wydalanych przez nerki (wytgcznie lub gtéwnie) wymaga re-
dukcji dawek lub konieczne jest ich wytgczenie z terapii
(tab. 1.). Chorzy z CICr < 60 ml/min i z objawami choro-
by wiericowej sq obarczeni wigkszym ryzykiem PK, ale jed-
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noczes$nie nalezq do grupy wysokiego ryzyka kolejnych in-
cydentéw niedokrwiennych w przysztodci i dlatego zawsze,
gdy fo jest mozliwe, nalezy ich podda¢ inwazyjnym bada-
niom diagnostycznym i rewaskularyzacji — zalecenie ESC
dla NSTE-ACS klasa lla-B [15]. Chorzy z NN sq dodatko-
wo zagrozeni wystgpieniem czasowego lub trwatego po-
gorszenia funkgji nerek po podaniu $rodka kontrastowego
(nefropatii pokontrastowej), co wigze sie ze zwigkszeniem
stezenia lekow wydalanych przez nerki. W celu zmniejsze-
nia ryzyka wystgpienia nefropatii pokontrastowej zaleca sie
przetoczenie 250-500 ml 0,9% NaCl przed i po zabiegu,
ograniczenie ilosci $rodka kontrastowego do 50 ml pod-
czas badania diagnostycznego, monitorowanie stezenia
kreatyniny po badaniu, a takze podanie acetylocysteiny
(ACC, 2 x 600 mg) przed zabiegiem.

Jednym z elementéw zapobiegania jest stosowanie in-
hibitoréw pompy protonowej (IPP), szczegélnie u chorych
z udokumentowang chorobg wrzodowg (czynng lub w wy-
wiadzie) czy po przebytym epizodzie krwawienia z prze-
wodu pokarmowego.

Leczenie

Niewielkie i umiarkowane PK, o ile sie nie nasilajg,
a stan kliniczny chorego jest stabilny, nie wymagajq szcze-
gdlnego postepowania ani przerwania aktywnego lecze-
nia. Wystgpienie powaznych PK (z przewodu pokarmo-
wego, do przestrzeni zaotrzewnowej, krwotoku $rod-
czaszkowego, tetniaka w miejscu naktucia lub utraty znacz-
nej iloéci krwi) z reguty wymaga agresywnego postepo-
wania i moze wymagaé przerwania terapii lub neutraliza-
cji podawanych lekéw. Pierwszenstwo ma leczenie
miejscowe (kompresja tetniaka z uzyciem gtowicy USG,
endoskopowe leczenie krwawien z przewodu pokarmo-
wego) i jezeli jest skuteczne, to nie ma koniecznosci prze-
rwania leczenia przeciwpltytkowego i przeciwkrzepliwego.

Klopidogrel i ASA nieodwracalnie blokujg ptytki i nie
dysponujemy lekami zdolnymi odwréci¢ ich dziatanie. Sku-
tecznym sposobem postepowania jest przetoczenie pty-
tek. Minimalna skuteczna dawka to 0,5-0,7 x 101 na
7 kg masy ciata, czyli jedna jednostka. Zwykle ptytki krwi
wydawane sq w workach zawierajgcych 6-8 |. (1. przy-
najmniej 3 X 1011 ptytek). Niepozqdane dziatanie UFH
mozna zmniejszy¢ przez korekcje dawek, a odwrécié¢ po-
przez podanie siarczanu protaminy.

W leczeniu HIT u chorych z OZW nalezy natychmiast
odstawi¢ heparyne i jesli to mozliwe — zaleci¢ odroczenie
zabiegu PCl do momentu normalizaciji liczby ptytek krwi.
W razie koniecznosci wykonania pilnego zabiegu PCI
wskazane jest zastgpienie heparyny bezposrednimi inhi-
bitorami trombiny (hirudyna, biwalirudyna) lub — w opinii
ekspertéw — fondaparynuksem, wg zalecen ESC dla NSTE-
-ACS [15]. Jesli przewidywana jest dalsza dtugotrwata an-
tykoagulacja, nalezy rozwazy¢ implantacje stentu meta-
lowego (BMS), a leczenie antykoagulantem rozpoczynaé
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Tabela 1. Zalecenia ESC dotyczqce stosowania lekéw w przewlektej niewydolnosci nerek [15]

Table 1. ESC guidelines on drugs using in chronic renal failure [15]

Lek Zalecenia

Klopidogrel Brak informacji na temat stosowania w niewydolnosci nerek.

Enoksaparyna W ciezkiej niewydolnosci nerek (CICr < 30 ml/min) jest przeciwwskazana lub konieczna jest modyfikacja
dawkowania w zaleznosci od rejestracji w poszczegélnych krajach.

Fondaparynuks  Jest przeciwwskazany w ciezkiej niewydolnosci nerek (CICr < 30 ml/min). Poniewaz jednak w badaniu OASIS-5

odnotowano duzo mniejsze ryzyko powiktan krwotocznych po fondaparynuksie niz po enksaparynie, nawet
u chorych z ciezkg niewydolnosciq nerek, fondaparynuks moze sta¢ sie lekiem z wyboru w takiej sytuacii kliniczne;.

Biwalirudyna

Przy CICr < 30 ml/min nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkoséci wlewu do 1,0 mg/kg/godz. Jezeli chory poddawany

jest hemodializom, tempo wlewu nalezy zredukowa¢ do 0,25 mg/kg/godz. Nie ma potrzeby modyfikowania

dawki wstepne;.

Tirofiban Niezbedna jest modyfikacja dawki u chorych z niewydolnosciq nerek. Potowe normalnej dawki podaie sie tylko
przy CICr < 30 ml/min.

Eptyfibatyd Poniewaz 50% eptyfibatydu wydalane jest przez nerki, u chorych z ich niewydolnosciq, w sytuacji uposledzenia
czynnosci nerek (CICr < 50 ml/min) leczenie nalezy zmodyfikowaé. Szybkosé¢ wlewu zmniejsza sie do 1 ug/kg/min,
bez zmian pozostaje dawka wstepna 180 ug/kg. Eptyfibatyd jest przeciwwskazany u chorych z CICr < 30 ml/min.

Abciksimab Nie ma osobnych zlecer dotyczqcych stosowania abciksimabu lub modyfikacji w wypadku niewydolnosci nerek.

Przed jego zastosowaniem w takiej sytuaciji konieczna jest skrupulatna ocena ryzyka powiktar krwotocznych.

po normalizacji liczby ptytek krwi [26]. W matoptytkowo-
$ci po zastosowaniu inhibitoréw Ilb/llla w razie znaczne-
go spadku liczby ptytek krwi (< 10 x 109/I lub o wiecej
niz 50%) zaleca sie odstawienie tego leku. Trombocyto-
penia ustepuje zwykle $rednio po 2,1 dnia po odstawie-
niu tirofibanu i po ok. 4,5 dnia po odstawieniu abciksi-
mabu [27]. W razie czynnego krwawienia wymagane jest
przetoczenie ptytek krwi i ewentualna suplementacia fi-
brynogenu poprzez przetoczenie $wiezo mrozonego oso-
cza lub krioprecypitatu [20]. Ujeto to jako zalecenie ESC
dla NSTE-ACS w klasie I-C [15].

Powiktania miejscowe zwigzane z tetniczym dostepem
naczyniowym w wiekszoéci wypadkéw nie wymagaiq prze-
rwania aktywnego leczenia. Stosuje sie miejscowy ucisk,
mozliwie pod kontrolg USG, z lub bez podania trombiny.
W przypadku wiekszych i utrzymujgcych sie krwawien,
szczegolnie z objawami przetoki do uktadu zylnego, lub
niepowodzenia leczenia zachowawczego konieczne jest
leczenie operacyjne.

Wystgpienie duzego PK zwykle wigze sie ze znaczng
utratq krwi, a jej niedobor czestokro¢ jest uzupetniany prze-
toczeniami. Przetoczenia krwi nie sq jednoznacznie oce-
niane jako dobry sposéb leczenia. Nie zostaty do konca
poznane skuteczno$¢ i bezpieczenstwo takiego postepo-
wania. Wykazano, ze przetoczenie krwi u 0séb w pode-
sztym wieku z ostrym zawatem serca i przy hematokrycie
(Ht) < 30% jest korzystne. Prawdopodobnie przy Ht w za-
kresie 30-33% tez moze przynies¢ korzysci. Natomiast
przetoczenie krwi nie przynosi korzyéci przy wyzszych war-
toéciach Ht [28]. Przetoczenie poprawia rokowanie w okre-
sie miesigca u chorych ze STEMI i stezeniem hemoglobi-
ny < 12 g/dl, ale u chorych z NSTE-ACS w tym samym
opracowaniu zaobserwowano wzrost ryzyka zgonu, zawa-
tu serca i opornego na leczenie niedokrwienia [29]. Wptyw
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transfuzji krwi u chorych z ciezkim krwawieniem byt przed-
miotem badan Kim i wsp. [30]. W grupie oséb poddanych
PCl kontrolowano stezenie hemoglobiny i Ht po procedu-
rze PCl. Krwawienia podzielono na nieistotne, mate, umiar-
kowane i ciezkie. Wystgpity one odpowiednio u 43, 25, 25
i 8% chorych, a $miertelno$¢ wewngtrzszpitalna wynosita
odpowiednio 0,3, 0,5, 1,4, 5,7%. Transfuzja krwi byta nie-
zaleznie zwigzana ze $miertelnosciq wewngtrzszpitalng
(RR 2,03) i wigzata sie z wzrostem ryzyka rocznej $miertel-
nosci (RR 2,42) w stosunku do oséb bez transfuzji krwi. We
wstepnych wynikach badania M. O. R. T. A. L. [21]
na 38 872 procedury PCl konieczno$¢ transfuzji wystqgpi-
ta u 3,5% chorych. Przetoczenie krwi znaczqco zwigksza-
to $miertelno$¢ 30-dniowq i roczng, a iloraz szans wyno-
sit odpowiednio 4,01 (95% CI 3,08-5,22) i 3,58
(2,92-4,36). Wykazano réwniez, ze wéréd chorych z za-
watem serca leczonych pierwotng PCl i z rozpoznang nie-
dokrwistoscig podczas hospitalizacji dokonano transfuzji
krwi u 22,3%. Chorzy, ktébrym podawano krew, w poréw-
naniu z tymi, ktérzy nie otrzymali krwi, byli starsi i mieli niz-
sze wyjéciowo stezenie hemoglobiny, byli czesciej ptci zen-
skiej i wyzsza byta wéréd nich $miertelno$é wewngtrz-
szpitalna (14,5 vs 3,0%), a ryzyko zgonu wynosito 2,02
(95% Cl 1,47-2,79) [31]. W rejestrze CRUSADE [32] z gru-
py 44 242 chorych u 22% wystepowata niedokrwistos¢,
a 10% otrzymato transfuzje krwi podczas pobytu w szpitalu.
Warto$¢ Ht podzielono na 4 zakresy: < 24%, 24,1-27%,
27,1-30% i > 30%. Konieczno$¢ transfuzji w najnizszym
kwarlylu wynosita az 70%, a w najwyzszym tylko 1%. Smier-
telno$¢ wewnqtrzszpitalna byta najwyzsza przy najnizszych
wartoéciach Ht, a wykonanie transfuzji u tych chorych wig-
zato sie ze zmniejszeniem $miertelnosci (OR 0,68;
95% Cl 0,45-1,02). W $rodkowych zakresach Ht

(24-27%) transfuzja nie miata wptywu na $mierfelnos¢ szpi-

Postgpy w Kardiologii Interwencyjnej 2009; 5, 2 (16)



Kleinrok A., Adamczyk T. Kiwawienia po farmako-mechanicznym leczeniu OZW

talng (OR 1,01; 95% CI 0,79-1,03). Z kolei u chorych
z wartoéciami Ht w zakresie 27,1-30% oraz > 30% prze-
toczenie krwi wigzato sie ze zwigkszeniem ryzyka zgonu,
z ilorazem szans odpowiednio 1,18 (0,92-1,5) i 3,47
(2,03-5,23).

Zalecenia ESC dla NSTE-ACS [15] podkreslajg ko-
nieczno$é¢ indywidualnego podeijécia do przetaczania krwi
i jej preparatéw. Nalezy pamieta¢ o niekorzystnym wpty-
wie na rokowanie, unika¢ transfuzji u stabilnych hemody-
namicznie chorych z Ht > 25% lub stezeniem hemoglo-
biny > 8 g/dI [33]. Niskie wyjéciowe stezenie hemoglobiny
i/lub warto$¢ Ht sq niezaleznymi czynnikami ryzyka incy-
dentéw niedokrwiennych i krwotocznych do 30 dni [34],
a dobrze tolerowana niedokrwisto$¢ u chorych z NSTE-
-ACS nie powinna by¢ rutynowo wyréwnywana przetacza-
niem krwi. Wstepne leczenie powinno mie¢ taki stopien
agresywnosci, aby nie dopusci¢ do nasilenia niedokrwi-
stosci w wyniku krwawienia.

Przerwanie terapii lekami przeciwptytkowymi i przeciw-
krzepliwymi jest konieczne, gdy PK istotnie pogarszajq stan
hemodynamiczny chorego. Po zaprzestaniu leczenia prze-
ciwptytkowego istotnie wzrasta ryzyko podostrej, péznej
i skumulowanej zakrzepicy w BMS i stencie nasgczanym le-
kiem (DES) [35]. Jednak przy bezwzglednych wskazaniach
do pilnego leczenia operacyjnego bezposrednio po im-
plantacji stentu staje sie konieczne zaprzestanie leczenia
przeciwptytkowego. Proponuie sie stosowanie LMWH, ale
nie ma pewnych dowodéw na skuteczno$é takiego poste-
powania [36]. Po przerwaniu stosowania lekéw przeciw-
plytkowych i przeciwzakrzepowych nie powinny by¢ one po-
nownie wtgczane bez uzyskania pewnosci, ze osiggnieto
petng kontrole krwawienia w okresie 24 godzin.

Podsumowanie

Uzywane obecnie klasyfikacje PK, wprowadzone
w erze leczenia tfrombolitycznego, nie pozwalajg na wia-
rygodng ocene ryzyka i bezpieczenstwa terapii OZW ze
wzgledu na ogromny postep w dziedzinie stosowanych le-
kéw oraz szerokie stosowanie reperfuzji mechaniczne;.
Dwie najczesciej wykorzystywane skale oceny PK — GUSTO
i TIMI — inaczej identyfikujqg i oceniajqg ryzyko krwawien.
Liczba stosowanych obecnie lekéw, ich rodzaje, dawki
i czas podania dajq duzq liczbe kombinacji moggcych
w réznym sfopniu przyczynia¢ sie do wystgpienia PK. Roz-
szerzanie farmakoterapii (uzupetnianej ciggle o nowe pre-
paraty i potgczenia lekéw) powinno uwzgledniaé ryzyko
PK oraz z drugiej strony — powiktan zakrzepowych. Daw-
ki lekéw zwiekszajgeych ryzyko PK powinny byé¢ dostoso-
wane do aktualnej sytuacji klinicznej, z uwzglednieniem
masy ciata i wydolnosci nerek, a ich dziatanie monitoro-
wane laboratoryjnie. U chorych z wysokim ryzykiem PK
nalezy preferowa¢ dostep promieniowy. Wystgpienie PK
w znacznej czesci przypadkéw wigze sie z istotng utratq
krwi. Bardzo wazna i trudna decyzja o odstawieniu lekéw
przeciwptytkowych i/lub przeciwzakrzepowych winna by¢
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poprzedzona wnikliwg analizq ryzyka zakrzepowego. Du-
za utrata krwi sktania do podejmowania decyzji o lecze-
niu krwiq i preparatami krwiozastepczymi. Trzeba do tych
decyzji podchodzi¢ z rozwagq, a leczenie takie stosowad
tyko w uzasadnionych przypadkach.

Piémiennictwo

1. Yusuf S, Mehta SR, Chrolavicius S i wsp. The 0ASIS-5 Investigators. Efficacy and safety
of fondaparinux compared to enoxaparin in 20 078 patients with acute coronary syndromes
without ST segment elevation. N Engl J Med 2006; 354: 1464-1476.

2. Moscucci M, Fox KA, Cannon CP i wsp. Predictors of major bleeding in acute coronary syndromes:
the Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE). Eur Heart J 2003; 24: 1815-1823.

3. Spencer F, Moscucci M, Granger Ch i wsp. Does cormobidity account for the excess mortality in
patient with major bleeding in acute myocardial infarction. Circulation 2007; 116: 2793-2801.

4. White HD, Ohman EM, Lincoff AM i wsp. Safety and efficacy of bivalirudin with and without
glycoprotein I1b/Illa inhibitors in patients with acute coronary syndromes undergoing percutaneous
coronary infervention 1-year results from the ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Infervention
Triage strategY) trial. J Am Coll Cardiol 2008; 52: 807-84.

5. Gastroenterologia. Krwotok zotgdkowo-jelitowy. Repetytorium dla studentéw medycyny i lekarzy.
Herold G (ed.). Medycyna wewngtrzna. PZWL 2001.

6. Laham CL. Morbidity et mortality associated with retroperitoneal bleeding following percutaneous
coronary intervention with femoral arfery access. J Am Coll Cardiol 2004; 43 (Suppl. 1): A88-89.

7. Farouque HM, Tremmel JA, Raissi Shabari F i wsp. Risk factors for the development
of retroperitoneal hematoma after percutaneous coronary intervention in the era of glycoprotein
11b/1la inhibitors and vascular closure devices. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 363-368.

8. Van De Werf F, Adgey Y, Ardissino D i wsp. Assesment of the Safety and Efficacy of a New
Trombolytic (Assent-2) Investigators. Single bolus tenecteplaze compared witch front-loaded
alteplase in acute myocardial infarcion: the Assent-2 double blind randomized trial.
Lancet 1999; 354: 716-722.

9. Sloan MA, Plotnick GD. Stroke complicating thrombolytic therapy of acute myocardial infarction.
J Am Coll Cardiol 1990; 16: 541-544.

10. Warkentin TE. Heparin induced thromcytopenia: patogenesis et management. Br
J Hematol 2003; 121: 535-555.

11. Greinacher A, Eichler P, Lubenow N i wsp. Heparin induced thrombocytopenia with thromboembolic
complications: meta-analysis of 2 prospective trials to asses the value of parenteral treatment
with lepirudin and its therapeutic aPTT range. Blood 2000; 96: 846-851.

12. McCorry RB, Dingi A, Garritty M i wsp. Fatal delayed thrombocytopenia following abciximab
therapy. J Invasive Cardiol 2006; 18: 173-174.

13. Granger (B, Hirsch J, Califf RM i wsp. Activated partial thromboplastin time and outcome after
thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: results from the GUSTO-I trial.
Circulation 1996; 93: 870-878.

14. Harrington RA, Becker RC, Ezekowitz M i wsp. Antithrombotic therapy coronary artery disease:
the seventh ACCP Conference Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004; 126:
5135-5485.

15. Wytyczne ESC dotyczqee diagnostyki i leczenia ostrych zespotéw wiericowych bez uniesienia
odcinka ST. Kardiol Pol 2007; 65: 901-967.

16. Management of acute myocardial infarction in patients presenting with persistent ST-segment
elevation. The Task Force on management of ST-segment elevation acute myocardial infarction
of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2008; 29: 2909-2945.

17. Alexander KP, Chen AY, Roe MT i wsp. Excess dosing of antiplatelet and antithrombin agents in
the treatment of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. JAMA 2005; 294:
3108-3116.

18. Shiele F, Vuillemenot A, Kramarz P i wsp. Use the recombinant hirudin a antithrombotic treatment
in patents with heparin-induced thrombocytopenia. Am Hematol 1995; 50: 20-25.

19. Savi P, Chong BH, Greinacher A i wsp. Effect of fondaparinux on platelet activation in the presence
of heparin-dependent antibodies: a blinded comparative multicenter study with unfractionated
heparin. Blood 2005; 105: 139-144.

97



Kleinrok A., Adamczyk T. Kiwawienia po farmako-mechanicznym leczeniu OZW

20. Li YF, Spencer FA, Becker RC. Comparative efficacy of fibrinogen and platelet supplementation
on the in vitro reversibility of competitive glycoprotein I1B/I1IA receptor-directed platelet inhibition.
Am Heart ) 2002; 143: 725-732.

21.Chase AJ, Fretz EB, Warburton WP i wsp. The Association Of Arterial Access Site At Angioplasty
With Transfusion And Mortality The M. 0. R. T. A. L Study: (Mortality benefit of Reduced Transfusion
After PCl via the Arm or Leg). Heart 2008; 94: 1019-1025.

22. Mehta S. Clinical benefits and practical use of fondaparinux in invasive management of patient
with acute coronary syndromes. Eur Heart J 2008; 10 (Suppl. 0): C14-21.

23. Cantor W), Mahaffey KW, Huang Z i wsp. Bleeding complications in patients with acute coronary
syndrome undergoing early invasive management can be reduced with radial access, smaller
sheath sizes, and timely sheath removal. Catheter Cardiovasc Interv 2007; 69: 73-83.

24. Exaire JE, Tcheng JE, Kereiakes DJ i wsp.; ELECT Investigators. Closure devices and vascular
complications among percutaneous coronary intervention patients receiving enoxaparin,
glycoprotein I1b/11la inhibitors, and clopidogrel. Catheter Cardiovasc Interv 2005; 64: 369-372.

25. Assali AR, Sdringola S, Moustapha A i wsp. Outcome of access sife in patients freated with platelet
glycoprotein I1b/Illa inhibitors in the era of closure devices. Catheter Cardiovasc Interv 2003;
58:1-5.

26. Jolicoeur EM, Wang T, Lopes RD, Ohman EM. Przezskéme interwencje wieficowe u pacjentow
z matoptytkowoscig indukowang heparyng. Kardiologia po Dyplomie 2008; 4: 12-22.

27. Merlini PA, Rossi M, Menozzi A i wsp. Thrombocytopenia caused by abciximab et tirofiban and
its association with clinical outcome in patents undergoing coronary sfenting.
Circulation 2004; 109: 2203-2206.

98

28. Wu WG, Rathore SS, Radford MJ i wsp. Blond transfusion in elderly patients with acute myocardial
infarction. N Eng J Med 2001; 345: 1230-1236.

29. SabatineMS, Morrow DA, Giuliano RP i wsp. Association in hemoglobin levels with clinical
outcomes in acute coronary syndromes. Circulation 2005; 111: 2042-2049.

30. Kim P, Dixon S, Eisenbrey AB i wsp. Impact of acute blood loss anemia and red blood cell
transfusion on morfality after percutaneous coronary infervention. Clin Cardiol 2007; 30: 1135-43.

31. Jani SM, Smith DE, Share D i wsp. Blood transfusion and in-hospital outcomes in anemic patients
with myocardial infarction undergoing percutaneous coronary intervention. Clin Cardiol 2007; 30
(Suppl. 2): 1149-1156.

32. Alexander KP, Chen AY, Wang TY i wsp. CRUSADE Investigators. Transfusion practice and outcomes
in non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. Am Heart J 2008; 155: 1047-1053.

33. Rao Sv, Jollis JG, Harrington RA i wsp. Relationship of blood transfusion and dlinical outcomes
in patients of acute coronary syndromes. JAMA 2004; 292 1555-1562.

34. Daerman HL, Lessard D, Yarzebski J i wsp. Bleeding complications in patients with anemia and
acute myocardial infarction. Am J Cardiol 2005; 96: 1379-1383.

35. lakovou I, Schmidt T, Bonizzoni E i wsp. Incidence, predictors, and outcome of thrombosis after
successful implantation of drug-eluting stents. JAMA 2005; 293: 2126-2130.

36. Grines (L, Bonow RO, Casey DE i wsp. Prevention of premature discontinuation of dual antiplatelet
therapy in patients with coronary artery stents. Circulation 2007; 115: 813-818.

Postgpy w Kardiologii Interwencyjnej 2009; 5, 2 (16)



