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zieki rozpowszechnieniu zabiegéw kardiologii
D interwencyjnej poprawily si¢ wyniki kliniczne

leczenia ostrych zespotéw wiencowych (OZW),
w tym rowniez pacjentow w wieku podesziym. Nadal sg
oni jednak obcigzeni zwigkszonym ryzykiem zgonu
w przebiegu OZW. W tym przypadku czynnikami nieko-
rzystnie wplywajgcymi na rokowanie moga by¢ nie tylko
choroby wspbtistniejgce, np. cukrzyca lub niewydolnosé
nerek, ale takze zwiekszone ryzyko wystapienia powikian
krwotocznych. Liczne badania kliniczne i rejestry wyka-
zaly, ze ryzyko tego rodzaju powiklan, tez tych zagrazaja-
cych zyciu, ro$nie z wiekiem, a wiek jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka ich wystapienia [1,2]. Podeszly wiek
moze wigzac si¢ rOwniez z czestszym wystgpowaniem ma-
Toptytkowosci w przebiegu OZW, ktéra dodatkowo moze
zwigkszaé ryzyko krwawien [3]. Z wiekiem zwigksza si¢
takze prawdopodobienstwo powiklan zwigzanych z na-
ktuciem tetnicy udowej, wiec tym istotniejsze wydaje si¢
postepowanie zmniejszajace ryzyko powikian krwotocz-
nych w tej grupie chorych.

Znaczenie kliniczne powiktan
krwotocznych

Raportowana czgsto$¢ krwawien w przebiegu OZW wyka-
zuje duzg zmiennos¢ i wynosi od <1% do >10% [4,5]. Jest
mniejsza w klinicznych badaniach randomizowanych niz
rejestrowych, poniewaz do badan randomizowanych naj-
czeSciej nie sg wlaczani pacjenci w wieku podesziym lub
z chorobami wspoétistniejgcymi albo potencjalnie zwigk-
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szonym ryzykiem krwawien [6,7]. Zréznicowanie doty-
czgce czestoSci krwawien zwigzane jest nie tylko z badang
populacja 1 rodzajem postepowania terapeutycznego (le-
czenie inwazyjne vs leczenie zachowawcze, rodzaj i czas
podania leczenia przeciwzakrzepowego lub przeciwplyt-
kowego), ale przede wszystkim z uzyta definicja powiklan
krwotocznych [4]. Najpopularniejsze skale opisujace
wystapienie krwawien to skale GUSTO, TIMI, ACUITY
oraz REPLACE-2 [8]. Powiklania krwotoczne w prze-
biegu OZW wigzg si¢ jednak ze zwigkszonym ryzykiem
zgonu w obserwacji krotko- 1 dtugoterminowej niezaleznie
od przyjetej definicji krwawien [9-11]. Ryzyko zgonu
Scisle koreluje z nasileniem krwawienia. W badaniu
Eikelboom i wsp. (34 146 pacjentow z OZW) wystgpienie
matego, duzego i zagrazajacego zyciu krwawienia wigzato
si¢ odpowiednio z 1,4, 1,9 i 5,9 razy wigkszym ryzykiem
zgonu w ciggu 30 dni w poréwnaniu z pacjentami bez epi-
zodu krwawienia [9]. Podobnie Rao 1 wsp. wykazali, ze
krwawienie mate, umiarkowane i duze (wediug kryteriow
GUSTO) zwigkszaja ryzyko zgonu w ciggu 30 dni odpo-
wiednio 1,6, 2,6 1 10,6 razy [11]. Co istotne, ten niekorzyst-
ny wplyw krwawienia utrzymywal si¢ w 6-miesigczne;j
obserwacji [11]. Wystgpienie krwawienia wigze si¢ nie tyl-
ko ze zwigkszonym ryzykiem zgonu, ale takze z innymi
powiklaniami niedokrwiennymi, w tym nawrotem niedo-
krwienia [1,9] i zakrzepica w stencie [1].

Czynnikiem obcigzajacym rokowanie odlegte, row-
niez w odniesieniu do pacjentow w wieku podesziym, jest
przetoczenie krwi w trakcie hospitalizacji zwigzane;j
z OZW [12,13]. Co istotne, czg¢stoSC przetoczen krwi
w przebiegu OZW wzrasta z wiekiem [7]. Przetoczenie
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krwi moze stanowi¢ marker wystgpienia ci¢zkiego krwa-
wienia lub obecnosci choréb wspéltistniejgcych, w tym
niedokrwisto$ci. Z drugiej strony w niektorych sytu-
acjach zastosowanie preparatéw krwiopochodnych nie
jest klinicznie uzasadnione. Przetoczenie krwi, ktore nie
jest nastgpstwem krwawienia, wigze si¢ ze szczegdlnym
wzrostem ryzyka zgonu w czasie hospitalizacji i w rocznej
obserwacji [13]. Réwniez Rao i wsp. wykazali, ze wzrost
ryzyka zgonu zwigzanego z przetoczeniem krwi w trak-
cie hospitalizacji zwiazanej z OZW dotyczyl tylko tych
chorych, u ktérych hematokryt przekraczat 25% [12].

Mimo ze liczne badania potwierdzily zalezno§¢ miedzy
wystgpieniem powiklan krwotocznych w czasie hospitali-
zacji a zwiekszonym ryzykiem zgonu pacjentow z OZW, to
nadal czynnik bezposrednio odpowiedzialny za to powia-
zanie nie zostal zidentyfikowany. Obecnie proponuje si¢
wiele mechanizmoéw, ktory ttumaczylyby ten niekorzyst-
ny wplyw krwawien [5,6]. Nastepstwem krwawienia moze
by¢ spadek objetosci krwi krazacej i hipotonia, co prowa-
dzi do wtdrnej aktywacji uktadu adrenergicznego i nasile-
nia niedokrwienia mie$nia sercowego. Duze krwawienie
czesto wymusza przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego
lub przeciwptytkowego, co zwieksza ryzyko nawrotu nie-
dokrwienia lub zakrzepicy w stencie, a tym samym zgonu
z przyczyn sercowych. Zastosowanie preparatow krwiopo-
chodnych moze réwniez zmniejsza¢ zdolno$¢ hemoglobi-
ny do uwalniania tlenu w tkankach, nasila¢ proces zapalny
w przebiegu OZW oraz aktywowac ptytki krwi, a tym sa-
mym nasila¢ niedokrwienie.

Ocena ryzyka krwawien

Aktualne wytyczne towarzystw kardiologicznych jedno-
znacznie wskazujg na konieczno$¢ optymalizacji terapii
nie tylko na podstawie oceny ryzyka wystapienia powi-
kian niedokrwiennych, ale takze krwotocznych [14].
Ocena ryzyka krwawien moze opieraC si¢ nie tylko
na okresleniu pojedynczych parametréw klinicznych
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (np.
niewydolnos¢ nerek, przebyte krwawienie, zaburzenia he-
mostazy), ale takze na dedykowanych skalach oceny ryzy-
ka krwawien, np. CRUSADE Bleeding Score [15] czy skali
zaproponowanej przez Mehran i wsp. na podstawie da-
nych zbadan ACUITY i HORIZONS-AMI [16]. Do opra-
cowania i walidacji skali CRUSADE Bleeding Score
postuzyty dane dotyczace ponad 89 000 pacjentdéw z OZW
bez uniesienia odcinka ST [15]. Bierze ona pod uwage
osiem parametréw klinicznych: wyj$ciowy hematokryt
(im mniejszy hematokryt, tym wigksze ryzyko), wyliczo-
ny z formuly Cockrofta-Gaulta klirens kreatyniny (im
mniejszy klirens kreatyniny, tym wigksze ryzyko), czyn-
nosc¢ serca przy przyjeciu (szybsza czynnoS¢ serca zwiek-
sza ryzyko), skurczowe ciSnienie tgtnicze przy przyjeciu
(wieksze ryzyko, gdy ciSnienie <120 lub >180 mm Hg),
dodatni wywiad w kierunku miazdzycy tetnic obwodo-
wych (zwigksza ryzyko) lub cukrzycy (zwigksza ryzyko),
objawy niewydolnosci krazenia (zwigkszaja ryzyko) oraz
plec (ple¢ zenska zwigksza ryzyko) [15]. Wyliczenia moz-
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na dokonal przy uzyciu internetowego kalkulatora:
http://www.crusadebleedingscore.org/. Wynik jest poda-
wany jako liczba punktéw oraz przewidywane ryzyko wy-
stgpienia duzego krwawienia w czasie hospitalizacji.
Dzigki dostepnosci analizowanych parametréw juz pod-
czas wstepnej oceny pacjenta z OZW moze by¢ on pomoc-
ny w wyborze dalszej strategii postepowania. Wyliczone
umiarkowane (31-40 punktéw) lub duze (>40 punktow)
ryzyko krwawien powinno by¢ sygnatem do zastosowania
modelu terapii farmakologicznej i zabiegowej wigzacej si¢
z malym ryzykiem powiklan. Skala zaproponowana przez
Mehran i wsp. bierze natomiast pod uwage szeS¢ parame-
tréw klinicznych (ptec, wiek, stezenie kreatyniny w suro-
wicy, liczbe bialych krwinek, niedokrwisto$¢ oraz typ
0OZW) i rodzaj zastosowanej farmakoterapii [16]. Skala ta
pozwala przewidzie¢ wystgpienie duzych i matych powi-
ktan krwotocznych niezwigzanych z zabiegiem kardiochi-
rurgicznym w okresie 30 dni, a takze zgonu w rocznej
obserwacji.

Leczenie przeciwzakrzepowe
u pacjentoéw ze zwiekszonym
ryzykiem krwawien

Optymalny doboér leczenia przeciwzakrzepowego i prze-
ciwplytkowego wydaje si¢ mieC ogromne znaczenie
w zmniejszaniu ryzyka powiklan krwotocznych. Musi si¢
on opierac nie tylko na ocenie ryzyka zgonu zwigzanego
z niedokrwieniem (czas trwania i nasilenie objawow, sto-
pien uszkodzenia migSnia sercowego, obecnos¢ objawow
niewydolnosci krazenia lub groZnych zaburzen rytmu,
anatomia tgtnic wiencowych), ale roOwniez na ocenie ryzy-
ka krwawien [14]. Intensywne skojarzone leczenie prze-
ciwplytkowe i1 przeciwzakrzepowe zmniejsza ryzyko
powiktan niedokrwiennych, z drugiej jednak strony mo-
ze zwigkszac ryzyko krwawienia i zwigzanego z nim zgo-
nu, zwlaszcza u chorych predysponowanych do ich
wystapienia.

Jednym z czynnikow zwigkszajacych ryzyko powikian
krwotocznych w OZW jest stosowanie duzych dawek le-
kéw przeciwzakrzepowych lub przeciwplytkowych. Na
przyktad w rejestrze CRUSADE [17] przedawkowanie
przynajmniej jednego z lekéw (heparyna niefrakcjonowa-
na, heparyna drobnoczgsteczkowa, inhibitor receptora
plytkowego GP IIb/IIIa) dotyczylo az 42% pacjentow
i wigzalo si¢ z 15% wzrostem ryzyka krwawien. Tym
samym prawidlowe dawkowanie lekow jest kluczowe
w zapobieganiu powiklaniom krwotocznym. W tym przy-
padku dawka powinna by¢ dobrana nie tylko na podstawie
wagi 1 wieku pacjenta, ale takze oceny funkcji nerek. Ma
to istotne znaczenie dla pacjentéw w wieku podesziym,
u ktorych czesto klirens kreatyniny jest mniejszy i stwier-
dza si¢ istotne zaburzenia funkcji nerek. Warto pod-
kreslié, ze ocena ta w odniesieniu do pacjentéw w wieku
podeszlym powinna opiera si¢ nie tylko na stgzeniu
kreatyniny w surowicy, lecz wyliczonym z formuly
Cockrofta-Gaulta lub MDRD Kklirensie kreatyniny. Row-
niez czynno$¢ nerek powinna by¢ monitorowana w trak-
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TABELA 1

Zalecenia dotyczagce modyfikacji dawek lekow przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych

u pacjentéw z OZW w wieku podesztym lub niewydolnoscia nerek

Zalecana dawka

Modyfikacja dawki u pacjentow
w wieku podesztym

Modyfikacja dawki u pacjentow
z niewydolnoscig nerek [14]

Doustne leki przeciwptytkowe

Kwas Dawka poczatkowa
acetylosalicylowy 150-300 mg,
podtrzymujaca

75-100 mg na dobe

Klopidogrel Dawka poczatkowa
600 mg,
podtrzymujaca

75 mg na dobe

Prasugrel Dawka poczatkowa
60 mg,
podtrzymujaca

10 mg na dobe

Tikagrelor Dawka poczatkowa
180 mg,
podtrzymujaca

90 mg 2 razy na dobe

Brak zalecen

Brak zalecen*

Nie zaleca sie stosowania u pacjentow
w wieku >75 lat, jesli konieczne jest
zastosowanie leczenia u pacjenta
>75 roku zycia nalezy zmniejszy¢
dawke podtrzymujaca do 5 mg

Brak zalecen

Brak zalecen

Brak danych

Przeciwwskazany, gdy GFR
<30 ml/min/1,73 m?

Brak zalecen dotyczacych modyfikacji
dawki przy GFR
30-60 ml/min/1,73 m?

Zmniejszenie dawki nie jest
wymagane

Dozylne inhibitory GP lib/llla

Abciximab Bolus i.v. 0,25 mg/kg,
wlew i.v. 0,125 ug/kg/min

Bolus i.v. 180 ug/kg
(lub 2 x bolus i.v.
180 ug/kg do leczenia
inwazyjnego),
wlew i.v. 2 ug/kg/min

Bolus i.v. 12 ug/kg,
wlew i.v. 0,1 ug/kg/min

Eptifibatid

Tirofiban

Brak zalecen dotyczacych zastosowania
lub dawkowania

Brak zalecen dotyczacych zastosowania
lub dawkowania, ostroznie przy
niewydolnosci nerek

Brak zalecen dotyczacych zastosowania
lub dawkowania, ostroznie przy
niewydolnosci nerek

Brak zalecen dotyczacych
zastosowania i dawkowania

Ostrozne stosowanie przy GFR
<50 ml/min/1,73 m? — zalecana
redukcja dawki wlewu i.v.
do 1 ug/kg/min

Zalecana redukcja dawki o 50%
(bolus i.v. 6 ug/kg,
wlew i.v. 0,05 ug/kg/min)
przy GFR <30 ml/min/1,73 m?

Leki przeciwzakrzepowe

Heparyna 60 U/kg i.v.

niefrakcjonowana

Enoksaparyna 1 mg/kg s.c. 2 razy
na dobe
Biwalirudyna Bolus i.v. 0,75 mg/kg,

wlew i.v. 1,75 mg/kg/h

Fondaparinux 2,5 mg s.c. na dobe

Zalecana redukcja dawki pod kontrolg
czasu kaolinowo-kefalinowego (aPTT)
lub aktywowanego czasu
krzepniecia (ACT)

U pacjentéw w wieku >75 lat zaleca
sie dawke stanowiacq 75%
dawki standardowej

Brak zalecen, ostroznie przy
niewydolnosci nerek

Brak zalecen, ostroznie przy
niewydolnosci nerek

Zalecana redukcja dawki pod kontrolg
czasu kaolinowo-kefalinowego (aPTT)
lub aktywowanego czasu
krzepniecia (ACT)

Nie stosowac przy
GFR <30 ml/min/1,73 m?
lub zredukowac dawke o 50% oraz
monitorowac aktywnos¢ czynnika Xa,
przy GFR 30-60 ml/min/1,73 m? zaleca
sie dawke stanowiacg 75% dawki
standardowej

Rozwazy¢ redukcje dawki wlewu i.v.
do 1 mg/kg/h przy GFR
<30 ml/min/1,73 m>**

Przeciwwskazany przy GFR
<30 ml/min/1,73 m>**

* W przypadku leczenia fibrynolitycznego u pacjentéw w wieku <75 lat zaleca sie dawke wysycajacg 300 mg klopidogrelu, natomiast u pacjentow

>75 r.z. rozpoczecie terapii od dawki 75 mg (patrz tekst).

** U pacjentéw z umiarkowanga niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny (GFR) 30-60 ml/min/1,73 m?) leczenie biwalirudyng lub fondaparinuxem
moze by¢ preferowane ze wzgledu na mate ryzyko krwawien.
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TABELA2 Model leczenia przeciwzakrzepowego w trakcie angioplastyki w przebiegu OZW w zaleznosci

od stosowanej terapii przed przekazaniem do diagnostyki i leczenia inwazyjnego —

propozycja autoréw

Leczenie przeciwzakrzepowe przed
przekazaniem do leczenia inwazyjnego

Leczenie przeciwzakrzepowe w trakcie angioplastyki

UFH Enoksaparyna Biwalirudyna
UFH Zalecane Przeciwwskazane* Zalecane
Enoksaparyna Przeciwwskazane Zalecane Zalecane
Biwalirudyna Brak danych Brak danych Zalecane
Fondaparinux Zalecane** Brak danych Brak danych

* Zamiana enoksaparyny na heparyne niefrakcjonowanga (UFH) moze wigza¢ sie ze wzrostem ryzyka powiktan krwotocznych [24].
** Leczenie przeciwzakrzepowe powinno zosta¢ uzupefnione w trakcie zabiegu angioplastyki o petng dawke heparyny niefrakcjonowanej [19].

cie hospitalizacji zwigzanej z OZW, poniewaz moze ona
ulec pogorszeniu w jej przebiegu, co moze wymaga¢ mo-
dyfikacji dawek lekow. Zalecenia dotyczace stosowania
1 dawkowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplyt-
kowych podsumowuje tabela 1. Dawkowanie heparyny
niefrakcjonowanej u pacjentéw z OZW kierowanych
do leczenia interwencyjnego powinno by¢ monitorowane
przy uzyciu aktywowanego czasu krzepniecia (activated
clotting time, ACT). Rutynowo zaleca si¢ zastosowanie
dawki poczgtkowej 60 U/kg heparyny niefrakcjonowane;j
u pacjentow, u ktérych planowana jest terapia z zastosowa-
niem inhibitora GP IIb/IIIa (docelowe ACT w zakresie
200-250 sekund) i 100 U/kg u chorych, u ktorych nie pla-
nuje si¢ podawania inhibitora GP IIb/IIIa (docelowe ACT
w zakresie 250-350 sekund) [14].

W badaniu OASIS-5 [18] u pacjentéw z OZW bez
uniesienia odcinka ST zastapienie heparyny drobnocza-
steczkowej fondaparinuxem wigzalo si¢ z istotnym,
prawie 50% zmniejszeniem ryzyka (z 4,1 do 2,2%)
wystgpienia krwawienia w okresie 9 dni, przy zblizone;j
skutecznosci w zmniejszaniu ryzyka powiklan niedo-
krwiennych. Co istotne, korzystny wplyw utrzymywat si¢
w obserwacji dlugoterminowe;j u chorych ponizej i powy-
zej 65 roku zycia. Autorzy badania stwierdzili roéwniez,
ze zastosowanie fondaparinuxu moze zmniejszaé Smier-
telnos§¢, obnizajgc ryzyko powiktan krwotocznych. Z dru-
giej strony fondaparinux jest obecnie zalecany jedynie
do leczenia zachowawczego pacjentéow z OZW bez unie-
sienia odcinka ST [14]. Lek ten nie powinien by¢ stoso-
wany u pacjentow kierowanych do pilnego leczenia
inwazyjnego w zwigzku ze zwi¢kszonym ryzykiem wy-
krzepiania krwi w cewnikach wewnatrznaczyniowych
w trakcie zabiegu. Jesli lek zostanie podany, to w §wietle
wynikoéw najnowszych badan leczenie przeciwzakrzepo-
we powinno zostac uzupelnione w trakcie zabiegu angio-
plastyki o pelng dawke heparyny niefrakcjonowanej [19].
Takie postepowanie nie wigze si¢ z istotnym wzrostem ry-
zyka duzych krwawien w poréwnaniu ze zredukowang
dawksa heparyny niefrakcjonowanej, pozwala jednak
zmniejszy¢ ryzyko powiklan niedokrwiennych.

Drugim lekiem przeciwzakrzepowym zwigzanym
z mniejszym ryzykiem powiklafn krwotocznych jest lek
z grupy bezposrednich inhibitoréw trombiny — biwaliru-
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dyna. Jej zastosowanie w leczeniu pacjentow z OZW bez
uniesienia odcinka ST [20] i pacjentoéw ze §wiezym zawa-
fem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST [21,22]
bylo réownie skuteczne w zmniejszaniu ryzyka powikian
niedokrwiennych, jak uzycie leczenia skojarzonego za
pomocg heparyny 1 inhibitora GP IIb/IIIa, przy mniejszym
ryzyku krwawien. W badaniu HORIZONS-AMI reduk-
cja powiklan krwotocznych zwigzana z zastosowaniem
biwalirudyny wiazala si¢ z istotnym zmniejszeniem
Smiertelnosci ogdlnej (biwalirudyna vs heparyna niefrak-
cjonowana + inhibitor GP IIb/IIIa: 3,5 vs 4,8%, p=0,037)
i z przyczyn sercowych (2,1 vs 3,8%, p=0,005) w roczne;j
obserwacji w grupie pacjentow poddawanych zabiegowi
pierwotnej angioplastyki wieficowej w zawale mig$nia
sercowego [22]. Korzystny wplyw biwalirudyny w zmniej-
szaniu ryzyka powiklan krwotocznych nie zalezat od wieku
[3,23] czy przyjetej definicji krwawien. Warto podkreslic,
ze to wlasnie wsrdd pacjentow w wieku podesztym korzysc
z jej zastosowania byta najwicksza. Lopes i wsp. [23] wyka-
zali, ze w przypadku chorych >75 roku zycia poddawanych
angioplastyce w przebiegu OZW bez uniesienia odcinka ST,
aby zapobiec jednemu duzemu krwawieniu niezwigzane-
mu z zabiegiem pomostowania aortalno-wiencowego,
nalezy zastosowaé biwalirudyne u 16 pacjentéw (number
needed to treat [NNT] 16). NNT dla innych grup wieko-
wych byta odpowiednio wieksza i wynosita 38 dla chorych
<55 roku zycia, 37 dla os6b w wieku 55-64 lat oraz 40 dla
pacjentéw w wieku 65-74 lat. Innym korzystnym dziata-
niem biwalirudyny jest zmniejszanie ryzyka wystgpienia
maloplytkowosci w czasie hospitalizacji zwigzanej z OZW
[20,21]. Jest ona rowniez lekiem z wyboru u pacjentow z wy-
wiadem matoplytkowosci indukowanej heparyna [14]. Bi-
walirudyna, w przeciwienstwie do fondaparinuxu, jest
zalecana w trakcie zabiegow przezskornej interwencji wien-
cowej [14].

W przypadku pacjentéw z OZW, u ktérych wiaczono
leczenie przeciwzakrzepowe przed rozpoczeciem diagno-
styki i wdrozeniem leczenia inwazyjnego, nalezy unikaé
zamiany heparyny drobnoczasteczkowej na heparyne nie-
frakcjonowang (i odwrotnie) w czasie zabiegu [14]. W ba-
daniu SYNERGY [24] zamiana leku przeciwzakrzepowego
u pacjentow z OZW bez uniesienia odcinka ST leczonych
inwazyjnie wigzala si¢ ze wzrostem ryzyka powiktan krwo-
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tocznych, w poréwnaniu z terapig wylgcznie enoksaparyng
lub heparyng niefrakcjonowang. Nalezy pamietac jednak,
ze zastosowanie enoksaparyny czy fondaparinuxu nie po-
winno by¢ przeciwwskazaniem do kwalifikacji pacjenta
do pilnej diagnostyki i leczenia inwazyjnego. W przypad-
ku chorych, ktorzy otrzymali enoksaparyng podskornie
do 8 godzin przed angioplastyka, nie zaleca si¢ stosowania
dawki dodatkowej lub innego leku przeciwzakrzepowego
przed zabiegiem przezskornej interwencji wiencowej.
W okresie 8-12 godzin od ostatniej dawki podskorne;j
enoksaparyny powinno si¢ zastosowa¢ dodatkowo bolus
dozylny 0,3 mg/kg [25]. Natomiast podanie heparyny nie-
frakcjonowanej w czasie >12 godzin od ostatniej dawki
enoksaparyny wydaje si¢ bezpieczne. Postepowanie w przy-
padku heparyn drobnoczasteczkowych innych niz enok-
saparyna nie zostalo okreslone. Nie sg one rekomendowane
do leczenia pacjentéw z OZW zaréwno leczonych zacho-
wawczo, jak i inwazyjnie [14]. Inng opcja jest zamiana
enoksaparyny na biwalirudyne¢. Dost¢pne dane sugeruja,
ze postepowanie takie moze wigzal ze zmniejszeniem
ryzyka krwawien w poréwnaniu z utrzymaniem leczenia
enoksaparyng lub heparyna niefrakcjonowang [26,27].
W przypadku pacjentéw z OZW leczonych przed transpor-
tem do pracowni hemodynamiki heparyng niefrakcjono-
wang zaleca si¢ kontrole¢ ACT w momencie rozpoczgcia
zabiegu i podanie dodatkowych bolusow heparyny niefrak-
cjonowanej, jesli bedzie to konieczne, w celu osiggniecia
docelowych wartosci ACT [14]. Druga opcja jest podanie
bolusa i wlewu biwalirudyny w ciaggu 30 minut od ostat-
niej dawki heparyny niefrakcjonowanej. W tym przy-
padku monitorowanie ACT nie jest wymagane. Jak wspo-
mniano powyzej, u pacjentow leczonych fondaparinuxem
w trakcie zabiegu angioplastyki nalezy podac standardows
dawke heparyny niefrakcjonowanej [19]. W przypadku
pacjentow leczonych przed transportem do pracowni kar-
diologii inwazyjnej biwalirudyng zasadne wydaje si¢ utrzy-
manie wlewu biwalirudyny w okresie okotozabiegowym
[28]. Obecnie brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa
zamiany biwalirudyny na inny lek przeciwzakrzepowy na
czas angioplastyki. Propozycje¢ zalecen dotyczacych zamia-
ny lekéw przeciwzakrzepowych u pacjentéw z OZW przed-
stawia tabela 2. W przypadku niepowikianego zabiegu
przezskornej angioplastyki wienicowej przedtuzone stoso-
wanie lekow przeciwzakrzepowych nie jest uzasadnione
1 moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawien [14].

Leczenie przeciwptytkowe
u pacjentow ze zwiekszonym
ryzykiem krwawien

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logiczne jednoznacznie zalecajg podanie kwasu acetylo-
salicylowego w dawce wysycajacej 150-300 mg najszybciej
jak to mozliwe w postaci tabletek niepowlekanych i kon-
tynuowanie terapii przewlekle w dawce 75-100 mg u pa-
cjentow z OZW poddawanych leczeniu interwencyjnemu
i leczonych zachowawczo [14]. W przypadku pacjentow
leczonych potaczeniem kwasu acetylosalicylowego i klo-
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pidogrelu lub prasugrelu albo tikagreloru nie zaleca si¢
przekraczania dawki 100 mg kwasu acetylosalicylowego.
To wynik obserwacji z badania CURE [29], w ktérym ry-
zyko krwawienia wykazywalo $cisly zwigzek z zastosowa-
ng dawkg kwasu acetylosalicylowego (odpowiednio dla
dawek: <100, 100-300 i >300 mg odsetek powaznych
krwawien wynosil w grupie otrzymujacej placebo odpo-
wiednio: 2,0, 2,2 1 4,0%, a w grupie leczonej klopidogre-
lem: 2,5, 3,5 i 3,9%). W badaniu CURRENT-OASIS-7
natomiast wsrod pacjentéw z OZW nie wykazano r6éznic
w czestosci krwawien migdzy chorymi przydzielonymi
do leczenia matg (75-100 mg) i duzg (300-325 mg) dawkg
kwasu acetylosalicylowego [30]. Brakuje zalecen dotycza-
cych koniecznosci zmniejszania dawki kwasu acetylosali-
cylowego u pacjentéw w wieku podesziym (tab. 1).

Drugim zalecanym lekiem przeciwptytkowym w le-
czeniu OZW jest klopidogrel. W przypadku pacjentow
kierowanych do leczenia inwazyjnego podaje sie dawke
wysycajaca 600 mg, a nastepnie kontynuuje si¢ leczenie
dawka podtrzymujacg 75 mg na dobe. W tym przypadku
modyfikacja dawki wysycajacej i podtrzymujacej dla pa-
cjentdw w wieku podesziym lub z niewydolnoScig nerek
nie jest wymagana [14]. Odmiennie przedstawia si¢ sytu-
acja w przypadku pacjentoéw z zawatem mig$nia sercowe-
go z uniesieniem odcinka ST leczonych fibrynolitycznie.
Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego dla pacjentéw w wieku <75 lat zaleca si¢ daw-
ke wysycajaca 300 mg klopidogrelu, natomiast dla
pacjentéow >75 roku zycia terapi¢ nalezy rozpoczaé
od dawki 75 mg [31]. Natomiast wytyczne amerykanskie
nie réznicujg dawki poczatkowej klopidogrelu w zalezno-
sci od wieku i zalecajg dawke wysycajacg u wszystkich pa-
cjentéw [32]. W celu przeciwdziatania powiktaniom
zoladkowo-jelitowym podwojna terapia przeciwplytkowa
powinna zostac uzupelniona o leczenie inhibitorem pom-
py protonowej [33]. U chorych leczonych klopidogrelem
preferowany jest esomeprazol lub pantoprazol, nie zaleca
si¢ natomiast stosowania innych inhibitoréw pompy pro-
tonowej, a zwlaszcza omeprazolu, z uwagi na ryzyko istot-
nych interakcji lekowych z klopidogrelem.

Wiekszy od klopidogrelu wptyw przeciwplytkowy wy-
kazuje pochodna tienopirydyn trzeciej generacji — prasu-
grel. Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania prasugrelu
(dawka wysycajgca 60 mg, dawka podtrzymujaca 10 mg)
w poréownaniu z klopidogrelem (dawka wysycajaca
300 mg, dawka podtrzymujaca 75 mg) w grupie 13 608 pa-
cjentow z OZW poddawanych angioplastyce wiencowe;j
oceniono w badaniu TRITON-TIMI-38 [34]. Obydwa le-
ki podawano jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym
i innymi standardowo stosowanymi lekami. Prasugrel
istotnie zmniejszal ryzyko powikian niedokrwiennych,
w tym ryzyko zakrzepicy w stencie o 50% (1,1 vs 2,4%,
p <0,001) w 15-miesi¢cznej obserwacji. Wigkszej skutecz-
nosci prasugrelu towarzyszylo zwigkszenie czgstoSci
wystepowania ci¢zkich krwawien niezwigzanych z zabie-
giem pomostowania aortalno-wiencowego (2,4 vs 1,8%,
p=0,03), przy czym dotyczylo to giéwnie chorych po
przebytym udarze moézgu lub epizodzie przemijajacych
zaburzen krazenia moézgowego (TIA) oraz chorych

Kwiecien 2011 * Tom 10 Nr 4 m Kardiologia po Dyplomie 77


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

w wieku >75 lat lub o masie ciala <60 kg. Warto podkre-
§li¢, ze obserwowana roznica w czestosci krwawien mie-
dzy grupami dotyczyla jedynie obserwacji odlegle;j.
W pierwszych 30 dniach podawanie prasugrelu nie
zwigkszalo ryzyka krwawiei w poréwnaniu ze standar-
dowg terapig klopidogrelem [34,35]. Subanaliza dotycza-
ca pacjentéw z zawalem mieSnia sercowego, czyli chorych
o potencjalnie najwigkszym ryzyku wiaczonych do bada-
nia TRITON-TIMI-38, potwierdzita 1% bezwzgledna
redukcje $miertelnosci (z 2,6 do 1,6%, p=0,0445) zwigza-
ng z zastosowaniem prasugrelu, bez istotnego wzrostu ry-
zyka powiktan krwotocznych (1,3 vs 1,0%, p=0,34) [36].
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi [14], zaleca si¢
stosowanie prasugrelu w dawce nasycajgcej 60 mg
i podtrzymujacej 10 mg. U osob o masie <60 kg zaleca
sie zmniejszenie dawki do 5 mg. Prasugrel jest szczegdl-
nie zalecany u pacjentéw z zawalem mieSnia sercowego
z uniesieniem odcinka ST, u chorych z cukrzyca
i po przebytym, mimo leczenia klopidogrelem, incyden-
cie zakrzepicy w stencie. Prasugrel jest przeciwwskazany
u 0s6b po przebytym udarze mézgu lub epizodzie TIA.
Ze wzgledu na wigksze ryzyko krwawien nie zaleca si¢ go
rowniez u chorych >75 roku zycia (tab. 1) [14].
Alternatywg dla klopidogrelu i prasugrelu moze by¢
w przyszloSci tikagrelor — doustny, nietienopirydynowy,
odwracalny bezposredni antagonista receptora plytkowego
P2Y,,. W badaniu PLATO wykazano istotne zmniejsze-
nie czestosci wystepowania tacznego punktu koncowego
obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz
udar mézgu w grupie 18 624 pacjentow z OZW (z uniesie-
niem odcinka ST lub bez niego) poddawanych angiopla-
styce wieficowej z zastosowaniem tikagreloru (dawka
wysycajgca 180 mg, dawka podtrzymujgca 90 mg dwa razy
na dobe¢) w poroéwnaniu z klopidogrelem (dawka wysycaja-
ca 300-600 mg, dawka podtrzymujaca 75 mg na dobg). [37].
Tikagrelor istotnie zmniejszal rowniez ryzyko zgonu,
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu migsnia
sercowego oraz pewnej lub prawdopodobnej zakrzepicy
w stencie. Nie wykazano istotnej réznicy w ryzyku wystg-
pienia duzych krwawien miedzy grupami (11,6 vs 11,2%,
p=0,43), przy czym ryzyko krwawienia bylo wicksze
u chorych leczonych tikagrelorem w podgrupie pacjentow
niepoddawanych leczeniu kardiochirurgicznemu (4,5 vs
3,8%, p=0,03). Odwracalno$¢ dziatania i krotki czas
poltrwania (6-13 godzin) pozwalajg na szybszy niz w przy-
padku antagonistow nieodwracalnych — klopidogrelu i pra-
sugrelu, powrdt funkeji plytek krwi po przerwaniu leczenia
tikagrelorem. Moze miec to znaczenie u pacjentow, u kto-
rych doszlo do krwawienia, i leczenie przeciwplytkowe
musi by¢ przerwane. Wiasciwosci farmakokinetyczne po-
zwalajg zastosowac go u pacjentow ze spodziewanym du-
zym ryzykiem rewaskularyzacji kardiochirurgiczne;.
Nalezy rowniez pamigtaé, ze pacjenci w wieku pode-
szlym czeSciej majg wskazania do przewleklego leczenia
przeciwkrzepliwego antagonistg witaminy K. Potrojna te-
rapia kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem (lub
prasugrelem) i antagonista witaminy K u pacjentéw po
OZW lub angioplastyce powinna by¢ prowadzona mozli-
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wie najkrocej, a docelowy INR powinien zawieraé si¢
w zakresie 2-2,5 [14].

Wprowadzenie nowych lekéw przeciwplytkowych
i przeciwzakrzepowych zmniejszy! rolg¢ dozylnych inhibi-
torow receptora plytkowego GP IIb/IIIa (abciximab,
eptifibatid, tirofiban) w terapii OZW. W przypadku
pacjentéw w wieku podeszlym analiza ryzyka i korzysci
wynikajacych z podania inhibitoréw GP IIb/IIIa powin-
na by¢ szczegdlnie wnikliwa, poniewaz badania kliniczne
nie wykazaly korzysci z ich rutynowego zastosowania
w leczeniu OZW u pacjentéw >60 roku zycia [38]. Obec-
nie ich zastosowanie zarezerwowane jest glownie dla pa-
cjentéw, u ktorych stwierdza si¢ masywny zakrzep
w tetnicy wiencowej odpowiedzialnej za OZW [14].
W przypadku ich zastosowania w celu zmniejszenia ry-
zyka powiklan krwotocznych konieczna jest redukcja
dawki podawanej jednocze$nie heparyny niefrakcjonowa-
nej 1 przestrzeganie docelowych wartosci ACT, co omé-
wiono powyzej. Nalezy pamigtaé o przestrzeganiu
zalecanej dawki leku, ktorg w przypadku leczenia tirofi-
banem i eptifibatidem nalezy redukowac¢ u chorych
z cigzka niewydolnoscia nerek [14] (tab. 1). U pacjentow
z zawalem mieg$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
alternatywa dla standardowego podania abciximabu dro-
g3 dozylng (bolus + wlew) moze by¢ jego podanie do-
wiencowe w postaci bolusa lub za pomocg cewnika
infuzyjnego bezposrednio do skrzepliny. Takie postgpo-
wanie moze poprawi¢ reperfuzje migsnia sercowego
izmniejszy¢ strefe zawatu [39], a poniewaz unika si¢ wle-
wu abciximabu po zabiegu, moze to takze zmniejszy¢ ry-
zyko powiklan krwotocznych.

PrzyszloScig terapii przeciwplytkowej moze by¢ moz-
liwos¢ modyfikacji na podstawie oceny jej dziatania
(monitorowanie aktywnosSci plytek krwi) oraz okreslenia
genomu. Niektore z dostepnych metod oceny stopnia
zahamowania agregacji plytek krwi pozwalaja na identy-
fikacje chorych ze zwigekszonym ryzykiem powiklan
niedokrwiennych, natomiast ich zdolno$¢ w zakresie
przewidywania wystgpienia krwawienia wydaje si¢ by¢
nadal ograniczona [40,41]. Sibbing i wsp. [42] wykazali,
ze u pacjentow poddawanych angioplastyce, leczonych
polaczeniem kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu
istnieje optymalny stopien zahamowania agregacji ptytek
krwi charakteryzujacy si¢ matym ryzykiem zakrzepicy
w stencie, przy malym ryzyku powiklan krwotocznych.
Silniejszy wplyw przeciwplytkowy (stopien zahamo-
wania agregacji plytek krwi powyzej gornej granicy prze-
dzialu) wigzal si¢ natomiast z mniejszym ryzykiem za-
krzepicy w stencie, ale przy istotnie zwigkszonym ryzyku
powiklan krwotocznych. Ta ciekawa obserwacja nie ma
niestety przelozenia na postgpowanie kliniczne. Dane do-
tyczace mozliwosci modyfikacji terapii przeciwplytkowe;j
w oparciu o wyniki oznaczenia stopnia zahamowania
agregacji plytek oraz nast¢pstw klinicznych takiego po-
stepowania, szczegélnie w odniesieniu do pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem krwawien, sg nadal ograni-
czone. W przypadku badan dotyczacych genomu udato
sie zidentyfikowaé odmiane genu CYP2C19 powodujaca
utrate funkcji enzymu, co wigze si¢ ze zwiekszonym ryzy-
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kiem powikian niedokrwiennych, w tym zakrzepicy
w stencie wérod pacjentéw leczonych klopidogrelem [43].
Zaleznosci tej nie potwierdzono natomiast dla pacjentow
leczonych prasugrelem [44]. Co istotne, nie wykazano za-
leznosci miedzy ryzykiem krwawien wsrod pacjentow le-
czonych klopidogrelem lub prasugrelem a obecnoscig
r6znych polimorfizmow genetycznych cytochromu P450
[43,44].

Technika zabiegu u pacjentow ze
zwiekszonym ryzykiem krwawien

W przypadku pacjentéw z OZW kierowanych do diagno-
styki i leczenia inwazyjnego w celu zmniejszenia czesto-
sci krwawien zaleca si¢ wykonanie zabiegu z dostepu
przez tgtnicg promieniows [14], ktéry charakteryzuje si¢
istotnie mniejszym ryzykiem duzych powiktan krwotocz-
nych w poréwnaniu z dostepem udowym, przy zblizone;j
skutecznosci zabiegu [45,46]. Dane rejestrowe wskazuja,
ze zaawansowany wiek jest niezaleznym czynnikiem
warunkujgcym rzadsze wykorzystanie dostepu promie-
niowego w codziennej praktyce leczenia zawalu miesSnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST [46]. Z drugiej stro-
ny obawa przed wykorzystaniem te¢tnicy promieniowej
u pacjentow w wieku podesztym nie jest uzasadniona, po-
niewaz skutecznos¢ i bezpieczenstwo zabiegéw kardiolo-
gii interwencyjnej z dost¢pu promieniowego u pacjentow
ponizej i powyzej 70 roku zycia jest zblizona [47]. Dodat-
kowa korzy$cig moze by¢ rowniez wczesne uruchomienie
chorego i poprawa komfortu, co moze mie¢ niebagatelne
znaczenie w przypadku chorych w wieku podesziym
z chorobami wspoélistniejacymi.

Gdy planowany jest zabieg z dostepu udowego w celu
zmniejszenia ryzyka powiklan krwotocznych (krwiak
okolicy pachwinowej, krwotok do przestrzeni zaotrzew-
nowej) oraz innych miejscowych powiklan naczyniowych
(tetniak rzekomy, przetoka t¢tniczo-zylna), zaleca si¢ wy-
konanie naklucia tetnicy udowej pod kontrolg fluorosko-
pii [48]. Optymalnym miejscem naklucia jest t¢tnica
udowa wspdlna ponizej wiezadla pachwinowego, a powy-
zej jej podziatu na tetnice udowg powierzchowng i gtebo-
ka [48,49]. Na obrazie fluoroskopowym miejsce to
zlokalizowane jest mniej wiecej w polowie wysokosci glo-
wy kosci udowe;j. Jesli to mozliwe, szczegolnie w przypad-
ku zabiegéw diagnostycznych, zaleca si¢ zastosowanie
koszulek o mniejszej Srednicy. Zastosowanie systemow
do przezskdérnego zamykania tetnicy udowej pozwala
skroci¢ czas do osiggnigcia hemostazy po usunieciu ko-
szulki naczyniowej, wyeliminowac koniecznos¢ przedtu-
zonego ucisku miejsca wklucia, wczeSnie uruchomié
i wypisac pacjenta. Z drugiej strony ich zastosowanie nie
zmniejsza ryzyka powikian krwotocznych po zabiegach
kardiologii interwencyjnej. Dodatkowo ich uzycie moze
by¢ utrudnione w przypadku obecnosci zwapnien w §cia-
nie tetnicy udowej, ktore stwierdza si¢ czgsciej u chorych
w wieku podeszlym.

Ryzyko powiklan krwotocznych oraz wiek pacjenta
powinny by¢ brane pod uwage w trakcie podejmowania
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decyzji o rodzaju implantowanego stentu wiencowego.
Zastosowanie stentu powlekanego lekiem antymitotycz-
nym jest wzglednie przeciwwskazane u pacjentdw
poddawanych pozasercowym zabiegom chirurgicznym
w krotkim czasie od wystgpienia OZW, u chorych ze
zwigkszonym ryzykiem krwawien, bezwzglednymi wska-
zaniami do stosowania doustnych antykoagulantéw lub
obcigzonych licznymi chorobami wspdtistniejgcymi oraz
gdy istnienie podejrzenie, ze chory nie bedzie przestrze-
gal zalecen dotyczacych przyjmowania podwojne;j terapii
przeciwplytkowej [14]. Co istotne, powyzsze sytuacje kli-
niczne czgéciej dotycza pacjentow w wieku podesziym niz
mlodszych chorych.

Postepowanie w przypadku
wystgpienia ﬁOWkaan
krwotocznyc

Mate krwawienie powinno by¢ leczone bez przerywa-
nia dotychczas stosowanego leczenia [50]. Duze krwawie-
nie (na przyklad wewnatrzczaszkowe, zaotrzewnowe,
z przewodu pokarmowego) moze wymagac przerwania lub
neutralizacji leczenia przeciwplytkowego i przeciwzakrze-
powego tylko wtedy, gdy krwawienie nie moze by¢ kontro-
lowane w inny sposob. Decyzja o przerwaniu leczenia
przeciwplytkowego i przeciwzakrzepowego powinna by¢
podjeta na podstawie oceny ryzyka zakrzepicy w stencie
lub nawrotu niedokrwienia [8]. Nalezy pamiegtad, ze ryzy-
ko ostrych powiklan niedokrwiennych wyraznie wzrasta
po 4-5 dniach od zaprzestania leczenia przeciwplytkowe-
g0 [9]. W celu zniesienia dziatania przeciwkrzepliwego he-
paryny niefrakcjonowanej stosuje si¢ siarczan protaminy.
Zaleca si¢ podanie w powolnym wstrzyknigciu dozylnym
(trwajacym 1-3 min) 1 mg siarczanu protaminy na kazde
100 jednostek heparyny niefrakcjonowanej (na przyktad
50 mg siarczanu protaminy na 5000 jednostek heparyny).
W przypadku pacjentéw leczonych dozylnym wlewem
heparyny dawke siarczanu protaminy oblicza si¢ na pod-
stawie dawki heparyny niefrakcjonowanej podanej w cig-
gu ostatnich trzech godzin. W przypadku chorych
leczonych enoksaparyng w poprzedzajacych oSmiu godzi-
nach, jej dzialanie mozna prébowac odwroécié, podajac
1 mg siarczanu protaminy na kazdy 1 mg enoksaparyny.
Gdy enoksaparyna zostala podana >8 godzin, dawke siar-
czanu protaminy nalezy zmniejszy¢. Biwalirudyna ze
wzgledu na krotki czas péltrwania nie wymaga neutrali-
zacji. W przypadku zaprzestania leczenia kwasem acety-
losalicylowym, klopidogrelem lub prasugrelem ich
wplyw przeciwplytkowy moze utrzymywac sie przez ko-
lejne 5-10 dni. W uzasadnionych przypadkach koniecz-
ne moze by¢ przetoczenie koncentratu plytek krwi (1-2
jednostek). Dziatanie abciximabu po przerwaniu jego
wlewu moze by¢ czgSciowo zmniejszone po podaniu kon-
centratu plytek krwi. Ze wzgledu na stosunkowo krotki
czas poéltrwania eptifibatidu i tirofibanu (ok. 2 godzin)
w przypadku wystgpienia krwawienia zaleca si¢ jedynie
przerwanie podawania leku. Nalezy pamietaé, ze ich dzia-
lanie moze utrzymywac si¢ zdecydowanie dluzej u pa-
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cjentéw z niewydolnoScig nerek [8]. W przypadku pacjen-
tow, u ktérych wskutek wystapienia krwawienia zaprze-
stano leczenia przeciwplytkowego, powinno by¢ ono
wlgczone ponownie po uplywie 24 godzin od opanowa-
nia krwawienia. Nalezy pamietac, ze w przypadku krwa-
wienia z przewodu pokarmowego zwigzanego z chorobg
wrzodowg zolgdka lub dwunastnicy nalezy przed ponow-
nym wigczeniem leczenia przeciwplytkowego lub prze-
ciwzakrzepowego dotgczy¢ do terapii inhibitor pompy
protonowej [50].

Ze wzgledu na niekorzystny wplyw przetoczenia krwi
na rokowanie, zaleca sig¢, aby decyzja o przetoczeniu byla
podejmowana indywidualnie, przy czym przetoczenie nie
jest wskazane u pacjentow w stabilnym stanie hemody-
namicznym z hematokrytem >25% lub hemoglobing
>8 g/l [50].

Podsumowanie

1. Podeszly wiek wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem po-
wiklan niedokrwiennych i krwotocznych u pacjentow
z OZW.

2. Wystapienie powiklan krwotocznych jest czynnikiem
silnie obciazajacym rokowanie w OZW.

3. Optymalny model terapii u pacjentow w wieku pode-
szlym powinien by¢ ustalany indywidualnie, przez
okreslenie ryzyka wystgpienia niedokrwienia (ko-
rzy$C) 1 powiklan krwotocznych (ryzyko).

4. Ryzyko krwawien moze by¢ minimalizowane, rowniez
w odniesieniu do os6b starszych przez:

* odpowiedni dobor lekow,

* odpowiednie dawkowanie lekow z uwzglednieniem
czynnosci nerek,

» Scistg kontrole stosowanej terapii (ACT, INR,
w przyszloSci okreslenie sily dziatania przeciwptyt-
kowego 1 genotypowanie itd.),

* unikanie zamiany heparyny drobnoczasteczkowej
na niefrakcjonowsg i odwrotnie,

* wykonanie zabiegéw angioplastyki z dost¢pu pro-
mieniowego.
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