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Streszczenie

Abstract

Udar zakrzepowo-zatorowy jest najczestszg formg udaru u chorych nieleczonych fibrynolitycznie, natomiast u pacjentéw
poddanych terapii fibrynolitycznej najczesciej dochodzi do krwawienia §rédczaszkowego. Wigkszo$¢ udaréw niedokrwien-
nych wystepuje ponad 48 godzin od zastosowania tej terapii. Udary krwotoczne powstajg najczesciej w ciggu pierwszych
24 godzin. Wiadomo, ze niektérzy chorzy sg bardziej narazeni na krwawienie $rédczaszkowe jako powiktanie leczenia
fibrynolitycznego stosowanego w zawale serca. Leczenie takie zmniejsza $miertelno§¢ w zawale serca z uniesieniem
odcinka ST i nadal jest powszechnie stosowang metoda terapeutyczng w wielu osrodkach. Jednak — ze wzgledu na ryzyko
wystapienia tak powaznego powikiania, jakim jest krwawienie §rddczaszkowe, ktére wiaze sie z ryzykiem cigzkiego inwalidz-
twa, a nawet zgonu — u chorych z zawatem serca i przebytym udarem w wywiadzie oraz towarzyszacymi innymi czynnikami
ryzyka krwawienia $§rddczaszkowego nalezy preferowac pierwotng angioplastyke przed leczeniem fibrynolitycznym.

Sfowa kluczowe: krwawienie $rodczaszkowe, terapia fibrynolityczna, powiktania zawatu serca

Thromboembolic stroke most often occurs in patients who do not receive fibrynolytic treatment. Intracranial hemorrhage is
the most common form of stroke in patients receiving thrombolytic therapy. Majority of thromboembolic stroke occures
more than 48 hours after fibrynolytic therapy administration. Hemorrhagic stroke usually occurs in the first 24 hours after
fibrynolytic therapy. It is well known that some groups of patients have high risk intracranial hemorrhage as a complication
of thrombolytic treatment of myocardial infarction. Fibrynolytic therapy reduces risk of death in myocardial infarction with ST
segment elevation and is commonly used in many hospitals. The risk of as serious complication as cerebral hemorrhage,
which can cause impaired neurological functions or even death, is very high in patients with recent myocardial infarction and

stoke in history, so in this situations primary percutaneous angioplasty should be prefered.

Key words: intracerebral hemorrhage, fibrynolytic treatment, myocardial infarction complications

Wstep

Incydenty moézgowo-naczyniowe naleza do
najpowazniejszych powiklan u pacjentéw z ostrym
zawalem serca. Najczestsza forma udaru u chorych
niepoddanych leczeniu fibrynolitycznemu jest
udar zakrzepowo-zatorowy, wystepujacy u 2,4%
z nich [1], szczegdlnie u pacjentéw z rozleglym za-
walem $ciany przedniej. U chorych leczonych fi-
brynolitycznie najczestsza formg udaru sg krwa-
wienia §r6dczaszkowe, pojawiajace sie z czestoscia
0,1-1,4% [2-5].
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Udar krwotoczny

Udar krwotoczny wiaze sie z wystgpieniem
krwawienia sr6dczaszkowego, najczesciej srédmiaz-
szowego, z wytworzeniem ogniskowego krwiaka,
ktory najczesciej jest zlokalizowany w jadrach pod-
stawy moézgu (35-44%), rzadziej w potkulach mé-
zgu (19-25%), wzgoérzu (10-15%), mézdzku (5-
-10%), moscie (5-9%) i wyjatkowo w rdzeniu
przedtuzonym [6].

Do wystapienia krwawienia sr6dczaszkowe-
go predysponuja:

* rasa czarna (w poréwnaniu z biala) [7];
* plec zenska [8].

Ten zwigzek moze sie okaza¢ mniej istotny po
uwzglednieniu wspélistnienia innych czynnikéw
— kobiety leczone fibrynolitycznie sg starsze, cze-
$ciej maja nadci$nienie tetnicze, pala tyton, cho-
ruja na cukrzyce, p6zniej wlacza sie u nich tera-
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pie fibrynolityczna [8]. Jednak istniejg dane wska-

zujace, ze kobiety sg obcigzone wyzszym ryzykiem

wystgpienia krwawienia $§r6dczaszkowego nawet
po skorygowaniu wzgledem innych czynnikéw
ryzyka, takich jak:

* masa ciala < 65 kg dla kobiet i < 80 kg dla
mezczyzn — ujemnie koreluje z czestosScia
krwawienia §rédczaszkowego po leczeniu fi-
brynolitycznym [8];

* udar w wywiadzie — obecnie stanowi kryte-
rium wylgczenia z leczenia fibrynolitycznego;

* demencja, angiopatia amyloidowa, przemija-
jacy napad niedokrwienny (TIA, transient
ischemic attack), incydenty mézgowo-naczy-
niowe w wywiadzie;

* podwyzszone skurczowe ci$nienie tetnicze
[10], rozkurczowe ci$nienie tetnicze [9] oraz
wysokie tetno [11];

* hiperglikemia;

*  podeszly wiek [12];

* rodzaj leczenia fibrynolitycznego; leczenie
z uzyciem tkankowego aktywatora plazminoge-
nu (t-PA, tissue plasminogen activator) wiagze
sie z wiekszym ryzykiem krwawienia $réd-
czaszkowego niz leczenie streptokinazg [13].
Istotne znaczenie ma tez jednoczesne stosowa-
nie heparyny. W badaniach ASSENT-1 i TIMI-
-10B wieksze dawki heparyny wigzaly sie
z 1,83-procentowym, a nizsze — z 0,74-procen-
towym ryzykiem krwawienia $rédczaszkowe-
go [14];

* zbyt intensywne leczenie antykoagulacyjne
z uzyciem warfaryny (INR = 4) przed wigcze-
niem terapii fibrynolitycznej wiaze sie z wyz-
szym ryzykiem krwawienia §rédczaszkowe-
go [12].

Czynnikami zwiekszonego ryzyka zgonu po
wystapieniu krwawienia Sr6dczaszkowego sg: duza
objetos¢ krwiaka srédczaszkowego, lokalizacja
w pniu mézgu, duzy efekt masy z przesunieciem
linii srodkowej, stwierdzone w badaniach obrazo-
wych liczne ogniska krwotoczne w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), obecnos¢ krwiaka
dokomorowego, wspélistnienie krwawienia méz-
gowego migzszowego i podtwardéwkowego, wglo-
bienie, wodoglowie, nizsza punktacja w skali Glas-
gow oraz krotszy czas od wystapienia krwawienia
do wlgczenia leczenia fibrynolitycznego [15].

Stopien deficytu neurologicznego, a w zwiaz-
ku z tym i rokowanie, zalezy od typu udaru. Ro-
kowanie u pacjentéw z udarem pierwotnie krwo-
tocznym jest zwykle gorsze niz u chorych z uda-
rem niedokrwiennym. W populacji objetej bada-
niem Global Use Strategies to Open Occluded Co-
ronary Arteries (GUSTO-I) 60% chorych z udarem

krwotocznym zmarlo, a 25% pozostato inwalida-
mi. Wéréd pacjentéw z udarem niedokrwiennym
17% zmarto, a 40% pozostalo z inwalidztwem [16].
U chorych, u ktérych nastapita transformacja uda-
ru niedokrwiennego w krwotoczny, rokowanie jest
posrednie i wynosi odpowiednio: 32% — zgon,
a 38% — inwalidztwo. Nie mniej wazna w roko-
waniu jest jednak lokalizacja ogniska i jego roz-
leglosé. Udar niedokrwienny mézgu zajmujacy roz-
leglty obszar OUN rokuje gorzej niz krwawienie
srédczaszkowe obejmujace nieduzy obszar. Roko-
wanie jest szczegolnie zte w przypadku masyw-
nych udaréw zlokalizowanych w pniu moézgu, nie-
zaleznie od ich etiologii.

Udar niedokrwienny

Oceniajgc czesto$¢ powiktan neurologicznych
u pacjentéw leczonych fibrynolitycznie, koniecz-
ne jest r6znicowanie udaru niedokrwiennego
i krwotocznego; udar niedokrwienny pojawia sie
zazwyczaj 3—-14 dni od momentu wystgpienia za-
watu, chociaz co najmniej 1/3 udaréw pojawia sie
w ciggu pierwszych 24 godzin od poczatku obja-
woéw. Ta forma udaru wystepuje gtéwnie po rozle-
glych zawatach serca z zalamkiem Q w odprowa-
dzeniach znad $ciany przednioprzegrodowej lub
przedniej, gtéwnie u chorych, u ktérych wystepu-
je akineza lub dyskineza segmentéw przykoniusz-
kowych miesnia sercowego. Jest to rezultat uszko-
dzenia endokardium w przebiegu zawalu w pola-
czeniu ze zwolnieniem przeplywu krwi w regio-
nach objetych akineza [17]. Okoto 40-50% skrze-
plin pojawia sie w ciagu pierwszych 48 godzin
zawalu, pozostate wystepuja przed zakoniczeniem
10. doby hospitalizacji. Przezklatkowa dwuwymia-
rowa echokardiografia potwierdza lub wyklucza
obecnos$é¢ skrzepliny w koniuszku, z czuloscia
wynoszaca 92-95% i specyficznosciag 86-88% [18,
19]. Okolo 2-6% skrzeplin z lewej komory prze-
miesci sie i spowoduje zator naczyn mézgowych,
prowadzac do udaru niedokrwiennego [20]. Skrze-
pliny w lewej komorze, ktére najczesciej sa zro-
dtem zatoru, nie sa przys$cienne, i — co istotniej-
sze — wykazujg wynoszacg ruchomo$é¢ w §wietle
jamy serca [21]. Wlaczenie leczenia przeciwkrze-
pliwego — heparyng podawana dozylnie, a nastep-
nie warfaryna przez 3 miesigce — wydaje sie, ze
skutecznie zapobiega powstawaniu zatoréw obwo-
dowych materialem pochodzacym z lewej komory
u chorych z zawatem serca i skrzeplina zidentyfi-
kowang w §wietle komory przy uzyciu echokardio-
grafii przezklatkowe;j.

Chociaz zatory — materiatem pochodzacym ze
$wiatla lewej komory przemieszczajacym sie do
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oSrodkowego uktadu nerwowego — odpowiadaja
za wiekszos$¢ udarow niedokrwiennych, nalezy
rowniez rozwazaé wspélistnienie innych czynni-
kéw sprzyjajacych wystgpieniu zatorowosci, takich
jak migotanie i trzepotanie przedsionkéw oraz nad-
ci$nienie tetnicze [1].

Ukrwotocznienie ogniska zawalowego mézgu
jest czeste i moze by¢ spowodowane rekanalizacja
naczynia dozawatowego lub naptywem krwi przez
dobrze rozwiniete naczynia oboczne [22]. Udar
mozgu, ktory wtérnie sie ukrwotocznit, moze by¢
trudny do réznicowania z ogniskiem pierwotnie
krwotocznym w obrazie tomografii komputerowej
glowy (CT, computed tomography). Ten fakt nalezy
zawsze bra¢ pod uwage, rozwazajac czestos¢ krwa-
wien Srodczaszkowych po terapii fibrynolityczne;.

Czas powstania udaru

Wiekszosé udaréw niedokrwiennych (60,4%)
wystepuje po 48 godzinach od czasu zastosowania
terapii fibrynolitycznej (ryc. 1).

W ciaggu 5 dni od rozpoczecia terapii fibryno-
litycznej dochodzi do 95% wszystkich pierwotnie
krwotocznych udaréw, w tym wiekszosé, bo
77,1%, nastepuje w ciagu pierwszych 24 godzin
(ryc. 2).

Wiekszos¢ krwawien srodczaszkowych wyste-
puje wkrétce po zastosowaniu lekéw fibrynolitycz-
nych. Chociaz czas wystapienia udaru niedo-
krwiennego i krwotocznego po zastosowaniu takiej
terapii sg istotnie r6zne w ostrym zawale serca, nie
mozna na tej podstawie r6znicowac etiologii uda-
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Rycina 1. Czas powstania udaru niedokrwiennego od momentu
rozpoczecia leczenia fibrynolitycznego (t-PA i heparyng); zaadapto-
wano wedtug: Gore i wsp. Stroke after thrombolysis. Mortality and
function in the GUSTO Trial. Circulation 1995; 92: 2811-2818

Figure 1. Time from fibrynolytic treatment beginning to ischaemic
stroke onset; adapted from: Gore et al. Stroke after thrombolysis.
Mortality and function in the GUSTO Trial. Circulation 1995; 92:
2811-2818
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Rycina 2. Czas powstania udaru krwotocznego od momentu rozpo-
czecia leczenia fibrynolitycznego (streptokinaza); zaadaptowano
wedtug: Gore i wsp. Stroke after thrombolysis. Mortality and func-
tion in the GUSTO Trial. Circulation 1995; 92: 2811-2818

Figure 2. Time from fibrynolytic treatment beginning to hemorrha-
gic stroke onset; adapted from: Gore et al. Stroke after thromboly-
sis. Mortality and function in the GUSTO Trial. Circulation 1995; 92:
2811-2818
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Rycina 3. Ukiad fibrynolityczny

Figure 3. Fibrinolytic system

ru u danego pacjenta. Konieczne jest wéwczas do-
ktadne badanie neurologiczne oraz badanie obra-
zowe glowy — CT lub rezonansu magnetycznego
(MR, magnetic resonance).

Rodzaje lekdw fibrynolitycznych

Wszystkie leki fibrynolityczne sa aktywatora-
mi plazminogenu, przeksztalcajacymi nieaktywny
plazminogen w aktywna plazmine (ryc. 3).
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Na podstawie charakterystyki wigzania lekéw
fibrynolitycznych z fibryng mozna je podzieli¢ na:
* swoiste dla fibryny;

* nieswoiste dla fibryny.

Plazmina dziala na fibryne w zakrzepie i na fi-
brynogen krazacy w surowicy. Swoistos¢ dla fibry-
ny wiaze sie z aktywowaniem plazminogenu zwia-
zanego z fibryna na powierzchni zakrzepu, co sprzy-
ja wiekszej czestosci uzyskiwania droznosci naczy-
nia odpowiedzialnego za zawal. Wywolywana w ten
sposéb tromboliza ma charakter lokalny, ograniczo-
ny do miejsca wystepowania zakrzepdw, nie pro-
wadzac do wystapienia uogélnionej fibrynolizy.

W surowicy plazmina jest inaktywowana przez
antyplazmine (antyfibrynolizyne) — inhibitor pro-
teazy serynowej produkowany w watrobie. Podczas
leczenia fibrynolitycznego z uzyciem aktywatora
plazminogenu dochodzi do szybkiej konwersji
i powstania plazminy w iloéciach przekraczajacych
zdolnosci neutralizacji przez antyplazmine.

Konwersja plazminogenu do enzymu aktyw-
nego — plazminy jest koncowym efektem dziata-
nia wszystkich aktywatoréw plazminogenu. Szcze-
gétowy mechanizm, przez ktéry ta konwersja sie
odbywa, jest odmienny dla poszczegdélnych lekéw
fibrynolitycznych (tab. I).

Mechanizmy prowadzace
do wystapienia krwawienia
w trakcie leczenia fibrynolitycznego

Wiele czynnikéw sprzyja powstaniu krwawie-
nia $r6dczaszkowego, najczestszej choroby naczyn
mozgowych. Leki fibrynolityczne prowadza do lizy

ochronnego czopu hemostatycznego i utraty inte-
gralno$ci naczynia mézgowego oraz, aktywujac
uklad fibrynolizy, wywoluja nadmierne zuzycie
czynnikéw krzepniecia.

Idealny lek fibrynolityczny powinien zapewnié
lize docelowego zakrzepu, podczas gdy réwnoczesnie
krazace biatka osoczowe bylyby chronione przed
degradacja przez plazmine, ktéra jest niespecyficzna
proteaza osoczowa. Jednak podczas leczenia substan-
cjami, ktore nie wykazuja powinowactwa do fibry-
ny, i w mniejszym zakresie standardowymi dawka-
mi substancji swoistych dla fibryny ubywa takze a:2-
-antyplazminy — naturalnego inhibitora plazminy,
ktéry moze woéwczas spowodowacé proteolize fibry-
nogenu, czynnika V, czynnika VIII, i innych biatek,
prowadzac do powstania ,stanu litycznego”.

Alteplaza tworzy trzeciorzedowsq strukture
z plazminogenem i fibryna, co pozwala na genera-
cje plazminy na powierzchni fibryny. W badaniach
in vitro dowiedziono, ze tkankowy aktywator pla-
zminogenu wykazuje powinowactwo do fibryny,
co dawalo nadzieje, ze jego uzycie in vivo zmniej-
szy liczbe krwawienn przez mniej nasilony ,stan
lityczny”. Te oczekiwania nie zostaly spelnione.

Jednak nasilenie ,stanu litycznego” wzbudzo-
nego przez te leki stabo koreluje, jesli w ogéle,
z wystapieniem krwawien. Chociaz terapia strep-
tokinazg prowadzi do bardziej nasilonej degrada-
cji fibrynogenu niz terapia t-PA, nie odkryto istot-
nej réznicy miedzy tymi lekami w zakresie wyste-
powania klinicznie istotnych krwawien [23].

Obecnie dostepne substancje wykazujace po-
winowactwo do fibryny nie odr6zniaja fibryny ze
skrzepliny patologicznej i fibryny stanowiacej fi-

Tabela I. Charakterystyka lekow fibrynolitycznych zaaprobowanych przez Food and Drug Administration (FDA) do leczenia

zawalu serca

Table I.  Fibrynolytic drugs characteristic approved for myocardial infarction by Food and Drug Administration
Witasciwosci Streptokinaza t-PA alteplaza rt-PA reteplaza TNK-t-PA tenekteplaza
Characteristics Streptokinase t-PA alteplase rt-PA reteplase  TNK-t-PA tenecteplase
Swoisto$¢ wzgledem fibryny + ++++ +++ ++++
Fibrin specificity + ++++ ++++ ++++
Aktywacja plazminogenu Posrednia Bezposrednia Bezposrednia Bezposrednia
Plasminogen activation Indirect Direct Direct Direct
Dawka 1,5 mIn/30-60 min  do 100 mg/90 min 2% 10j. co 30 min 30-50 mg
wlew wlew holus bolus zaleznie od wagi

Dose 1.5 min/30-60 min 100 mg/90 min 2x 10U 30-50 mg

infusion infusion bolus 30 min bolus
Udar krwotoczny + ++ ++ ++
Hemorrhagic stroke + ++ ++ ++
Krwawienia inne niz $rédczaszkowe +++ ++ ++ +
Bleeding — noncerebral +++ ++ ++ +

t-PA (tissue-type plasminogen activator) — tkankowy aktywator plazminogenu; rt-PA (recombinant tissue-type plasminogen activator) — rekombinowny tkankowy aktywator
plazminogenu; TNK-t-PA (tenecteplasa) — wariant rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu
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zjologiczna odpowiedZ hemostatyczng w miejscu
uszkodzenia naczynia [24].

Badania laboratoryjne
podczas terapii trombolitycznej

Badania laboratoryjne podczas terapii trombo-
litycznej maja kilka potencjalnych zastosowan. Na
przyktad mozna ich uzy¢ do przewidywania, kt6-
remu pacjentowi zagraza najwyzsze ryzyko krwa-
wienia, aby kontrolowaé leczenie lub by oceni¢
stan uktadu krzepniecia przed pomostowaniem
aortalno-wiencowym u chorych, ktérych niedaw-
no leczono fibrynolitycznie. Klinicysta musi by¢
swiadomy 4 potencjalnych ograniczen zastosowa-
nia testow laboratoryjnych:

*  wiele testéw nie jest dostepnych w wiekszo-
$ci laboratoriéw szpitalnych;

*  parametry hemostazy szybko sie zmieniaja pod-
czas terapii fibrynolitycznej i dane sa juz nie-
aktualne w chwili, gdy otrzymuje je klinicysta;

*  moze wystapi¢ aktywacja uktadu fibrynoli-
tycznego in vitro, szczegblnie przy duzych ste-
zeniach t-PA, prowadzac do sztucznego zani-
zenia stezenia fibrynogenu, a2-antyplazminy,
plazminogenu, czynnikéw V i VIII [25];

* rezultaty moga istotnie sie r6zni¢ w zalezno-
$ci od uzytej metody.

Chociaz badania laboratoryjne majg ograniczo-
ne znaczenie w ocenie ryzyka krwawienia, pod-
wyzszone stezenia produktéw degradacji fibryno-
genu [23] i niskie stezenie fibrynogenu [26] maja
pewna warto$¢ rokownicza. Jednak czutosé i spe-
cyficznosé tych testéw jest mata. U chorego, u kt6-
rego wystapito masywne krwawienie, wskazana
jest ocena stopnia koagulopatii. Ta informacja
moze pom6c w podjeciu decyzji o zastosowaniu
leczenia, ale nie moze opézniac jego podjecia
u krwawiacego pacjenta. Istotne jest oznaczenie
stezenia plytek, czasu protrombinowego (PT, pro-
thrombine time) lub INR, czasu czeéciowej trom-
boplastyny po aktywacji (PTT, activated partial
thromboplastin time), stezenia fibrynogenu, pro-
duktéw degradacji fibrynogenu, czasu krwawienia.

Zasady postepowania u pacjenta
po leczeniu fibrynolitycznym, u ktérego doszto
do krwawienia srddczaszkowego

Pacjenta poddawanego terapii fibrynolitycznej
powinno sie oceniaé¢ pod katem zmian stanu neu-
rologicznego, co 15-30 minut, w trakcie trwania
wlewu. Wystapienie objawéw neurologicznych
podczas wlewu leku fibrynolitycznego lub po jego
zakonczeniu, a w szczegblnosci przez pierwsze

24 godziny od rozpoczecia leczenia, nalezy uznac
za spowodowane przez krwawienie §rédczaszko-
we do czasu wykluczenia tego rozpoznania. Nawet
niewielkie zmiany samopoczucia, ktére moga by¢
rowniez wywolane niedotlenieniem, hipoglikemia
lub stosowaniem lignokainy, powinno sie rozwa-
zy¢ pod katem mozliwosci istnienia krwawienia
srédczaszkowego. Konieczna jest wéwczas pilna
konsultacja neurologiczna i/lub neurochirurgicz-
na. Objawy, na ktére nalezy zwraca¢ uwage, to:
nagly wzrost ci$nienia tetniczego, nowy lub silny
bél glowy, nudnosci, wymioty, sennos¢, $pigczka,
objawy ogniskowe.

Nalezy rozpoczaé¢ uzupelnianie czynnikow
ukladu krzepniecia i plytek, stosujac krioprecypi-
tat, Swiezo mrozone osocze, protamine i mase plyt-
kowa w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Koniecz-
na jest optymalizacja ci$nienia tetniczego i glike-
mii. Chorego nalezy ulozy¢ z gtowg uniesiona pod
katem 30 stopni. Wlew z mannitolu stosuje sie, by
obnizy¢ ci$nienie §rédczaszkowe w przypadku
zagrozenia wglobieniem. U wybranych pacjentéw
moze by¢ konieczna konsultacja neurochirurgicz-
na i natychmiastowa kraniotomia z ewakuacja
krwiaka, szczegélnie w przypadku gwattownie
postepujacego pogorszenia funkciji neurologicz-
nych i objawéw wglobienia.

Schemat postepowania przy podejrzeniu
krwawienia srédczaszkowego:

e choremu nalezy zalozy¢ duze wklucie obwo-
dowe, trzeba unika¢ wkiué centralnych i wktué
w miejscach trudno poddajgcych sie uciskowi;

* jesli pacjent nadal otrzymuje leki fibrynoli-
tyczne, nalezy je odstawic;

* nalezy réwniez przerwaé¢ podawanie innych
srodkéw przeciwkrzepliwych lub przeciwptyt-
kowych stosowanych réwnoczesnie;

* nalezy oznaczy¢ czas protrombinowy lub INR,
aPTT, ilos¢ plytek, stezenie fibrynogenu;

* trzeba natychmiast wykonaé¢ CT glowy w celu
r6znicowania udaru niedokrwiennego i krwo-
tocznego — w przypadku krwotoku koniecz-
na jest konsulatcja neurochirurgiczna;

* powinno sie przygotowac protamine, kriopre-
cypitat, Swiezo mrozone osocze, mase plyt-
kowsq (tab. II);

* nalezy poda¢ protamine w celu odwrécenia efek-
téw dziatania heparyny — 1 mg protaminy neu-
tralizuje dziatanie 100 j. heparyny niefrakcjono-
wanej, podanej w ciggu ostatnich 4 godzin;

* nalezy przetoczy¢ 10 jednostek krioprecypi-
tatu, szczegdlnie jesli stezenie fibrynogenu
wynosi ponizej 1,08 — w ten spos6b uzupet-
ni sie¢ niedobory stezenia fibrynogenu i czyn-
nika VIII;
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Tabela Il. Substancje do przetoczen przy krwawieniu po
trombolizie

Table ll.  Products for treatment of fibrynolysis hemorrha-
gic complications

Niedobor Najlepszy sposdb uzupetnienia
Depletion Depletion treatment
Hipofibrynogenemia Krioprecypitat
Hypofibrynogenemia Cryoprecipitate
Niedobor czynnika V Swiezo mrozone osocze;
masa plytkowa
Factor V depletion Fresh frosen plasma,
platelets
Niedobdr czynnika VIII Krioprecypitat;
$wiezo mrozone osocze
Factor VIl depletion Cryoprecipitate,
fresh frosen plasma
Dysfunkcja ptytek Masa ptytkowa

Platelets disfunction Platelets

e trzeba przetoczy¢ 2 jednostki §wiezo mrozo-

nego osocza, jako zrédta czynnikéw V i VIII;
* jesli czas krwawienia jest wydluzony, nalezy

przetoczy¢ 6-8 jednostek masy plytkowe;j.

W rzadkich przypadkach moze by¢ koniecz-
ne zastosowanie lekéw antyfibrynolitycznych
[27]. Jezeli doszlo do masywnego krwawienia
srédczaszkowego i stan pacjenta jest ciezki, na-
lezy ustabilizowaé¢ funkcje zyciowe. Obnizenie
ci$nienia $r6dczaszkowego mozna uzyskac¢, uno-
szac tulow pod katem 30 stopni, stosujac leki
przeciwobrzekowe i doprowadzajac do ujemne-
go bilansu wodnego. Kontrowersyjne opinie do-
tyczna prowadzenia kontrolowanej hiperwen-
tylacji.

Przeciwwskazania
do stosowania terapii fibrynolitycznej

Wiadomo, ze niektérzy pacjenci sg bardziej
narazeni na wystapienie krwawienia §rédczaszko-
wego jako powiklania fibrynolitycznego leczenia
zawalu serca. Okreslono wzgledne i bezwzgledne
przeciwwskazania do takiej terapii z powodu nie-
bezpieczenstwa krwawienia.

Przeciwwskazania bezwzgledne do leczenia
fibrynolitycznego zawalu z uniesieniem odcinka
ST (STEMI, ST-elevated myocardial infarction),
wedtug zalecenn American College of Cardiology/
/American Hart Association (ACC/AHA) z 2004
roku, to:

* jakiekolwiek przebyte wczesniej krwawienie
srédczaszkowe;

*  patologie naczyn mézgowych/malformacje tet-
niczo-zylne w wywiadzie;

*  rozpoznany nowotwor srédczaszkowy — pier-
wotny lub przerzutowy;

e przebyty udar niedokrwienny w ciggu ostat-
nich 3 miesiecy (poza udarem niedokrwien-
nym dokonanym w ciagu 3 h);

*  podejrzenie rozwarstwienia aorty;

* aktywne krwawienie lub skaza krwotoczna,
wykluczajac menstruacje;

e istotny uraz glowy lub twarzoczaszki dozna-
ny w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Przeciwwskazania wzgledne:

» przewlekle, ciezkie, zle kontrolowane nadcis-
nienie tetnicze w wywiadzie;

* ciezkie, Zle kontrolowane nadci$nienie tetni-
cze przy przyjeciu, cisnienie skurczowe powy-
zej 180 mm Hg lub rozkurczowe powyzej
110 mm Hg (jest to bezwzgledne przeciwska-
zanie u pacjentéw z zawalem serca obarczo-
nym niskim ryzykiem);

e udar niedokrwienny w wywiadzie ponad
3 miesigce temu, demencja lub rozpoznana pa-
tologia $rédczaszkowa, nieuwzgledniona
w przeciwskazaniach bezwzglednych;

e urazowa lub przedluzona reanimacja (> 10 min)
albo przebyty duzy zabieg chirurgiczny — w cia-
gu ostatnich 3 tygodni;

* Swieze, w ciagu 2—4 tygodni, krwawienie we-
wnetrzne;

* naklucie naczynia w miejscu niepoddajacym
sie uciskowi;

* wodniesieniu do streptokinazy i anistreplazy
(APSAC) — wczeséniejsze podanie leku, powy-
zej 5 dni, lub wczes$niejsza reakcja alergiczna
na lek;

. cigza;

e aktywny wrzdd zoltadka;

* stosowanie obecnie leku przeciwkrzepliwego
— im wyzszy INR, tym wyzsze ryzyko krwa-
wienia.

Pacjentéw po przebytym zawale serca

z uniesieniem odcinka ST i zagrozonych ryzy-

kiem krwawienia §rédczaszkowego réwnym lub

przewyzszajacym 4% powinno sie leczy¢ za po-
moca angioplastyki przezskérnej (PCI, percuta-
neous coronary intervention), a nie z uzyciem fi-
brynolizy — zalecenie klasy I wedlug standar-
dow ACC//AHA z 2004 roku dla zawaltu serca

z uniesieniem odcinka ST. U chorych ze STEMI

i wywiadem przebytego udaru oraz wspélistnie-

niem innych czynnikéw ryzyka krwawienia

srédczaszkowego nalezy preferowac leczenie PCI
przed leczeniem fibrynolitycznym.
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Stratyfikacja ryzyka

Wielu chorych, ktérzy maja wskazania do lecze-
nia fibrynolitycznego, nie leczy sie ta metoda ze
wzgledu na obawe przed wystapieniem u nich po-
wiktan krwotocznych, gtéwnie udaru krwotocznego.
Z powodu zlego rokowania, duzej $miertelnosci,
wysokich kosztéw leczenia i dostepnosci alternatyw-
nych metod reperfuzji wazne jest zidentyfikowanie
grup wysokiego ryzyka wystapienia udaru.

Istnieje kilka metod szacowania wystapienia
krwawienia $rédczaszkowego po fibrynolizie [28,
29]. Wykorzystuja one dane demograficzne pacjen-
ta, ale rowniez wplyw stosowania odmiennych
schematéw leczenia. Inne jest ryzyko krwawienia
srédczaszkowego w przypadku stosowania strep-
tokinazy, a inne — przy t-PA; takze zmienia sie ono
w zaleznosci od dawki t-PA [4, 28]. Najnizsze ry-
zyko krwawienia §rédczaszkowego wystepuje przy
leczeniu streptokinaza bez heparyny.

Jedna z metod oceny ryzyka wystapienia krwa-
wienia §rédczaszkowego, po leczeniu fibrynoli-
tycznym, jest szacowanie ryzyka na podstawie
modeli punktowych. Uwzgledniaja one nastepuja-
ce czynniki ryzyka: wiek w latach — mase ciala,
nadci$nienie przy przyjeciu, sposéb leczenia fibry-
nolitycznego, ple¢, rase, wczesniej przebyty udar,
wczeéniejsze stosowanie nifedypiny, nadmierne le-
czenie przeciwkrzepliwe.

Liczba czynnikéw ryzyka to suma punktéw
ustalona wedtug poszczegdlnych modeli. Ze specjal-
nie przygotowanych do tego celu tabel mozna od-
czytaé, jakie jest ryzyko wystgpienia krwawienia
srédczaszkowego przy leczeniu fibrynolitycznym.

Klasyfikacja krwawien srédczaszkowych

Wyréznia sie nastepujace typy krwawien:

*  $rodmobzgowo-migzszowe;
*  podtwardéwkowe;

* dokomorowe;

*  podpajeczynéwkowe.

W populacji badania GUSTO [15] najczestszym
typem krwawienia bylo krwawienie domézgowe
sr6dmigzszowe — 82,1%, nastepnie podtwardéw-
kowe — 2,9% lub oba typy lacznie — 15%. Z oceny
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rokowania wynikaja implikacje dotyczace sposobu
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W badaniach prospektywnych powinno sie
potwierdzi¢ uzyteczno$é¢ tych normograméw do
wyliczenia ryzyka zgonu pacjenta z krwawieniem
srédczaszkowym.

Whioski

Leczenie fibrynolityczne zmniejszylo §miertel-
no$¢ w zawale serca z uniesieniem odcinka ST
i jest nadal powszechnie stosowang metodg tera-
peutyczna w wielu osrodkach. Jednak ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia tak powaznego powiklania,
jakim jest krwawienie Srddczaszkowe, ktére wia-
ze sie z wystgpieniem ciezkiego inwalidztwa, a na-
wet zgonu, u pacjentéw z przebytym zawalem ser-
ca i wywiadem przebytego udaru oraz wspélistnie-
niem innych czynnikéw ryzyka krwawienia sréd-
czaszkowego nalezy preferowac¢ angioplastyke ba-
lonowgq przed leczeniem fibrynolitycznym.
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