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Leczenie krwawień u chorych
z ostrymi zespołami wieńcowymi
Managing bleeding complications treatment in patients with acute coronary syndromes
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STRESZCZENIE

Aktualnie hospitalizowani pacjenci z ostrymi zespo-

łami wieńcowymi są najczęściej obciążeni wieloma

różnymi dodatkowymi chorobami, predysponujący-

mi ich do powikłań krwotocznych w sytuacji stoso-

wania obowiązującej, standardowej terapii (2–3 leki

przeciwpłytkowe, przeciwkrzepliwe, niekiedy rów-

nocześnie antagonista witaminy K). W artykule

omówiono dostępne działania i leki stosowane

w przypadku wystąpienia powikłań krwotocznych.
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ABSTRACT

Standard therapy of acute coronary syndromes inc-

ludes 2–3 antiplatelet agents and a panel of variety

anticoagulants. Bleeding complications, often serio-

us are common especially in older patients with chro-

nic comorbidities. In the statement authors discuss

shortly the management of these complications.
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Wraz z postępującym rozwojem działań w zakresie
kardiologii interwencyjnej w ciągu ostatnich 10 lat grupa
chorych otrzymujących różne leki przeciwpłytkowe i prze-
ciwkrzepliwe podczas angioplastyki i podawanych w za-
leceniach po interwencjach istotnie się zwiększa. Równo-
cześnie w okresie tym radykalnie zmienił się profil pacjen-
tów trafiających do pracowni hemodynamiki i to nie tyl-
ko w zakresie zmian proporcji w ramach ostrych zespołów
wieńcowych (zawał serca z uniesieniem odcinka ST [STE-
MI, ST-elevation myocardial infarction]/zawał serca bez unie-
sienia odcinka ST [NSTEMI, non-ST-elevation myocardial
infarction]), ale również ze względu na fakt, że są to pacjenci
znacznie starsi, obciążeni dodatkowymi schorzeniami:
cukrzycą, nadciśnieniem tętniczym, niewydolnością nerek
i niewydolnością serca, przewlekłą obturacyjną chorobą
płuc, po leczeniu różnych nowotworów, często po chemio-
i radioterapii, po zabiegach ortopedycznych lub naczynio-
wych czy, wreszcie, po udarach mózgu, a także z przewle-
kłymi stanami zapalnymi śluzówki przewodu pokarmo-
wego, często po krwawieniach z różnych jego odcinków,
jak również długotrwale leczonych antykoagulantami
doustnymi z wielorakich wskazań oraz kwasem acetylo-
salicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) i/lub klopidogrelem
— po wcześniejszych interwencjach wieńcowych.

Wszyscy wymienieni chorzy są szczególnie narażeni
na powikłania krwotoczne i w każdym przypadku inter-
wencji wieńcowej powinni podlegać ocenie ryzyka tych
powikłań, które stanowią drugi, pod względem częstości,
po niedokrwieniu rodzaj zdarzeń o fundamentalnym
wpływie na ich dalsze losy [1–4].

W związku z obowiązującymi niejednolitymi i różny-
mi klasyfikacjami występujących krwawień różne są tak-
że szacunki odnośnie do występowania tych powikłań
i wynoszą od 2–5% w randomizowanych badaniach kli-
nicznych, obejmujących dość wyselekcjonowane grupy
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chorych, do 15% u pacjentów z odpowiednich rejestrów
[5–7].

Znacznie wyższe odsetki powikłań krwotocznych są
podawane w publikacjach dotyczących leczenia inwazyj-
nego osób w podeszłym wieku [8, 9].

Oczywiście, ryzyko wystąpienia tych powikłań wiąże
się, z jednej strony, z dawką i rodzajem podawanego leku
przeciwpłytkowego i/lub przeciwkrzepliwego, ale, z dru-
giej, z tak zwanymi czynnikami ryzyka tych powikłań
wynikającymi z, już wcześniej wymienionych, dodatko-
wych obciążeń chorego. Równocześnie udowodniono, że
wystąpienie krwawienia wybitnie wpływa na rokowanie,
a śmiertelność chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi,
u których wystąpiło krwawienie, wzrasta do 16%, a nawet
do 22% w porównaniu z grupą bez tego powikłania [9–12].
Czy można zatem ograniczyć, a może nawet uniknąć tych
zdarzeń?

Z jednej strony, znany jest wieloczynnikowy „model”
poważnych krwawień u chorych z ostrymi zespołami
wieńcowymi, z drugiej zaś — są do dyspozycji praktycz-
ne skale oceny ryzyka tych powikłań [9, 13, 14]. Zatem,
zastosowanie jednej z tych skal do oceny zagrożenia krwo-
tocznego w każdym przypadku działań interwencyjnych
pozwala na wyodrębnienie pacjentów z grup wysokiego
ryzyka. W tym przypadku można rozważyć, jak zmodyfi-
kować dawkę jednego lub kilku leków lub też zastosować
inny lek zamiast tego, po którym zagrożenie krwawieniem
może być większe, oraz czy, ewentualnie, nie zrezygnować
z jednego z kilku standardowo stosowanych leków.

Warto nadmienić, że przeprowadzona w klinice auto-
rów niniejszej pracy ocena zagrożenia krwawieniem
w licznej grupie chorych poddawanych terapii interwen-
cyjnej wykazała, że większość z nich, ze względu na po-
deszły wiek oraz obecność wielu różnych dodatkowych
schorzeń, znajduje się w grupie istotnie podwyższonego
ryzyka wystąpienia powikłań krwotocznych. Niestety
wydaje się, że oceny tego typu są nieczęsto stosowane.
Równocześnie — wedle danych z rejestrów — wielu cho-
rym w podeszłym wieku podawano zbyt duże standardo-
we dawki inhibitorów glikoprotein płytkowych, a także
innych leków przeciwpłytkowych i przeciwkrzepliwych,
i mimo znanych wskazań rzadko zastępowano inhibitory
glikoprotein i heparynę biwalirudyną, po której obserwuje
się mniejszą liczbę powikłań krwotocznych [11, 13, 14].

Co więcej, ze względu na dostępność nowych, silnie
działających leków przeciwpłytkowych, nierzadko, u czę-
ści pacjentów, poza wskazaniami wynikającymi ze stan-
dardów, są one stosowane niejako „na zapas”, na przykład

prasugrel w miejsce klopidogrelu — silniej działający lek
to, być może, lepsza ochrona przeciwzakrzepowa, ale na
pewno także większe zagrożenie krwotoczne.

Nie jest również wykluczone, że u niektórych chorych
obciążonych niskim ryzykiem zakrzepowym, a wysokim
ryzykiem krwawienia można zaryzykować przeprowa-
dzenie angioplastyki z podaniem samych leków przeciw-
płytkowych — ASA i klopidogrelu (prasugrelu? tikagrelo-
ru?) lub też istotnie zmniejszyć dawkę heparyny [8, 10].
Warto ponadto pamiętać, że podawanie fondaparinuksu,
w razie podjęcia działań interwencyjnych, wymaga zasto-
sowania dodatkowo heparyny standardowej, co również
może zwiększyć ryzyko wystąpienia krwawienia.

Niepodważalny jest fakt, że korzystanie z dostępu na-
czyniowego przez tętnicę promieniową istotnie zmniejsza
zagrożenie krwawieniem, jednak wciąż dostęp ten jest sto-
sunkowo rzadko wykorzystywany, być może ze względu
na trudności techniczne i na fakt zwiększonej ekspozycji
operatora na promieniowanie [11].

W terapii ostrych zespołów wieńcowych celem stoso-
wania leków przeciwpłytkowych jest zahamowanie ak-
tywności płytek, a miarą ich działania — stopień zabloko-
wania agregacji. Natomiast leki przeciwkrzepliwe, które
upośledzają, a w pomiarach — wydłużają czas krzepnięcia
krwi, opisuje się odpowiednimi, prostymi i łatwo dostępny-
mi badaniami, na przykład za pomocą czasu częściowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated partial throm-
boplastin time) dla heparyny standardowej i biwalirudyny
[15, 16]; w przypadku enoksaparyny i fondaparinuksu do
kontroli ich działania konieczne jest oznaczenie aktywno-
ści anty-Xa, co wykorzystują tylko niektóre przygotowa-
ne do tego laboratoria, zaś proste testy badania krzepnię-
cia krwi są w tym przypadku nieprzydatne [17]. Zatem,
w przypadku podawania tych leków należy szczególnie
przestrzegać dawek i standardów, ponieważ kontroli tego
działania praktycznie się nie stosuje.

Czy w przypadku krwawienia występującego u cho-
rego z ostrym zespołem wieńcowym otrzymującego stan-
dardowe leki celowe (i możliwe) jest ustalenie „winowaj-
cy”, czy też bezpieczniej jest założyć, że powikłanie jest
wynikiem łącznego działania wszystkich zastosowanych
leków?

W przypadku rozległego krwawienia/krwotoku nale-
ży niezwłocznie przetoczyć masę płytkową. Warto jednak
pamiętać, że w przypadku zastosowania tirofibanu i epti-
fibatydu 50-procentowy powrót zahamowanych funkcji
płytek ma miejsce już po 4 godzinach od zastosowania leku
[12, 18], a uzyskanie masy płytkowej do przetoczenia w tak
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krótkim czasie zwykle nie jest możliwe. W przypadku ab-
ciximabu czas ten wynosi 12–14 godzin [19]. Oczywiście,
w przypadku możliwości oznaczania agregacji w przygo-
towanym do tego laboratorium warto to badanie wykonać.
Klopidogrel i ASA nieodwracalnie blokują aktywność pły-
tek, a pełna funkcja płytek wraca wraz z wyrzucaniem no-
wych młodych płytek ze szpiku, tj. dopiero po 5–9 dniach,
co w razie przedłużającego się krwawienia nakazywałoby
podawanie masy płytkowej przez kilka dni [8].

Należy pamiętać, że po zastosowaniu tirofibanu lub
eptifibatydu część cząsteczek tych leków niezwiązanych
z płytkami krąży w osoczu. Podanie świeżo mrożonego oso-
cza i fibrynogenu może zneutralizować ich aktywność [12].

Działanie heparyny standardowej i biwalirudyny daje
się łatwo kontrolować dostępnymi oznaczeniami APTT
[16, 20]. Znaczne zwiększenie wartości tego wskaźnika
w przebiegu krwawienia nakazuje jak najszybsze podanie
siarczanu protaminy w przypadku heparyny standardo-
wej, zaś w przypadku biwalirudyny — zastosowania kon-
centratu czynników protrombiny lub czynnika VIIa, zaś
w razie ich braku — świeżo mrożonego osocza lub kriopre-
cypitatu [17, 20–23].

Siarczan protaminy należy podać również w przypad-
ku krwawienia po enoksaparynie [17, 20]. Poważne krwa-
wienie po fibrynolitykach wymaga zastosowania świeżo
mrożonego osocza lub krioprecypitatu, fibrynogenu, a —
ewentualnie — również masy płytkowej, ponieważ nie
można wykluczyć, że część reakcji proteolizy ma miejsce
na błonach płytek krwi, co może prowadzić do uszkodze-
nia receptorów glikoproteinowych płytek i w konsekwen-
cji — zaburzeń ich funkcji [17, 20].

Wreszcie, w przypadku gdy nastąpiło krwawienie,
a zawał serca wystąpił u pacjenta otrzymującego wcześniej
antykoagulant doustny, a potem standardowe leki prze-
ciwpłytkowe i przeciwkrzepliwe, przyczyną krwawienia
może być upośledzona aktywność czynników zespołu
protrombiny i taki chory (po oznaczeniu międzynarodo-
wego współczynnika znormalizowanego [INR, internatio-
nal normalized ratio]!) może wymagać podania witaminy K,
zaś w ciężkim przypadku — koncentratu czynników ze-
społu protrombiny lub czynnika VIIa [8, 17, 20, 21, 23].

Należy także pamiętać, że w niektórych przypadkach
„późne” krwawienie po interwencji wieńcowej może być
następstwem małopłytkowości poheparynowej (zwykle
wtedy występuje po 4–10 dniach od podania leku). Mało-
płytkowość ta może być ponadto wynikiem płukania cew-
ników heparyną. Krwawienie takie wymaga w takim przy-

padku terapii typowej dla małopłytkowości poheparyno-
wej [20].

Osiągnięcia kardiologii interwencyjnej w terapii ostrych
zespołów wieńcowych są niepodważalne, a wyrazem tych
działań jest coraz większa populacja pacjentów po przeby-
tym zawale serca z niewielkim jedynie uszkodzeniem mię-
śnia sercowego. Niestety, kosztem interwencji jest występo-
wanie powikłań krwotocznych. Ograniczenie tych ostat-
nich, przy odpowiednim postępowaniu — wykorzystaniu
dostępu promieniowego, stosowaniu indywidualnej straty-
fikacji ryzyka w skali zgodnej z wieloczynnikowym mode-
lem zagrożenia krwawieniem oraz dostosowaniu dawko-
wania leków do tego ryzyka — jest możliwe już dzisiaj.
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