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SAZETAK

Uvod: Krvarenje nakon perkutanih koronarnih intervencija (PCIl) je vazna komplikacija sa
znacajnim nepovoljnim uticajem na prognozu. Cilj: Da se proceni prediktivna vrednost preterano
niske reziduane reaktivnosti trombocita na dvojnu antiagregacionu terapiju aspirinom i

klopidogrelom, za krvarenje nakon elektivne PCl. Metodologija i rezultati: Kod 481-nog

uzastopnog bolesnika sa elektivnom PCI, izvrSeno je testiranje funkcije trombocita pomocu
Multiplejt analizatora, gde je ispitivana reaktivnost trombocita indukovana arahidonskom
kiselinom (ASPI) i adenozin difosfatom (ADP), neposredno pre PCIl i 24 Casa nakon PCI.
Pacijenti su praceni prose¢no 15.34+7.19 meseci. Primarni cilj studije bio je pojava svakog
krvarenja, dok je sekundarni cilj bila pojava ishemijskog nezeljenog sr¢anog dogadaja (MACE).
Ucestalost svih, BARK<2, i BARK=3 krvarenja prema BARK klasifikaciji je bila 19%, 18% i
1%, odgovarajuce. Grupe sa svim, i BARK<2 krvarenjima, su imale niZze proseCne vrednosti
multiplejtADP testa nakon 24 Casa, u poredenju sa grupom bez krvarenja: 45.30+£18.63 U prema
50.99+19.01 U; p=0.005; i 45.75+18.96 U prema 50.99 + 18.99 U; p=0.01; odgovarajuce. Zenski
pol (HR 2.11; Cl 1.37-3.25; p=0.001), prethodni infarkt miokarda (HR 0.56; ClI 0.37-0.85;
p=0.006), niska telesna tezina (HR 0.78; CI 0.62-0.98; p=0.03), i vrednosti multiplejt ADP testa
nakon 24 Casa od PCI ispod medijane (HR 0.75; CI 0.61-0.93; p=0.009) su bili nezavisni
prediktori svih krvarenja, odredeni pomocu Koksove univarijantne analize. Nakon uravnotezenja
razlika izmedu poredenih grupa, multiplejt ADP test nakon 24h, je bio jedini nezavisni prediktor
zasva (HR 0.7; Cl 0.56-0.87; p=0.002), i BARK<2 (HR 0.71; Cl 0.56-0.89; p=0.003) krvarenja
putem Koksove univarijantne analize. Zakljucak: MultiplgitADP test pre i nakon PCI, je bio

povezan sasvim i BARK<2 krvarenjima nakon elektivne PCI.



Kljucne reci: krvarenje, PCI, testovi funkcije trombocita

Naucna oblast: kardiovaskularna medicina

UZa naucna oblast: interventna kardiologija

ABSTRACT

Background: Bleeding after percutaneous coronary interventions (PCIl) is an important
complication with impact on prognosis. Aim: To evaluate the predictive value of enhanced
platelet responsiveness to dual antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel, for bleeding,

after elective PCl. Method and results: We performed multiple electrode aggregometry (MAE)

platelet functional tests induced by arachidonic acid (ASPI) and adenosine-diphosphate (ADP)
before PCI, and 24 hours after PCI, in 481 elective PCI patients who were followed-up for an
average of 15.34+7.19 months. Primary end point was the occurrence of any bleeding, while
ischemic major adverse cardiovascular event (MACE) was a secondary endpoint. The incidence
of total, BARC<2, and BARC=3 bleeding, according to BARC classification, was 19%, 18% and
1%, respectively. Groups with any, and BARC<2 bleeding, had a lower average value of MAE
ADP test after 24h, compared to the group without bleeding: 45.30+18.63 U vs. 50.99+19.01 U;
p=0.005; and 45.75£18.96 U vs. 50.99 + 18.99 U; p=0.01; respectively. Female gender (HR
2.11; CI 1.37-3.25; p=0.001), previous myocardial infarction (HR 0.56; CI 0.37-0.85; p=0.006),
lower body mass (HR 0.78; Cl 0.62-0.98; p=0.03), and MAE ADP test after 24h (HR 0.75; CI
0.61-0.93; p=0.009) were the independent predictors for any bleeding by Cox univariate analysis.

After adjustment, MAE ADP test after 24h, was the only independent predictor for any (HR 0.7;



Cl 0.56-0.87; p=0.002), and BARC<2 (HR 0.71; Cl 0.56-0.89; p=0.003) bleeding, by Cox
multivariate analysis. Conclusion:MAE ADP test before and after PCI, was associated with any,

and BARC<2 bleeding after elective PCI.

Key words: PCI, bleeding, platelet function testing.

Research area: Cardiovascular medicine

Specid topics: Interventional cardiology
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uvoD

Uticgl inhibicije funkcije trombocita u zavisnosti od primenjene
antiagregacione terapije (th) nakon perkutanih koronarnih intervencija (PCI) je
poslednjih godina predmet velike istraZivacke paZnje. Brojne studije *, 2, 3 4 ° su
pokazale da je nedovoljna inhibicija funkcije trombocita nakon primene aspiring, |
posebno klopidogrela, udruZzena sa znaCajnim porastom tromboti¢nih neZeljenih
sr€anih dogadaja [smrt, nefatalni infarkt, tromboza stenta, cerebrovaskularni insult
(CVI1)]. Medutim, postoji veoma mali broj studija koji je ispitivao uticaj pojacane
inhibicije funkcije trombocita na pojavu krvarenja nakon PCl i to kako

intrahospitalnih, tako i udaljenih.

Razvoj interventne Kkardiologije u stopu je pratio razvoj pridruzene
kardiologije danas. Razlozi za ovo su viSestruki. Prvi razlog tome, jeste ekspanzija
perkutanih koronarnih intervencija u svetskim razmerama sa razvojem novih
tehnologija stentova i razvojem novih tehnika perkutanih intervencija (bifurkacione
lezije, difuzna bolest, nezasticeno glavno stablo leve koronarne arterije, ostijalne
lezije, kalcifikovane lezije, hroni¢ne totalne okluzije) koje su omogucile perkutano
reSavanje veoma kompleksnih anatomskih lezija. Drugi razlog jeste spoznaja, nakon
vise randomizovanih studija i velikih registara, da su perkutane koronarne intervencije
sa ugradnjom stenta najefikasnija metoda leCenja u akutnom koronarnom sindromu
(AKS) kako sa ST devacijom ° tako i kod visokoriziénih bolesnika sa AKS bez ST
elevacije ’. Kao treéi razlog, naveli bi smo da se pokazalo da perkutane koronarne
intervencije imaju prednost u odnosu na hirursku revaskularizaciju ili medikamentnu
terpiju kod najveceg broja visokorirzi¢nih bolesnika sa ishemijskom boleS¢u srca i
pridruzenim znaCajnim komorbiditetima kao Sto su srana insuficijencija, bubrezna
insuficijencija, teSka hroniCna opstruktivna bolest pluca, kod bolesnika u odmakloj
Zivotnoj dobi kao i kod bolesnika sa teSkim pridruZzenim obolenjem koje znaCajno
skracuje oCekivanu duZinu Zivota (neoplazme). Svi gore navedeni razlozi doveli su do
proSirenja indikacija za perkutane koronarne intervencije i do izmene strukture
pacijenata i pomeranja fokusa interesovanja interventne kardiologije ka klinicki i

angiografski teZzim bolesnicima. Dok su u poCetku razvoja interventne kardiologije



dominirali bolesnici sa jednosudovnom bole$éu i jednostavnim tip A lezijama &

postepeno, sa razvojem novih materijala (gajding katetera, koronarnih Zica, balona za
pre- i postdilataciju, stentova razli€itih dimenzija, uz koris¢enje novih materijala koji
su omogucili lakSu penetraciju do i preko lezije, razvojem stentova obloZenih lekom
sa znatajnim smanjenjem ucestalosti restenoze, novih tehnika dilatacije posebno
bifurkacionih lezija, nezasticenog glavnog stabla leve koronarne arterije kao i tehnika
rekanalizacije hroni¢nih totalnih okluzija) doSlo je do znaCajnog povecanja udela
bolesnika sa kompleksnim B2 i C lezijama ® , visesudovnom boleséu, difuznom i
kalcifikovanom  boles¢u, loSom funkcijom leve komore, prethodnom
revaskularizacionom procedurom i nezeljenim kardiovaskularnim dogadajem, kao i
pridruZzenim teSkim komorbiditetima. Takode, u vecini interventnih centara, primarne
PCI u infarktu sa ST éevacijom i PCI u nestabilnoj angini ili akutnom infarktu bez
ST elevacije Cine znaCajan procenat perkutano leCenih bolesnika. Zbog pojacanog
tromboticnog rizika ovakvih bolesnika, javila se potreba za razvojem dvojne
antiagregacione th (DAT) koja ¢e efikasnije suzbijati tromboti¢ne komplikacije.
Zlatni sandard ustanovljen je poCetkom 90-tih godina proslog veka uvodenjem dvojne
antiagregacione th aspirinom i prvom i drugom generacijom tienopiridina (tiklopidin,
klopidogrel). Danas, zbog nedostataka tienopridina prve i druge generacije u vidu
alergijskih reakcija, veomaretkih, ali potencijalno fatalnih uticaja na supresiju kostne
srzi, I postojanja rezistencije na ovu grupu lekova, odnosno fenomena da izvesan broj
bolesnika i pored redovnog uzimanja tienopiridina ne postize farmakoloski efekat
inhibicije agregacije trombocita, razvijene su nove generacije lekova ove, i drugih
farmakoloskih grupa, koje prevazilaze ove nedostatke. UopSe uzevsi, razvoj
antiagregacione i uopSte antitromboticne th, iSao je u pravcu veée antitromboti¢ne
efikasnosti, ali po cenu poveéanja ucestalosti krvarenja °» °. Tek, relativno nedavno,
u poslednjih 6-10 godina, uoceno je da je krvarenje takode udruzeno sa povecanim

mortaitetom

I kod konzervativno leCenih, a posebno kod bolesnika leCenih
perkutano. Problem krvarenja u perkutanim koronarnim intervencijama je razmatran
u vide studija *2. U toku poslednjih nekoliko godina zakljuéci ovih studija usli su u
smernice za leCenje za perkutane koronarne intervencije i za leCenje akutnog

koronanog sindroma bez ST elevacije.

Otkrivanje fenomena rezistencije na aspirin i tienopridine, u prvom redu
klopidogrel, koji nakon CURE ° i PCI-CURE *® studije postaje pored acetil-sdlicilne



ksieline, kamen temeljac DAT, vaznu ulogu u naucnim istraZivanjima dobijaju
testovi funkcije trombocita (TFT). lako nekonzistentni medusobno i u vremenu,
razliCiti testovi funkcije trombocita pokazali su da postoji dugorocni Klinicki uticaj
fenomena rezistencije, odnosno rezidualne hiperreaktivnosti trombocita u zavisnosti
od terapije aspirinom i/ili klopidogrelom, na povecCanu ucestalost trombotic¢nih
nezeljenih sr€anih dogadaja: akutne , subakutne i kasne tromboze stenta, nefatalnog

2, 4 Ucestalost

infarkta miokarda, naprasne smrti i cerebrovaskularnog insulta * -
rezistencije na aspirin iznosi 5-15%, dok je ucestalost rezistencije na klopidogrel
veca, i kreCe se do 35-40%. Danas je u upotrebi viSe vrsta testova koji na razliCite

naCine mere rezidualnu aktivnost trombocita. (Tabela 1)

Tabela 1. Najvazniji testovi funkcije trombocita

NAZIV TESTA POVRSINA PO IMPLIKACIJA
KRIVOM (ROC)

Svetlosna agregometrija (LTA) 2-godisnji MACE post PCI
>46% agregacije (5uM ADP) 0.77
>59% agregacije (20uM ADP) 0.78
VerifyNow P2Y 12 esgj 0.71 6mes post DESMACE
>235PRU
VASP-P analiza 0.55 6mes post PCI MACE
>50% PRI
Multiplatelet Analyzer 0.78 30-dnevna tromboza stenta
>468 AU-min
Troboelastogr afija 0.88 1-godisnji post PCI MACE
>70% agregacije (2uM ADP)

Glavni nedostaci ovih testova se sastoje u tome da je teSko odrediti prazne
vrednosti za rezistenciju, da vrednosti ovih testova variraju znacajno u zavisnosti od
vrste populacije, pa i kod istog bolesnika u vremenu, i da postoji znaCajno
nepoklapanje u pogledu rezistentncije bolesnika odredene jednim testom, u odnosu na
rezistenciju pacijenata odredenu nekim drugim testom. Ipak, svest o postojanju
rezistencije i njeno proucavanje u brojnim studijama dovelo je do razvoja novih
antiagregacionih lekova: tienopiridina 111 generacije (Prasugrel) i reverzibilnog
blokatora adenozinskih receptora (Ticagrelor). Razvoj ovih lekova sa jedne strane, i
razvoj novih stentova oblozZenih lekom druge i tre¢e generacije sa druge strane, u
veliko] meri je smanjio pojavu tromboze stenta i nefatalnog infarkta miokarda ali je
rizik od krvarenja sa primenom novih lekova pojac¢an. Otuda je u poslednjih nekoliko
godina pojacano interesovanje za pojavu krvarenja nakon PCI. Postavilo se pitanje da
li je preterana inhibicija funkcije trombocita, odnosno rezidualna hiporeaktivnost,




odredena testovima funkcije trombocita, prediktivna za pojavu krvarenja nakon PCI.
U poslednje 2-3 godine u svetu je objavljeno samo nekoliko radovakoji se bave ovom
specificnom problematikom. Problem predikcije krvarenja u PCI putem merenja
stepena inhibicije funkcije trombocita u zavisnosti od vrste primenjene
antiagregacione th neposredno pre i 24h nakon PCI, glavni je predmet istraZivanja u

ovom radu.

Definicijei klasifikacijekrvarenja

Krvarenje se od nedavna pojavilo kao vazan ishod u lecenju bolesnika putem
perkutane koronarne intervencije, posebno onih sa akutnim koronarnim sindromom.
Krvarenje je kao ishod relativno Cesto u poredenju sa ishemijskim ishodima i ima
vaZan uticaj na prognozu, kona&ni ishod i troskove legenja **. Razvoj i rutinska
upotreba sve snaznije antitromboticne terapije dovela je sa jedne strane do smanjenja
ishemijskih dogadaja, ali po cenu povecanja ucestalosti hemoragijskih dogadaja.
Otuda se pojavila potreba za preciznijim definisanjem i klasifikacijom krvarenja u
PCI i njihovog uticgja na ishod lecenja bolesnika putem PCI. Svrha Klasifikacija
uopste, jeste da sistematizuje izveStavanje i kategorizaciju epizoda krvarenja na
numeriCki i nedvosmislen nacin sa ciljem da omoguéi poredenje razliitih setova
podataka '*. Postoji vide vrsta klasifikacija u PCI kori¢enih u razligitim studijama
kod bolesnika lecenih putem PCI, aortokoronarnog bajpasa (CABG) ili konzervativno
u AKS, bilo da se radi o infarktu miokarda sa ST elevacijom (STEMI) ili infarktu
miokarda bez ST elevacije (NSTEMI), (Tabela 2). U savremenoj kliniCkoj praksi,
najrasprostranjenije su dve klasifikacije: TIMI klasifikacija krvarenja *° i GUSTO
klasifikacija krvarenja *°. Najnovija klasifikacija, koja je trenutno u procesu klinicke
validacije, jeste tzv. BARC Kklasifikacija, koja ¢e detaljnije biti opisana u nastavku

ovog teksta.

TIMI klasifikacija se oslanja na laboratorijsku procenu dok se GUSTO
klasifikacija oslanja na klinicke kriterijume. Mnoge druge definicije su u upotrebi.
Sve su rafinirane sa vremenom sa ciljem povecanja objektivnosti i uraunavanja
transfuzija krvi, ipak, prognosticki uticaj krvarenja varira od jedne do druge definicije

17 Ove klasifikacije su prvobitno koriséene u studijama razli¢itih trombolitigkih



protokola u akutnom infarktu miokarda, da bi kasnije bile koris¢ene u mnogim PCI

studijama, iako, one mogu da izostanu da uhvate klinicki relevantna krvarenja u ovim

okolnostima, kao $to je krvarenje na pristupnom mestu *®. Nasuprot tome, mnoge

studije u akutnom koronarnom sindromu razvile su svoje skale krvarenja

17 19 20 ;
) ) I

ponekad su ukljuCivale pacijente koji su bili leCeni ili konzervativno (medikamentno)

ili putem PCI, bez posebne diferencijacije izmedu invazivnih i neinvazivnih

algoritama leCenja (Tabela 2). Medunarodno udruzenje za trombozu i hemostazu

Tabela 2: NajceSée koriséene klasifikacije krvarenja

Klasifikacija

Tezina

Kriterijumi

TIMI

Veliko

Intrakranijalno krvarenje. Manifestno
krvarenje sa padom hemoglobina= 5 g/dL
ili pad hematokritaza= 15%

Mao

Spontana velika hematurija. Spontana
hematemeza. Opservirano krvarenje sa
padom hemoglobina= 3g/dL ali padom
hematokrita< %

Neznacajno

Gubitak krvi koji ne zadovoljavagore
navedene kriterijume

GUSTO

Tesko

Smrtonosno krvarenje. Intracerebralno
krvarenje, ili znaCajna hemodinamska
kompromitacija koja zahteva leCenje.

Umereno

Krvarenje koje zahteva transfuziju

Blago

Drugo krvarenje koje ne zahteva
transfuziju i koje neizaziva
hemodinamsko pogorsanje

ACUITY

Veliko

Intrakranijalno ili intraokularno krvarenje,
hemoragija na pristupnom mestu koja
zahtevaintervenciju, hematom dijametra
najmanje 5cm, pad nivoa Hb za nggmanje
4 g/dL bez jasnog izvora krvarenjaili za
namanje 3g/dL ukoliko je poznato mesto
krvarenja, reoperacija zbog krvarenjaili
transuzija krvnog derivata.

PLATO

Veliko Zivotno
ugrozavajuce

Fatalno krvarenje, intrakranijalno
krvarenje, intraperikardno krvarenje sa
tamponadom srca, hipovolemijski Sok ili
teSka hipotenzija zbog krvarenja koja
zahteva primenu inotropaili hirurgiju, pad
nivoa hemoglobinaza5 g/dL ili viSe, ili
potreba za transfuzijom od ngjmanje 4
jedinice eritrocita

Drugo veliko

Krvarenje koje je dovelo do klinicki
znaCajnog invaliditeta (np. intraokularno
krvarenje koje je dovelo do trajnog




gubitka vida) ili krvarenje udruzeno sa
padom Hb od ngjmanje 3g/dL ai manim
od 5 g/dL ili koje zahtevatransfuziju od 2
do 3 jedinice eritrocita

Mao

Svako krvarenje koje zahteva medicinsku
intervenciju ali koje ne zadovoljava
kriterijume za veliko krvarenje

GRACE

TeSko

Krvarenje koje zahteva transufiju = 2
jedinice koncentrovanih eritrocita;
krvarenje koje dovodi do pada
hematokrita od = 10% ili smrti;
intrakranijalno ili subduralno krvarenje

STEEPLE

Veliko

Fatalno krvarenje; retroperitoneal no,
intrakranijalno ili intraokularno krvarenje;
krvarenje koje izaziva hemodinamsku
kompromitaciju koja zahteva specificno
leCenje; krvarenje koje zahteva
intervenciju (hirursku ili endoskopsku) ili
dekompresiju zatvorenog prostoradabi se
zaustavilo ili kontrolisalo krvarenje;
klinicki manifestno krvarenje koje zahteva
transfuziju = 1 jedinice koncentrovanih
eritrocita ili Citave krvi; klinicki
manifestno krvarenje koje dovodi do pada
Hb od = 3g/dL (ili, ako nivo Hb nije
dostupan, pad hematorkita za= 10%)

Veliko

Fatalno ili smptomatsko krvarenje u
KritiCnoj zoni ili organu (np.
intrakranijalno, intraspinano,
intraokularno, retroperitonea no,
intraartikularno, perikardijalno ili
intramuskularno), ili krvarenje koje
uzrokuje pad Hb od >2 g/dL, ili koje
zahteva>2 jedinice krvi

(International Society of Thrombosis and Hemostatis-ISTH) je predloZilo skalu

krvarenja da bi se poveéala moguénost uporedivanja izmedu studija %*. Ova skala bila

je podrzana i od strane Evropske Agencije za Lekove (European Medicines Agency-

EMA) % uz preporuku da se doda kriterijum ,prekida“. Dodatno uz navedene

kriterijume, agencija trazi da se paZljivo prate promene hemoglobina (Hb) i

hematokrita (Ht) i da se kvantifikuje gubitak krvi putem objektivne metode.

Dok je veéina klasifikacija evoluirala u pravcu prikazivanja §to vise detalja,

druge skale su nastojale da uproste izveStavanje, kao u slucaju Globalnog Registra

Akutnih Koronarnih Dogadaja (Global registry of Acute Coronary Events-GRACE




Investigators) 2. Drugi autori su raspravljali o poveéanom interesovanju za mala
krvarenja koja se javljaju u duZem vremenskom periodu nakon PCI ?*, &esto negirana
ili u nedovoljnoj meri saopstavana, ali koja mogu biti od znaCaja iza akutne faze i koja
mogu uticati na komplijansu uzimanja antiagregacionih lekova . Ovi autori su

predloZili klasifikaciju koja ¢e pokriti Eitav spektar krvarenja (Tabela 3) %°.

Minimalan skor krvarenja je O, svaka epizoda krvarenja se dodgje. Poeni se
dodaju prostim sabiranjem, Epizode krvarenja se kontinuirano prate tokom Citave
studije. Za svrhe izveStavanja, period od 30 uzastopnih dana pre datog procenjivanja
bolesnika (studijske vizite), predstavlja indeksni mesec za izveStavanje skora
krvarenja. Indeksna slova, ,,P*, ,,U*, ,,A", se stavljaju na kraju svakog skora kao odraz
stepena tezine krvarenja, np. 1P, OU, 0A; 2P, 3U, 6A; itd. Za pojednostavljenu
statistiCku procenu poeni se mogu sabirati u ukupni skor krvarenja (za gore navedene

primere: ukupni skor krvarenjaiznos 1+0+0=1; 2+3+6=11 itd.)

Tabela 3: Klasifikacija skora krvarenja®

Tezina Kriterijumi Poeni

Povrsinsko Modrice, petehije, 1
ehimoze, krvarenjaiz
malih posekotina

Unutrasnje Hematomi, epistakse, 3
gubitak krvi iz usta,
vagine, melena, oCna
krvarenja, hematurija,
hematemeza

Alarmantno Potreba za transfuzijom, 6
intrakranijalno, Zivotno
ugrozavajuce

Klinicki znaCaj malih krvarenja moze varirati u zavisnosti od klinickih
okolnosti: on moZe biti minimalan kada je u pitanju primena Zivotno spasavajuce
tromboliticke terapije u akutnom infarktu miokarda, ali vazna za ambulantne pacijente

nakon nekoliko meseci od akutne epizode.

Definisanje krvarenja je posebno otezano u specificnim kliniCkim okolnostima
kao Sto je perioperativni period nakon bajpas hirurgije, gde je izvestan gubitak krvi i

potreba za transfuzijom veoma Cesta. Kako su bolesnici nakon CABG pod velikim




rizikom od krvarenja, krvarenje koje se odnosi na CABG moZe da da
disproporcionalno visoku stopu krvarenja u studijama u AKS, iako samo 10%
bolesnika u AKS zahteva kardiohirursko lecenje kao konaCnu th. lzostavljanje ovih
krvarenja, vezanih za CABG iz bezbednosnih ishoda u klinickim studijama, Krsi
princip ,intention-to treat”, dok njihovo ukljucivanje moze razvodnijiti razlike u riziku
od krvarenja izmedu poredenih grupa. Ovakvi razliCiti pristupi su nedavno primenjeni
uTRITON-TIMI 381 PLATO studiji.

Zbog Cinjenice da postoje brojne definicije i viSestruka ponavljanja u okviru
date definicije, za kliniCare je Cesto teSko da procene klinicki znaCaj rizika od
krvarenja povezanog sa novim terapijama. Nedostatak zajedniCke definicje takode
ometa poredenje izmedu studija. Otuda su nastali pozivi da se koriste zajednicki
elementi podataka i usaglasi gradacija teZine krvarenja **, %’

Nedavno je zajedniCki napor akademskih krugova, istrazivackih organizacija,
industrije | predstavnika regulatornih tela rezultirap usvganjem standardizovanih
definicija krvarenja u klinickim studijama, tzv. BARC (Bleeding Academic Research
Consortium) 2. U razvoju ovih definicija uginjen je napor da se prevazidu nedostaci
prethodnih klasicnih definicija, da se uhvate epizode krvarenja koje su znacCajne za
pacijente i koje utiCu na kliniCke ishode, a da istovremeno budu prakticne i
jednostavne za primenu. Ove Siroko primenjive definicije pokuSavaju da opiSu kako
krvarenja vezana za CABG, tako i ona, nevezana za CABG, ukupne stope krvarenja,
na hijerarhijski nacin prikazuju teZinu krvarenja koristeCi objektivnu numeri¢ku
nomenklaturu. (Tabela 4). Ove definicije bazirgju pre na konsenzusu (usaglasavanju)

nego Sto se izvode iz do sada raspolozivih podataka. Ipak, zbog znacaja jedinstvenog

Klinicki znaCaj krvarenja u PCI

Klinicki znacaj krvarenja je dugo bio potcenjivan zbog primene transfuzija
krvi i hemostatskih lekova. Krvarenje je posmatrano samo kao neprijatan dogadaj
koji produZava hospitalizaciju i povecCava troSkove leCenja, ali koji ne utiCe jasno na

prezivljavanje. Tek je od skora prepoznato da su velika krvarenja udruZena sa
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povecanim kasnim mortalitetom, koji potencijalno mozZe da ponisti dugoroCne koristi

terapije akutnog koronarnog sindroma . %, ¥, 3!,

Tabela 4: BARC definicija krvarenja

TipO Bez krvarenja

Tipl Krvarenje koje ne zahteva leCenje i ne povoduje da pacijent
zatraZi leCenje od strane profesionalnog zdravstvenog radnika

Tip2 Svako manifestno krvarenje koje zahteva le€enje (krvarenje veée

od ocekivanog obzirom na Klinicke okolnosti; ukljucujuci
krvarenje jedino utvrdeno snimanjem) koje ne odgovara
kriterijumima pod 3, 4 ili 5, ali ispunjava jedan od sledeCih
kriterijuma: (1) zahteva nehirurSku intervenciju zdravstvenog
radnika, (2) vodi hospitalizaciji i pojaCanom stepenu paznje, (3)

zahteva evaluaciju
Tip3

Tip 3a Otvoreno krvarenje sa padom Hb izmedu 3 i 5¢ g/dL (pod
uslovom da je pad Hb prouzrokovan krvarenjem).
Svakatransfuzija sa manifestnim krvarenjem

Tip3b Otvoreno krvarenje sapadom Hb = 5 g/dL (pod uslovom da je pad
Hb prouzrokovan krvarenjem)
Tamponada srca
Krvarenje radi Cije kontrole je potrebna hirurska intervencija
(izuzimaju¢i  stomatoloSku, nazalnu i intervenciju na
hemoroidima)
Krvarenje koje zahteva upotrebu intravenskih inotropnih lekova

Tip 3c Intrakranijalna hemoragija (ne ukljuCuje mikrokrvarenja ili

hemoragijsku transformaciju; ukljucuje intraspinalno krvarenje)

Tip 4. zavisno od | Perioperativno intrakranijalno krvarenje unutar 48 h

CABG Reoperacija nakon zatvaranja sternotomije radi kontrole krvarenja
Transfuzija= 5 doza koncentrovanih eritrocita ili pune krvi unutar
48 h**

DrenaZa grudnog kosa > 2L/24h
Ako krvarenje zavisno od CABG nije okarakterisano kao
najmanje Tip 3 teZine, biCe klasifikovano kao“dogadaj koji nije

krvarenje*
Tip 5: Fatalno krvarenje
Tip 5a Verovatno fatalno krvarenje, bez imidzing potvrde ali klinicki
suspektno
Tip5b Definitivno fatalno krvarenje: manifestno krvarenje ili krvarenje

potvrdeno autopsijom ili imidZingom

Opservacija: Transfuzije trombocita treba da budu belezene i da se o njima izveStava,
ai ne i da ulaze u ove definicije dok se ne dobiju dodatne informacije o njihovom
odnosu sa ishodom.

* Korigovano transfuzijom (1 jedinica koncentrovanih eritrocita ili pune krvi=1g/dL)
** Samo aogene transfuzije se smatraju transfuzijama u BARC tip 4 krvarenjima.
Cell saver produkti se nece racunati.
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definisanja, biCe vazno da se ovaj sistem proveri kroz postojece i buduce setove
podataka da bi ovaj novi sistem definisanja bio prihvaéen od strane istraZivacke

zajednice i da bi postao upotrebljavan u rutinskoj klinickoj praksi.

U poredenju sa pacijentima bez krvarenja, bolesnici koji doZive krvarenje
imaju vecu Sansu da umru ne samo rano, u toku hospitalizacije, ve¢ i kasnije nakon

%, 3 Jedno moguée objasnjenje odnosa izmedu krvarenja i neZeljenih

otpusta ** .
ishoda u rutinskoj praksi se sastoji u tome da se poznati prediktori krvarenja u velikoj
meri preklapaju sa prediktorima ishemijskih dogadaja. Krvarenje se javlja kao marker
ishemijskih dogadaja i doprinosi smrti u nekim slucajevima. Drugo objasnjenje je da
krvarenje ima direktne Stetne posledice, i da pored toga pokrece Citav niz adaptivnih
promena koje dovode do neZelejnog ishoda. Posledice krvarenja ukljucuju

hipotenziju, anemiju, i smanjenje snabdevanja kiseonikom (Slikal).

Zasto je povisen mortalitet u krvarenju?

Pozadinsli rizik

!

Krvarenje
e e
- l -""\-\__\_\_\.‘--\-‘-\-
_H-H-"'\-_
ik
Sok Transfurija Prekid antitrombocitne TH
e, { /
y e / /
S T v v
Ishemija Inflamacija Tromboza stenta
Mortalitet

Slika 1: Sematski prikaz hipotetickih mehanizama koji povezuju krvarenje sa
mortalitetom

Eksperimentalni radovi navode da nivo hemoglobina do 7 g/dL je tolerisan
bez ishemije miokarda ukoliko ne postoji opstruktivna bolest koronarnih arterija (KB)
3 Anemija sama po sebi je povezana sa poveéanim rizikom od neZeljenih dogadaja
kod pacijenata sa AKSili koji su podvrgavani koronarnoj revaskularizaciji . %, ¥,

Medutim, mnogi pacijenti sa anemijom su je zapravo imali na prijemu, pre primene
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bilo kakve antitrombotiCne terapije i bez manifestnog krvarenja. Kod ovih bolesnika,
prethodno postoje¢a anemija moZe pogorsati posledice kasnijeg krvarenja i sigurno
povecava verovatnoCu transfuzije. Prekid antitromboti¢ne th da bi se smanjilo
krvarenje jeste vazan okida¢ za AKS . . Ovaj prekid moZe ponovo pogorsati
tromboticni rizik, dovodeCi do ponovnog nagomilavanja tromboticnog materijala.
SuocCavajuci se sa krvarenjem, ne moZe se dati nijedna opSta smernica. KliniCari
moraju da odmeravaju odgovarajuce rizike vezane za krvarenje u toku, smanjenje
doze ili, privremenu obustavu antitromboti¢nih lekova, i kada god je to moguce, sa
ponovnim brzim uvodenjem inicijalne antitromboticne th koje opet zavisi od
poluvremena eliminacije, reverzibilnosti efekta leka i mogucénosti zbrinjavanja
krvarenja (np. kompresibilno u poredenju sa nekompresibilnim mestom krvarenja).
AntitrombotiCna th treba da bude iskljuCena ako krvarenje dovodi do hipotenzije ili
ako je krvarenje Zivotno ugrozavajuce i nekontrolisano. Ovo treba da bude propraceno
nadoknadnom tecnosti i, ako je potrebno, uvodenjem vazopresornih lekova. Sve ove
radnje medutim, stavljaju bolesnika pod povisen rizik od rekurentne ishemije i
infarkta. Transfuzija pune krvi ili koncentrovanih eritrocita se mogla Ciniti
jednostavnim i konacnim reSenjem za zbrinjavanje velikih krvarenja, zato Sto brzo
kompenzuje gubitak volumena, i kao takva je indikovana kada je krvarenje udruzeno
sa hemodinamskom nestabilno3¢u ili Sokom. Ipak, kada je kravrenje manje teSko i
kada su hemodinamski parametri stabilni, efekat transufzije na mortalitet je u
najboljem sluaju neutralan. Cak i kod bolesnika sa kardiovaskularnim obolenjima ili
kod starijih, transfuzije nemaju pozitivan uticgj na ishod **. “. Nadaje, uprkos
velikom gubitku krvi, =>5g/dL hemoglobina, transfuzija krvi je udruzena sa
povecanim mortalitetom, i gubitak krvi sa minimalnim hematokritom i do 25%, moZe

biti dobro tolerisan *

. Ima viSe potencijalnih mehanizama za Stetno delovanje
transfuzije, ukljucujuci aktivaciju i agregaciju trombocita, oSteCene mehanizme

dostavljanja kiseonikai azot monoksida (NO) (Slika 2) 2.

Zapravo, opSte uzevsi, strategija restriktivnog davanja transfuzija je povezana
sa trendovima ka smanjenom mortalitetu, infarktu miokarda i sréanoj insuficijenciji .
Stoga, transfuzija moze povecati, radije nego smanjiti, rizik od neZeljenih dogadaja
kod bolesnika u AKS *. Na isti nagin, $iroka liberalna primena transfuzija krvi da bi

se odrzao predefinisani nivo hemoglobina kod bolesnika sa koronarnom boleScu bez
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manifestnog krvarenja sa hematokritom vecim od 25% ili hemoglobinom vecim od 8

g/dL se ne preporucuje.

Stetan efekat transfuzije krvi

Krvarenje

I

Transfuzija

|
, :

Efekat predutenog skladistenja Efekat nezavistan
[ M3 b i fulusoerine Kisetme, & PASL) od produzenog skiadiztenja
ot
l \““\_H‘ |Uslobacan & ALF = “FLigand U 1 P bromboati Pselaktn)
™ e l
Ta =
Aktivazija inflamaterne kazkade » Vazokenstrikeija < - Aktivacija i agregacija
R " \-.'.
-~ \\ *_ trombecita
it "y
o~ PR . /!
el e M /
g & i L
Tromboza Ishemija tkiva

Slika 2: Moguci mehanizmi Stetnog efekta transfuzija krvi
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CILJEVI ISTRAZIVANJA

Pojacana inhibicija funkcije trombocita nakon primene dvojne antiagregacione
th (hiporeaktivnost trombocita pod antiagregacionom terapijom) kod bolesnika sa
elektivnom PCI i ugradnjom koronarnog stenta, dovodi do povecane ucestalosti

krvarenja kod ovih bolesnika u periodu od 12 meseci nakon PCI.

1. Primarni cilj studije jeste da se ispita prediktivni znaCaj merenja inhibicije
funkcije trombocita metodom impedansne agregometrije multiplim
analizatorom funkcije trombocita Multiplgjt (Multiplate), (Dynabyte
GmbH, Minhen, Nemacka), za pojavu krvarenja nakon 30 dana i nakon 12
meseci od elektivne PCI sa ugradnjom stenta, nakon koje je primenjena
dvojna antiagregacionath aspirinom i klopidogrelom.

2. Sekundarni cilj studije jeste da se vidi uCestalost tromboticnih nezeljenih
sr€anih  dogadaja (nefatalni infarkt miokarda, kardiogena smrt,
nekardiogena smrt, cerebrovaskularni insult, perkutana revaskularizacija
ciljnog krvnog suda, hirurska revaskularizacija i rehospitalizacija zbog
sr€anih uzroka) i ispita uticaj stepena inhibicije funkcije trombocita na

nastanak ovih dogadaja.
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MATERIJAL | METODE

Ova prospektivna opservaciona studija je analizirala 507 uzastopnih pacijenata
kod kojih je izvedena perkutana koronarna intervencija (PCl) na Ingtitutu za
kardiovaskularne bolesti Dedinje u periodu Novembar 2008 — Mg 2009. Protokol
istrazivanja je odobren od strane Etickih Komiteta Instituta Dedinje i Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu i Sematski je prikazan na Dijagramu 1. Svi
ispitanici su dali svoj pismeni pristanak za uceSce u studiji. Kod ukupno 12 bolesnika,
podaci o krvarenju nisu mogli da se dobiju, pa su oni izuzeti iz analize. Od preostalih
495 bolesnika, dodatnih 14 bolesnika na pridruzenoj antikoagulantnoj terapiji je
iskljugeno iz analize zbog njihove poznate sklonosti ka krvarenju “*. Konacna

populacija nase studije obuhvatila je ukupno 481-nog bolesnika.

Konacan broj bolesnika koji je odredio veli¢inu uzorka u nasoj studiji, bio je
uslovljen brojem kitova za multiplejt testove funkcije trombocita, koji se inaCe ne
preporucuju kao rutinska metoda nakon PCI. Nakon nestanka kitova, uradena je
meduanaliza, koja je pokazala statistiCcku znaCajnost za primarni cilj studije, te je
odluceno da se prekine sa daljom regrutacijom bolesnika. Moc¢ studije za ADP test
nakon PCI i sva krvarenjaiznos 72,25%, zatest ADP pre PCI i sva krvarenja iznos
54,07%, za test ASPI nakon PCI i sva krvarenja iznosi 10,55%, i, konacno, za test

ASPI pre PCl i sva krvarenja, moc studijeiznos 10,61%.
Kriterijumi za ukljuCivanje

Bolesnici sa stabilnom anginom, i asimptomatskom funkcionalno dokazanom
ishemijom, bez znakova manifestne sr€ane insuficijencije, bez obzira na godine
starosti, prethodno prelezani infarkt, prethodnu kardiohirurSku operaciju ili prethodnu
perkutanu intervenciju, za koje je na Institutu Dedinje doneta konzilijarna odluka za
leCenje perkutanom koronarnom intervencijom, sa ili bez ugradnje obi¢nog metalnog,

ili stenta obloZenog lekom.
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Kriterijumi zaiskljucCivanje

Komorbiditet koji u znaCajnoj meri skraCuje oCekivanu duzinu Zivota ili
znaCajno pogorsava prognozu (np. malignitet, manifestna sréana insuficijencija,

bolesnici na hemodijalizi)

Antiagregaciona terapija — protokol:

Svi bolesnici su hajmanje 10 dana pre intervencije redovno primali standardnu
dozu aspirina od 100mg/24h i standardnu dozu klopidogrela od 75mg , uz prethodnu
udarnu dozu od 150mg. Ujutru na dan intervencije bolesnici su dobijali 100mg
aspirinai 75mg klopidogrela. Aspirin 100mg/24h je preporucivan dozivotno, dok je
plavix (klopidogrel) 75mg/24h preporuCivan kao doza odrZavanja u toku prvih 12

meseci od PCI.

Testovi funkcije trombocita

Svi testovi su izvodeni na elektronskom multiplom analizatoru funkcije
trombocita koji omogucava istovremeno analiziranje 5 testova. U studiji su koris¢ena
dva testa: ASPI i ADP. ASPI test analizira aktivaciju trombocita preko arahidonske
kiseline koja je substrat ciklooksigenaze. Ciklooksigenaza formira tromboksan A2
koji je snazan aktivator trombocita. Acetil-salicilina kiselina deluje inhibitorno na
ciklooksigenazu. Vrednosti ASPI testa preko 259 AUC/min pod terapijom aspirinom,
koja odgovara praznoj vrednosti naSeg najviSeg kvintila, definiSu bolesnike sa
nedovoljnom inhibicijom funkcije trombocita, odnosno, njihovom povecanom (hiper)
reaktivnoS¢u. ADP test analizira aktivaciju trombocita preko adenozin difosfata koji
stimuliSe aktivaciju preko ADP receptora na povrSini trombocita. Najvazniji receptor
je P2Y 12 kojeg blokirgju tiklopidin, klopidogrel i prasugrel. Vrednosti ADP testa
preko 46,8 U definiSu bolesnike sa nedovoljnom inhibicijom funkcije trombocita,
odnosno, njihovom poveéanom reaktivnoSc¢u. Niti za ASPI, niti za ADP, nema opSte
prihvaCene definisane graniCne vrednosti za Kkrvarenje pod odgovarajucom

antiagregacionom terapijom.

17



Sam multipli analizator koristi metodu impedansne agregometrije. Uzorci Krvi
su sakupljani nakon jednog sata od ingestije 100mg ASA i 75 mg klopidogrela.
Nakon inkubacije radi zagrevanja i ekvilibracije 300 pyL hepariniziranog uzorka krvi
sa 300 pL 0,9% fizioloSkog rastvora u trajanju od 3 minuta, dodavano je 20 pL
arahidonske kiseline kao aktivatora za ASPI test, i, 20 yL ADP-a kao aktivatora za
ADP test. Agregacija je kontinuirano pracena u trajanju od 6 minuta. U toku tog
perioda, spaanje trombocita na Multiplgt senzore, stvara izolacioni sloj na povrsini
senzora i generiSe porast impedance izmedu elektroda, koja se transformiSe u
arbitrarne jedinice agregacije u jedinici vremena. Bazirano na ovome, formira se
povrSina pod krivom (AUC). Njena ukupna visina i nagib odraZavaju ukupnu

aktivnost trombocita

Testiranje funkcije trombocita — predvidjeni protokol

Na sam dan intervencije, uoCi nje, na jedan sat nakon primene dvojne
antiagregacione terapije, meren je stepen inhibicije funkcije trombocita na
arahidonsku kiselinu (aspirin, ASPI test) i adenozin difosfat (klopidogrel, ADP test)
metodom impedansne agregometrije «Multiplate». Na 24 sata nakon PCI, nakon
jednog sata od uzimanja standardne doze odrZavanja od 100mg aspirina i 75mg

klopidogrela, ponavljana su ova dva merenja.

Perkutana koronarna intervencija

Perkutane koronarne intervencije su izvodene u lokalnoj potkoznoj anesteziji
mesta punkcije. Svim pacijentima davana je antikoagulantna terapija
nefrakcionisanim heparinom (UFH) 80-100 i.j. intravenski ili intraarterijski. Kod
kompleksnih procedura duzZeg trajanja, ACT je kontrolisan na 30 minuta i dodavan je
UFH u zavisnosti od rezulata. Nakon punkcije femoralne ili u manjem broju
sluCajeva, radijalne arterije, Seldindzerovom tehnikom u ostijum koronarnog krvnog
suda ubacivan je kateter vodi¢. Nakon toga u koronarni krvni sud, iza suzenja,
ubacivana je koronarna Zica veoma male debljine 0,14 inCa, koja sluzi kao Sina za
balone i stentove. Na koronarnu Zicu navlacen je balon kateter i balon je plasiran na

leziju. Zatim je vrSena inflacija balona koji je ispunjavan meSavinom fizioloSkog
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rastvora i kontrasta u razmeri 1:1. Usled inflacije balona dolazi do pucanja plaka i
njegovog potiskivanja ka spoljasnosti krvnog suda i Sirenja lumena koronarne arterije.
Nakon prethodno opisane predilatacije balonom, navlacen je novi balon kateter koji
na balonu ima finu metalnu mrezicu od nerdajuceg Celika-stent. Inflacijom balona,
ova mrezZica se ugraduje u zid krvnog suda. Posle implantacije stenta ukoliko je
postojala rezidualna stenoza, prema nahodenju operatora, vrSena je postdilatacija
unutar stenta radi postizanja optimalnog rezultata. U izvesnom broju sluCajeva
izvoden je direktan stenting bez predilatacije. Radi procene funkcionalnog znaCaja
lezije u nekim sluCajevima je, po nahodenju operatora, pre balon dilatacije, radena
FFR (merenje frakcione rezerve protoka). Frakciona rezerva protoka je odnos
maksimalnog protoka distalno od stenotiCne lezije, i normalnog maksimalnog protoka
u istom krvnom sudu. Nakon standardne pripreme i kalibracije, ngjpre je ubzizgavan
nitroglicerin 200 mcg intrakorornarno radi eliminacije spazma koronarne arterije.
Zatim je ubrizgavan adenozin intrakoronarno po standardnom protokolu i merena je
FFR. FFR <0,80 je smatrana znaCajnom, i izvodena je balon dilatacija. Nakon
intervencije, po spustanju ACT na ispod 150 sekundi, vadena je arterijska kosuljica i

vrSena hemostaza manuelnom kompresijom.

Ciljni dogadaji

Krvarenje je definisano prema BARC definiciji Akademskog istrazivackog
konzorcijuma za krvarenja ® (Tabela 4). Prema ovoj klasifikaciji, krvarenja su
podeljena u zavisnosti od tezine, kliniCkih okolnosti i intenziteta leCenja u 5 grupa.
Zbog statistiCke analize, manje teSke epizode krvarenja, definisane kao BARC 11 2,
su tretirane kao jedna grupa. TeZa krvarenja, definisana kao BARC 31 5, su tretirana
kao druga posebna grupa krvarenja. BARC 4 krvarenja koja su povezana sa

operacijom aortokoronarnog bajpasa (CABG), nisu bila prisutna kod nasih bolesnika.

Tromboticni dogadaji: 1. Nefatalni infarkt miokarda-bol u grudimaili njegov

ekvivalent udruzen sa ST promenama, formiranjem novih Q zubaca ili novonastalim
blokom leve grane, praen najmanje dvostrukim uvecanjem CK-MB u odnosu na
referentnu vrednost ili uve¢anjem Troponina T od = 0.5; 2. Kardiogena smrt - svaka

smrt osim nasilne smrti smatra se kardiogenom; 3. Nekardiogena smrt - nasilna smrt;
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4. Cerebrovaskularni insult-potvrdeni novonastali neuroloski deficit; 5. Tromboza
stenta prema definiciji Academic Research Consortium-a A. Tromboza stenta -
vreme: 1. Akutna - 0-24h od ugradnje stenta; 2. Subakutna - >24h do 30 dana od
ugradnje stenta; 3. Kasna- >30dana do jedne godine od ugradnje stenta; 4. Veoma
kasna - >od jedne godine od ugradnje stenta; B. Tromboza stenta — definitivna,
verovatna i moguca: 1. Definitivna tromboza stenta — angiografski potvrden tromb
unutar stenta ili u okviru 5mm od krajeva stenta uz joS barem jedan od kriterijuma:
akutni bol u grudima ili simptomi sugestivni na ishemiju unutar 48 sati, nove
ishemicne EKG promene, tipi€an rast i pad vrednosti kardiospecificnih enzima,
neokluzivni koronarni tromb, okluzivni tromb, patoanatomski potvrden svez tromb. 2.
Verovatna tromboza stenta — svaka neobjasnjiva smrt unutar 30 dana od implantacije
stenta; svaki infarkt u regiji irigacije stentovane arterije nastao unutar 30 dana od
ugradnje stenta bez angiografske potvrde. 3. MogucCa tromboza stenta — svaka
neobjasnjiva smrt od 30-tog dana do kraja pracenja u studiji; 6. Perkutana
revaskularizacija ciljnog krvnog suda (TVR) — ponovna perkutana koronarna
intervencija na istom krvnom sudu na kome je radena prethodna intervencija; 7.
hiruska revaskularizacija (CABG) — aortokoronarna bajpas operacija na krvnom sudu
na kome je prethodno radena perkutana int