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Кървене 

✔Ferreiro & Angiolillo. Thromb Haemost 2010 



RATIONALE

► При пациенти с ОКС, ранното лечение с антитромботични 
медикаменти и катетър базирани интервенции намалява исхемични 
събития, но повишава риска от кървене.

► Случаите на кървене в рамките на лечение на ОКС варират от 1% до 
10% в  зависимост  от редица фактори.

► Кървенето води до  неблагоприятни последствия при пациенти с 
ОКС. При близо 2/3 от тях се наблюдава кървене от пункционното 
място.

► Различните изследователи класифицират Кървенето използвайки 
различни скали.



Скали за кървене

► Стандартизирано докладване на случаи на 
кървене, в различните популации, региони и 
клинични проучвания.

► Улеснява се  сравнениято между различните 
региони и населения, стратегии за лечение и 
данни

► Оптималната скала трябва да отчита
● Клинични данни
● Лабораторни резултати
● Отговор спрямо кървенето



Популярни скали за кървене

► GUSTO

► TIMI

► ACUITY

► REPLACE-2



N Engl J Med. 1993 Nov 25;329(22):1615-22. Erratum in: N Engl J Med 1994 Feb 17;330(7):516 

GUSTO
● Тежкo или животозастрашаващо 

• Интракраниално или кървене, 
което причинява нарушение на 
хемодинамиката изискващо по 
нататъшно изследване 

● Умерено
• Кървене, което налага преливане 

на кръв, но не води до нарушение 
на хемодинамиката

● Леко
• Кървене, което не отговаря на 

критериите за тежко или умерено 
кървене



TIMI

● Голямо
• Интракраниално или водещо до намаление на 

хемоглобина с  ≥ 5 g/dl или ≥  15% намаление 
на хематокрита.

● Малко
• Наблюдаваната кръвозагуба води до 

намаление на хемоглобина ≥ 3 g/dl или 
намаление на хематокрита ≥  10% 

• Без явен източник на кървене със спад на 
хемоглобина ≥ 4 g/dl или на хематокрита ≥ 12% 

● Минимално
• Явно кървене със спад на хемоглобина < 3 

g/dl или на хематокрита < 9%

Chesebro JH. Circulation 1987. Jul;76(1):142-54. 



ACUITY

● Голямо
• Интракраниално или вътреочно кървене
• Кървене от пункционното място налагащо 

интервенция
• Хематом   ≥  5 cm в диаметър
• Спадане на Hgb  ≥ 4 g/dl без явна причина или 

 ≥  3 g/dl с налична такава
• Кървене налагащо реоперация или 

кръвопреливане
● Малко

• Всяко друго кървене

Chesebro JH. Circulation 1987. Jul;76(1):142-54. 



Пример 1

► 70 г жена s/p PCI с 
DES  LAD преди 6м

► ASA, plavix  
► След падане травма 

на главата
► CT - 2 x 3 cm 

фронтален 
интрапаренхимен 
кръвоизлив

► Оценка

• GUSTO = Голямо

• TIMI = Голямо

• ACUITY = Голямо



► 58 г пациент сNSTEMI 
с имплантиран  DES 
на LAD

► ASA 325 mg, plavix 75 
mg 

► Bivalirudin по време 
на  PCI

► С хематемеза и спад 
на Hgb от 13 g/dl на 
10.5 g/dl (2.5 g/dl 
спад). Стабилни 
жизнени показатели

► Кръвопрелят с една 
банка кръв

► Гастроскопия – с 
некървяща язва  
назначена терапия с 
PPI

► Оценка

• GUSTO = 
Умерено

• TIMI = 
Минимално

• ACUITY = Голямо

Пример 2



Рискови фактори за кървене

► Напреднала възраст
► Женски пол
► Бъбречба недостатъчност
► Анамнеза за кървене
► Употреба на  GP IIb/IIIa



Теоретични причини за 
увеличаване на смъртността при кървене



Рискови фактори за кървене – 
доказателства 

► GRACE

► ACUITY

► CRUSADE



GRACE

► 24000 пациенти с ОКС.
► Рисковите фактори са идентифицирани с 

помоща на логистичен регресионен анализ.
► Голямо кървене – животозастрашаващо налагащо 

кръвопреливане с ≥  2 сака кръв, или спад на 
HCT с 10% или хеморагичен/субдурален хематом.

► Голямо кървене  при 3.9% от всички пациенти:
● 4.8 % STEMI
● 4.7% NSTEMI
● 2.3% с НАП



 

Moscucci M et al.  Eur Heart J 2003;24:1815-23.
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ACUITY

► > 13000 пациенти рандомизирани с :
● Heparin + GPI
● Bivalirudin +GPI
● Bivalirudin

► 3 първични критерия (30 ден):
● Исхемия
● Голямо кървене 
● Клиничен изход



ACUITY



Major Bleeding, Ischemic Endpoints,  
     and Mortality

P<0.0001 for all

Manoukian SV, Voeltz MD, Feit F et al.  TCT 2006.

Results: The ACUITY Trial PCI Population (N=7,789)
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ACUITY



log rank p-value for all four categories <0.0001
log-rank p-value for no bleeding vs. mild bleeding = 0.02
log-rank p-value for mild vs. moderate bleeding <0.0001
log-rank p-value for moderate vs. severe <0.001

Bleeding & Outcomes

Rao SV, et al. Am J Cardiol. 2005 Nov 1;96(9):1200-6. Epub 2005 Sep 12 

Kaplan Meier Curves for 30-Day Death, Stratified by Bleed Severity
N=26,452 ACS patients from GUSTO IIb, PARAGON A, PARAGON B, & PURSUIT 



Major and Minor Bleeding in PCI
Bleeding Increases Mortality and 

Events

Kinnaird TD et al.  AM J Cardiol 2003;92:930-5.

10,974 patients undergoing PCI, Washington Hospital Center, 1991-2000.

In-Hospital Clinical Events
Major

(n=588)
Minor

(n=1,394)
None

(n=8,992)

Death 7.5%*† 1.8%* 0.6%
Q-wave myocardial infarction 1.2%* 0.7%‡ 0.2%
Non-Q-wave myocardial infarction 30.7%*† 16.8%* 11.8%
Repeat lesion angioplasty 1.9%*§ 0.8%‡ 0.3%

Major adverse cardiac event 6.6%*† 2.2%* 0.6%

Bleeding Complication

* p<0.001 versus none       † p<0.001 versus minor       ‡ p<0.01 versus none       § p<0.05 versus minor



КЪРВЕНЕ = СМЪРТНОСТ

► Обобщен анализ на > 34000 пациента от 
OASIS, OASIS-2 и CURE.

✔Eikelboom et al Circulation. 2006;114:774-
782



30 дневна смъртност

✔Eikelboom et al Circulation. 2006;114:774-
782



6 м смъртност

✔Eikelboom et al Circulation. 
2006;114:774-782



Значение на степента

✔Eikelboom et al Circulation. 
2006;114:774-782



Кървене                 Смъртност

КЪРВЕНЕ = СМЪРТНОСТ

КЪРВЕНЕ = ВИСОКОРИСКОВИ = 
СМЪРТНОСТ



ИЗВОДИ:

► Увеличената смъртност при пациенти с 
голямо кървене остава очевидна след 
изравняването  на основните характеристики 
в групите (кървене и липса на кървене).

► Смъртността е най висока в първите 30 дни и 
значително намалява ако пациента оцелее 
поне 30 дни след голямо кървене 

► Съществува директна, ясна, логична 
зависимост между степента на кървене 
смъртността

Eikelboom et al Circulation. 2006;114:774-
782



► Кое определя риска



GRACE



ACUITY

Независими предиктори на голямо 
кървене



CRUSADE



Независими 
предиктори за 
голямо кървене 

Moscucci, GRACE Registry, Eur Heart J. 2003 Oct;24(20):1815-23. 

Предиктори на кървене при ОКС

► Напреднала възраст
► Женски пол
► БН
► Анамнеза за кървене
► ДСК
► GPIIb-IIIa



`

► About 17000 patients in ACUITY and HORIZON-AMI 
trial were studied

► Independent predictors of non-CABG related 
bleeding within 30 days were evaluated

► Integer risk score for major bleeding within 30 days 
was developed



Predictors of major bleeding



Integer risk score



Integer risk score

► < 10 = Low risk
► 10-14= Moderate
► 15-19= High
► 20 or more= Very 

high





CRUSADE BLEEDING SCORE
www.crusadebleedingscore.org

► Very low 20 or 
less

► Low 21-30
► Moderate 31-40
► High 41-50
► Very high > 50



30-Day Survival By Transfusion Group

Rao SV, et. al., JAMA 2004;292:1555–1562

Кръвопреливане

N=24,111



Кръвопреливане, исхемия и 
смъртност

P<0.0001 for all

Manoukian SV, Voeltz MD, Feit F et al.  TCT 2006.

Results: The ACUITY Trial (N=13,819)
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Стратегии за намаляване на кървенето

► Оценка на риска от кървене

► Нискорискови лекарства

► Стриктно дозиране на антикоагулантното 
лечение

► Радиален достъп

► 5,6 F дезилета



Лекарства с по нисък риск за 
кървене

► Fondaparinux – OASIS-5

► Bivalirudin – HORIZON-AMI

► Clopidogrel vs. Prasugrel и Ticagrelor



► 20, 000 пациенти рандомизирани спрямо лечение 
с  enaxaparin  или fondaparinux.

► Тиенопиридини и  GP IIa/IIIb – използвани по 
преценка на изследователя.

► Отчетени резултати по отношение на: 
Ефективност, сигурност и цялостни клинични 
резултати  при лечение с  enaxaparin  или 
fondaparinux при пациенти с NSTE-ACS лекувани 
с 1) GP IIb/IIIa  2) Тиенопиридини

Jolly et al. JACC 2009;54;468-
476



OASIS-5



OASIS-5

✔Jolly et al. JACC 2009;54;468-476



 OASIS-5

✔Jolly et al. JACC 2009;54;468-476



 OASIS-5 : Изводи

► Исхемичните събития – сходни в двете 
изследвани групи.

► Голямото кървене редуцирано 40% в групата 
лекувана с fondaparinux спрямо тази с 
enoxaparin.

► Fondaparinux води до подобрение на 
цялостния клиничен резултат .

✔Jolly et al. JACC 2009;54;468-476





► Пациенти със STEMI са рандомизирани спрямо 
лечение  с bivalirudin или heparin заедно с GP 
IIa/IIIb.

► Проследни в рамките на 1 година.
► 2 крайни цели:

● Голямо кървене
● Общ включващ (Голямо кървене + MACE- смърт, ре-

инфаркт, TVR or ИМИ)

✔Mehran et al. Lancet 2009; 374: 1149–59



HORIZON-AMI

✔Mehran et al. Lancet 2009; 374: 
1149–59



HORIZON-AMI



HORIZON-AMI : ИЗВОДИ
► При пациенти със STEMI с последваща PCI, 

антикоагулацията с bivalirudin води до 
намаляне на неблагоприятните клинични 
събития и гоямо кървене за период от 1 
година спрямо лечението с комбинация от  
heparin и GP IIb/IIIa.

► Сходна честота на MACE.

► СС и общата смъртност на 1вата година са по 
ниски в групата с лечение с bivalirudin.







  Jolly et al. Am Heart J 2009;157:132-40
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 Ischemic Complications
Hemorrhage HIT

► Death

► MI

► Urgent TVR

► Major Bleeding

► Minor Bleeding

► Thrombocytopenia

Composite Adverse Event Endpoints



Изводи - I

► ОКС представляват хетерогенна популация по 
отношение на риска

► Антитромботичното лечение е изключително важно 
поради факта че трябва да балансира риска от 
тромбоза и кървене.

► За се увеличи ефективността от лечението и намали 
риска от кървене и исхемия оценката при всеки 
пациент трябва да се извършва индивидуално.

► Съществува ясна зависимост между кървенето и 
повишената смъртност при пациенти с ОКС. 



► От ключово значение за изхода на лечението е :
● максимално раното започване на мерките за 

намаляване на кървенето след идентификация 
на пациентите с висок риск от кървене – за да 
бъде за постигната максимална полза.

► Имайки предвид данните от проучванията при 
ОКС, стратегиите за намаляване на исхемичните 
инциденти при минимизиран риск за кървене 
имат потенциал за по нататъшно подобряване на 
резултатите при пациентите с ОКС.

Изводи - II



Благодаря за Вниманието
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