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KLASIFIKACIA KRVACAVYCH KOMPLIKACII
ANTITROMBOTICKEJ LIECBY
U KARDIOLOGICKYCH PACIENTOV

Robert Sevéik, Jan Vojadek, Josef Bis, Hana Sevéikova, Jaroslav Dusek, Josef Stasek
|. interni klinika FN a LF UK, Hradec Kralové

Farmaka ovplyviujlce agregaciu krvnych dosticiek a funkcie zrazacich faktorov su zakladnym kamefiom lieby kardiovaskularnych
krvacavé komplikacie antiagregacnej a/alebo antikoagulacnej lieCby, pretoZe boli primarne navrhnuté na hodnotenie krvacania po podani
trombolyzy u pacientov s infarktom myokardu. Preto je snaha o vytvorenie novej $kaly, ktora by zohfadfiovala $pecifika chronickej anti-
trombotickej lieCby. V poslednom obdobi bolo publikovanych viacero registrov, ktoré poukazuju na nespravne davkovanie antitrombotik
a definuju rizikové faktory krvacavych komplikacii.
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BLEEDING SCALE AND BLEEDING COMPLICATION OF THE ANTITHROMBOTIC THERAPY IN CARDIOLOGIC PATIENTS

Antithrombotic drugs are the cornerstone of the cardiovascular medicine. Bleeding is certainly the hottest problem of the chronic an-
tithrombotic therapy. Contemporary bleeding scales do not assess bleeding complications of anticoagulation and/or antiaggregation
therapy, because they were primarily designed for trombolysis in pantients with myocardial infarction. The new bleeding score proposal
was developed to focus on chronic antithrombotic therapy and their complications. The recent data from many registers shows incorrect
dosage of antithrombotic therapy and define risc factors of bleeding.

Key words: antithrombotic therapy, bleeding scales, risc factors of bleeding.

Interv Akut Kardiol 2008; 7(1): 21-23

Uvod

Farmaka ovplyviujlce agregdciu krvnych dosticiek a funkcie zrazacich fak-
torov st zakladnym kameriom liecby kardiovaskularnych ochoren.

Existuje priama Umernost medzi zvySujdcim sa vekom pacientov a inciden-
ciou ochoreni pri ktorych je nutnd dihodobé antiagregacnéd a/alebo antikoagulac-
na lie¢ba. S postupnym starnutim populdcie sa da predpokladat, ze preskripcia
antiagregacnych a antikoagulacnych liekov bude nasleduijtice roky narastat.

Tym v8ak narasta i po¢et moznych komplikacii danej lie¢by. Urite najvacsie
medicinske a problémy spdsobuje krvacanie — do CNS, do GIT™ a do makkych
tkaniv, obzvlast po intervenénych a operaénych vykonoch®.

Krvdcanie ako nasledok antitrombotickej terapie

Existuje viacero Skél podra ktorych sa rozdeluje zavaznost krvéacania:

TIMI' (Thrombolysis in Myocardial Infarction), GUSTO (Global Utilization
of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries), Skéla krvacania podla WHO ...

Klasifikacia podfa WHO (tabufka 1) sa v klinickej praxi vyraznejSie nepre-
sadila®.

TIMI® (viac laboratérne orientovand) a GUSTO® (skor klinicky oriento-
vana) boli predstavené viac ako pred dekddou. Hodnotili vyznamnost najmé

Tabufka 1. Rozdelenie krvacania podfa WHO (original, 2006)?

Stupen 0 Nie je pritomné krvacanie

Stupen 1 Petechialne krvacanie

Stupen 2 Mierne krvacanie (klinicky vyznamné)

Stupen 3 Velka krvna strata, vyzadujlca krvnu transfiziu (fazka)

Stuperi 4 Vysilujica krvna strata, krvacanie do sietnice alebo do mozgu zdruzené

so smrfou

tazkého krvacania, (tzv. ,major”) po trombolyze u pacientov s infarktom myo-
kardu. V roku 2006 prebehla $tudia ktora dokdzala, ze intenzitu krvacania
treba hodnotit v priamej suvislosti s klinickym stavom pacienta a nie s labora-
térnymi kritériami®.

Pre dalSie antitrombotické farmaka, ktoré su pacientmi uzivané chronicky, je
v8ak potrebnd Skala podrobne zamerané na menej vyrazné krvacanie. Krvacavé
komplikdcie po aspirine alebo po clopidogrele (pripadne ak sa k dudlnej anti-
agregacnej lieCbe prida warfarin) je nemozné klasifikovat podra sucasnych $kal,
pretoze takmer vSetky by patrili do kategérie ,malych” krvacani, (tzv. ,minor®).
Tym by sa mohla podhodnotit ich ddleZitost, vytvorit sa iluzia, Ze takéto prihody
nevyzaduju monitoring a/alebo zmenu v lieCbe. V skutoénosti sa prave neroz-
poznané a nezaznamenané drobnejSie krvacania mdzu pretransformovat do
tazkého krvacania, alebo viest k liekovej noncompliance.

Laicky zasah do antitrombotickej terapie moze potom viest k vy$Siemu riziku
sekundarnych ischemickych prihod.

Podla Atara, $tidia CHARISMA™ (acetylsalicylova kyselina + clopidogrel
v sekundérnej prevencii ischemickej srde¢nej choroby) ukézala vysoku frekven-
ciu drobnych krvacani u pacientov s dudlnou antiagregaénou terapiou®.

Toto sa vSak vo vysledkoch neprejavilo, pretoze neexistuje Skéla schopna
zaznamenat takéto krvacanie. Existuju dokonca nazory, ze viac ako polovica
malych krvacani nie je v klinickych $tudidch zaznamenana®.

Preto zagiatkom roku 2007 Serebruany a Atar predstavili koncept novej
klasifikacie (nazvali ju BleedScore — tabufka 2), ktord je zaloZzena na bodovom
hodnoteni pacienta podfa klinickej zavaznosti krvacania®.

Zakladnou Crtou je teda bodovanie jednotlivych typov krvacania, ktoré sa
u pacienta vyskytnu. PoCet ziskanych bodov je otvoreny, ale k celkovému skore
je pridavany index podfa toho, z akej skupiny sa krvacanie u pacienta vyskytlo.
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Tabufka 2. Navrh BleedScore klasifikacie (Serenbruany a Atar, 2007)®

Zavaznost  Kritéria Body
Povrchové  tvorba drobnych podliatin, krvacanie z malych poraneni, pe- 1
téchie, ekchymézy
Vnutorné hematémy, epistaxis, krvacanie z Ust, vaginy, meléna, krvacanie 3
z oCi, hematuria, hemateméza
Alarmujice  vyzadujuce transfuziu, intrakranialne, zivot ohrozujice 6

Toto umozni zdokumentovat miermne a stredne zavazné krvacanie asociované
s uzivanim modernych antiagregaénych liekov.

Pridavany index zatial nebol publikovany, momentalne prebieha obrovska
retrospektivna extrakcia dat a skérovanie pacientov z viacerych uz prebehnutych
Studii s antiagregacnymi farmakami. Vysledky budu nasledne porovnané s uz
zverejnenymi vysledkami jednotlivych $tadii®.

VyuZitie tejto klasifikécie je rozsiahle diskutované hlavne v USA, vo vSeo-
becnosti panuje zhoda, Ze je to zaujimavy navrh®. Doposial nebola ratifikovana,
v sucasnosti prebiehaju rozsiahle retrospektivne Studie ktoré by mali ukézaf
efektivitu tohoto systému.

Ozyvaju sa ale aj hlasy proti: fahkost* tvorby drobnych podliatin podlieha
velmi subjektivnu hodnoteniu, krvécanie z malych poraneni je normalne, v kon-
cepcii chyba definicia prolongovaného krvécania, atd®.

V recentnom obdobi sa tiez publikovalo viacero registrov, ktoré definuiju rizi-
kovych pacientov a poukazuju na ¢asto nespravne davkovanie antitrombotickej
liecby (CRUSADE, OASIS, CATCH)("0-12,

Vysledky z CRUSADE registra (400 nemocnic a viac ako 100000 pacientov
v USA) ukazali, ze 15% vSetkych pacientov po lieCbe akutneho korondrneho
syndrému vyzadovalo krvnd transfuziu. Nasledna mortalita oproti pacientom bez
krvacavych komplikécii narastla 3—5-nasobne. Rizikovou skupinou boli pacienti
starsi ako 70 rokov, diabetici, pacienti po CMP, pacienti s nizSim systolickym
tlakom alebo vy$§im sérovym kreatininom(.

Podfa spominaného CRUSADE registra z 32601 pacientov s NSTE AKS
bolo 42% pacientov predavkovanych minimélne jednym antitrombotickym far-
makom (nefrakcionovany heparin, nizkomolekulovy heparin, lIb/llla inhibitory).

Rizikovu skupinu tvorili pacienti starsi ako 70 rokov a pacienti s rendlnou
insuficienciou. Preto autori registra doporucuju redukovat davky antikoagulac-
ného farmaka, konkrétne eptifibatidu a enoxaparinu pri znizenej glomerulame;
filtracii, a to ndsledovne:

*  Pre eptifibatid: redukcia davky pri poklese clearance kreatininu pod 50 ml/min
*  Pre enoxaparin:

- glomerularna filtracia (GF) 50 ml/min podfa hmotnosti pacienta

- GF 30-50 ml/min redukovana déavka

- GF < 30ml/min davka podra anti Xa

NajdoleZitejSie rizikové faktory krvacania pri antitrombotickej lie¢be™:

o Vek>75rokov

*  Anamnéza nekorigovanej arteridlnej hypertenzie (definovana ako systolicky
tlak > 180 mm Hg alebo diastolicky tlak > 100mm Hg

*  Alkoholovy exces (akutny alebo chronicky), ochorenie pecene

o Liekova noncompliance

e Anamnéza krvacania (obzvlast gastrointestindlne krvécanie napr. z peptic-
kého vredu, alebo cerebralna hemoragia v poslednej dobe)

o Krvacavé stavy (koagulatné poruchy, trombocytopénia) alebo pridruzend
lie¢ba nesteroidnymi antiflogistikami alebo antibiotikami

*  Nepravidelnost kontrol INR (INR > 3)

V ucéastnosti mame k dispozicii vySetrenia, ktoré umoziuju nastavit anti-
koagulaénu liecbu pacientovi priamo ,na mieru®. (INR, aPTT, antiXa) Nemame
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o Velké (major)
* Malé (minor)
* Minimalne (minimal)
Ako ,major* je oznacované krvacanie, ktoré:
o vyzaduje podanie minimalne dvoch jednotiek krvi
* je zivot ohrozujuce:
. fatalne
. intrakraniélne
. s poklesom hemoglobinu 0 minimalne 50g/I
. navodi hypotenziu vyzadujucu inotropnd podporu
. vyzaduije chirurgicku intervenciu
. vyzaduje podanie minimalne Styroch jednotiek krvi

Krvacanie zo skupiny ,minor* je definované ako krvacanie s poklesom hemoglobinu
030-509/l, a napokon ,minimal* je klinicky nevyznamné krvécanie.

Schéma 2. Skéla krvicania ,GUSTO“!"

« Tazké alebo Zivot ohrozujtice:

Bud intrakranidlne krvacanie alebo krvacanie, ktoré zapricifiuje hemodynamicku ne-
stabilitu a vyzaduije intervenciu

¢ Stredne tazké:

Krvécanie, ktoré vyzaduje krvnd transfiziu ale nezapricifiuje hemodynamicku nesta-
bilitu

o Lahké:

Krvécanie, ktoré nespliiuje kritéria ani tazkého ani stredne tazkého krvacania

o O B~ W NN =

vak k dispozicii ziadny jednoduchy test, ktory by umoznil nastavit a monitorovat
antiagregacnu liecbu.

Na naSom pracovisku zaginame (zatial len experimentalne) testovat vybra-
nych pacientov systémom Multiplate®. Ten umozriuje detekovat, ¢i maju pacienti
spravne nastavenu antiagregacnu lieébu, pripadne ¢i su prelieceni, alebo na-
opak na terapiu reaguju nedostato¢ne. Pracuje na impedancnom principe stano-
venia agregacie trombocytov z plnej krvi — po indukcii sa aktivované trombocyty
prichytavaju na senzory. Systém vyuziva Styri druhy testov:

o ASPltest citlivy na acetylsalicylovu kyselinu (induktor kyselina arachidénova)

e ADPtest citlivy na ADP antagonistov (induktor adenozindifosfat)

* ADPtest HS (high sensitivity) tiez citlivy na ADP antagonistov

(induktor adenozindifosfat zosenzitivneny prostaglandinom E1)

*  TRAPtest citlivy na llb/llla antagonistov (induktor peptid aktivujuci trombino-
vy receptor)

Zaver

Napriek existencii viacerych Skal krvacania v su¢asnosti nemame k dis-
pozicii klasifikaciu, ktord by dokézala spravne hodnotit krvacavé komplikécie
u pacientov s chronickou antitrombotickou lie¢bou. To, Ze tychto komplikécii nie
je malo, dokazuju publikované Udaje z jednotlivych registrov. Pri preskripcii an-
titrombotickych lie¢iv by sme vzdy mali brat do Uvahy rizikové faktory krvacania
u jednotlivych pacientov.

V praxi sa za€inaju pouZivat, alebo su vo faze klinickych skusok nové an-
tikoagulacné a antiagregacné lieky, ktoré by mali mat bezpecnejsi profil oproti
Standardne pouzivanym preparatom (antikoagulancié: dabigatran, apixaban,
fondaparinux, nové antiagregacné farmaka — prasugrel, AZD6140, cangrelor).

Zatial ¢o antikoagulacnu terapiu dokdzeme pomerne presne nastavit a kon-
trolovat, dali rozvoj antiagregacnej lie¢by nebude mozny bez zavedenia relativ-
ne jednoduchych testov, ktoré umoznia jej monitorovanie.

Podporovéano grantem IGA NR 9174-3/07 a grantem IGA NR 9176-3/07
a Vyzkumnym zdmérem VZ FN ¢ MZO 00179906.
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