Leczenie krwawien u chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi - problem interdyscyplinarny.

Uwagi hematologa

Management of bleeding complications in patients with acute coronary
syndrome - interdisciplinary problem. Hematologist’'s comment

Jerzy Wojnar

Klinika Chordb Wewnetrznych i Chemioterapii Onkologiczne] Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2011; 4: 472-474

Jakie jest stezenie plytek, przy ktérym
zalecana jest ostroznos¢ przy stosowaniu
lekow przeciwptytkowych?

Aktywacja ptytek krwi odgrywa kluczowa role w patofizjo-
logii ostrych zespotéw wieficowych (OZW). Efektywne leczenie
przeciwptytkowe oparte jest na stosowaniu lekéw z trzech po-
krewnych, ale jednoczesnie uzupetniajacych sie, grup:

1. Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid — ASA)
nieodwracalnie hamuje wytwarzanie tromboksanu A2
(substancji silnie pobudzajacej ptytki krwi) poprzez nie-
odwracalne hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy 1,

2. Pochodne tienopirydyny (klopidogrel, prasugrel) hamu-
ja agregacje ptytek zalezng od dwufosforanu adenozy-
ny (ADP).

Te dwie grupy doustnych lekéw przeciwptytkowych nie-

odwracalnie uposledzaja czynnosé ptytek. Po przerwaniu

ich podawania efekt antyagregacyjny utrzymuje sie przez
5-10dniistabnie w wyniku ciagtego wytwarzania nowych
ptytek o ok. 10-20% dziennie. Podczas ich stosowania
nalezy zachowac ostroznos¢ przy spadku wartosci ptytek
< 50 x 10%/|, zwtaszcza jezeli w wywiadzie wystepuja
objawy utajonej skazy osoczowej lub ptytkowej (prze-
dtuzone krwawienia przy ekstrakcji zebéw czy zabie-
gach operacyjnych), a w badaniu fizykalnym stwierdza
sie dyskretne objawy skazy krwotocznej. Badanie czasu
krwawienia jest natomiast nieprzydatne, bo doustne
leki przeciwptytkowe wydtuzaja go do 20-30 min. W ra-
zie koniecznosci szybkiego skorygowania wydtuzonego
czasu krwawienia, przy zagrazajacych zyciu krwawie-
niach, jedynym skutecznym sposobem leczenia jest

przetoczenie ptytek krwi [1-3].

3. Trzecia grupa lekdw przeciwptytkowych sg inhibitory re-
ceptoréw glikoproteiny lib/Illa (GP IIb/1lla) btony ptytkowej.

Obraz kliniczny przy ich stosowaniu (abcyksymab) jest
podobny jak w trombastenii Glanzmanna, choroby z grupy
wrodzonych trombocytopatii, gdzie czas krwawienia jest
znacznie przedtuzony pomimo prawidtowej liczby i morfo-
logii ptytek. W tym przypadku potwierdzeniem zaburzonej
funkcji ptytek jest badanie, w ktérym stwierdza sie niepra-
widtowa kurczliwosé skrzepu. Nalezy pamietaé, ze abcy-
ksymab moze powodowaé matoptytkowos¢ u ok. 2% leczo-
nych chorych. Dlatego zaleca sie, by u wszystkich chorych
leczonych antagonistami GP lIb/llla, w ciggu pierwszych
8 godz. od rozpoczecia wlewu oraz w razie wystapienia
krwawienia oznaczy¢ liczbe ptytek [4].

U pacjenta poddanego podwadjnej terapii
przeciwptytkowej po implantacji stentu

w przypadku swiezo zdiagnozowanej
matoptytkowosci, ktory lek - aspiryne czy
klopidogrel - nalezy odstawi¢ w przypadku
wystapienia krwawienia?

Zarébwno aspiryna, jak i klopidogrel moga powodowaé
krwawienia. Jesli po zatozeniu stentu jednoczesnie stwier-
dzana jest matoptytkowos¢, to nalezy odstawi¢ w pierw-
szym rzedzie klopidogrel. Moze on by¢ odpowiedzialny bo-
wiem za wystapienie matoptytkowosci w przebiegu zespotu
hemolityczno-mocznicowego. Przy stosowaniu klopidogrelu
moze takze wystapi¢ pancytopenia tréjuktadowa obejmuja-
ca uktad ptytkotworczy, biato- i czerwonokrwinkowy [5-7].

Jakie stezenie plytek jest wystarczajace do
decyzji o przetoczeniu preparatu ptytkowego?
O matoptytkowosci méwi sie przy liczbie ptytek < 150 x
10%/1. Moze by¢ ona pochodzenia centralnego i obwodowe-
go. Matoptytkowosci centralne uwarunkowane sg zmniej-
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szonym wytwarzaniem ptytek krwi. W grupie obwodowych
mieszczg sie matoptytkowosci immunologiczne (w tym
poheparynowa) i nieimmunologiczne [zespdt rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated
intravascular coagulation — DIC), zesp6t hemolityczno-
-mocznicowy]. Wazne w rozpoznawaniu matoptytkowosci
jest wykluczenie tzw. matoptytkowosci rzekomej, bedacej
wytacznie artefaktem laboratoryjnym, wynikajacym z aglu-
tynacji ptytek we krwi pobranej do probéwki z kwasem
etylenodiaminotetraoctowym (ang. ethylenediaminetetra-
acetic acid — EDTA). Spowodowana jest ona obecnoscig
wystepujacych u ok. 0,2% o0s6b zdrowych przeciwciat,
skierowanych przeciwko odpowiadajgcym antygenom na
ptytkach. Reakcje te utatwia EDTA poprzez znaczne zmniej-
szenie jonéw wapniowych w osoczu. Pobranie kontrolne
prébki krwi tego samego chorego do probéwki z hepary-
na lub cytrynianem wykazuje prawidtowa liczbe ptytek.
Potwierdza to réwniez obecnosé ptytek w rozmazie krwi
obwodowej. Inng przyczyng matoptytkowosci rzekomej jest
obecnos¢ krwinek olbrzymich niezliczonych przez analiza-
tor hematologiczny i zimnych aglutynin [8-9].

Decyzja o przetoczeniu koncentratu krwinek ptytko-
wych (KKP) nie opiera sie wytacznie na matej liczbie ptytek
krwi, ale takze na stanie klinicznym chorego. Zasadniczym
wskazaniem do przetoczenia KKP, zalecanym przez trans-
fuzjologdw, jest matoptytkowosé < 10 x 10%/1 i towarzyszace
jej objawy skazy krwotocznej. Nalezy jednak pamietaé, ze
przy wystepowaniu tzw. skazy krwotocznej ,,mokrej” (z ob-
jawami krwawienia) konieczne jest przetoczenie KKP pomi-
mo wyzszych wartosci ptytek. W matoptytkowosciach im-
munologicznych natomiast przetoczenia KKP s3 wskazane
tylko w stanach zagrozenia zycia, a podstawowe pozostaje
leczenie przyczynowe, likwidujgce mechanizm niszczenia
ptytek przez przeciwciata przeciwptytkowe [9].

Istnieja dwa rodzaje KKP: otrzymane metoda manualna
i automatycznej aferezy. W pierwszym przypadku jedna jed-
nostke takiego koncentratu stanowig ptytki krwi uzyskane
przez odwirowanie jednej jednostki $wiezej krwi (zawiera
ona przecietnie 0,7 x 10! ptytek krwi). Przetacza sie zwykle
4-6 takich jednostek (podaje sie woéwczas 2,8-4,2 x 101
ptytek). Takie przetoczenie winno zwiekszy¢ liczbe ptytek
krwi 0 30-50 x 10%/1, o ile nie ma przyczyny immunologicz-
nej matoptytkowosci, DIC, hipersplenizmu i krwawienia.

W przypadku automatycznej aferezy uzyskuje sie ptytki
z odpowiedniej objetosci krwi jednego dawcy (zawartosc
ptytek krwi w 1 jednostce wynosi 3-8 x 101). Taki preparat
zmniejsza ekspozycje biorcy na kontakt z obcymi antyge-
nami i ogranicza ryzyko przeniesienia zakazeh wirusowych
droga krwi.

Jak czesto w praktyce wystepuje
matoptytkowosc¢ indukowana heparyna/
agranulocytoza/matoptytkowoscia po
leczeniu heparyna/lekami przeciwptytkowymi
(tiklopidyna, klopidogrel)?

Drugim po krwawieniach istotnym powiktaniem zwig-
zanym ze stosowaniem heparyny jest immunologiczna ma-
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toptytkowosé indukowana heparyna (ang. heparin induced
thrombocytopenia — HIT). U czesci pacjentéw podawanie
heparyny stymuluje wytwarzanie patologicznych przeciw-
ciat klasy immunoglobuliny G (IgG). Przeciwciata te akty-
wuja ptytki krwi poprzez oddziatywanie z kompleksami
utworzonymi przez heparyne i czynnik ptytkowy 4, ktére
osadzaja sie na powierzchni ptytek. Zaktywowane ptytki
wigzga sie miedzy sobg oraz ze srédbtonkiem naczyniowym
[10-11]. Wynikiem tego jest matoptytkowos¢ i zwiekszenie
ryzyka rozszerzenia juz istniejacej zakrzepicy lub wystapie-
nia nowych lokalizacji zakrzepowo-zatorowych.

Matoptytkowos¢ indukowana heparyna nalezy podej-
rzewac u pacjenta, ktéry otrzymuje zwykle > 5 dni lub nie-
dawno otrzymywat heparyne i liczba ptytek zmniejszyta sie
0> 50% w stosunku do liczby wyjsciowej (nawet jesli wyno-
si 200 x 10%/1). Tylko w ok. 10% przypadkéw HIT stwierdza
sie matoptytkowos¢ < 20 x 10%/1). Drugim wskaznikiem jest
wystapienie po dozylnym podaniu heparyny epizodu zakrze-
powo-zatorowego, zmian skérnych w miejscu wstrzykniecia
lub ostrej reakcji ogélnoustrojowej z dreszczami i niewydol-
noscig oddechowo-krazeniowa. Nie nalezy positkowac sie
potwierdzeniem laboratoryjnym obecnosci przeciwciat, po-
niewaz jest ono trudno dostepne. Wskazéwka diagnostycz-
na jest typowe zwiekszenie liczby ptytek po odstawieniu
heparyny.

Najwieksze ryzyko wystapienia HIT (1-5%) wystapuje
u chorych otrzymujacych heparyne niefrakcjonowana po
operacji kardiochirurgicznej, naczyniowej lub ortopedycz-
nej. Ryzyko 0,1-1% wystepuje u chorych leczonych zacho-
wawczo i otrzymujacych profilaktyczne dawki heparyny nie-
frakcjonowanej, ale réwniez u pacjentéw po operacji przy
podawaniu heparyny drobnoczasteczkowej. Najmniejsze
ryzyko HIT (< 0,1%) maja kobiety w ciazy i chorzy zacho-
wawczo otrzymujacy heparyne drobnoczasteczkowa [11-13].

W razie podejrzenia HIT na podstawie objawoéw klinicz-
nych i spadku liczby ptytek > 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowych, nalezy natychmiast odstawi¢ heparyne. Zale-
ca sie kontynuowanie leczenia przeciwkrzepliwego jednym
z nastepujacych lekéw: lepirudyng, argatrobanem, biwaliru-
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Ryc. 1. Wartosci ptytek krwi i leukocytéw po wtaczeniu kropido-

grelu. Toksyczna niewydolnos¢ szpiku kostnego po zastosowaniu
klopidrogrelu. Zmodyfikowane za [6]
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dyna albo danaparoidem sodu. Jesli leki te sa niedostepne,
mozna poda¢ fondaparynuks [11, 13].

Doustne leki przeciwptytkowe (aspiryna, tiklopidyna,
klopidogrel) moga réwniez doprowadza¢ do powstawania
agranulocytozy i matoptytkowosci. W badaniu klinicznym
CAPRIE (ang. Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk
of Ischaemic Events) Harker i wsp. ocenili czestos¢ wyste-
powania ciezkiej matoptytkowosci (< 10 x 10°/1) na 0,19%
dla pobierajacych klopidogrel i 0,1% dla leczonych aspiry-
ng [14]. Obserwowano réwniez przy klopidogrelu (ryc. 1.)
przypadki neutropenii [6, 15]. Opisano tez rzadkie przypad-
ki pancytopenii tréjuktadowej po stosowaniu klopidogrelu
i tiklopidyny [5, 16].

Najczesciej wystepuje ona w 1.-2. tygodniu po witacze-
niu klopidogrelu, natomiast po zastosowaniu tiklopidyny
moze rozwing¢ sie w ciggu pierwszego miesigca. Wynika
stad koniecznos¢ monitorowania morfologii krwi w tym
wczesnym okresie leczenia.
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