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WPROWADZENIE

Wyrdznia sie nastepujace postacie Kliniczne choroby niedokrwiennej
serca: stabilng dtawice piersiowa, nieme niedokrwienie, dtawice niestabilna,
zawat serca, niewydolnos¢ serca i nagly zgon. Przez wiele lat niestabilng
dtawice piersiowa traktowano jako ,,zespdt’ przejsciowy pomiedzy prze-
wlekia dtawica stabilng i ostrym zawatem serca. W ostatnich latach dokonat
sie znaczacy postep w zakresie zrozumienia patofizjologii tego zespotu oraz
jego leczenia.

Obecnie nie budzi watpliwosci istnienie wspdlnego podioza anatomicz-
nego ,,ostrych zespotow wieficowych’” (acute coronary syndrome — ACS),
takich jak dfawica niestabilna i tworzacy sie zawat serca. Wyniki obserwacji
patomorfologicznych, angioskopowych i biologicznych wskazuja, ze diawi-
ca niestabilna i zawat serca to r6zne postacie kliniczne wynikajace z tego
samego patomechanizmu, ktérym jest pekniecie lub owrzodzenie blaszki
miazdzycowej, ktoremu towarzyszg roznie nasilone zmiany zakrzepowe
i embolizacja obwodowa (1-3).

Kryteria kliniczne opracowano aby umozliwi¢ klinicystom podejmowa-
nie w odpowiednim czasie najwlasciwszych decyzji dotyczacych terapii,
W oparciu o oceng ryzyka i przyczynowe podejscie do leczenia.

W praktyce spotyka sie dwie kategorie pacjentow:

1. Chorych z podejrzeniem ACS z bblem w klatce piersiowej i utrzymuja-
cym sie uniesieniem odcinka ST (lub Swiezym LBBB).



Utrzymujace sie uniesienie odcinka ST wskazuje zazwyczaj na ostre,
catkowite zamkniecie tetnicy wiehcowej. Celem leczenia jest uzyskanie
szybkiej, catkowitej i trwatej rekanalizacji w wyniku zastosowania leku
fibrynolitycznego (przy braku przeciwwskazafn) lub pierwotnej angio-
plastyki wiehcowej (jezeli jest to technicznie mozliwe).

2. Chorych z bblem w klatce piersiowej i zmianami w EKG wskazujacymi
na ostre niedokrwienie migSnia sercowego.

U tych pacjentbw nie stwierdza si¢ utrzymujacego sie uniesienia
odcinka ST, lecz raczej utrzymujace sie lub przejsciowe obnizenie
odcinka ST lub odwr6cenie zatamka T, ptaskie zatamki T, pseudonor-
malizacje zatamkéw T lub niespecyficzne zmiany w EKG; chorzy ci
moga mieC takze prawidlowe EKG. Do tej kategorii mozna rowniez
zaliczy€ pacjentéw z niedokrwieniem w EKG, lecz bez objawoéw klinicz-
nych (nieme niedokrwienie).

Postepowanie u tych chorych polega na zmniejszaniu ich dolegliwobsci
i niedokrwienia, ocenie stanu klinicznego na podstawie powtarzanych
zapisbw EKG oraz oznaczeh stezeh markeréw martwicy migsnia sercowego
(troponiny i CK-MB) oraz na rozpoczeciu wiasciwego leczenia po potwier-
dzeniu rozpoznania.

Niniejsze wytyczne dotycza jedynie zasad postepowania u chorych
z podejrzeniem ACS bez przetrwatego uniesienia odcinka ST. Zasady
postepowania u pacjentdw z przetrwatym uniesieniem odcinka ST przed-
stawiono w Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacych leczenia ostrego zawatu serca (4).

Zmieniona i uaktualniona definicja zawatu serca zostata opublikowana
w dokumencie opracowanym wsp0lnie przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne i Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (5). Niniejsze
wytyczne stanowig uaktualniong wersje dokumentu opublikowanego w 2000
roku (Eur. Heart J. 2000; 1406-32). Wprowadzanie zmian rozpoczeto
w pazdzierniku 2001 roku, ostateczna, sprawdzona wersja dokumentu byta
gotowa pod koniec lipca 2002.

Nalezy wspomnie¢ o dwoch zastrzezeniach:

Po pierwsze, niniejsze wytyczne opracowano w oparciu o wyniki wielu
badan klinicznych. Badania te dotyczyty jednak pewnych populacji pacjen-
tow o okreSlonej charakterystyce klinicznej, populacje te moga roznic sie od
chorych spotykanych w codziennej praktyce.
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Ponadto, nalezy podkresli¢, ze postep wiedzy dotyczacej omawianego
zagadnienia jest ogromny; obecne zalecenia odzwierciedlaja aktualny stan
wiedzy i uwzgledniajg dane z badah klinicznych opublikowane w drugiej
potowie roku 2000 i w roku 2001; doktadnie przeanalizowano takze
wytyczne innych towarzystw (ACC/AHA, BCS) (6-8). Stanowisko Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace North Amarican Fifth
consensus on Antithrombotic Therapy zostato przedstawione przez Grupe
Roboczg ESC w czerwcu 2000 roku (9).

Oceny omawianych metod terapii dokonano w oparciu o dostgpne dane
0 ich skutecznosci. W zwiazku z tym, w niniejszym dokumencie wyr6zniono
trzy poziomy wiarygodnosci danych:

Poziom wiarygodnosci A: Dane oparte na wynikach wielu randomizowa-
nych badaf klinicznych lub meta-analiz.

Poziom wiarygodnosci B: Dane oparte na wynikach jednego badania
randomizowanego lub badafh nie randomizowanych.

Poziom wiarygodnosci C: Dane oparte na zgodnym stanowisku ekspertow.

Znaczenie przedstawionych zaleceh okre$lono w oparciu 0 nastepujaca
klasyfikacje:
Klasa |: Sytuacje kliniczne, w ktoérych okreslona terapia ma udokumen-
towana przydatnos¢ i skutecznosé.
Klasa Il: Sytuacje kliniczne, co do ktorych istniejg sprzeczne dane dotyczace
przydatnosci/skutecznosci okreslonej terapii.
Klasa Ill: Sytuacje kliniczne, w ktérych okreSlona terapia jest przeciw-
wskazana.

Informacje dotyczace poziomu wiarygodnosci danych i znaczenia zale-
ceh przedstawiono w tabeli 1. Konsekwencje prawne wynikajace z zaleceh
medycznych omoéwiono we wczesdniej opublikowanym opracowaniu (10).

Ostre zespoty wieficowe stanowig powazny problem zdrowotny w Euro-
pie, co roku sa one przyczyna wielu hospitalizacji. W badaniu EuroHeart
Survey, przeprowadzonym w okresie od wrzesnia 2000 roku do maja 2001
roku, w 103 osrodkach szpitalnych z 25 krajow europejskich, 6-miesieczna
Smiertelnos¢ z powodu ACS bez przetrwatego uniesienia odcinka ST
wynosita 12% (11). Odsetek ten byt podobny, jak w rejestrze prowadzonym
w badaniu GRACE (12-14).
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Wyniki ostatnio przeprowadzonych badah klinicznych wskazuja jednak,
Ze postepowanie oparte na wnikliwej ocenie ryzyka, stosowanie nowoczes-
nych lekbw oraz wykonywanie zabiegbw rewaskularyzacyjnych w wy-
branych grupach chorych, moze przyczyni¢ sie do poprawy zarbwno
rokowania wczesnego, jak i odlegtego.

PATOFIZJOLOGIA

W ostatnich dziesigcioleciach dokonat sig istotny postep w zakresie
poznawania i zrozumienia ztozonych procesow zachodzacych w przebiegu
ACS. W skrocie, ACS sa nastgpstwem ostrego lub podostrego, pierwotnego
zmniejszenia zaopatrzenia miesnia sercowego w tlen, bedacego nastepst-
wem pekniecia blaszki miazdzycowej, ktéremu towarzyszy powstanie za-
krzepu, kurcz naczynia i mikroembolizacja.

Pekniecie i owrzodzenie blaszki miazdzycowej

Wykazano, ze miazdzyca nie jest procesem ciggtym, zachodzacym
w sposob liniowy, jest ona raczej choroba, w ktorej przebiegu nastepuja po
sobie fazy stabilizacji i niestabilnoSci. Nagte i nieprzewidywalne zmiany
w zakresie objawbw klinicznych wydajg sie by¢ nastepstwem pekniecia
blaszki miazdzycowej. Blaszki podatne na peknigcie sa zbudowane z duzego
rdzenia lipidowego, zawieraja niewiele komorek miegéni gtadkich, duzo
makrofagbw, cienka otoczke wibknista (,,czapeczke™) zbudowana z nieregu-
larnie utozonych wiokien kolagenowych, a nagromadzenie czynnikow
tkankowych jest w nich duze (15-18). Rdzeh lipidowy tworzy mase
komorkowa w obrebie macierzy kolagenowej blaszki. Do powstawania
rdzenia lipidowego moze dochodzi¢ po obumarciu komoérek piankowatych,
w wyniku aktywnego rozpuszczania kolagenu przez metaloproteinazy, a nie
jedynie w nastepstwie biernej akumulacji. Rdzeh lipidowy w podatnej na
pekniecie blaszce miazdzycowej zawiera duzo estrow cholesterolowych
i wielonienasycownych kwasow ttuszczowych. Zawarto§¢ wielonienasy-
conych kwasbw thuszczowych na obwodzie peknigtych blaszek miazdzy-
cowych jest mniejsza niz w Srodku blaszki. Proporcjonalna zawarto$¢
poszczegblnych kwasow tluszczowych w blaszce miazdzycowej moze
wptywac na lokalne gromadzenie sie ptytek krwi i tworzenie zakrzepu.

Pekniecie blaszki miazdzycowej moze by¢ nastepstwem roznych kom-
binacji wymienionych ponizej zdarzeh:
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Aktywne pekniecie: zwiagzane prawdopodobnie z uwalnianiem z makrofagow
enzymoOw proteolitycznych ostabiajacych czapeczke widknista.
Bierne pekniecie blaszki: zwigzane z dziataniem sit fizycznych na najstabszy
punkt otoczki wibdknistej, punkt ten znajduje sie zazwyczaj w najcienszym
jej miejscu, w ktorym blaszka przylega do ,,prawidtowej’’ §ciany naczynia.
Podatnos¢ blaszki na pekniecie moze by¢ uzalezniona od napigecia
powodowanego przez sity dzialajgce na Sciany naczynia, jak rowniez od
lokalizacji, wielkosci i skfadu rdzenia lipidowego oraz przeptywu krwi
oddziatujacego na powierzchnie blaszki zwrdcong do Swiatta naczynia (16).
Poza peknigciem blaszki miazdzycowej, jako jeden z mechanizméw
prowadzacych do wystgpienia ACS, wymienia sie owrzodzenie blaszki.
Wydaje sie, ze do owrzodzenia blaszki czesciej dochodzi u kobiet, chorych
z cukrzyca i nadcisnieniem tetniczym; istniejg doniesienia wskazujace, ze do
owrzodzenia blaszki dochodzi czesciej w przypadkach istotnych zwezeh
oraz w zmianach zlokalizowanych w prawej tetnicy wiencowej (19,20).
W niedawno przeprowadzonym badaniu, owrzodzenie blaszki stwierdzono
w 40% przypadkdéw nagtych zgonow wiehcowych i w 25% przypadkow
ostrego zawatu serca; zmiane te wykrywano czesciej u kobiet niz u mez-
czyzn. W przypadku peknigcia blaszki, odsetek ten wynosit 37% u kobiet
i 18% u mezczyzn (21,22). W przypadkach owrzodzenia blaszki, powstajacy
zakrzep przylega do jej powierzchni, natomiast gdy dochodzi do peknigcia,
zakrzep wnika w glebsze warstwy, az do rdzenia lipidowego; w tej ostatniej
sytuacji, gdy proces nie jest rownowazony przez zjawisko pozytywnego
remodelingu, moze dochodzi¢ do szybkiego powigkszania si¢ blaszki.

Zapalenie

W otoczce whoknistej stwierdza sie zazwyczaj duzg zawartos¢ kolagenu
typu I, wytrzymuje on duze napiecia i jest odporny na rozerwanie. Otoczka
wibknista jest jednak struktura, ktorej sktad ulega dynamicznym zmianom
prowadzacym do ustalenia pewnej rownowagi pomiedzy modulowang przez
czynniki wzrostu synteza kolagenu i jego rozktadem pod wptywem dziatania
metaloproteinaz, wydzielanych przez aktywowane makrofagi. Do ostabienia
otoczki, utatwiajacego jej rozerwanie, moze dochodzi¢ takze w wyniku
apoptozy komérek migéni gtadkich (23).

Wyniki badah patomorfologicznych jednoznacznie wskazuja na istotng
role naciekdw z makrofagbw w procesie pekniecia blaszki miazdzy-
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cowej: ilos¢ makrofagbw w peknigtych blaszkach byla 6-9-krotnie
wieksza niz w blaszkach stabilnych (24). Obecnos¢ makrofagbw, a takze
aktywowanych limfocytobw T w miejscu pekniecia blaszki, wskazuje na
czynny proces zapalny. Limfocyty T maja zdolnos¢ uwalniania cytokin
aktywujacych makrofagi oraz stymulowania namnazania komoérek migsni
ghadkich (23). Uwaza sie, ze makrofagi sa kombérkami produkujacymi
metaloproteinazy trawigce macierz zewnatrzkomorkowa. In vitro, makro-
fagi powoduja rozkiad kolagenu uzyskanego z ludzkich otoczek wioknis-
tych, proces ten jest blokowany przez inhibitory metaloproteinaz (23).
Na obwodzie blaszki miazdzycowej stwierdza sie takze obecno$¢ mas-
tocytow (25).

W badaniu histopatologicznym, przerost neointimy stwierdzono w 40%
probek, pobranych z niestabilnych blaszek miazdzycowych podczas zabie-
gbw aterektomii kierunkowej (26,27). Przerost neointimy, charakteryzujacy
sie obecnoscia luznej tkanki wdknistej i znaczng iloscia macierzy zewnatrz-
komorkowej, moze byt pobudzany przez prozapalne czynniki wzrostu
uwalniane z komoérek, zakrzepu lub z komérek miesni gladkich.

Powstawanie zakrzepu

Do powstania zakrzepu dochodzi w miejscu pekniecia lub owrzodzenia
blaszki miazdzycowej. Zakrzep moze prowadzi¢ do szybkiego narastania
stopnia zwezenia Swiatta naczynia, az do jego prawie catkowitego lub
catkowitego zamkniecia. Rdzen lipidowy, do ktorego odstoniecia dochodzi
w wyniku pekniecia blaszki miazdzycowej, ma wiasciwosci silnie trom-
bogenne i zawiera wigcej czynnikdw tkankowych niz inne sktadniki blaszki
(28). Ponadto, stwierdza sie wyrazng zaleznos¢ pomiedzy aktywnoscia
czynnikow tkankowych i obecnoscig makrofagéw (24). U chorych z nie-
stabilng dusznica bolesna stwierdza sig znaczne nasilenie uktadowej aktyw-
noSci prozakrzepowej monocytow.

Pewna role w powstawaniu zakrzepu moga odgrywac takze uktadowe
czynniki prozakrzepowe, takie jak: hipercholesterolemia, fibrynogen, upo-
Sledzenie fibrynolizy i infekcje.

Stwierdzono, ze u chorych z niestabilng dtawicg piersiowg dochodzi
najczesciej do powstawania zakrzepow ztozonych gtéwnie z ptytek krwi.

Zjawisko spontanicznej trombolizy moze tlumaczy¢ wystepowanie
incydentow przemijajacego catkowitego/prawie catkowitego zamknigcia
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naczynia, ktobrym towarzyszy wystepowanie przejsciowych objawow Kkli-
nicznych lub zmian w EKG.

Powstaty w miejscu pekniecia blaszki miazdzycowej zakrzep moze
ulega¢ rozpadowi na mniejsze czesci, ktore niesione z pradem krwi moga
zamykaC Swiatto arterioli i naczyh wiosowatych. Takie zatory plytkowe
moga by¢ przyczyng powstawania matych ognisk martwicy (mikro-uszko-
dzeh, mikro-zawatdw), do ktorych moze dochodzi¢ przy zachowaniu droz-
noSci nasierdziowych tetnic wiehcowych.

Kurcz naczynia

Bogatoptytkowy zakrzep moze uwalniaé substancje powodujace kurcz
naczyh, takie jak serotonina i tromboksan A2 (29). Zwiazki te moga
pobudza¢ kurcz naczyh w miejscu pekniecia blaszki miazdzycowej lub
w mikrokrazeniu.

Kurcz naczynia jest czynnikiem dominujagcym w diawicy Prinzmetala
(posta¢ odmienna diawicy, variant angina), w ktérej dochodzi do przemija-
jacego, naglego kurczu segmentu tetnicy wiehcowej, nie poprzedzonego
zwigkszeniem zapotrzebowania migénia sercowego na tlen. Incydenty ostre-
go, petnosciennego niedokrwienia migsnia sercowego sa wywotywane przez
lokalny kurcz tetnicy wiehicowej, prowadzacy do istotnego zmniejszenia
Swiatta lub zamkniecia jednej lub wiecej duzych tetnic nasierdziowych.

Miesien sercowy

Badania histopatologiczne, przeprowadzone u chorych po przebytych
ACS bez przetrwatego uniesienia odcinka ST, wykazujg szerokie spektrum
zmian w obszarze migsnia sercowego zaopatrywanego przez tetnice od-
powiedzialng za niedokrwienie.

W niestabilnej dtawicy piersiowej obraz mieSnia sercowego moze byt
prawidtowy lub tez stwierdza si¢ rozny zakres zmian o typie martwicy
(zawat migsnia sercowego). U niektorych chorych, w migéniu sercowym
zaopatrywanym przez tetnice odpowiedzialng za niedokrwienie, wystepuja
lokalne ogniska martwicy komorkowej. Uwaza sig, ze ogniska te powstaja
w wyniku powtarzanych incydentow embolizacji fragmentami zakrzepu
(30-32).

Sercowa troponina T i troponina | sa bardzo czutymi i swoistymi
markerami martwicy mie$nia sercowego, oznaczenia ich stezeh sg obecnie
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badaniami z wyboru wykonywanymi u pacjentébw z podejrzeniem ACS.
Niewielkie obszary martwicy czesto nie sg wykrywane w czasie rutynowo
wykonywanych oznaczeh stezeh CK lub CK-MB, ktore mogg by¢ prawid-
fowe lub jedynie nieznacznie podwyzszone. Stwierdzenie zwigkszonego
stezenia troponiny sercowej, przy prawidtowym stezeniu CK-MB, uwaza si¢
za objaw minimalnego uszkodzenia miesnia sercowego. Z wyodrebnienia
takiej grupy chorych sposrod pacjentdw z ACS wynikaja istotne implikacje
praktyczne, poniewaz stanowig oni grupe o gorszym rokowaniu.

DIAGNOSTYKA

Objawy Kliniczne

Objawy kliniczne stwierdzane w przebiegu ACS moga by¢ bardzo
réznorodne.

Tradycyjnie wyrdznia sie kilka postaci klinicznych dtawicy piersiowej:
przedtuzone (>20 min) bole wiehcowe w spoczynku, nowo pojawiajace sie
(de novo) silne (klasy 1l CCS) boéle dtawicowe lub nasilenie (b6le co
najmniej Il klasy CCS) dtawicy piersiowej przebiegajacej wczesniej w spo-
sob stabilny (dtawica narastajaca, crescendo angina). Przedtuzone boble
dtawicowe stwierdza sie u 80% chorych, natomiast dtawice de novo lub
narastajaca jedynie w 20% przypadkow (33). Charakterystyka typowego
bolu dtawicowego jest dobrze znana i nie bedzie tutaj omawiana.

Nierzadko objawy kliniczne ostrych zespotow wiehcowych sg nietypowe.
CzeSciej wystepuja one u oso6b miodszych (25-40 lat) lub starszych (>75
roku zycia), u chorych z cukrzyca i u kobiet. Nietypowe objawy niestabilnej
dtawicy piersiowej wystepuja gtownie w spoczynku, moga przypominac
objawy dyspeptyczne, bole moga by¢ zlokalizowane w nadbrzuszu, moga
by¢ kiujace lub mie¢ pewne cechy bolu optucnowego. Objawem dtawicy
niestabilnej moze by¢ takze narastajgca dusznos¢.

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym (Multicenter Chest Pain Study) ostre
niedokrwienie migsnia sercowego rozpoznano u 22% chorych, ktorzy zgtosili sie do
izby przyje¢ z powodu ostrych lub klujacych bolow w klatce piersiowej, u 13%
pacjentéw z bhélem o typie optucnowym i jedynie u 7% chorych, u ktérych bél w klatce
piersiowej byt mozliwy do odtworzenia podczas uciskania klatki piersiowej (34).

Istotne trudnosci diagnostyczne moga wystepowac takze w przypadkach
dfawicy naczynioskurczowej (dtawica Prinzmetala, variant angina) stano-
wigcej jedna z postaci klinicznych niestabilnej choroby wiehcowe;j.
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Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym, obejmujacym badanie Kklatki piersiowej,
ostuchiwanie oraz pomiary tetna i ciSnienia tetniczego, najczesciej nie
stwierdza sie odchyleh od stanu prawidtowego. Celem badania jest wy-
Kluczenie pozasercowych przyczyn bolow w Klatce piersiowej, chorob serca
nie zwiazanych z niedokrwieniem (zapalenie osierdzia, wady zastawkowe),
obecnosci ptynu w jamie oplucnowej, a takze poszukiwanie objawow
niestabilnosci hemodynamicznej i dysfunkcji lewej komory.

Elektrokardiogram

Spoczynkowe badanie EKG ma podstawowe znaczenie w ocenie chorych
z podejrzeniem ACS. Jest to przydatne badanie przesiewowe u chorych
Z nietypowymi objawami klinicznymi, czesto pozwalajace na ustalenie
innego rozpoznania, na przykfad: zapalenia osierdzia, zatorowoSci ptucnej
lub kardiomiopatii. Optymalnie, badanie EKG powinno zosta¢ wykonane
w czasie trwania objawow klinicznych i pordwnane z zapisem wykonanym
po ich ustapieniu. Duzg warto$¢, zwhaszcza u chorych z wczesniej rozpo-
znawang chorobag serca, np. przerostem lewej komory (34,35) lub po
przebytym zawale, ma poréwnanie wykonanego zapisu EKG z zapisem
weczesniejszym. Obecnos¢ patologicznych zatamkéw Q w obszarze przeby-
tego wczedniej zawatu z duzym prawdopodobienstwem Swiadczy o istnieniu
zaawansowanej miazdzycy naczyh wiehcowych, nie musi jednak wskazy-
wac na aktualng niestabilnos¢.

Najbardziej typowymi objawami niestabilnej choroby wieficowej sa
zmiany odcinka ST i zatamka T (36,37). Stwierdzenie obnizenia odcinka
ST >1 mm (0.1 mV), w co najmniej dwoch sasiednich odprowadzeniach,
przy wspbtistnieniu typowych objawow Klinicznych, z duzym prawdopodo-
biehstwem wskazuje na rozpoznanie niestabilnej dtawicy piersiowej. Podob-
ne znaczenie ma stwierdzenie odwrocenia zatamkéw T >1 mm w od-
prowadzeniach z dominujagcym zatamkiem R, jest to jednak objaw mnigj
swoisty. Obecnos¢ gtebokich, symetrycznych, odwréconych zatamkow
T w odprowadzeniach znad Sciany przedniej, czesto jest objawem istotnego,
proksymalnego zwezenia gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wien-
cowej.

Nieswoiste zmiany odcinka ST i zalamka T (<0.1 mV) maja mniejsza
warto$¢ diagnostyczna. W badaniu Multicenter Chest Pain Study, takie
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nieswoiste zmiany w zapisie EKG czesto stwierdzano u chorych, u ktérych
rozpoznanie niestabilnej choroby wiehcowej zostato nastepnie wykluczone.

W czasie incydentow niedokrwienia dochodzi czasami do wystapienia
przemijajacego bloku odnogi peczka Hisa.

Nalezy pamigtaC, ze catkowicie prawidtowy elektrokardiogram u chore-
go, u ktorego wystepuja podejrzane objawy kliniczne, nie wyklucza moz-
liwosci istnienia ACS. W kilku badaniach Kklinicznych, u okoto 5% chorych
z prawidtowym zapisem EKG, wypisanych z izby przyje€, rozpoznano
ostatecznie ostry zawat serca lub niestabilng diawice piersiowa (38-40).
Jednakze, uzyskanie catkowicie prawidlowego zapisu EKG, wykonanego
w czasie b6lu w klatce piersiowej, powinno skierowaé uwage lekarza
w Kkierunku poszukiwania innych przyczyn dolegliwosci chorego.

Uniesienie odcinka ST wskazuje na pethoScienne niedokrwienie spowo-
dowane zamknigciem tetnicy wiehcowej. Przetrwate uniesienie odcinka ST
jest typowe dla ewolucji zawatu serca. Przemijajace uniesienie odcinka ST
moze by¢ stwierdzane w ACS, a zwtaszcza w przypadkach anginy Prinz-
metala.

W celu rozpoznania lub wykluczenia wystepowania zmian odcinka ST
w czasie nawracajacych incydentow boblu w klatce piersiowej, przydatne jest
ciagte monitorowanie zmian odcinka ST w wielu odprowadzeniach.

Biochemiczne markery uszkodzenia migsnia sercowego

Sercowa troponina T lub troponina | sa markerami martwicy migénia
sercowego, ktoérych oznaczanie jest obecnie zalecane. Sa one bardziej
swoiste i wiarygodne w poréwnaniu do tradycyjnie oznaczanych enzymow,
takich jak kinaza kreatynowa (CK) lub jej izoenzym MB (CK-MB). Uwaza
sie, ze jakiekolwiek zwigkszenie stezenia sercowej troponiny T lub I jest
objawem nieodwracalnego uszkodzenia komérek migénia sercowego. W ta-
kiej sytuacji, zgodnie z najnowszymi, wspblnymi wytycznymi ESC i ACC
(5,41), stwierdzenie wspotistnienia niedokrwienia migsnia sercowego (b6l
w klatce piersiowej, zmiany odcinka ST) powinno przemawia¢ za rozpo-
znaniem zawatu serca.

Kompleks troponiny skiada sie z trzech roznych biatek strukturalnych
(troponiny I, C i T); znajduje sie on w cienkich wibknach aparatu
kurczliwego, zarébwno w tkance miesni szkieletowych, jak i miesnia ser-
cowego. Rola tego kompleksu polega na regulacji zaleznych od wapnia
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interakcji pomigdzy miozyna i aktyna. 1zoformy sercowe wszystkich trzech
troponin sa kodowane przez r6zne geny, co pozwala na ich identyfikacje
przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych umozliwiajacych rozpoznanie
roznigcych sie sekwencji aminokwasow (41,42). 1zoformy sercowe tropo-
niny T i | wystepuja jedynie w komorkach migsnia sercowego, dlatego
zwigkszenie ich stezenia jest swoistym objawem uszkodzenia miokardium,
a ich oznaczanie stanowi obecnie nowy ,,ztoty standard’” w diagnostyce
ACS (43). W przypadkach ,,fatszywie dodatniego’” zwigkszenia stezenia
CK-MB, na przykfad po urazie obejmujacym miesnie szkieletowe, oznacze-
nie stezenia troponin pozwala na potwierdzenie lub wykluczenie zmian
w migsniu sercowym.

U chorych z zawatem serca, do wstepnego zwigkszenia stezenia troponin
W surowicy, zwigzanego z ich uwolnieniem z cytozolu, dochodzi po 3-4
godzinach. Zwigkszone stezenie troponin, zwigzane z rozkladem biatek
aparatu kurczliwego, utrzymuje sie przez okres 1-2 tygodni.

Stwierdzenie istotnego, proporcjonalnego zwigkszenia stezenia troponin,
powyzej wartosci prawidtowych stwierdzanych u oséb zdrowych, pozwala
na rozpoznanie uszkodzenia migsnia sercowego u okoto 30% chorych
z objawami niestabilnej dtawicy piersiowej i prawidtowym stezeniem
CK-MB.

Warto pamietaé, ze do zwigkszenia stezenia troponin w surowicy moze
dochodzi¢ takze w innych zagrazajacych zyciu stanach, przebiegajacych
z bélem w klatce piersiowej, takich jak tetniak rozwarstwiajacy aorty lub
zatorowos¢ plucna. Stany te powinny zawsze by¢ uwzgledniane w rozpo-
znaniu roéznicowym.

Nalezy podkresli¢, ze wykonanie pojedynczego pomiaru stezenia tropo-
nin przy przyjeciu chorego do szpitala jest niewystarczajace, poniewaz
u 10-15% chorych zwigkszenie stezenia troponin stwierdza si¢ dopiero
w kolejnych badaniach. W celu potwierdzenia lub wykluczenia uszkodzenia
mieSnia sercowego, konieczne jest wykonanie kolejnych oznaczeh stezenia
troponin sercowych w surowicy krwi w ciggu pierwszych 6-12 godzin po
przyjeciu chorego do szpitala oraz po kazdym kolejnym silnym bolu
w klatce piersiowej. W przypadku gdy ostatni b6l w klatce piersiowej
wystapit wczesniej niz 12 godzin przed pierwszym oznaczeniem troponin,
przy braku innych wskaznikéw klinicznych, mozna zrezygnowa¢ z wykony-
wania drugiego pomiaru.

15



Do zwigkszenia stgzenia troponin sercowych dochodzi takze w przypad-
ku uszkodzenia migSnia sercowego o etiologii innej niz niedokrwienna, np.
u chorych z zapaleniem migénia sercowego, ciezka niewydolnoscia serca,
zatorowoécig ptucna lub podczas stosowania lekéw o dziataniu kardiotok-
sycznym (44-46). Wynikdéw tych nie nalezy traktowaC jako falszywie
dodatnie, lecz raczej jako rezultat czutosci testu.

Rzeczywiste wyniki falszywie dodatnie uzyskiwano podczas oznaczania
troponiny T u chorych z miopatia migsni szkieletowych lub przewlekly
niewydolnoscia nerek. Fatszywie dodatnie wyniki oznaczeh troponiny | uzys-
kiwano w wyniku interakcji immunologicznych z witoknami fibryny lub
przeciwciatami heterofilnymi (47-50). Obecnie stosowane testy immunolo-
giczne w zasadzie eliminuja mozliwos¢ otrzymania wynikow fatszywie dodat-
nich, jednak nalezy liczy€ sie z ich uzyskaniem w pojedynczych przypadkach.

Nie ma podstaw aby moéwi¢ o wiekszej wartosci oznaczania jednej
z troponin. Roznice obserwowane w roznych badaniach klinicznych mozna
tlumaczy€ przede wszystkim roznicami w zakresie kryteribw wiaczenia,
metod pobierania probek krwi oraz stosowaniem testow o roznych wartos-
ciach odciecia. Zestawy do oznaczania troponiny T oferowane sg tylko przez
jednego producenta, natomiast troponina | moze by¢ oznaczana zestawami
wytwarzanymi przez wiele firm.

We wsp6lnych wytycznych ESC i ACC, zaleca sig¢ okreSlanie wartosci
odciecia stezeh troponin dla rozpoznania zawatu serca na podstawie 99
percentyla poziombw zdrowej grupy kontrolnej, a nie w oparciu 0 poréw-
nanie ze stezeniem CK-MB. Dopuszczalny btad precyzji (wspotczynnik
wariancji) dla 99 percentyla w kazdym z testbw powinien wynosi¢ <10%.
Kazde laboratorium powinno systematycznie okresla¢ wasny zakres warto-
Sci referencyjnych. Jak wykazano, wartosci odciecia dla stezeh troponiny
T mieszczace sie w granicach pomiedzy 0.01 i 0.03 ug .17 najczesciej
wigzaly si¢ z niekorzystnym rokowaniem w ACS (51,52). W przypadku
troponiny |, wartoSci odcigecia powinny zosta¢ ustalone w oparciu 0 wyniki
badah klinicznych przeprowadzonych oddzielnie dla kazdego z dostepnych
testobw do jej oznaczania. Wyniki uzyskane podczas stosowania jednego
testu nie moga by¢ automatycznie odnoszone do innych zestawdw do
oznaczania troponiny I. Niewielkie lub umiarkowane zwigkszenie stezenia
troponin wydaje sie by zwigzane z najwiekszym wczesnym ryzykiem
u chorych z ACS (53).
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W przypadku stabilizacji stanu klinicznego pacjenta z ACS bez unie-
sienia odcinka ST, ustalenie rozpoznania i rozpoczecie leczenia moze
nastapi¢ z opdznieniem. Fakt ten moze nie mie€ az tak istotnego znaczenia,
jak w przypadku zawatu serca z uniesieniem odcinka ST. Mimo tego,
oznaczanie markeréw biochemicznych w miejscu badania przyczynia sie do
szybszego ustalenia rozpoznania, istotnego z punktu widzenia rozpoczecia
wiasciwej terapii.

Testy wykonywane w miejscu badania, to oznaczenia, ktére mozna
wykona¢ bezposrednio przy t6zku chorego lub w jego sasiedztwie, np. w izbie
przyje€, oddziale diagnostyki bolow w klatce piersiowej lub w oddziale
intensywnej opieki kardiologicznej. Wykonywanie oznaczeh w miejscu bada-
nia jest uzasadnione, poniewaz pozwala na szybsze uzyskanie wynikow. Testy
te powinny by¢ dostepne wowczas, gdy nie jest mozliwe uzyskanie wynikow
z laboratorium centralnego w ciggu 45-60 minut (54). Odczytanie wyniku
testu nie wymaga ani specjalnych umiejetnosci, ani dtugiego szkolenia. Testy
moga wiec by¢ wykonywane przez wiele osob z personelu medycznego, ktore
zostaty odpowiednio przeszkolone. Jednak wigkszos¢ z dostepnych zestawow
to testy jakoSciowe, ktorych odczyt odbywa sie na zasadzie oceny wzrokowej,
a wiec wynik badania jest uzalezniony od osoby odczytujacej. Potencjalnym
ograniczeniem omawianych testow jest fakt, ze ocena wzrokowa pozwala
jedynie na ustalenie czy wynik jest ujemny, czy dodatni, natomiast nie
umozliwia uzyskania informacji dotyczacej stezenia okreSlonego markera we
krwi. Staranne odczytywanie wyniku, przestrzeganie zaleconego czasu od-
czytu oraz zapewnienie dobrego oSwietlenia, ma najistotniejsze znaczenie dla
eliminacji mozliwosci btednego odczytania wyniku, zwlaszcza w przypad-
kach granicznego wigzania przeciwciat. Nawet najstabsze zabarwienie probki
nalezy interpretowac jako wynik dodatni.

Rozklad czasowy uwalniania roznych markerbw uszkodzenia migsnia
sercowego przedstawiono na rycinie 1. Do zwigkszenia stezenia mioglobiny
dochodzi wzglednie wczeSnie, natomiast podwyzszenie stezenia CK-MB
i troponin obserwowane jest pdzniej. U chorych z duzym obszarem zawatu,
zwigkszone stezenie troponin moze utrzymywac sie przez okres 1-2 tygodni,
co moze utrudnia¢ rozpoznawanie nawracajacych incydentdw martwicy
(ponownych zawatdéw) u chorych po niedawno przebytym zawale serca.
W tych przypadkach, badaniami bardziej przydatnymi do rozpoznania
ponownego zawatu sa oznaczenia stezeh CK-MB i mioglobiny.
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Zalecenia

U chorych z podej-
rzeniem ostrej postaci
choroby wiencowej:
1. Nalezy  wykonat

Wielokrotno$¢ wartosci odcigeia dla rozpoznania AMI

Ryc. 1. Rozktad czasowy uwalniania roznych marke-
réw biochemicznych uszkodzenia migénia sercowego.
...... = wczesne uwalnianie mioglobiny lub izoform
CK-MB; ----- = troponina sercowa po ,,mikrozawa-
le”; —-—- = CK-MB po ostrym zawale serca; —
= troponina sercowa po ,,klasycznym” ostrym zawale
serca.

AMI (acute myocardial infarction) — ostry zawat
serca

spoczynkowe ba-
danie EKG oraz
rozpoczat  ciagte
monitorowanie
zmian odcinka ST
w wielu odprowa-
dzeniach (w przy-
padkach, gdy ciag-
fe  monitorowanie
odcinka ST nie jest
mozliwe,  nalezy
wykonywat czeste
rejestracje EKG).

. Przy przyjeciu na-

lezy oznaczy¢ ste-

zenie troponiny T lub I, a nastgpnie — gdy wynik badania przy
przyjeciu jest prawidlowy — powtorzy€¢ oznaczenia po 6-12 godzinach.
3. Stezenie mioglobiny i/lub CK-MB mozna oznaczyt u chorych z krot-
ko trwajacymi objawami (<6 godzin) w celu wczesnego rozpoznania
zawatu serca oraz u pacjentdw z nawracajacym niedokrwieniem po
niedawno przebytym zawale serca (<2 tygodni) w celu rozpoznania

ponownego zawatu.
Poziom wiarygodnosci: A
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OCENA RYZYKA

U chorych z potwierdzonym rozpoznaniem ACS, dalsze postgpowanie
powinno by¢ uzaleznione od oceny ryzyka progresji choroby do zawatu
serca lub zgonu.

Chorzy z ACS stanowig grupe niejednorodng, roznigca sie w zakresie
wystepujacych objawow klinicznych, rozlegtosci i zaawansowania zmian
miazdzycowych, a takze ,ostrego ryzyka zakrzepowego’ (czyli praw-
dopodobienstwa szybkiej progresji choroby do zawatu serca) (55). Wybor
wilasciwej metody leczenia u danego pacjenta wymaga dokonywania po-
wtarzanej oceny ryzyka kolejnych incydentow. Ocena ryzyka powinna by¢
dokonana wcze$nie, w momencie ustalenia wstepnego rozpoznania lub
przyjecia chorego do szpitala, w oparciu o dostepne dane kliniczne i wyniki
fatwych do wykonania badah laboratoryjnych. Ocene wstepna nalezy mody-
fikowac w oparciu o obraz kliniczny, elektrokardiograficzne objawy niedo-
krwienia, wyniki badaf laboratoryjnych oraz ocene funkcji lewej komory
serca. Poza wiekiem chorego oraz wywiadem dotyczacym wczeSniejszego
przebiegu choroby wiehcowej, kluczowe elementy oceny ryzyka stanowig
wyniki badania przedmiotowego, rejestracje EKG oraz parametry biologiczne.

Czynniki ryzyka

Zaawansowany wiek i pte¢ meska sa czynnikami warunkujacymi ciezszy
przebieg choroby wiehcowej i w zwigzku z tym zwigkszaja ryzyko niekorzy-
stnego rokowania. Wystepowanie objawow choroby wieficowej w przeszto-
Sci, na przykiad diawicy o ciezkim lub dtugotrwatym przebiegu lub przebyty
wczeSniej zawat serca, takze zwiekszajg ryzyko kolejnych incydentow.
Innymi czynnikami ryzyka sg: dysfunkcja lewej komory lub niewydolnos¢
serca, a takze cukrzyca i nadciSnienie tetnicze. Faktycznie, wigkszos¢
uznanych czynnikéw ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest
takze wskaznikiem gorszego rokowania w przypadkach niestabilnej dtawicy
piersiowej (56).
Objawy Kliniczne

Z punktu widzenia rokowania, istotng wartos¢ maja informacje dotyczace
objawbw Klinicznych oraz czasu, ktéry uptynat od ich wystapienia, jak
rowniez dane dotyczace wystepowania bolow spoczynkowych oraz od-
powiedzi na stosowane leczenie (56-58). Klasyfikacja zaproponowana przez
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Braunwalda, oparta na powyzszych danych klinicznych, dotyczaca oceny
rokowania, jest stosowana w opracowaniach naukowych w celu okreSlenia
charakterystyki badanych populacji (57,59,60). Jednak, w celu dokonania
wyboru optymalnej metody postepowania, nalezy uwzgledni¢ takze inne
wskazniki ryzyka (56,58).

Elektrokardiogram

Elektrokardiogram ma podstawowe znaczenie nie tylko dla ustalenia
rozpoznania, ale dla oceny rokowania. U chorych, u ktorych stwierdza sig
obnizenie odcinka ST, ryzyko wystgpienia kolejnych incydentow wiefhcowych
jest wieksze niz u pacjentdw z izolowanym odwréceniem zatamka T, ktbrzy
z kolei sg obciazeni wigkszym ryzykiem w poréwnaniu do oséb z prawid-
fowym zapisem EKG przy przyjeciu (61,62). Niektorzy autorzy kwestionuja
warto§¢ prognostyczng izolowanego odwrdcenia zatamka T (63).

Standardowy, spoczynkowy zapis EKG nie odzwierciedla w dostateczny
spos6b dynamicznej natury zakrzepicy wiehcowej i niedokrwienia migénia
sercowego. Niemal dwie trzecie wszystkich incydentéw niedokrwiennych,
wystepujacych u chorych z niestabilng chorobg wiehcowa, przebiega w spo-
s6b bezobjawowy i dlatego rzadko sa one wykrywane przy pomocy
standardowego badania EKG. Wigksza wartos¢ moze mie¢ monitorowanie
zmian odcinka ST, prowadzone podczas rejestracji metoda Holtera, jednak
ograniczenie tej metody stanowi brak mozliwosci analizy zapisu na biezaco
i dostepnos¢ wynikdw dopiero kilkanascie godzin lub dni po rejestraciji.

Metodg z wyboru jest ciggte, komputerowe monitorowanie 12 odprowa-
dzeh EKG. W badaniach, w ktorych wykorzystywano ciggte monitorowanie
EKG wykazano, ze u 15-30% chorych z niestabilng chorobg wiefcowa
wystepuja przemijajace zmiany odcinka ST, wsrdd ktorych najczesciej
obserwowane jest jego obnizenie. W tej grupie chorych ryzyko wystgpienia
kolejnych incydentow wiehcowych jest zwigkszone. Monitorowanie zmian
odcinka ST dostarcza dodatkowych informacji prognostycznych, stanowig-
cych uzupehnienie danych uzyskanych na podstawie spoczynkowego EKG
i innych powszechnie ocenianych parametrow klinicznych (64-69).

Po 30 dniach obserwacji, odsetek zgonow/zawatow serca wynosit 9.5% w grupie
chorych, u ktérych wystepowaty >0-2 incydenty niedokrwienia w ciggu doby.
Odsetek ten wynosit 12.7% i 19.7%, odpowiednio w grupach, w ktorych stwierdzono
wystepowanie >2-5 i >5 incydentéw w ciggu doby (70).
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Markery uszkodzenia mieénia sercowego

Chorzy z niestabilng dtawicg piersiowa, u ktérych stwierdza sie zwigk-
szenie stezenia troponiny w surowicy maja gorsze rokowanie krétkoter-
minowe i odlegte w pordéwnaniu do pacjentdw z prawidtowym stezeniem
troponiny (71-73). Stwierdzenie obecnosci w surowicy markerow uszkodze-
nia migdnia sercowego, a zwiaszcza troponin sercowych, po wystapieniu
incydentu wiefcowego, wskazuje na zwiekszone ryzyko zawatu serca
(ponownego zawatu) i zgonu sercowego (74-84). Kazde wykrywalne zwigk-
szenie stezenia troponiny w surowicy wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka
zgonu i ponownego zawatu. Ryzyko nowych incydentow koreluje takze ze
stezeniem troponiny w surowicy (80,85). Jak wynika z obserwacji Lindahl
i wspotpracownikéw, duze zwigkszenie stezenia troponiny wiaze sie ze
znaczna Smiertelnoécia odlegha, upoSledzeniem funkcji lewej komory serca,
lecz jedynie z umiarkowanym ryzykiem ponownego zawatu (86). Zwiek-
szenie ryzyka zwigzane z podwyzszeniem stezenia troponiny w surowicy
jest niezalezne od wystepowania innych czynnikow ryzyka, takich jak
zmiany odcinka ST stwierdzone w EKG spoczynkowym lub podczas
ciggtego monitorowania EKG, czy tez obecnos¢ markerow reakcji zapalnej
w surowicy (87,88). Testy troponinowe wykonywane w miejscu badania sg
przydatne do ustalenia krotkoterminowego ryzyka u chorych z ACS.

Ponadto, wyodrebnienie spoérdd chorych z niestabilng chorobg wieAcowa
grupy pacjentdw, u ktérych stwierdza sie zwigkszone stezenie troponin
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Ryc. 2. Zgon lub zawat serca u pacjentdw ze zwiekszonym stezeniem troponin we
wspotczesnych badaniach klinicznych
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w surowicy (cTnT lub cTnl) ma istotne znaczenie z punktu widzenia wyboru
metody leczenia. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badah wskazujg, ze
chorzy, u ktorych stwierdza sie zwigkszone stezenie troponin w surowicy,
odnoszg szczegblne korzysci ze stosowania heparyn drobnoczasteczkowych,
blokerbw receptora glikoproteinowego Ilb/llla i leczenia inwazyjnego.
Korzysci takich nie stwierdzono w grupie chorych bez zwigkszonego
stezenia troponin w surowicy (81,89-92). (Ryciny 2 i 3.)

Markery reakcji zapalnej

W niektorych doniesieniach, zwigkszone stezenie fibrynogenu i biatka
C-reaktywnego uznawano za wskazniki zwiekszonego ryzyka u chorych
z ACS, jednak dostepne dane na ten temat nie sg jednoznaczne (86,
93-95).

W badaniu FRISC, podwyzszone stezenie fibrynogenu wigzato sie ze
zwigkszeniem krotkoterminowego i odlegtego ryzyka zgonu i/lub zawatu
serca. Wartos¢ prognostyczna stezenia fibrynogenu w surowicy byla nieza-
lezna od zmian w EKG i stezenia troponiny (93). W badaniu TIMI 111,
zwigkszone stezenie fibrynogenu wiazato sie z wieksza czestoscia wy-
stepowania incydentobw niedokrwiennych podczas pobytu w szpitalu, nato-
miast nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy stezeniem fibrynogenu, a wy-
stepowaniem zgondw i zawatow serca w okresie 42-dniowej obserwacji
(94).
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Ryc. 3. Zgon lub zawat serca u pacjentbw z ujemnym testem troponinowym we
wspotczesnych badaniach klinicznych. Oznaczenia jak na ryc. 2
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Warto5C prognostyczna zwiekszonego stezenia biatka C-reaktywnego
wydaje sie by¢ najwigksza u chorych z objawami uszkodzenia migénia
sercowego (60,93). Wyniki niektorych badah wskazuja, ze podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego wydaje sie by¢ przede wszystkim markerem
zwigkszonego ryzyka zgonu w okresie obserwacji dtugoterminowej, nato-
miast podwyzszone stezenie fibrynogenu wigzato sie ze zwiekszeniem
ryzyka zarbwno zawatu serca, jak i zgonu (90,92,93,96).

Istnieje silna zaleznoS¢ pomiedzy stezeniem troponiny T i biatka C-rea-
ktywnego a dtugoterminowym ryzykiem wystgpienia zgonu sercowego.
Troponina T i biatko C-reaktywne sg niezaleznymi czynnikami ryzyka; ich
wartoS¢ prognostyczna zwieksza sie w przypadku wspotistnienia obu para-
metrow, jak réwniez innych markeréw klinicznych.

Zwiekszone stezenie mobzgowego peptydu natriuretycznego (brain
natriuretic peptide — BNP) i interleukiny-6 (IL-6) przy przyjeciu do szpitala,
wykazuje silny zwiazek ze Smiertelnoscig zarowno krotko-, jak i diugoter-
minowa (97).

Ponadto, zwigkszone stezenie IL-6 wydaje sie by¢ wskaznikiem po-
zwalajagcym na wyodrebnienie grupy chorych, ktoérzy odniosg szczeg6lng
korzys¢ zarbwno z wczesnego leczenia inwazyjnego, jak i diugotrwalej
terapii przeciwzakrzepowej (98). U chorych z ACS obserwowano takze
wczesne zwigkszenie stezenia rozpuszczalnych miedzykomorkowych czas-
teczek adhezyjnych (soluble intercellular adhesion molecules — sSICAM-1)
i interleukiny-6. Przeprowadzenie doktadniejszych badah oceniajacych
znaczenie tych markerébw moze dostarczy¢ dodatkowych informacji doty-
czacych patogenezy ACS (99).

Markery procesu zakrzepowego

Zwigzek pomigedzy nasileniem wytwarzania trombiny i niekorzyst-
nym rokowaniem w przypadkach niestabilnej dtawicy piersiowej wyka-
zano w niektorych, lecz nie we wszystkich, z przeprowadzonych badah
(100,101).

Niedobor biatka C, biatka S, opornos¢ na aktywne biatko C a takze
niedob6r antytrombiny stanowig zaburzenia ukladu krzepnigcia, ktorych
wystepowanie wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej. Dotychczas nie wykazano jednak zwigzku zadnego
z tych zaburzeh ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania ACS.
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W badaniach populacyjnych oraz u chorych z niestabilng dtawica
piersiowa wykazano zwigzek zmniejszenia aktywnosci fibrynolitycznej
ze zwiekszeniem ryzyka przysztych incydentdw wieAcowych (102-105).
Istnieja doniesienia, z ktorych wynika, ze zwigkszenie stezenia PAI-1
przyczynia sie do wzrostu ryzyka wystgpienia kolejnych incydentow wieh-
cowych u chorych po zawale serca (106). Zwigekszone stezenia D-dimeru
stwierdzano u chorych z niestabilng dfawica piersiowa oraz z ostrym
zawatem serca (107). Dotychczas przeprowadzono niewiele duzych badah
klinicznych dotyczacych oceny aktywnosci fibrynolitycznej i jej zwiazku ze
stezeniem biatek ostrej fazy u pacjentdw z niestabilng choroba wiehcowa.
Obecnie nie zaleca sige oceny czynnikow krzepnigcia w celu stratyfikacji
ryzyka lub wyboru metody leczenia u chorych z niestabilng dtawica
piersiowa.

Badanie echokardiograficzne

Ocena funkcji skurczowej lewej komory ma duze znaczenie rokownicze
u chorych z choroba niedokrwienng serca; parametr ten moze by¢ w prosty
i doktadny sposéb okreslony na podstawie badania echokardiograficznego.
W czasie niedokrwienia czesto mozna stwierdzi¢ przemijajaca hipokineze
lub akineze pewnych segmentéw Sciany lewej komory, ustepujaca po
uzyskaniu poprawy ukrwienia. Stwierdzenie dysfunkcji lewej komory lub
innej wspolistniejacej patologii serca, na przyklad stenozy aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowej, ma wazne znaczenie zaréwno dla rokowania,
jak i wyboru metody dalszego postepowania.

Badanie wysitkowe przed wypisem ze szpitala

Test wysitkowy, wykonywany po uzyskaniu stabilizacji stanu chorego,
przed wypisem ze szpitala, ma wazne znaczenie dla potwierdzenia rozpo-
znania choroby niedokrwiennej serca, a takze dla oceny srednio- i dtugoter-
minowego ryzyka wystapienia kolejnych incydentéw wiefcowych.

Warto5€ rokownicza ujemnego wyniku testu wysitkowego jest duza
(108-111). Parametry okreslajagce wydolnos¢ miesnia sercowego maja co
najmniej taka sama wartos¢ rokownicza, jak parametry dotyczace niedo-
krwienia, a taczna ocena tych danych dodatkowo zwigksza ich wartos¢
rokowniczg (108,110,111). Istotna cze5¢ chorych nie jest w stanie wykonac
testu wysitkowego; fakt ten juz sam w sobie Swiadczy o gorszym rokowaniu.
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Zastosowanie jednej z metod obrazowania, na przykfad scyntygrafii
perfuzyjnej lub echokardiografii obcigzeniowej, dodatkowo zwieksza czu-
f05C i swoistos¢ dokonywanej oceny rokowania, co ma szczegblne zna-
czenie u kobiet. Nadal brak jest duzych, dtugoterminowych badan klinicz-
nych oceniajgcych wartos¢ prognostyczng echokardiografii obcigzeniowej
u chorych po przebytym incydencie niestabilnej choroby wieAcowej
(112-115).

Koronarografia

Koronarografia pozwala na uzyskanie najbardziej wartosciowych infor-
macji dotyczacych istnienia i zaawansowania choroby niedokrwiennej serca.
U pacjentébw z choroba wielonaczyniowa lub zwezeniem pnia lewej tetnicy
wieAcowej istnieje wieksze ryzyko powaznych incydentdw sercowych
(116). Ocena angiograficzna zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie oraz
innych zmian w naczyniach wiehcowych ma podstawowe znaczenie przy
kwalifikacji chorego do przezskornej angioplastyki wiehcowej. Ryzyko
zabiegu jest wieksze w przypadku zmian rozsianych, dtugich, uwapnionych,
0 duzej krzywiznie i kretym przebiegu, jednak najwieksze ryzyko angio-
plastyki istnieje w przypadku stwierdzenia ubytkdéw kontrastowania sig
naczynia, Swiadczacych o istnieniu zakrzepu w Swietle tetnicy wiehcowe;j.

Zalecenia dotyczace oceny ryzyka

Ocena ryzyka powinna byt precyzyjna, wiarygodna i, w miare
mozliwosci, prosta, szybka do przeprowadzenia i tania. Zaleca sie ocene
nastepujacych parametrow:

A. Wskazniki ryzyka zakrzepowego, tzn. ostrego ryzyka

a) Nawrdt bolu w klatce piersiowej

b) Obnizenie odcinka ST

¢) Dynamiczne zmiany odcinka ST

d) Zwigkszenie stezenia troponin sercowych

e) Zakrzep w badaniu angiograficznym
B. Wskazniki juz istniejacej choroby, tzn. ryzyka odlegtego

B1) Wskazniki kliniczne

a) Wiek
b) Wywiad przebytego zawatu serca, CABG, cukrzycy, niewy-
dolnosci serca, nadciénienia tetniczego
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B2) Wskazniki biologiczne
a) Zaburzenia funkcji nerek (zwiekszenie stezenia kreatyniny
lub zmniejszenie Klirensu kreatyniny)
b) Markery reakcji zapalnej, zwigkszenie stezenia CRP,
fibrynogenu, IL-6
B3) Wskazniki angiograficzne
a) Dysfunkcja lewej komory
b) Zaawansowanie choroby niedokrwiennej serca

Poziom wiarygodnosci dla wszystkich wskaznikow: A

LECZENIE

Informacje dotyczace roznych metod leczenia przedstawione w tym
rozdziale sa oparte na wynikach wielu badah klinicznych lub meta-analiz,
ktérych zestawienie przedstawiono w tabeli 5. Omoéwionych zostanie pie¢
metod leczenia: stosowanie lekéw przeciwniedokrwiennych, przeciwtrom-
binowych i przeciwptytkowych, leczenie fibrynolityczne i rewaskularyzacja
wiehcowa.

Leki przeciwniedokrwienne

Stosowanie lekdw z tej grupy prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania
migSnia sercowego na tlen (w wyniku zwolnienia czynnosci serca, obnizenia
cisnienia tetniczego lub zmniejszenia kurczliwosci lewej komory) lub do
rozszerzenia naczyh krwionoénych.

Beta-blokery

Dane potwierdzajace korzystny wptyw stosowania beta-blokeréw u cho-
rych z niestabilng dfawicg piersiowa pochodza z ograniczonej liczby
randomizowanych badah klinicznych. Sa one takze oparte na przestankach
patofizjologicznych oraz doSwiadczeniach dotyczacych stosowania tej
grupy lekoéw u chorych ze stabilng choroba wiehcowa i Swiezym zawa-
fem serca. Beta-blokery w sposéb kompetycyjny blokuja dziatanie katecho-
lamin. U chorych z ACS bez uniesienia odcinka ST, podstawowy korzystny
efekt stosowania beta-blokerow wynika z dziatania tych lekéw na recep-
tory beta-1, co prowadzi do zmniejszenia zuzycia tlenu przez migsieh
Sercowy.

Pierwsze z przeprowadzonych badah dotyczacych stosowania beta-bloke-
row u pacjentbw z ostrg chorobg wiehcowa dotyczyty niewielkich grup
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chorych i nie byly randomizowane. Efekty stosowania beta-blokeréw w po-
rownaniu z placebo u chorych z niestabilng dtawicg piersiowa oceniano
w trzech randomizowanych badaniach klinicznych, przeprowadzonych na
zasadzie podwadjnie lepej proby (117,118). Wyniki meta-analizy wskazuja,
ze stosowanie beta-blokeréw wiazato sie z 13% zmniejszeniem ryzyka
wzglednego progresji choroby do zawatu serca (119). W badaniach tych,
dotyczacych wzglednie niewielkich grup pacjentéw, nie wykazano istotnego
wplywu stosowania beta-blokeréw na Smiertelnos¢ u chorych z niestabilng
dtawica piersiowa. Istotny wpltyw stosowania tych lekdéw na Smiertelnos¢
wykazano jednak w wigekszym badaniu randomizowanym dotyczacym
chorych ze Swiezym lub niedawno przebytym zawatem serca (120).

Stosowanie beta-blokerow jest zalecane u chorych z ACS, jezeli nie ma
przeciwwskazah do tego leczenia; u chorych z duzym ryzykiem leki te
powinny by¢ podawane dozylnie (poziom wiarygodnosci: B). Nie ma danych
wskazujacych na korzystniejsze efekty stosowania ktoregokolwiek z beta-
blokerébw u chorych z niestabilng choroba wieAcowa. W przypadku istnienia
watpliwosci dotyczacych tolerancji leku, na przyktad u chorych ze wspotist-
niejaca choroba ptuc lub dysfunkcja lewej komory, przy rozpoczynaniu
terapii wskazane jest stosowanie lekow o krotkim czasie dziatania. Przy
rozpoczynaniu dozylnego leczenia beta-blokerem wskazane jest czeste
monitorowanie parametréw zyciowych i, najlepiej, ciggte monitorowanie
EKG. Nastepnie, nalezy rozpocza¢ doustne podawanie beta-blokera, dazac
do zwolnienia czynnoéci serca do 50-60 uderzen na minute. Beta-blokeroéw
nie nalezy stosowa¢ u chorych z istotnym upo$ledzeniem przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, wywiadem astmy oskrzelowej lub ostrej dys-
funkcji lewej komory (121).
Nitraty

Stosowanie nitratdw u chorych z niestabilna dtawica piersiowa opiera sie
przede wszystkim na przestankach patofizjologicznych i doSwiad-
czeniach klinicznych. Korzystne efekty stosowania nitratdbw i podobnie
dziatajacych grup lekow, takich jak syndoniminy, wynikaja z ich wptywu na
krazenie obwodowe i wiehcowe. Najwazniejsze znaczenie ma prawdopodo-
bnie dziatanie polegajace na rozszerzaniu naczyf zylnych, co prowadzi do
zmniejszenia obcigzenia wstepnego i objetosci pdznorozkurczowej lewej
komory, czego konsekwencja jest zmniejszenie zuzycia tlenu przez migsieh
sercowy. Nitraty powoduja takze rozszerzenie prawidtowych i zmienionych
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miazdzycowo tetnic wieAcowych, zwiekszaja przeptyw w krazeniu obocz-
nym i zmniejszajg agregacje phytek.

Przeprowadzone badania dotyczace stosowania nitratbw u chorych z
niestabilng dlawica piersiowg dotyczyty matych grup chorych i miaty
charakter obserwacyjny (121-123). Nie ma danych pochodzacych z ran-
domizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych, potwierdzaja-
cych korzystny wptyw stosowania tej grupy lekéw wynikajacy z tagodzenia
objawow Klinicznych lub tez ze zmniejszania czestosci wystepowania
powaznych incydentéw sercowych. W randomizowanym badaniu Klinicz-
nym, do ktérego wiaczono jedynie 40 pacjentbw, porobwnywano efekty
stosowania nitratbw w postaci preparatdw do podawania dozylnego, doust-
nego i podjezykowego. W badaniu tym nie stwierdzono istotnej réznicy
w zakresie wptywu stosowanych preparatow na tagodzenie objawow Kli-
nicznych (124).

W innym, matym badaniu randomizowanym, poréwnano wptyw stoso-
wania nitrogliceryny podawanej dozylnie i podjezykowo, nie stwierdzajac
istotnej roznicy w zakresie efektow stosowania badanych postaci leku (125).
Nie ma danych pochodzacych z kontrolowanych badah klinicznych po-
zwalajacych na ustalenie optymalnego dawkowania i czasu trwania terapii.

Dozylne stosowanie nitratbw nalezy rozwazy€, przy braku przeciw-
wskazah, u hospitalizowanych chorych z ACS (poziom wiarygodnosci: C).
Dawke leku nalezy zwigksza¢ az do ustgpienia objawbw Klinicznych lub
wystapienia dziatah niepozadanych (zwiaszcza bolow gltowy i hipotonii).
Stosowanie nitratbw w sposob ciagly ogranicza zjawisko tolerancji zalezne
zardwno od stosowanej dawki leku, jak i od czasu leczenia (126-128).

Po ustgpieniu objawbw klinicznych nalezy rozpoczaC leczenie doustne
z zastosowaniem nitratbw w sposob zapewniajacy zachowanie odpowied-
nich przerw w podawaniu leku. Postepowaniem alternatywnym moze by¢
stosowanie lekdw o podobnym do nitratbw dziataniu, takich jak syn-
doniminy lub leki aktywujace kanaly potasowe.

Leki aktywujace kanaty potasowe

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym na
zasadzie podwojnie Slepej proby w grupie 5126 chorych (badanie IONA: Impact of
Nicorandil in Angina) wykazano, ze stosowanie nikorandylu (10 mg trzy razy
dziennie przez 2 tygodnie, a nastepnie 20 mg trzy razy dziennie przez 1.6 roku)
prowadzito do zmniejszenia Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, liczby
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zawatdw serca nie zakofczonych zgonem i nie planowanych hospitalizacji z powodu
dtawicy piersiowej z 15.5% w grupie placebo do 13.1% w grupie nikorandylu
[wskaZnik ryzyka (hazard ratio — HR): 0.83, (95% przedziat ufnosci (confidence
interval — CI): 0.72-0.97), P = 0.014]. Jednak nie obserwowano istotnego zmniej-
szenia Smiertelnos¢ z powodu choroby wiehcowej i liczby zawatdw serca nie
zakohczonych zgonem (5.2% vs 4.2%, HR: 0.79 (95%Cl: 0.61-1.02), P = 0.068)
(129). Nie sa dostepne dane dotyczace stosowania nikorandylu w ACS.

Blokery kanatu wapniowego

Blokery kanatu wapniowego sa lekami o dziataniu rozszerzajacym
naczynia. Niektore z nich wykazujg takze istotny, bezpoSredni wptyw na
przewodzenie przedsionkowo-komorowe i czestos¢ akcji serca.

Istnieja trzy grupy blokeréw kanatu wapniowego rdznigce sie budowg
chemiczng i wiasciwosciami farmakologicznymi, sg to: dihydropirydyny (np.
nifedypina), benzotiazepiny (np. diltiazem) i fenyloalkiloaminy (np. werapamil).
Leki z kazdej z grup roznia sie pod wzgledem sity dziatania rozszerzajacego
naczynia, zmniejszania kurczliwosci migénia sercowego i wptywu na przewo-
dzenie przedsionkowo-komorowe. Blok przedsionkowo-komorowy moze wy-
stapi¢ podczas stosowania fenyloalkiloamin. Nifedypina i amlodypina wykazuja
najsilniejsze dziatanie rozszerzajace naczynia, natomiast jest ono najstabsze
podczas stosowania diltiazemu. Wszystkie grupy blokeréw kanatu wapniowego
majg podobne dzialanie rozszerzajace naczynia wiefcowe.

Przeprowadzono kilka matych badafh randomizowanych, w ktérych ocenia-
no wptyw stosowania blokeréw kanatu wapniowego u chorych z niestabilng
dtawica piersiowa. Wykazano w nich porébwnywalng z beta-blokerami
skutecznos¢ antagonistow wapnia w zakresie tagodzenia objawow klinicz-
nych (130,131).

W najwigkszym badaniu randomizowanym - the Holland Interuniversity Trial
(HINT) badano dziatanie nifedypiny i metoprololu wedtug schematu: 2x2 factorial
design (118). Pomimo, ze rdznice nie byty istotne statystycznie, obserwowano trend
w kierunku zwigkszenia ryzyka zawatu serca lub nawrotu dtawicy w grupie leczonej
nifedyping (w porébwnaniu z placebo), natomiast leczenie metoprololem lub meto-
prololem i nifedypina wiazato sie ze zmniejszeniem ryzyka tych incydentow.
W jednym badaniu, pacjenci hospitalizowani z powodu niestabilnej dtawicy piersio-
wej byli wypisywani ze szpitala z zaleceniem przyjmowania beta-blokera lub
diltiazemu, czas obserwacji wynosit w tym badaniu 51 miesiecy (132). W grupie
otrzymujacej diltiazem stwierdzono nieistotne statystycznie zwigkszenie skorygowa-
nego odsetka zgonow (33% vs 20%) oraz ryzyka ponownych hospitalizacji lub zgonu
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(HR: 1.4). W dwoch innych badaniach stosowanie diltiazemu wydawato sie mie¢
niewielki efekt korzystny (133,134).

Wyniki meta-analizy dotyczacej wptywu stosowania blokerow kanatu
wapniowego na wystepowanie zgonbw i zawatdw serca nie zakoficzonych
zgonem u chorych z niestabilng dfawica piersiowa wskazujg, ze stosowanie
tej grupy lekéw nie zapobiega wystgpieniu ostrego zawatu serca ani nie
zmniejsza Smiertelnosci (135). Wyniki kilku analiz potaczonych danych
z badah obserwacyjnych wskazuja, ze stosowanie krotkodziatajacych prepa-
ratow nifedypiny moze w sposob zalezny od dawki wptywaé na zwigkszenie
Smiertelnosci u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (136,137). Z dru-
giej strony, istnieja dane wskazujace na ochronna role stosowania diltiazemu
u chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (138) (poziom
wiarygodnoésci: C).

Stosowanie blokeréw kanatu wapniowego tagodzi objawy kliniczne
u chorych juz otrzymujacych nitraty i beta-blokery; leki te znajdujg
zastosowanie u niektorych pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
beta-blokeréw oraz w grupie chorych z dtawica naczynioskurczowa. Nifedy-
piny i innych dihydropirydyn nie nalezy stosowa bez jednoczesnego
podawania beta-blokera. Nalezy unika¢ stosowania antagonistobw wapnia
u pacjentéw z istotnym uposledzeniem funkcji lewej komory lub przewodze-
nia przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwtrombinowe

Powstanie zakrzepu w Swietle tetnicy wiehcowej odgrywa podstawowa

role w patofizjologii ACS. Zakrzep jest zbudowany z fibryny i ptytek krwi.
Zahamowanie powstawania zakrzepu lub utatwienie jego rozpuszczenia

jest mozliwe w wyniku stosowania:

e lekbw hamujacych trombine: bezposrednio (hirudyna) lub poSrednio
(heparyna niefrakcjonowana lub heparyny drobnoczasteczkowe)

o lekbw przeciwptytkowych (aspiryna, tikopidyna, blokery receptora GP
[1b/I11a)

e lub lekdw fibrynolitycznych.

Heparyna niefrakcjonowana i heparyny drobnoczgsteczkowe

Stosowanie heparyny niefrakcjonowanej jako leku przeciwtrombinowego
zalecano w poprzednich wytycznych dotyczacych leczenia niestabilnej
dawicy piersiowej i zawatu bez uniesienia odcinka ST. Dane wskazujace na
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skutecznos¢ stosowania heparyny niefrakcjonowanej u tych chorych sa
jednak mniej przekonujace niz w przypadku innych metod leczenia (139).
W praktyce klinicznej, utrzymanie stezenia terapeutycznego, zapewniajace-
go skuteczne dziatanie przeciwtrombinowe heparyny, jest ograniczone przez
trudny do przewidzenia stopieh wigzania sig leku z biatkami osocza (proces
ten jest nasilany w wyniku reakcji ostrej fazy). Heparyna wykazuje ponadto
mniejsza skuteczno5C dziatania na zakrzep bogatoptytkowy i trombine
zwigzang z zakrzepem.

Leczenie heparyna bez aspiryny prowadzito do zmniejszenia czgstosci nawrotu
dtawicy/zawatu serca i zgonu (jako ztozonego punktu kohcowego) w pordwnaniu
z placebo (wzgledne zmniejszenie ryzyka: 0.29), wzgledne zmniejszenie ryzyka
w wyniku stosowania aspiryny w tym samym badaniu wynosito w poréwnaniu
z placebo 0.56. Nie obserwowano istotnie wiekszego dziatania ochronnego skojarzo-
nego leczenia heparyna i aspiryna (140). Wstepne zmniejszenie ryzyka uzyskane
w wyniku stosowania heparyny nie utrzymywato sie po przerwaniu podawania leku
(efekt odbicia). Nie ma w zwigzku z tym danych potwierdzajacych utrzymywanie si¢
ochronnego wptywu stosowania heparyny.

W meta-analizie dotyczacej oceny wplywu dofgczenia heparyny do leczenia
aspiryna u chorych z niestabilng dfawica piersiowa (szes¢ badah randomizowanych),
odsetek zgonoéw lub zawatdw serca w grupie leczonej aspiryna i heparyna wynosit
7.9%, natomiast w grupie, w ktorej stosowano samg aspiryne 10.3% (bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction — ARR) = 2.4%, stosunek szans
(odds ratio — OR): 0.74 (95% CI: 0.5-1.09), P = 0.10) (139) (poziom wiarygod-
nosci: B).

Przedstawione wyniki nie dostarczaja jednoznacznych dowodéw po-
twierdzajacych korzystny wptyw dotgczenia heparyny do leczenia aspiryna,
jednak nalezy podkresli¢, ze duze badania kliniczne, o odpowiedniej mocy
statystycznej nie zostaty dotychczas przeprowadzone. Pomimo tego, w wy-
tycznych dotyczacych postepowania klinicznego zaleca sie skojarzone
stosowanie heparyny niefrakcjonowanej i aspiryny.

Heparyny drobnoczasteczkowe (low molecular weight heparins
— LMWAH) charakteryzuja sie wieksza zdolnoscia inaktywacji czynnika Xa
w stosunku do czynnika lla (aktywno&¢ antytrombinowa) w poréwnaniu
z heparyna niefrakcjonowana. Ponadto, LMWH wykazuja mniejsza wraz-
liwos¢ na plytkowy czynnik 4, maja bardziej przewidywalne dziatanie
przeciwzakrzepowe i rzadziej wywotuja trombocytopenie. Leki te moga by¢
podawane podskérnie w dawkach okreslanych na podstawie masy ciata,
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Tabela 2 Zgony i zawaly serca nie zakofczone zgonem

Czas oceny
punktu LMWH LMWH | UFH | OR | 95% CI
kohcowego
Kroétkoterminowy
FRIC 0-6 dni Dalteparyna 3.9 3.6 [1.07] 0.63-1.8
ESSENCE 14 dni Enoksaparyna | 4.6 6.1 |0.75]0.55-1.02
TIMI-11B 14 dni Enoksaparyna | 5.7 6.9 |[0.81]0.63-1.05
FRAXIS 14 dni Nadroparyna 49 45 11.080.72-1.62
Ogobtem 0.86 | 0.72-1.02
Diugoterminowy
FRISC 6-45 dni | Dalteparyna 4.3 4.7 10.92 | 0.54-1.57
ESSENCE 43 dni Enoksaparyna | 6.2 8.2 ]0.73 1 0.56-0.96
TIMI-11B 43 dni Enoksaparyna | 7.9 89 ]0.88 | 0.7-1.11
FRAXIS 90 dni Nadroparyna 8.9 7.9 ]1.16 |0.85-1.58
Ogotem 0.89 | 0.77-1.03

OR (odds ratio) — stosunek szans

a podczas ich stosowania nie jest konieczna kontrola parametrow krzep-
niecia. Pomimo pewnych réznic w dziataniu farmakologicznym i czasie
pottrwania, wszystkie dostepne LMWH wykazuja podobng skutecznos¢
w zapobieganiu i leczeniu zakrzepicy zylnej. Przeprowadzono kilka badanh
klinicznych, w ktoérych poréwnywano efekty stosowania LMWH i placebo
lub heparyny niefrakcjonowanej i placebo w grupie chorych z ostrymi
zespotami wiehcowymi leczonych aspiryna.

Korzystniejszy efekt stosowania LMWH w poréwnaniu z placebo u cho-
rych leczonych aspiryna oraz wygode prowadzenia tego leczenia przez
dtuzszy czas wykazano w badaniu FRISC. W badaniu tym poréwnywano

32



Zgony i zawaly po 30 dniach obserwacji
Badanie LMWH Czas oceny Odsetek
punktu koficowego  incydentow (%)
FRIC Dalteparyna dzieh 1-6 39 3.6 —_—
ESSENCE Enoksaparyna  dzien 14 4.6 6.1 +-
TIMI 11-B Enoksaparyna  dzief 14 5.7 6.9 -
FRAXIS  Nadroparyna dzien 14 4.9 4.5 —-.—
Ogolem —.— 0.86 (95% CI:0.72-1.02)
0 1 P=0.07 5
FRIC Dalteparyna dzieh 6-45 43 4.7 —
ESSENCE Enoksaparyna  dzien 43 6.2 8.2 —-—
TIMI 11-B  Enoksaparyna  dzien 43 79 8.9 —.:'—
FRAXIS Nadroparyna dzien 90 8.9 7.9 -
Ogélem -.-- 0.89 (95% CI:0.77-1.03)
D P=0.12
0LMWH lepsza |  UFH lepsza 2

Ryc. 4. Poréwnanie skutecznosci heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH) i hepary-
ny niefrakcjonowanej (UFH) u pacjentow z ostrymi zespotami wieficowymi. Stosunek
szans i 95% przedziaty ufnosci

efekty stosowania dalteparyny i placebo w grupie chorych z niestabilng
dfawicg piersiowa lub zawatem serca bez uniesienia ST leczonych aspiryng
(141).

W czterech badaniach randomizowanych poréwnywano efekty stoso-
wania czterech réznych LMWH i heparyny niefrakcjonowanej. Dane doty-
czace protokotéw tych badah, kryteribw wiaczenia oraz badanych lekdéw
przedstawiono w tabeli 1, natomiast najwazniejsze wyniki podsumowano
w tabeli 2.

Wyniki meta-analizy danych z czterech omawianych badah nie
dostarczaja przekonujacych dowodbw wskazujacych na istnienie roznic
w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania LMWH i heparyny
niefrakcjonowanej (142). Wyniki omawianej meta-analizy wskazuja nato-
miast, ze przewlekle stosowanie LMWH wigzato sie z istotnym zwigk-
szeniem ryzyka powaznych krwawieh (OR = 2.26 (95% CI. 1.63-3.41),
P<0.0001.
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Podsumowujac, mozna stwierdzi€, ze istnieja przekonujace dane potwier-
dzajace wiekszg skutecznos¢ stosowania LMWH niz placebo u chorych
leczonych aspiryng (141) (poziom wiarygodnosci: A). W dwoch badaniach
wykazano wiekszg skutecznos¢ LMWH (enoksaparyny) w poréwnaniu do
heparyny niefrakcjonowanej podawanej u chorych w ostrej fazie choroby
(55,143,144) (ryc. 4). Uzyskane wyniki utrzymywaty sie po roku obserwacji
(145). Mozna zatem stwierdzi¢, ze leczenie wszystkimi LMWH jest co
najmniej tak samo skuteczne, jak stosowanie heparyny niefrakcjonowanej
(poziom wiarygodnoéci: A). Jednak w dwéch bezposrednich badaniach
porébwnawczych (dotyczacych wystapienia ztozonego punktu kohcowego,
okreslonego jako: zgon/zawat serca/nawro6t dtawicy), wykazano wieksza
skutecznos¢ enoksaparyny niz heparyny niefrakcjonowane;j.

Za stosowaniem LMWH przemawia wiele wzgledow praktycznych,
takich jak: fatwosC podawania, bardziej przewidywalne dziatanie przeciw-
trombinowe, brak koniecznosci monitorowania leczenia oraz podobny profil
bezpieczefstwa, jak w przypadku heparyny niefrakcjonowanej. Wyniki
badah obserwacyjnych wskazuja, ze stosowanie LMWH w skojarzeniu
z blokerami receptora glikoproteinowego IIb/ll1a (badania NICE) (146) jest
postepowaniem o podobnym profilu bezpieczehstwa, jak stosowanie w tym
skojarzeniu heparyny niefrakcjonowanej. Wyniki randomizowanego badania
klinicznego, dotyczacego umiarkowanie licznej grupy chorych (n=750),
wskazuja na wigksze bezpieczehstwo i skutecznos¢ stosowania enoksapary-
ny w poréwnaniu do heparyny niefrakcjonowanej w grupie chorych otrzy-
mujacych eptifibatid (INTACT). Mniej jest natomiast danych potwier-
dzajacych korzysci z przewlektego stosowania LMWH w warunkach am-
bulatoryjnych.

Bezposrednie inhibitory trombiny

W badaniu GUSTO Ilb poréwnywano efekty stosowania bezposredniego in-
hibitora trombiny — hirudyny i heparyny u chorych z ostrym zespotem wiehcowym
nie otrzymujacych leczenia fibrynolitycznego. Wigksza skuteczno$¢ stosowania
hirudyny stwierdzono jedynie we wczesnym okresie obserwacji (24 godziny i 7 dni),
natomiast roznica stwierdzona po 30 dniach nie byta znamienna statystycznie (147).

W badaniu OASIS-2 poréwnywano efekty stosowania wigkszej dawki hirudyny
podawanej przez 72 godziny i heparyny niefrakcjonowanej. Po 7 dniach terapii,
odsetek zgonbw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz nowych zawatow serca
wynosit w grupie leczonej heparyna niefrakcjonowang 4.2% i 3.6% w grupie
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otrzymujacej hirudyne (P = 0.077). W leczonych grupach stwierdzono réznice
w zakresie wystepowania powaznych krwawieh (1.2% vs 0.7%), jednak nie obser-
wowano rdznic dotyczacych wystepowania krwawieh zagrazajacych zyciu i udarow
mobzgowych (148).

Wyniki zbiorczej analizy danych z badah pilotowych do badania OASIS-1,
badania OASIS-2 i GUSTO llb, wskazuja na 22% zmniejszenie ryzyka wzglednego
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu serca po 72
godzinach, 17% po 7 dniach i 10% po 35 dniach (147,148). (Poziom wiarygodnosci:
B). Statystycznie istotne roznice dotycza wynikéw uzyskanych po 72 godzinach
i 7 dniach, natomiast wyniki obserwacji 35-dniowej sa graniczne (P = 0.057).

Hirudyna jest lekiem zaakceptowanym do leczenia chorych z trom-
bocytopenia poheparynowa. Zaden z preparatbw hirudyny stosowany
u pacjentdw z ACS nie jest leczeniem standardowym.

Postepowanie w przypadku wystapienia powiktah krwotocznych

podczas stosowania lekéw przeciwtrombinowych

Postepowaniem wystarczajacym w przypadku wystgpienia mniejszych
krwawieh jest zazwyczaj przerwanie leczenia. W przypadku wiekszych
krwawien, gdy dochodzi do pojawienia si¢ krwioplucia, smolistych stolcow
lub krwawienia wewnatrzczaszkowego, konieczne moze byé podanie an-
tagonistow heparyny. Ryzyko wystapienia powikfah zakrzepowych w me-
chanizmie ,,efektu z odbicia’’ nalezy ocenia¢ indywidualnie u kazdego
chorego.

Dzialanie przeciwzakrzepowe i prokrwotoczne heparyny niefrakcjono-
wanej moze by¢ hamowane podaniem réwnomolarnego stezenia siarczanu
protaminy. Zwigzek ten neutralizuje aktywnoS¢ anty-1la, jednak ma dziata-
nie jedynie czesciowo neutralizujace aktywno$¢ anty-Xa heparyny drobno-
czasteczkowej.

Leki przeciwptytkowe

Aspiryna

Kwas acetylosalicylowy hamuje dziatanie cyklooksygenazy-1 i blokuje
powstawanie tromboksanu A2. W ten sposéb dochodzi do zahamowania
zaleznej od tego mechanizmu agregacji ptytek. W trzech badaniach klinicz-
nych w sposéb jednoznaczny wykazano, ze stosowanie aspiryny prowadzi
do zmniejszenia liczby zgonbw i zawatdw serca u chorych z niestabilng
dtawicg piersiowa (140,149,150). Wyniki meta-analizy wskazujg, ze dawki
75-150 mg sa skuteczniejsze niz dawki wigksze. U chorych z ostrym
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zawatem serca, leczenie przeciwptytkowe (gtownie aspiryna) prowadzito do
zmniejszenia liczby incydentdw naczyniowych na 1000 leczonych chorych
(151). Poza wczesnymi korzystnymi efektami obserwowanymi w tych
badaniach, kontynuowanie podawania aspiryny pozwalato takze na uzys-
kanie korzystnych efektow odlegtych. Dziatania niepozadane z przewodu
pokarmowego wystepuja wzglednie rzadko podczas stosowania matych
dawek aspiryny. Istnieje jednak kilka przeciwwskazah do stosowania kwasu
acetylosalicylowego: czynny wrz6d trawienny, miejscowe krwawienia i
skaza krwotoczna. Wystepowanie uczulenia na aspiryne jest zjawiskiem
rzadkim.

Leczenie aspiryng jest zalecane u wszystkich chorych z podejrzeniem
ostrego zespotu wiehcowego bez przeciwwskazah to tej terapii (Poziom
wiarygodnosci: A), leczenie to powinno by¢ kontynuowane w ramach terapii
przewlekiej (Poziom wiarygodnoéci: A).

Antagonisci receptora dla ADP: Tienopirydyny

Tiklopidyna i Klopidogrel hamuja dziatanie ADP, co prowadzi do
zahamowania agregacji ptytek. Efekty stosowania tiklopidyny oceniano
tylko w jednym badaniu klinicznym (152), jednak objawy nietolerancji tego
leku, takie jak zaburzenia zotadkowo-jelitowe i reakcje uczuleniowe, wydaja
sie wystepowac wzglednie czesto. Podczas stosowania tiklopidyny moga
takze wystgpi¢ neutropenia lub trombocytopenia. Obecnie tiklopidyna jest
zastepowana klopidogrelem.

Efekty stosowania klopidogrelu w grupie chorych z ACS leczonych aspiryng
(75-325 mg) oceniano w duzym badaniu klinicznym (CURE), do ktorego wigczono
12 562 chorych (153). Chorzy przyjeci do szpitala w ciggu 24 godzin od wystapienia
objawow klinicznych, u ktorych stwierdzono zmiany w zapisie EKG lub zwigkszenie
stezenia enzyméw sercowych, byli randomizowani do leczenia klopidogrelem
(dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg raz dziennie) lub podawania placebo
przez czas wynoszacy Srednio 9 miesiecy. W grupie leczonej klopidogrelem
obserwowano istotne zmniejszenie pierwotnego punktu kohcowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca nie zakofczony zgonem lub udar) z 11.4% do
9.3% (ARR=2.1%, ryzyko wzgledne: 0.80; 95% CI: 0.72-0.90); P<0.001). W grupie
leczonej klopidogrelem obserwowano takze zmniejszenie poszczegdlnych sktado-
wych punktu kohcowego, przy czym najwigksza réznica dotyczyla czestosci wy-
stepowania zawatow serca [ARR=1.5%, ryzyko wzgledne: 0.77; (95% CI: 0.67-
0.89)]. Odsetek przypadkdw wystepowania nawrotu niedokrwienia w czasie wstepnej
hospitalizacji ulegt istotnemu (P=0.007) zmniejszeniu z 2.0% do 1.4% (ARR=0.6%,
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ryzyko wzgledne 0.68; 95% CI: 0.52-0.90), jednak nie roéznit sie istotnie po
wypisaniu ze szpitala (7.6% w obu grupach). Powazne krwawienia wystepowaty
istotnie czesciej w grupie leczonej klopidogrelem (3.7% vs 2.7%, (+1%, ryzyko
wzgledne: 1.38; (95% CI: 1.13-1.67); P=0.001); liczba chorych wymagajacych
przetoczenia jednej lub dwoch jednostek krwi byta wigksza w grupie leczonej
klopidogrelem, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (2.8% vs 2.2%, P=0.02).
Powazne krwawienia wystepowaly z podobng czestoScia we wczesnym okresie
terapii (<30 dni), jak i pdzniej (>30 dni po randomizacji) (odpowiednio: 2.0%
i 1.7%). Mniejsze krwawienia obserwowano istotnie czeSciej w grupie leczonej
klopidogrelem, w porébwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (5.1% vs 2.4%,
P<0.001). Do rewaskularyzacji wiehcowej zakwalifikowano nieco mniej chorych
leczonych klopidogrelem (3.6% vs 3.69%). Niemniej jednak, warte omowienia
wydaja sie by¢ wyniki obserwacji grupy 1822 chorych otrzymujacych klopidogrel,
u ktorych wykonano CABG. W calej grupie chorych po CABG nie stwierdzono
zwiekszenia czestosci wystepowania powaznych krwawieh (1.3% vs 1.1%). Jednak
w grupie 912 pacjentow, ktorzy nie przerwali przyjmowania badanego leku na 5 dni
przed operacja, odsetek powaznych krwawieh byt wigkszy u chorych otrzymujacych
klopidogrel (9.6% vs 6.3%, P=0.06).

Zarbwno w grupie otrzymujacej placebo, jak i leczonej klopidogrelem, ryzyko
wystgpienia krwawien zwigkszato sie proporcjonalnie do stosowanej dawki aspi-
ryny. Podczas stosowania nastepujacych dawek aspiryny: <100 mg, 100-300 mg
i >300 mg, odsetek powaznych krwawieh wynosit w grupie otrzymujacej placebo
odpowiednio: 2.0%, 2.2% i 4.0%, a w grupie leczonej klopidogrelem: 2.5%, 3.5%
i 3.9%.

Zarbwno w badaniu CURE, jak i w Anti Platelet Triallist’s Collabora-
tion, nie obserwowano korzystniejszych efektow leczenia podczas stosowa-
nia wiekszych dawek aspiryny. W zwiazku z tym zaleca sie stosowanie
klopidogrelu w skojarzeniu z podtrzymujacymi dawkami aspiryny wynosza-
cymi <100 mg.

Zalecenia

U chorych z ACS zaleca sie podawanie klopidogrelu zarbwno w ostrej
fazie choroby, jak i przez co najmniej 9-12 miesiecy terapii przewlektej
(poziom wiarygodnosci: B). Decyzja o stosowaniu tego leczenia powinna
by¢ podejmowana w oparciu o indywidualng oceng ryzyka i stanu Klinicz-
nego. Klopidogrel powinien by¢ podawany chorym kierowanym na angio-
grafie, chyba ze istnieje duze prawdopodobienstwo, iz zostang oni za-
kwalifikowani do pilnego zabiegu operacyjnego (w ciggu 5 dni).
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Stosowanie klopidogrelu, zarbwno w stanach ostrych, jak i w terapii
przewlekiej, zaleca sie takze u chorych nie tolerujacych aspiryny (CAPRIE)
(154) oraz u os6b po implantacji stentu (155) (poziom wiarygodnosci: B).

Blokery receptora glikoproteinowego Ilb/llla

Aktywowane receptory GP IIb/llla tacza sie za poSrednictwem czas-
teczek fibrynogenu, ktére tworza mostki pomiedzy aktywowanymi ptytkami
i w ten sposodb powstaje bogatoptytkowy zakrzep. Dziatanie lekéw bezpo-
Srednio blokujacych receptory glikoproteinowe Ilb/Illa oceniano w
roznych sytuacjach Klinicznych, w ktorych ptytki krwi odgrywaja istotna
role. Przeprowadzone badania dotyczyty chorych poddawanych przezskor-
nym interwencjom wiehcowym, dotyczyly pacjentdbw hospitalizowanych
z powodu ostrych zespotow wiehcowych, a takze chorych z ostrym zawatem
serca otrzymujacych leczenie fibrynolityczne.

U pacjentdbw z ostrymi zespotami wiehcowymi doktadnie przebadano
dziatanie czterech lekéw z grupy blokerdw receptora GP llb/llla, prze-
znaczonych do podawania dozylnego. Abciximab jest przeciwciatem mono-
klonalnym, zaliczanym do nieswoistych blokeréw receptora GP Ilb/Illa. Lek
ten silnie wigze sie z receptorem, a zahamowanie agregacji ptytek jest
odwracalne po diuzszym czasie od zaprzestania jego podawania. Eptifibatid
jest cyklicznym peptydem wybibrczo blokujacym receptory GP Ilb/llla.
Czas pottrwania tego leku jest krotki, a zahamowanie agregacji ptytek
utrzymuje sie jedynie przez okres 2-4 godzin po jego podaniu. Tirofiban jest
malg czasteczka niebiatkowg, ktérego budowa przypomina trojpeptydowsq
sekwencje fibrynogenu. Blokuje on receptory w sposob szybki (5 minut),
wybiorczy i tatwo odwracalny (4 do 6 godzin). Lamifiban jest syntetycznym,
niebiatkowym, wybiérczym blokerem receptora GP llb/llla, o czasie pot-
trwania wynoszacym okoto 4 godzin.

Ostatnio przeprowadzone s3 takze badania dotyczace zastosowania doust-
nych blokerow receptora GP IIb/llla, takich jak: orbofiban, sibrafiban,
ledrafiban i innych (156).

Zastosowanie blokeréw receptora GP Ilb/llla u chorych

poddawanych przezskérnej interwencji wiehcowej

U chorych poddawanych przezskornej interwencji wiehcowej (Percuta-
neous coronary intervention — PCI) jednoczesne podawanie blokerow
receptora GP IIb/llla zmniejsza czesto$¢ wystepowania powiktah zakrzepo-
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wych, a zwlaszcza okotozabiegowego zawatu serca (badania: EPIC, CAP-
TURE, EPILOG, EPISTENT, RESTORE, IMPACT II, ESPRIT) (157).

W wigkszosci z tych badah obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka
wystapienia pierwotnego punktu kohcowego, okreslonego jako: zgon, zawat
serca lub ponowna interwencja dotyczaca poddanego zabiegowi naczynia.
Wyniki meta-analizy dotyczacej danych ze wszystkich badah z abcixima-
bem takze wskazuja na zmniejszenie SmiertelnoSci u chorych, ktérym
podawano abciximab w czasie lub po wykonaniu PCI.

W badaniu TARGET porownano efekty stosowania dwoch blokeréw receptora
GP IIb/ll1a: abciximabu i tirofibanu w czasie PCI, w grupie chorych z ACS (163).
Efekty leczenia abciximabem wydawaty sie by¢ korzystniejsze od efektow podawa-
nia tirofibanu ocenianych po 30 dniach: (zgon i zawat serca: 6.3% vs 9.3%, P=0.04)
i po 6 miesigcach (7.1% vs 9.6%, P=0.04). Jednak po roku obserwacji uzyskane
roznice nie byly istotne statystycznie.

W oparciu o powyzsze obserwacje, stosowanie blokera receptora GP
I1b/111a zaleca sie u wszystkich chorych z ACS poddawanych PCI (poziom
wiarygodnosci: A). Dozylne podawanie leku nalezy kontynuowaé przez
okres 12 godzin (abciximab) i 24 godzin (eptifibatid, tirofiban) po zabiegu.

Zastosowanie blokeréw receptora glikoproteinowego lib/llla

w ostrych zespotach wiehcowych

Efekty stosowania blokerow receptora GP llb/llla, razem z aspiryna
i ,standardowg’’ terapig heparyna niefrakcjonowang u chorych z ACS,
oceniano w 7 duzych, randomizowanych badaniach Klinicznych, takich jak:
CAPTURE, PRISM, PRISM-PLUS, PURSUIT, PARAGON-A, PARA-
GON-B, GUSTO IV ACS (164, 165-169) (tabele 3 i 4).

Abciximab. Efekty stosowania abciximabu u chorych z ACS oceniano w dwoch
duzych badaniach klinicznych. Do badania CAPTURE wigczono 1265 chorych
z oporng na leczenie niestabilng diawica piersiowa kierowanych na PCI. Lek
podawano przez okres okoto 24 godzin przed zabiegiem i przez okoto 1 godzine po
zabiegu (164). W badaniu GUSTO IV ACS oceniano natomiast efekty stosowania
abciximabu u chorych z ACS, u ktorych wykonania wczesnej rewaskularyzacji
zdecydowanie nie zalecano. Do badania wigczono 7800 chorych (169).

Tirofiban. Do badania PRISM wiaczono 3232 chorych z diawica spoczynkowg
wystepujaca w okresie krotszym niz 24 godziny przed randomizacja i zmianami
w EKG sugerujacymi niedokrwienie lub chorobg wiehcowg w wywiadzie (165).

Do badania PRISM-PLUS kwalifikowano pacjentéw z nieco wigkszym ryzykiem,
byli to chorzy z niestabilna dtawicg piersiowa, niedokrwieniem w EKG, u ktérych
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Tabela 4

Lek badany % OR 95% CI
1 2 3 4 5
Zgon lub MI po 120 h
PRISM Tirofiban 3 0.77 | 0.53-1.13
Placebo 39
PRISM-PLUS Tirofiban 41 | 0.56 [ 0.36-0.87
Placebo 7.2
PARAGON-A Lamifiban 45 1075 | 0.43-1.32
Placebo 59
PURSUIT Eptifibatid 8.6 | 0.83 | 0.72-0.95
Placebo 10.1
PARAGON-B Lamifiban 57 1093 | 0.74-1.17
Placebo 6.1
GUSTO-IV ACS Abciximab 24 h 32 | 085 | 0.63-1.15
Abciximab 48 h 34 1092 | 0.69-1.23
Placebo 3.7
Wszystkie Lek (n = 15 562) 59 | 0.84 | 0.85-0.99
Placebo (n = 11 489) | 7.3
Zgon lub MI po 30 dniach
PRISM Tirofiban 5.8 0.8 0.6-1.06
Placebo 7.1
PRISM-PLUS Tirofiban 87 | 07 0.5-0.98
Placebo 11.9
PARAGON-A Lamifiban 116 | 0.99 | 0.68-1.44
Placebo 11.7

43



Tabela 4 cd.

1 2 3 4 5

PURSUIT Eptifibatid 14.2 | 0.89 | 0.79-1.00
Placebo 15.7

PARAGON-B Lamifiban 10.6 | 0.92 | 0.77-1.09
Placebo 115

GUSTO-IV ACS Abciximab 24 h 8.2 | 1.02 | 0.83-1.24

Abciximab 48 h 9.1 | 115 | 0.94-1.39

Placebo 8

Wszystkie Lek (n = 15 562) 11.3 | 0.91 | 0.85-0.99

Placebo (n = 11 489) | 12.5

czas trwania objawbw nie przekraczat 12 godzin przed randomizacja (166). Porow-
nywano trzy metody terapii.

Leczenie tirofibanem, w dawce identycznej ze stosowang w badaniu PRISM, bez
heparyny, przerwano po wigczeniu 345 chorych ze wzgledu na obserwowane w tej
grupie zwiekszenie Smiertelnosci (166).

Eptifibatid. W najwigkszym badaniu (PURSUIT) grupe 10 948 chorych z ACS
i objawami wystepujacymi w ciggu 24 godzin przed randomizacjg oraz zmianami
w EKG lub zwigkszonym stezeniem enzymow sercowych, losowo przydzielano do
podawania eptifibatidu (bolus, a nastepnie infuzja dozylna trwajaca do 72 godzin) lub
placebo (167).

Lamifiban. Przeprowadzono dwa badania kliniczne z lamifibanem: w badaniu
PARAGON-A uczestniczylo 2282 chorych, a w badaniu PARAGON-B byto ich
5225. W omawianych badaniach stosowano jednak rézne dawki leku (bolus 500 mg,
a nastepnie wlew z szybkoscig 1.0-2.0 ug/min w badaniu PARAGON-B vs bolus
180 ug/kg, a nastepnie wlew z szybkoscig 1.3 lub 2.0 pg/kg/min w badaniu
PARAGON-A) (168,170).

W tabelach 3-4 przedstawiono dane dotyczace protokotu, charakterystyki
klinicznej badanych grup oraz wynikbw omawianych badaf. Ogblnie moz-
na stwierdzi¢, ze stosowanie blokerow receptora GP Ilb/llla u chorych
z ACS bez przetrwatego uniesienia odcinka ST prowadzi do niewielkiego
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Zgony i zawaly po 30 dniach obserwacji
Lek Placebo .
PRISM Tirofiban 5.8% 7.1% +'
PRISM-PLUS Tirofiban 8.7% 11.9% _._
PARAGON-A Lamifiban 11.6% 11.7% —._
PURSUIT Eptifibatid 14.2% 15.7% -.-
PARAGON B Lamifiban 10.6% 11.5% _.-_
GUSTO IV 24h Abciximab  8.2% 8% 5
GUSTO IV 48h Abciximab 9.1% 8% --._
Ogoéltem 11.3% 12.5% .- 0.91 (0.85-0.99)
27 051 pacjentow ap Hllg)i(ljllizrlye psze 1 Pﬁ;:;: >

Ryc. 5. Poréwnanie skutecznosci blokerdw receptora GP Ilb/Illa i leczenia konwenc-
jonalnego w szesciu badaniach klinicznych. Stosunek szans i 95% przedziaty ufnosci

(tabela 5), ale jednak istotnego statystycznie, zmniejszenia liczby zgonow
i zawatow serca po 30 dniach obserwacji (ryc. 5). Stosowanie blokerow
receptora GP Ilb/llla w pierwszych dniach po przyjeciu do szpitala,
poprzedzajgce przezskorna interwencje wiehcowa lub operacje pomostowa-
nia aortalno-wieAcowego, prowadzi do istotnego (z 4.3% do 2.9%) zmniej-
szenia liczby zgondw i zawatéw serca nie zakofhczonych zgonem w okresie
72-godzinnej obserwacji (ryc. 6).

W grupie chorych poddawanych PCI w badaniu CAPTURE (164), a takze
w podgrupie chorych leczonych w ten sposob w badaniach PURSUIT (167)
i PRISM-PLUS (166), stwierdzono zmniejszenie liczby incydentdw zwigzanych
z wykonywanym zabiegiem z 8.0% do 4.9% (P = 0.001). W tej grupie chorych
incydenty sercowe rzadko wystepowaty po uptywie 2 dni po PCIl, a w okresie
obserwacji 30-dniowej nie obserwowano zadnych dodatkowych efektéw stosowane-
go leczenia (ryc. 6).

W wigkszych, kontrolowanych placebo badaniach, dotyczacych stosowa-
nia blokeréw receptora GP Ilb/Illa u chorych z ACS, korzysci z leczenia
byty szczegblnie widoczne u pacjentébw poddanych wczesnej rewaskulary-
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Laczne dane z badan CAPTURE, PRISM+ PURSUIT

S 10
5 n=2754
g p=0.001
on
> 8 1 8.0%
=]
N n=12296
ks p=0.001
=z 6
g
8 4.9%
g 4.3%
S 4 Placebo ’ GP IIb/I1Ta n=2736
2 p=0474
>
E 2.9%
s h Placebo 0
g 2 GP 1Ib/I1la 1.6%
=z 1.3%
g GP IIb/Illa
2 0 T T T t T T . ; . .
! 2 3 4 1 2 7 42

PCI

Ryc. 6. Blokery GP lIb/llla vs placebo u chorych z ostrymi zespotami wiehcowymi,
ktorzy byli poddawani przezskérnym interwencjom wiehcowym (PCI)

zacji wiehcowej (164,166,167). Wyniki meta-analizy przeprowadzonej
przez Boersma (171), wskazuja na silny efekt terapii (zmniejszenie liczby
zgonbw i zawaldw serca) u chorych leczonych PCI. Efektu tego nie
obserwowano w grupie pacjentbw nie poddawanych interwencji (ryc. 7).
Rewaskularyzacja (PCI lub CABG) wykonana w ciggu 5 dni, skojarzona
z podawaniem blokeréw receptora GP Ilb/Illa, prowadzita do bezwzgled-
nego zmniejszenia ryzyka zgonu lub zawatu serca o 3% (zmniejszenie
ryzyka wzglednego: 0.79; (95% CI. 0.68-0.91). W przypadku wykonania
rewaskularyzacji w ciggu 30 dni, bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynosi-
fo 1.7% (zmniejszenie ryzyka wzglednego: 0.89; (95% CI: 0.80-0.98).

W trzech badaniach (CAPTURE, PRISM, PARAGON-B) (164,165,170)
korzysci ze stosowania blokera receptora GP Illb/llla byty szczego6lnie
widoczne u chorych ze stwierdzonym przy przyjeciu zwiekszonym steze-
niem sercowej troponiny T lub troponiny I (ryc. 2 i 3). Obserwacja ta jest
zgodna z zatozeniem, ze zwigkszenie stezenia troponin sercowych wska-
zuje na minimalne uszkodzenie mig$nia sercowego spowodowane zatorem
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Zgon lub MI Pacjenci poddani Pacjenci nie poddani
zabiegowi zabiegowi
PCI . .
PCI w ciagu 5 dni o E— —_— Bez PCI w ciagu 5 dni
PCI w ciagu 30 dni R —. Bez PCI w ciagu 30 dni
PCI lub CABG
PCT lub CABG w ciagu 5 dni ——— —m— BezPCllub CABG
w ciagu 5 dni
PCI lub CABG w ciagu 30 dni — ———m—— BezPCllub CABG
w ciagu 30 dni
|l 1 T T I 1 1
0 0.6 1.0 1.1 0 0.9 1 1.1

Ryc. 7. Blokery GP Ilb/llla w ostrych zespotach wiehcowych; chorzy, u ktérych
wykonano PCI i nie kwalifikowani do zabiegu

ptytkowym. Jak sie wydaje, u pacjentdw z tej grupy istnieje czynny proces
zakrzepowy w naczyniach wieAcowych, ktéry moze by¢ skutecznie zahamo-
wany w wyniku skutecznego leczenia przeciwptytkowego. W przeciwiehst-
wie do omawianych badah, w badaniu GUSTO IV nie wykazano korzysci
z terapii blokerem receptora GP IlIb/llla u chorych ze zwigkszonym
stezeniem troponiny w surowicy.

Dotaczenie blokera receptora GP Ilb/Illa do terapii aspiryna i heparyna,
w dawce dostosowanej do masy ciata, nalezy rozwazy¢ u wszystkich
pacjentdw z ACS i zwigkszonym stezeniem troponiny T lub troponiny I,
kierowanych na zabieg wczesnej rewaskularyzacji wiehcowej (poziom
wiarygodnosci: A). Nie obserwowano korzysci z takiego postepowania
u chorych z ujemnymi wynikami testow troponinowych.

Jak wskazuja wyniki meta-analizy danych z szeSciu badah randomizowa-
nych, chorzy z cukrzyca i ACS odnosza szczegblne korzysci ze stosowania
blokeréw receptora GP lIb/llla.

Leczenie to, prowadzone w grupie 6458 chorych z cukrzyca, wigzato sig
z istotnym zmniejszeniem SmiertelnoSci po 30 dniach obserwacji z 6.2% do 4.6%,
(ryzyko wzgledne: 0.74; (95% CI: 0.59-0.92); P = 0.007). W grupie 1279 chorych
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z cukrzyca poddawanych PCI, stosowanie blokerow receptora GP l1b/l11a prowadzito
do zmniejszenia $miertelnoci po 30 dniach obserwacji z 4.0% do 1.2% (ARR: 2.8%;
ryzyko wzgledne: 0.30; (95% CI: 0.14-0.69); P=0.002) (172).

Stosowanie blokeréw receptora GP IIb/l11a jest wiec zalecane u chorych
z cukrzycyg i ACS.

Stopien zablokowania funkcji ptytek krwi, do ktérego dochodzi podczas
stosowania blokeréw receptora GP Ilb/Illa, rdzni sie istotnie u poszczego6l-
nych chorych poddawanych PCI. W wielooSrodkowym badaniu GOLD,
w ktérym przytozkowo oceniano stopien zablokowania funkcji plytek
wykazano, ze odsetek incydentdw sercowych wystepujacych podczas hos-
pitalizacji byt najwiekszy (14.4%) w grupie chorych, u ktérych zablokowa-
nie funkcji ptytek po 10 minutach byto mniejsze niz 95%. U chorych,
u ktérych zablokowanie funkcji ptytek po 10 minutach byto wigksze niz
95%, odsetek ten wynosit 6.4%, P=0.006 (173). Podejscie, polegajace na
okreSleniu najkorzystniejszego z punktu widzenia wynikow leczenia stopnia
zablokowania zdolnosci wigzania receptorow GP llb/Illa, moze przyczynic
sie do poprawy skutecznosci leczenia i zmniejszenia liczby powikian
krwotocznych. Konieczne jest jednak przeprowadzenie dalszych badah
w celu oceny takiego postgpowania.

Stosowanie blokeréw receptora GP I1b/ll1a,

a zabiegi pomostowania aortalno-wiehcowego

Zahamowanie agregacji ptytek moze powodowa¢ krwawienia wystepuja-
ce zarbwno spontanicznie, jak i podczas zabiegow kardiochirurgicznych.
Wykazano jednak, ze wykonywanie zabiegbw chirurgicznych u chorych
otrzymujacych leki antyagregacyjne jest postepowaniem bezpiecznym, pod
warunkiem podjecia odpowiednich srodkéw w celu utrzymania homeostazy.
Podawanie blokerow receptora GP Ilb/llla nalezy przerwaé przed (4
godziny) lub w czasie zabiegu kardiochirurgicznego. Krotki czas potrwania
tirofibanu i eptifibatidu pozwala na przynajmniej czeSciowe przywrocenie
funkcji ptytek pod koniec zabiegu, kiedy hemostaza jest niezbedna. Ab-
ciximab jest lekiem o dtuzszym czasie potrwania, dlatego w przypadkach
wystepowania krwawieh u chorych otrzymujacych ten lek, konieczne moze
by¢ przetoczenie Swiezej masy plytkowej.

Doustne blokery receptora GP Ilb/llla

W czterech badaniach klinicznych oceniano efekty przedtuzonego lecze-
nia doustnymi blokerami receptora GP Ilb/Illa, prowadzonego u chorych
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z ostrymi zespotami wiehcowymi lub po interwencjach wieAcowych, nie
wykazano jednak korzySci z tej terapii (OPUS, TIMI 14-, EXCITE,
SYMPHONY 1 i 2). Jak wynika z meta-analizy danych dotyczacych
chorych otrzymujgcych doustne blokery receptora GP Ilb/llla, leczenie to
wigze sie z niewielkim, lecz istotnym statystycznie, zwigkszeniem ryzyka
zgonu (156).

Postepowanie w przypadku powiktan leczenia blokerami receptora GP Ilb/llla

Stosowanie lekbw przeciwptytkowych, a zwilaszcza blokeréw receptora
GP lIb/llla wiagze sie z ryzykiem wystgpienia powikiah krwotocznych.
Ryzyko to jest uzaleznione od dawki stosowanej jednoczeSnie heparyny,
dlatego zaleca sie przestrzeganie schematow podawania heparyny, uwzgled-
niajacych koniecznos¢ zmniejszenia dawki.

W przypadku PCI, zaleca sig istotne zmniejszenie dawki heparyny do 70
IU/kg i uzyskanie docelowego czasu krzepnigcia wynoszacego 200 s.
W przypadku wystgpienia powiktah miejscowych, takich jak: powstanie
duzego krwiaka lub ciggte krwawienie z miejsca wkhucia, konieczna moze
by¢ interwencja chirurgiczna.

W niewielkim odsetku przypadkéw, podczas parenteralnego stosowania
blokerbw receptora GP llb/lIlla moze dochodzi¢ do wystapienia trom-
bocytopenii: zmniejszenie liczby ptytek krwi do mniej niz 50 000/mm™3,
obserwowano u mniej niz 1% chorych uczestniczacych w badaniach
PRISM-PLUS i GUSTO IV ACS (24 h).

Przerwanie leczenia zazwyczaj prowadzi do normalizacji liczby plytek
(166,169).

Ze wzgledu na immunogennos¢ abciximabu, istnieje problem ponownego
podawania tego leku. W praktyce, jak wynika z rejestru dotyczacego
powtbrnego stosowania abciximabu, bezpieczehstwo i skutecznos¢ ponow-
nego podawania leku sa podobne, jak podczas jego stosowania po raz
pierwszy (174,175).

W wiekszosci badah klinicznych, blokery receptora GP I1b/Illa stosowa-
no w skojarzeniu z heparyna niefrakcjonowang. Ocena ryzyka wystepowania
krwawieh podczas jednoczesnego podawania LMWH i blokeréw receptora
GP lIb/Illa wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

W badaniu ACUTE II, w ktorym stosowano tirofiban w skojarzeniu z eno-
ksaparyng, nie stwierdzono istotnej roznicy w zakresie wystepowania powaz-
nych i mniejszych krwawiefi (176). W badaniu obserwacyjnym NICE 3, nie
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stwierdzono zwigkszenia liczby powaznych krwawieh nie zwigzanych z CABG
w grupie chorych leczonych enoksaparyng i blokerem receptora GP Ilb/llla (ab-
ciximab, eptifibatid lub tirofiban). W badaniu tym wykazano takze, ze u chorych
otrzymujacych omawiane leczenie skojarzone mozna bezpiecznie wykonaé prze-
zskorna interwencje wiencowg. W badaniu GUSTO IV ACS, u chorych otrzymuja-
cych abciximab stwierdzono czestsze (3.8%) wystepowanie powaznych krwawieh
niz w grupie placebo. Obserwacje te dotyczyty zarbwno grupy otrzymujacej
abciximab w skojarzeniu z dalteparyng, jak i heparyng niefrakcjonowang (169).
Mniejsze krwawienia wystepowaty czeSciej w grupie otrzymujacej abciximab i dal-
teparyne (46.4% vs 27.4%, P<0.001). Mniejsze krwawienia obserwowano istotnie
czesciej u o0s6b starszych oraz u kobiet, u ktorych ryzyko tych powiktan jest
najwigksze (177).

Leczenie fibrynolityczne

Wykazano, ze leczenie fibrynolityczne prowadzi do zmniejszenia wielko-
&ci zakrzepu Srodwiefhcowego i istotnie poprawia przezycie chorych z ACS
i uniesieniem odcinka ST (178). Niekorzystny efekt stosowania strep-
tokinazy, APSAC, T-PA i urokinazy wykazano natomiast w wielu badaniach
prowadzonych u pacjentéw z niestabilng dlawica piersiowa (179-182). Na
podstawie zbiorczej analizy danych dotyczacych grupy 2859 chorych
stwierdzono, ze ryzyko zgonu i zawatu serca wynosito 9.8% w grupie
leczonej fibrynolitycznie i 6.9% w grupie kontrolnej. W analizie prze-
prowadzonej przez grupe badaczy zajmujacych sie leczeniem fibrynoli-
tycznym (Fibrynolitic Therapy Trialists), dotyczacej grupy 3563 pacjentow
z podejrzeniem zawatu serca i obnizeniem odcinka ST stwierdzono, ze
Smiertelnos¢ w grupie leczonej fibrynolitycznie wynosita 15.2%, w porow-
naniu do 13.8% w grupie kontrolnej (183). W oparciu 0 powyzsze obserwa-
cje, nie zaleca sie stosowania leczenia fibrynolitycznego u chorych z ACS
bez przetrwatego uniesienia odcinka ST.

Rewaskularyzacja wiehcowa

Rewaskularyzacje, zaréwno przezskérng interwencje (PCI), jak i pomos-
towanie aortalno-wiehcowe (coronary artery bypass graft — CABG), wyko-
nuje sie u chorych z niestabilng choroba wieficowa w celu leczenia
nawracajacego lub utrzymujacego sie niedokrwienia oraz w celu zapobiega-
nia wystapieniu zawatu serca lub zgonu. Wskazania do rewaskularyzacji
oraz wyboér odpowiedniej metody postepowania sg uzaleznione od rozlegto-
Sci i charakteru stwierdzonych zmian w angiografii.
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Koronarografia

Koronarografia jest jedynym badaniem pozwalajagcym na rozpoznanie
i oceng zaawansowania choroby wieAcowej. W r6znych krajach obserwuje
sie znaczace roznice pod wzgledem odsetka wykonywanych koronarografii.
W badaniu EuroHeart Survey, koronarografie wykonano u 52% sposrod
5367 chorych przyjetych do szpitala z podejrzeniem ACS bez uniesienia
odcinka ST. W badaniu stwierdzono takze istotne rdznice regionalne
dotyczace liczby wykonywanych badaf (11). Na podstawie oceny zmian
w koronarografii podejmowane sa decyzje dotyczace interwencji wieh-
cowych. Wskazania i tryb wykonywania koronarografii zostang oméwione
w rozdziale dotyczacym strategii postepowania u chorych z ACS. Podczas
wykonywania koronarografii nie jest konieczne podejmowanie szczeg6lnych
srodkow ostroznosci, z wyjatkiem chorych w niestabilnym stanie klinicznym
(obrzek ptuc, hipotonia, zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca), u ktorych
wskazane moze by¢ wykonanie badania po zatozeniu balonu do kontrpulsacji
wewnatrzaortalnej, ograniczenie liczby wstrzyknie¢ kontrastu, a takze rezyg-
nacja z wykonywania wentrykulografii w celu zmniejszenia ryzyka desta-
bilizacji hemodynamicznej. W omawianych przypadkach oceny funkcji lewej
komory nalezy dokona¢ na podstawie echokardiografii.

Z danych z badah TIMI 1IIB i FRISC Il wynika, ze u pacjentow
z niestabilng dtawica piersiowa odsetek zmian jednonaczyniowych i wielo-
naczyniowych wynosi odpowiednio: 30%-38% i 44%-59%. Odsetek stwier-
dzanych zmian nieistotnych hemodynamicznie wynosi 14%-19%. Zwezenie
pnia lewej tetnicy wiehcowej stwierdza sie u 4% do 8% chorych (63,184).
Identyfikacje zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie moze utatwi¢ anali-
za stwierdzanych zmian w zapisie EKG. Waznym wskaznikiem zwigk-
szonego ryzyka jest obecnoSC zakrzepu w zmianie naczyniowej. Na duze
ryzyko zabiegu wskazuje stwierdzenie zmian ekscentrycznych, o nierow-
nych brzegach, wrzodziejgcych, ,,przymglonych’ (hazy) oraz ubytkow
kontrastowania Swiadczacych o obecnosci zakrzepu Srodwiehcowego. Koro-
narografia jest badaniem o duzej czutosci lecz matej, w porébwnaniu do
angioskopii, swoistosci dla wykrycia zakrzepu (185).

Okre$lenie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie ma podstawowe
znaczenie dla wyboru odpowiedniej metody interwencji. Wazne znaczenie
ma takze stwierdzenie zmian skreconych, uwapnionych lub zlokali-
zowanych w zagieciu naczynia, poniewaz taka ich morfologia moze
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uniemozliwia¢ wykonanie przezskornej interwencji wiehcowej z zatozeniem
stentu. Tego typu zmiany czesciej stwierdza si¢ u 0s6b starszych.

Przezskérne interwencje wiehcowe

Bezpieczehstwo i skutecznos¢ PCI wykonywanej w ACS ulegty istotnej
poprawie w wyniku stosowania stentow i blokerdw receptora GP lIb/llla.
W badaniu EuroHeart Survey, PCI wykonano u 25% chorych z badanej
populacji. Odsetek przypadkow, w ktorych implantowano stenty i stosowano
blokery receptora GP llb/llla, wynosit odpowiednio: 74% i 27% (11).

Implantacja stentu u chorego z niestabilng choroba wieAcowa jest
zabiegiem bezpiecznym, pozwalajagcym na mechaniczng stabilizacje pek-
nietej blaszki. Korzysci z implantacji stentu sg najwieksze w przypadku
zmian zwigzanych z duzym ryzykiem rewaskularyzacji. W analizie dotycza-
cej podgrupy chorych z niestabilng diawica piersiowa uczestniczacych
w badaniu BENESTENT Il wykazano, ze implantacja stentu jest zabiegiem
bezpiecznym, a odsetek restenoz stwierdzanych w okresie 6-miesiecznej
obserwacji jest mniejszy niz w przypadku plastyki balonowej (186). Obiecu-
jaca metoda leczenia wydaje sie by¢ zastosowanie stentbw pokrywanych
lekami. W badaniu RAVEL, do ktérego wiaczono 220 chorych z niestabilng
dfawicg piersiowg, zjawiska restenozy (wystapienia ponownego zwezenia
naczynia >50%) nie obserwowano w grupie pacjentdw, u ktorych za-
stosowano stenty pokrywane rapamycyna.

Wszyscy chorzy poddawani PCI otrzymuja aspiryne i heparyne. Wyniki
analizy podgrupy chorych z niestabilng dtawicg piersiowa uczestniczacych
w badaniach EPIC, EPILOG i CAPTURE wyraznie wskazuja, ze dozylne
stosowanie abciximabu istotnie zmniejsza czestos¢ wystepowania powaz-
nych powiktah podczas angioplastyki balonowej. Wstepne korzystne efekty
utrzymywaly sie w okresie 6-miesiecznej obserwacji i pdzniej (157-159,
164,187,188). Podobne, chociaz mniej wyrazne, zmniejszenie czestosci
wystepowania ostrych powiktah uzyskano w wyniku stosowania eptifibatidu
i tirofibanu, jednak wstepne korzystne efekty nie utrzymywaty sie w okresie
obserwacji 30-dniowej (160,161).

Wyniki analizy podgrup chorych uczestniczacych w badaniach CAP-
TURE i PURSUIT wskazuja, ze korzystne efekty stosowania blokerow
receptora GP Ilb/llla sa widoczne juz 6 do 12 godzin przed i w czasie PCI
(164,167). Z tego powodu zaleca sie rozpoczynanie leczenia blokerami
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receptora GP Ilb/llla przed PCI i kontynuowanie podawania abciximabu
w ciggu 12 godzin, a innych blokeréw receptora GP Ilb/Illa w ciggu 24
godzin po zabiegu (164,167).

W badaniu EPISTENT wykazano, ze implantacja stentu z towarzyszacym
podawaniem abciximabu wigzala sie z istotnie rzadszym wystepowaniem powaznych
powiktah niz w przypadku implantacji stentu i podawania placebo. Korzystniejsze
efekty zabiegu obserwowano takze w wyniku implantacji stentu i jednoczesnego
stosowania abciximabu niz w przypadku angioplastyki balonowej i podawania
abciximabu (189). Podobne wyniki obserwacji uzyskano w podgrupie chorych
z niestabilnag chorobg wieAcowa.

W badaniu ESPRIT wykazano korzystny efekt leczenia polegajacego na implan-
tacji stentu i podawaniu eptifibatidu u chorych z ACS; w ciagu 48 godzin po
randomizacji stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania ztozonego punktu
kohcowego (zgon, zawat serca lub pilna rewaskularyzacja dotyczaca tej samej
tetnicy) z 15% w grupie placebo do 7.9% w grupie otrzymujacej eptifibatid
(P=0.0015) (162).

W badaniu PCI-CURE, ktérego wyniki zostaty niedawno opublikowane, oceniano
efekty stosowania klopidogrelu przed PCI we wczesniej wytypowanej podgrupie
chorych uczestniczacych w badaniu CURE (190). Po 30 dniach obserwacji, stwier-
dzono istotne (P = 0.04) zmniejszenie odsetka zgondbw z przyczyn sercowo-
naczyniowych i zawatow serca (z 4.4% do 2.9%). Przewlekle podawanie klopido-
grelu takze prowadzito do zmniejszenia odsetka zgonbw z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawatéw serca i ponownych hospitalizacji w okresie pomiedzy 30
dniem i kofhcem obserwacji (25.3% vs 28.9%).

We wszystkich badaniach klinicznych, dotyczacych wykonywania PCI
u chorych z ACS, obserwowana Smiertelnos¢ byla bardzo niewielka. Po
zabiegu implantacji stentu pacjenci moga zosta¢ szybko wypisani ze szpitala
z zaleceniem stosowania klopidogrelu i aspiryny przez okres jednego
miesigca (155). Wyniki badania PCI-CURE wskazujg, ze przedtuzone
podawanie klopidogrelu (w badaniu PCI-CURE czas ten wynosit srednio
8 miesiecy) po PCI wigze sie ze zmniejszeniem odsetka zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatéw serca i rewaskularyzacji (190).

W pewnych przypadkach, korzystne moze okaza¢ sie zastosowanie
specjalnych urzadzefh przeznaczonych do trombektomii, ochrony przed
zatorowobscig obwodowa itp, jednak w celu oceny przydatnosci tych urza-
dzeh i okreSlenia wskazah do ich stosowania, konieczne jest przeprowadze-
nie odpowiednio zaplanowanych badah klinicznych.
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Pomostowanie aortalno-wieficowe

Jak wynika z obserwacji przeprowadzonych w badaniu EuroHeart Sur-
vey, odsetek wykonywanych obecnie CABG jest bardzo niewielki. W oma-
wianym badaniu wynosit on 5.4%, jednak roznit si¢ on istotnie w po-
szczegblnych krajach (11). W przeciwienstwie do tych obserwacji, w bada-
niach FRISC Il i TACTICS, odsetek wykonanych CABG wynosit od-
powiednio: 35.2% i 20% w podgrupach chorych leczonych inwazyjnie
(51,184). Stosowanie nowoczesnych technik leczenia chirurgicznego po-
zwala na uzyskanie matej Smiertelnosci operacyjnej (191). W badaniu
FRISC 11, Smiertelnos¢ operacyjna w grupie chorych leczonych chirurgicz-
nie wynosita 2% po miesigcu obserwacji, a w badaniu TACTICS 1.7%.
W grupie chorych z pozawatowa (<30 dni) niestabilng dtawica piersiowa
obserwuje sie wigksza Smiertelnos¢ operacyjng (6.8%, zakres od 0% do
16%) i czestoS¢ wystepowania okotooperacyjnego zawatu serca (5.9%,
zakres od 0% do 15%). Chorzy z niestabilng dtawica piersiowa zakwalifiko-
wani do CABG rbznia sie pod wzgledem istniejacych u nich czynnikow
ryzyka. Smiertelnos¢ i chorobowosé okotooperacyjna jest wieksza u chorych
z ciezkg, niestabilng dawica oraz dlawica piersiowa wystepujaca po
Swiezym (<7 dni) zawale serca. Nalezy jednak zwréci€ uwage, ze w ostatnio
opublikowanych badaniach klinicznych dotyczacych leczenia inwazyjnego
(FRISC Il, TACTICS), Smiertelnos¢ w przebiegu CABG byta niewielka
(2.1%) (51,184), mimo iz wiekszos¢ zabiegbw wykonywano u chorych ze
zwezeniem pnia lewej tetnicy wiehcowej lub chorobg wielonaczyniowg we
wczesnym okresie (<7 dni) po zawale serca.

U chorych leczonych operacyjnie, poddawanych wcze$niej agresywnej
terapii przeciwptytkowej, istotne znaczenie ma ocena ryzyka wystapienia
powiktah krwotocznych.

W badaniu PURSUIT, w grupie 78 chorych wykonano pilne CABG w ciagu
2 godzin od przerwania ocenianego w badaniu leczenia. Odsetek powaznych
krwawieh nie roznit sie istotnie w badanych grupach i wynosit 64% u chorych
otrzymujacych placebo i 63% u pacjentow leczonych eptifibatidem (192). Podobny
byt takze odsetek wykonywanych przetoczeh krwi (57% vs 59%). Podobne wyniki
uzyskat Bizzari w badaniu z tirofibanem (193).

W badaniu CURE, pomostowanie aortalno-wiehcowe wykonano u 1822
chorych otrzymujacych klopidogrel. W catej grupie chorych po CABG nie stwier-
dzono zwiekszenia czestosci wystepowania powaznych krwawieh (1.3% vs 1.1%).
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Jednak w grupie 912 pacjentow, ktorzy nie przerwali przyjmowania badanego leku
na 5 dni przed operacja, odsetek powaznych krwawieh byt wiekszy u chorych
otrzymujacych klopidogrel (9.6% vs 6.3%, P = 0.06) (153).

Ogo6lnie mozna stwierdzi¢, ze wczesniejsze agresywne leczenie przeciw-
ptytkowe stanowi jedynie wzgledne przeciwwskazanie do wczesnego wyko-
nania CABG, jednak w czasie samego zabiegu konieczne moze by¢
zastosowanie technik chirurgicznych majacych na celu zmniejszenie krwa-
wienia, w pewnych przypadkach niezbedne moze byC takze przetoczenie
masy plytkowej. W przypadkach, w ktorych nie jest konieczne wykonanie
pilnego CABG, postepowaniem korzystniejszym jest przerwanie leczenia
przeciwptytkowego i wykonanie zabiegu operacyjnego po 5 dniach.

Clark i wsp. poréwnywali przebieg pooperacyjny u chorych z niestabilng dtawica
piersiowa, u ktorych wykonywano CABG podczas podawania preparatu Fragmin lub
po uptywie 12 godzin po przerwaniu podawania leku. Jak wynika z tych obserwacji,
utrata krwi byta istotnie wigksza w grupie chorych, ktorzy otrzymywali dalteparyne
w okresie 12 godzin przed operacja. Autorzy zalecaja przerwanie podawania
dalteparyny na okres dtuzszy niz 12 przed zabiegiem operacyjnym (194).

Wskazania do przezskdrnej interwencji wiehcowej
lub zabiegu operacyjnego

Pacjenci z chorobg jednonaczyniowa i wskazaniami do rewaskularyzacji
sg zazwyczaj poddawani PCI z implantacja stentu i jednoczesnym leczeniem
blokerami receptora GP IIb/Illa. Leczenie operacyjne rozwaza si¢ u tych
chorych jedynie w przypadku niekorzystnej morfologii zmian (krety prze-
bieg naczynia, znacznego stopnia zagiecie itp.), wykluczajacej PCI.

Chorzy ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wiehcowej lub chorobg troj-
naczyniowa, zwlaszcza ze wspolistniejaca dysfunkcja lewej komory, sa
zazwyczaj leczeni operacyjnie. Udowodniono, ze wykonanie CABG w tej
grupie chorych zwigksza przezycie, poprawia jakoSC zycia i zmniejsza
czestos¢ ponownych hospitalizacji (195,196). Leczenie operacyjne jest
korzystniejsze od PCI pod wzgledem oceny stosunku efektow terapii do jej
kosztobw, poniewaz prowadzi do uzyskania wigkszej poprawy klinicznej
i rzadziej wigze sie z potrzeba powtoérnej interwencji (197-200).

U pacjentdbw z chorobg dwoch naczyh (lub chorobg tréjnaczyniowa
i zmianami nadajacymi sie do stentowania) wyboru metody postepowania
nalezy dokona¢ na podstawie indywidualnej oceny korzysci i ryzyka CABG
i PCl. Na podstawie analizy podgrupy pacjentdbw z niestabilng choroba
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wieAicowa uczestniczacych w badaniach BARI i CABRI, nie wykazano
istotnej roznicy pomiedzy leczeniem operacyjnym a angioplastyka w za-
kresie wystepowania ztozonego punktu kohAcowego, okreslonego jako od-
setek zgondw i zawatdw serca wystepujacych podczas pobytu w szpitalu
(197-202). W obu badaniach stwierdzono natomiast roznice dotyczace
czestosci ponownych rewaskularyzacji, byta ona istotnie wigeksza u chorych
po PTCA (~40% do 60%) niz u pacjentow po CABG (~5% do 10%).
Obserwacje chorych uczestniczacych w badaniu BARI prowadzono przez
7 lat; w tym okresie nie stwierdzono réznic w zakresie Smiertelnosci,
wyjatek stanowili pacjenci z cukrzyca, u ktorych rokowanie bylo lepsze po
CABG niz po PTCA (197).

Kardiologia interwencyjna jest dziedzing stale i szybko rozwijajaca sie,
udoskonalane sa takze techniki leczenia operacyjnego. Obecnie obowiazuja-
cy standard postepowania w przypadku PCI najlepiej odzwierciedla badanie
ARTS (203).

Byto to randomizowane badanie poréwnujace skutecznos¢ i wskaznik koszt/efekt
zabiegu implantacji stentu i CABG u chorych z choroba wielonaczyniowsg. Do
badania zakwalifikowano 1200 chorych. Pacjenci z niestabilng choroba wiehcowa
stanowili okoto 36% w kazdej z grup, przy czym nie stwierdzono istotnych roznic
dotyczacych chorych stabilnych i niestabilnych. Leczenie byto skuteczne u 97%
chorych w grupie, w ktorej implantowano stent i u 96% pacjentéw leczonych
operacyjnie. £aczny odsetek niekorzystnych zdarzeh sercowo-naczyniowych (zgon,
zawat serca, udar i koniecznos¢ powtornej rewaskularyzacji) po 30 dniach wynosit:
8.7% w grupie, w ktoérej implantowano stent i u 6.8% u chorych leczonych
operacyjnie (P = ns). Po 2 latach obserwacji, koniecznos¢ powtornej rewaskularyzacji
stwierdzano czesciej w grupie, w ktorej implantowano stent (20.5% vs 15.2%).

Wyniki innych badah klinicznych sg sprzeczne: w badaniu SOS, po roku
obserwacji, Smiertelnos¢ z przyczyn sercowych byla wieksza w grupie,
w ktorej wykonano PCI, w porownaniu z grupa leczong operacyjnie. Inne
byty natomiast wyniki uzyskane w badaniu ERACI Il, w ktérym Smiertel-
noS¢ w grupie leczonej operacyjnie byta wieksza niz w grupie, w ktorej
wykonano PCI (5.7% vs 0.9%) (202).

Przedstawione wyniki badafh, dotyczacych wyselekcjonowanych grup
chorych, nie pozwalajg na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow, wydaje
sie jednak, ze dotychczas nie uzyskano przekonujacych danych o przewadze
jednej metody postepowania nad druga. Jednak w wielu przypadkach
choroby wielonaczyniowej, charakter stwierdzanych zmian uniemozliwia
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wykonanie skutecznej agioplastyki i implantacje stentu, u tych chorych
leczenie operacyjne jest oczywistym postepowaniem z wyboru.

U niektorych pacjentbw z choroba wielonaczyniowa wymagajacych
petnej rewaskularyzacji, niemozliwej do przeprowadzenia w wyniku PClI,
z bardzo duzym ryzykiem wczesnego zabiegu operacyjnego, mozliwe jest
przyjecie strategii polegajacej na wstepnej przezskornej rewaskularyzacji
jedynie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie. ,,Etapowe leczenie
przezskérne’ mozna podja¢ takze u chorych ze wspdtistnieniem innych
schorzeh o duzym zaawansowaniu, wykluczajacych leczenie operacyjne.
U wybranych chorych ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wiehcowej i zaawan-
sowanymi schorzeniami wspdtistniejgcymi dopuszczalne jest wykonanie
zabiegu angioplastyki z implantacja stentu.

Warto takze podkresli¢, ze u chorych leczonych zabiegowo (PCI lub
CABG), poréwnanie czestosci wystepowania zawatbw okotooperacyjnych
jest bardzo trudne. We wczesniej przeprowadzonych badaniach (FRISC 1l
i TACTICS), za wartosci graniczne dla rozpoznania zawatu serca przyj-
mowano rbzne stezenia enzymoOw sercowych w przypadku leczenia za-
chowawczego i interwencyjnego (51,184). W kilkunastu badaniach, przyjeto
standaryzowane, lecz rézne kryteria w roznych sytuacjach klinicznych:
zwigkszenie stezenia enzymow sercowych >3-krotnie przekraczajgce gorna
granice normy w przypadkach PCI, >2-krotnie w przypadkach leczenia
zachowawczego i >5-krotnie w przypadkach CABG. Nie ma jednak od-
powiednich podstaw patofizjologicznych do przyjecia tych réznych kryte-
ribw. Z tego powodu, we wspolnym dokumencie ESC i AHA, dotyczacym
zmienionej definicji zawatu serca, zaleca sig¢ stosowanie podobnych kryte-
riow we wszystkich sytuacjach klinicznych (5).

Poréwnanie leczenia inwazyjnego i postepowania zachowawczego

W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych porownywano wyni-
ki nowoczesnego leczenia operacyjnego, nowoczesnej angioplastyki i obec-
nie zalecanego leczenia zachowawczego.

Do badania FRISC 11 wkgczono grupe 2457 chorych z duzym ryzykiem i niestabil-
na choroba wiefcowa, inne kryteria kwalifikacji do badania stanowity: bol w klatce
piersiowej wystepujacy w ciggu 48 godzin od przyjecia, obnizenie odcinka ST lub
odwrocenie zatamka T w EKG lub zwigkszenie stezenia biochemicznych markeréw
uszkodzenia migsnia sercowego (184). Pacjenci przydzieleni do wczesnego leczenia
inwazyjnego mieli wykonany zabieg w czasie wynoszacym przecigetnie 4 dni (PTCA)
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lub 8 dni (CABG), natomiast u chorych przydzielonych do terapii zachowawczej,
zabieg wykonywano jedynie w przypadkach ciezkiej dtawicy. W ciagu pierwszych
10 dni, zabiegi rewaskularyzacyjne wykonano u 71% pacjentow przydzielonych do
leczenia inwazyjnego i u 9% chorych przydzielonych do terapii zachowawczej.
Natomiast w okresie 12 miesiecy, zabiegi te wykonano u 78% pacjentbw z grupy
leczenia inwazyjnego i u 43% pacjentow z grupy leczenia zachowawczego. Po roku
obserwacji, PCI przeprowadzono u 44% chorych przydzielonych do leczenia in-
wazyjnego i u 21% pacjentow przydzielonych do terapii zachowawczej. U dwoch
trzecich chorych implantowano stent, natomiast jedynie w 10% przypadkdw stosowa-
no abciximab. CABG wykonano u 38% pacjentdw z grupy leczenia inwazyjnego
i U 23% chorych z grupy przydzielonej do terapii zachowawczej. Po roku obserwacji
w grupie leczonej inwazyjnie stwierdzono istotne zmniejszenie Smiertelnosci ogol-
nej: 2.2% vs 3.9% (wzgledne zmniejszenie = 0.57, 95% CI 0.36-0.90), a takze
czestosci wystepowania zawatu serca: 8.6% vs 11.6% (wzgledne zmniejszenie
= 0.74, 95% CIl 0.59-0.94). Podobnie, w grupie leczonej inwazyjnie, stwierdzono
takZze istotne zmniejszenie odsetka zgonbw lub zawatdw serca stanowigcych pierwo-
tny punkt kohcowy badania (10.4% vs 14.1%, ryzyko wzgledne = 0.74, 95% ClI
0.60-0.92). Wspomniane wyniki dotyczyty jednak tylko mezczyzn (204). Ponadto,
czestos¢ nawrotow dawicy i liczba ponownych hospitalizacji byta o potowe mniejsza
w grupie leczonej inwazyjnie.

Do badania TACTICS zakwalifikowano 2220 chorych z ACS bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST. Chorzy byli losowo przydzielani do wczesnego (2-48 godzin)
leczenia inwazyjnego, zakfadajacego rutynowe wykonywanie koronarografii, a nastep-
nie wykonywano kwalifikacje do zgodnej ze wskazaniami metody rewaskularyzacji
lub do leczenia zachowawczego. W grupie chorych zakwalifikowanych do leczenia
zachowawtczego, cewnikowanie serca wykonywano jedynie w przypadkach nawracaja-
cego niedokrwienia lub dodatniego wyniku testu wysitkowego (51). W grupie chorych
zakwalifikowanych do leczenia inwazyjnego, u 60% pacjentow zabieg wykonano
podczas pobytu w szpitalu, natomiast u 36% chorych przydzielonych do leczenia
zachowawczego przeprowadzono rewaskularyzacje. Pomimo tego, po 6 miesigcach
obserwacji w grupie leczonej inwazyjnie stwierdzono istotne zmniejszenie czestosci
wystepowania pierwotnego punktu kofhcowego (zgon, zawat serca nie zakohczony
zgonem i ponowna hospitalizacja z powodu ACS) z 19.4% do 15.4% (ARR: 4%,
wzgledne zmniejszenie ryzyka: 0.78; (95% CI: 0.62-0.97); P=0.025). Po 6 miesigcach
stwierdzono podobne zmniejszenie odsetka zgonow i zawatow serca nie zakohczonych
zgonem (7.3% vs 9.5%; ARR: 2.2%, wzgledne zmniejszenie ryzyka: 0.74; (95% CI:
0.54-1.00); P<0.05). Chorzy, u ktorych stwierdzone stezenie troponiny T przekraczato
0.01 ng/ml, odnosili istotng korzy5¢ z leczenia inwazyjnego. Korzysci tej nie
stwierdzono w grupie pacjentbw z ujemnym wynikiem testu troponinowego.
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Wyniki badah FRISC-Il i TACTICS wskazuja, ze nowoczesne leczenie
inwazyjne, poprzedzone nowoczesna terapig przeciwniedokrwienng i prze-
ciwzakrzepowa, prowadzone u chorych z niestabilng chorobg wiencowa
i duzym ryzykiem, zmniejsza liczbe zgonbw, zawaldéw serca, objawow
klinicznych i ponownych hospitalizacji w poréwnaniu z leczeniem niein-
wazyjnym (51, 184). (Poziom wiarygodnoéci: A.)

STRATEGIA POSTEPOWANIA U CHORYCH
Z OSTRYMI ZESPOLAMI WIENCOWYMI

W tym rozdziale zostanie omowiona strategia postepowania mozliwa do
przyjecia u wiekszosci chorych hospitalizowanych z podejrzeniem ACS.
Nalezy jednak zdaé sobie sprawe, ze w pewnych sytuacjach klinicznych,
u niektérych pacjentdw, moga i powinny by¢ dokonane zmiany proponowa-
nej strategii. W przypadku kazdego chorego, decyzje lekarza powinny by¢
indywidualizowane w oparciu o zebrany wywiad, objawy kliniczne, wyniki
obserwacji i wykonanych badan, a takze dostepne metody terapii. Przed-
stawione wytyczne nalezy traktowac jako zalecenia dotyczace wiekszosci
chorych, natomiast w indywidualnych przypadkach lub w szczeg6lnych
warunkach, wiasciwsze moze okazac sie inne postepowanie.

Ocena wstepna przy przyjeciu
U wiekszosci chorych, jedynym wystepujacym objawem moze by¢ bél

w klatce piersiowej, w tych przypadkach podejrzenie ACS stanowi jedynie

rozpoznanie wstepne. Wstgpna ocena stanu pacjenta skiada sie z czterech

etapow (ryc. 8):

1. Istotne znaczenie ma zebranie dokltadnego wywiadu i precyzyjne okres-
lenie charakteru dolegliwosci. W badaniu przedmiotowym nalezy oceni¢
wystepowanie objawbw wady serca (stenozy aortalnej), kardiomiopatii
przerostowej, niewydolnosci serca i choroby ptuc.

2. Wykonanie elektrokardiogramu. Duza wartos¢, zwtaszcza u chorych ze
wspotistniejagca choroba serca, taka jak przerost lewej komory lub
wczesniej istniejaca chorobg wiehcowa, ma pordwnanie zapisu z zapisem
poprzednim, jesli jest on dostepny. Badanie EKG pozwala na wyodreb-
nienie sposréd chorych z podejrzeniem ACS dwdoch grup wymagajacych
odmiennego postepowania terapeutycznego:
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- Bol w klatce
Przyjecie F >~
Rozpoznanie | Podejrzenie ostrego zespotu wiencowego |
wstepne
EKG Przetrwate Bez przetrwalego Prawidlowe EKG
uniesienie ST uniesienia ST lub zmiany nieswoiste
Badania T . * Dwukiote ui
biochemiczne ropormina i wukrotnie ujemny
(CK-MB) Troionma test troponinowy
Ocena
; Prawdopodobnie
ryzyka Duze ryzyko Mate ryzyko nie ACS

Leczenie

Prewencja
wtorna

i

Ryc. 8. Ostre zespoly wiehcowe: ocena wstepna

a) Uniesienie odcinka ST wskazuje na catkowite zamknigcie jednej
z gtownych tetnic wiehcowych; w tych przypadkach zazwyczaj
wskazane jest niezwloczne rozpoczecie leczenia reperfuzyjnego.
W badaniu European Heart Survey on ACS, chorzy z uniesieniem
odcinka ST stanowili 42% ocenianych przypadkéw (11). Omawianie
postepowania u tych chorych wykracza poza zakres niniejszych
wytycznych. Zagadnienie to zostato przedstawione w Wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych postepo-
wania u chorych z ostrym zawalem serca (4).

b) Zmiany odcinka ST bez przetrwatego jego uniesienia lub prawidtowy
zapis EKG (51% przypadkow).

c) W niektérych przypadkach (7%) stwierdza sie nieswoiste zmiany
w zapisie EKG, takie jak blok odnogi lub rytm ze stymulatora.

3. W dwoch ostatnich grupach, w celu doktadniejszej oceny stanu chorego
konieczne jest wykonanie badah biochemicznych. Badania laboratoryjne
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powinny obejmowaé oznaczenie stezenia hemoglobiny (w celu wy-

kluczenia niedokrwistoSci) oraz markerow uszkodzenia migSnia ser-

cowego: najlepiej sercowej troponiny T lub sercowej troponiny I.

Stwierdzenie zwiekszania sie stgzenia troponin w surowicy Swiadczy

0 nieodwracalnym uszkodzeniu migsnia sercowego; zgodnie z definicja

przyjeta przez ESC i AHA (5), w takich przypadkach nalezy rozpozna¢

zawat serca.

4. Nastepnie rozpoczyna sie okres obserwacji chorego, podczas ktorego
prowadzone jest monitorowanie zmian niedokrwiennych w wielu od-
prowadzeniach EKG. W przypadku wystapienia kolejnego bélu w klatce
piersiowej, nalezy wykona¢ kolejny zapis EKG i porébwna¢ go z zapisem
wykonanym po ustgpieniu objawdw (samoistnym lub po podaniu nit-
ratbw). Dodatkowo mozna wykona¢ badanie echokardiograficzne w celu
oceny funkcji lewej komory oraz w celu wykluczenia innych sercowych
przyczyn bolu w klatce piersiowej. Drugie oznaczenie stezenia troponiny
nalezy wykona¢ po uptywie 6-12 godzin.

Wstepna ocena stanu klinicznego chorych zgtaszajacych sie z powodu
b6lu w klatce piersiowej, pozwala na wyodrebnienie sposréd nich grupy
pacjentdbw z ACS. W tej grupie znajdujg sie zarbwno chorzy z zawatem
serca (u ktorych stwierdza sie zwigkszenie stezenia biochemicznych mar-
kerow martwicy), jak i chorzy z niestabilng dlawica piersiowa (u ktérych
stwierdza sie zmiany w zapisie EKG, bez zwigkszenia stezenia markerow
martwicy). U pozostatych chorych mozliwe jest ustalenie innej przyczyny
bolu w klatce piersiowej. U czesci pacjentow przyczyny dolegliwoéci nie
udaje sie na tym etapie wyjasnic.

Po ustaleniu rozpoznania ACS bez przetrwatego uniesienia odcinka ST
(obnizenie odcinka ST, ujemne zatamki T, pseudonormalizacja zatamka
T lub prawidtowy zapis EKG) nalezy rozpoczaC leczenie farmakologiczne
polegajace na podaniu: 75-150 mg aspiryny na dobe, Klopidogrelu (jesli
zostat zarejestrowany do podawania z tych wskazan), LMWH lub heparyny
niefrakcjonowanej, beta-blokera oraz — w przypadkach utrzymujacego sie
lub nawracajacego bo6lu w klatce piersiowej — nitratdbw droga doustng lub
dozylna.

U chorych z uczuleniem lub nietolerancja aspiryny, nalezy ja zastapi¢
klopidogrelem. Bloker kanatu wapniowego mozna poda¢ u chorych z prze-
ciwwskazaniami lub nietolerancja beta-blokerow.
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W czasie dalszej obserwacji (8-12 godzin) szczeg6lnej uwagi wymaga
monitorowanie ewentualnych nawrotow bolow w klatce piersiowej, w czasie
ktérych nalezy dokona¢ kolejnych rejestracji zapisu EKG. Nalezy takze
zwrdci¢ uwage na objawy niestabilnosci hemodymicznej (hipotonia, rzeze-
nia nad ptucami) i w razie ich wystgpienia podja¢ odpowiednie leczenie.
W oparciu o dane kliniczne, elektrokardiograficzne i biochemiczne nalezy
dokona¢ oceny ryzyka i podja¢ decyzje dotyczaca dalszego postepowania
(ryc. 9).

Ocena ryzyka

Pacjenci z duzym ryzykiem progresji choroby do zawatu serca lub zgonu
Grupe z duzym ryzykiem stanowia chorzy z:

a. Nawracajgcym niedokrwieniem (zarbwno nawracajacymi bélami w klat-
ce piersiowej, jak i dynamicznymi zmianami odcinka ST, a zwlaszcza
obnizeniem lub przemijajacym uniesieniem odcinka ST)

Kliniczne podejrzenie ostrego zespolu wiencowego
Badanie fizykalne, EKG, badania krwi
v

Brak przetrwatego
uniesienia odcinka ST

Aspiryna, LMWH, Klopidogrel*,
Nitraty, Beta-blokery

I
v
[ Duze ryzyko ) Mate ryzyko

( Drugi test troponinowy )

Przetrwate uniesienie
odcinka ST

Rozpoznanie
nie ustalone

( Tromboliza PCI ]

Blokery GP IIb/IIIA, Do datni] {Dwukrotnie ujemny]
Koronarografia
v
Test wysitkowy,
PCI, CABG lub terapia farmakologiczna w zaleznosci Koronarografia
od obrazu klinicznego i wyniku angiografii

*Klopidogrelu nie nalezy podawa¢ w przypadku CABG planowanego w ciagu 5 dni

Ryc. 9. Zalecane postepowanie w ostrych zespotach wiehcowych
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. Niestabilng dtawica piersiowa po niedawno przebytym zawale serca

. Zwiekszonym stezeniem troponiny

. Objawami niestabilnoSci hemodynamicznej

. Groznymi zaburzeniami rytmu (nawracajacy czestoskurcz komorowy,

migotanie komor)
Cukrzyca

g. Ze zmianami w zapisie EKG uniemozliwiajacymi ocene odcinka ST

W tej grupie chorych zaleca sie przyjecie nastepujacej strategii po-

stepowania:

a.

b.
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Podczas przygotowywania pacjenta do koronarografii i oczekiwania na
badanie nalezy kontynuowaC podawanie heparyny. Nalezy rozpoczat
leczenie blokerem receptora GP Ilb/llla. Podawanie blokera receptora
GP I1b/Illa nalezy kontynuowaé przez 12 (abciximab) lub 24 (tirofiban,
eptifibatid) godziny po angioplastyce (jesli ja wykonano).

Koronarografie nalezy wykona¢ tak szybko jak jest to mozliwe, jednak
bez niepotrzebnego pospiechu. Jedynie w niewielkiej grupie chorych
konieczne moze by¢ wykonanie koronarografii w pierwszej godzinie
hospitalizacji. Do grupy tej nalezy zaliczy¢ chorych z glebokim, naras-
tajacym niedokrwieniem, groznymi zaburzeniami rytmu i objawami
niestabilnosci hemodynamicznej. W wigkszosci przypadkow, koronaro-
grafie wykonuje sie w ciggu pierwszych 48 godzin po przyjeciu,
a przynajmniej w czasie hospitalizacji. W przypadku stwierdzenia zmian
nadajacych sie do rewaskularyzacji, wyboru metody rewaskularyzacji
nalezy dokona¢ po doktadnej ocenie rozlegtosci i charakteru zmian,
w razie potrzeby, po konsultacji kardiochirurgicznej. Ogolnie, zalecenia
dotyczace wyboru metody rewaskularyzacji u chorych z niestabilng
dtawica piersiowa sg podobne do zaleceh dotyczacych chorych kwalifi-
kowanych do zabiegbw w trybie planowym. U chorych z choroba
jednego naczynia postepowaniem z wyboru jest przezskérna rewas-
kularyzacja zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie. U pacjentbw ze
zwezeniem pnia lewej tetnicy wieacowej lub choroba tréjnaczyniows,
zwhaszcza z towarzyszaca dysfunkcja lewej komory, zaleca si¢ wykona-
nie CABG. Wyjatek stanowig chorzy, u ktérych wsp6tistnieja inne
choroby o duzym stopniu zaawansowania, stanowigce przeciwwskazanie
do CABG. W przypadku pacjentdbw z chorobg dwoch naczyh i u nie-



ktorych os6b z choroba trojnaczyniowa, mozliwe jest wykonanie zarow-
no PCI, jak i CABG. U niektorych chorych nalezy rozwazy¢ rewas-
kularyzacje etapowa, z natychmiastowym wykonaniem angioplastyki
zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie i z implantacjg stentu, a na-
stepnie z dokonaniem ponownej oceny koniecznosci rewaskularyzacji
innych zmian podczas zabiegu przezskérnego lub CABG. W przypadku
podjecia decyzji o interwencji przezskornej, zabieg mozna wykonac
natychmiast po koronarografii w czasie tego samego badania.

Chorzy ze zmianami kwalifikujacymi sie do PCI powinni otrzymywac
klopidogrel. U chorych, u ktérych planowane jest wykonanie CABG, nalezy
przerwa¢ podawanie klopidogrelu, chyba Ze zabieg zostat odroczony; w tych
przypadkach podawanie leku nalezy przerwac na okoto 5 dni przed operacja.

W przypadku, kiedy w koronarografii nie stwierdza sie zmian nadajacych
sie do rewaskularyzacji, co moze by¢ zwigzane z duzg rozlegtoscig zmian
i/lub mata Srednica naczyh obwodowych lub tez brakiem istotnych zmian
w tetnicach wiehcowych, zalecane jest leczenie zachowawcze. Konieczne
moze by¢ ponowne przeanalizowanie rozpoznania ACS, a zwlaszcza roz-
wazenie innych mozliwych przyczyn dolegliwosci bedacych powodem
hospitalizacji. Nieobecnos¢ istotnych zmian w tetnicach wieAcowych nie
wyklucza jednak rozpoznania ACS. U wybranych chorych, w celu wyklu-
czenia lub potwierdzenia kurczu tetnicy wiehcowej jako przyczyny
objawow, mozna wykonac test z ergonowing.

Pacjenci z matym ryzykiem szybkiej progresji choroby do zawatu serca lub zgonu

Grupe z matym ryzykiem stanowia chorzy:

a. Bez nawrotu boléw w klatce piersiowej w okresie obserwacji
b. U ktorych nie stwierdza sie obnizenia lub uniesienia odcinka ST,

a jedynie ujemne lub ptaskie zatamki T lub, u ktérych zapis EKG jest

prawidtowy
c. Z prawidlowym stezeniem troponiny i innych markerbw martwicy

mieSnia sercowego w testach wykonanych przy przyjeciu do szpitala

i powtorzonych po kilku godzinach (6-12 godzin).

W tej grupie chorych, zaleca sig stosowanie leczenia doustnego aspiryna,
klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na dobe),
beta-blokerem, a w pewnych przypadkach takze nitratami i blokerami
kanatu wapniowego. Nalezy podja¢ drugoplanowe dziatania zapobiegawcze,
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omowione ponizej. Podawanie LMWH moze zostaC przerwane po okresie
obserwacji, gdy nie stwierdza sig istotnych zmian w zapisie EKG i drugi test
troponinowy jest ujemny.

Zaleca sig wykonanie testu wysitkowego. Celem tego badania jest: po
pierwsze — potwierdzenie lub ustalenie rozpoznania choroby wieficowej i po
drugie — ocena ryzyka wystgpienia kolejnych incydentdbw u pacjentdw
z chorobg wiehcowa.

U chorych z istotnym niedokrwieniem obserwowanym w czasie testu
wysitkowego, zwilaszcza wystepujacym przy matym obcigzeniu wysitkiem
na cykloergometrze lub biezni, nalezy rozwazy¢ wykonanie koronarografii,
a nastepnie rewaskularyzacji. Nalezy zdawaC sobie sprawe, ze wynik
standardowego testu wysitkowego moze by¢ niediagnostyczny (brak zmian
przy wzglednie matym obcigzeniu). W tej grupie pacjentdw wskazane moze
by¢ wykonanie dodatkowych badan, takich jak: echokardiografia obcigze-
niowa lub scyntygrafia perfuzyjna migénia sercowego. Szczeg6towe dane na
ten temat przedstawiono w Zaleceniach dotyczacych wykonywania testow
wysitkowych, opracowanych przez Grupe Robocza d/s Fizjologii Wysitku,
Patofizjologii i Elektrokardiografii Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (205).

U pewnych chorych rozpoznanie moze by¢ trudne do ustalenia, dotyczy
to zwihaszcza os6b z prawidtowym zapisem EKG w czasie catej obserwacji,
bez stwierdzanego zwiekszenia stezenia markeréw martwicy migénia ser-
cowego oraz z prawidtowym testem wysitkowym i dobra tolerancja wysitku.
Objawy wystepujace u tych chorych przy przyjeciu do szpitala nie byty
prawdopodobnie zwigzane z niedokrwieniem migénia sercowego, zatem
wskazane moze by¢ przeprowadzenie diagnostyki dotyczacej innych narza-
dow i uktaddéw. Ryzyko wystgpienia incydentdw sercowych w tej grupie
pacjentdw jest bardzo niewielkie, dlatego inne badania dodatkowe mozna
przeprowadzi¢ w pozniejszym terminie w trybie ambulatoryjnym.
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LECZENIE PRZEWLEKLE

Jak wynika z badah obserwacyjnych, do nawrotu incydentow sercowych
dochodzi w wigkszosci przypadkéw w ciggu kilku miesiecy po wystapieniu
ACS (33,58). Uzyskanie wstepnej stabilizacji stanu pacjenta wcale nie
oznacza stabilizacji procesu patofizjologicznego bedacego przyczyna ob-
jawdw. Mato jest danych dotyczacych czasu trwania procesu gojenia sie
peknietej blaszki miazdzycowej. W niektorych badaniach wykazano, ze
zdolInos€¢ do szybkiej progresji zmian odpowiedzialnych za niedokrwienie
u pacjentdw z ACS utrzymuje sie pomimo uzyskania wstepnej stabilizacji
ich stanu klinicznego w wyniku stosowanego leczenia zachowawczego
(206). Zwiekszone powstawanie trombiny obserwowano przez okres 6 mie-
siecy po incydencie niestabilnej dtawicy piersiowej lub zawale serca (32).

W badaniach, w ktérych oceniano skutecznos¢ heparyny stosowanej
w skojarzeniu z aspiryna, stwierdzono ponadto zwigkszenie liczby incyden-
tow klinicznych po odstawieniu heparyny (140,207).

Pomimo tego, jak wynika z obserwacji przeprowadzonych w badaniu
FRISC I, kontynuowanie podawania LMWH przynosi korzysci jedynie
u chorych oczekujacych na leczenie inwazyjne. U wszystkich chorych,
u ktérych rozpoznano ACS, podstawowe znaczenie ma intensywne po-
stepowanie majace na celu modyfikacje czynnikow ryzyka.

Konieczne jest zaprzestanie palenia tytoniu; chorych nalezy poinfor-
mowac, ze palenie jest jednym z najsilniejszych czynnikoéw ryzyka. Zaleca
sie kierowanie pacjentow do klinik zajmujacych sie leczeniem uzaleznienia
od nikotyny, nalezy takze rozwazy¢ rozpoczecie nikotynowej terapii zastep-
czej. Istotne znaczenie ma uzyskanie prawidtowych wartoSci ciSnienia
tetniczego. Zaleca sie stosowanie aspiryny (75-150 mg na dobe). Jak wynika
z meta-analizy przeprowadzonej przez grupe badaczy zajmujgcych sie
leczeniem przeciwptytkowym, stosowanie wigkszych dawek aspiryny nie
przynosi dodatkowych korzysci (208). Leczenie aspiryna, stosowane u cho-
rych po zawale serca przez 27 miesiecy, prowadzito do zmniejszenia liczby
incydentdw naczyniowych o 36 incydentow na 1000 chorych, co oznaczato
zmniejszenie liczby zawatdbw serca nie zakohczonych zgonem o 18/1000
i liczby zgonbw o 14/1000 chorych (151).

Jak wynika z obserwacji z badania CURE, klopidogrel w dawce 75 mg na
dobe nalezy stosowaé przez okres co najmniej 9, a najlepiej 12 miesiecy,
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natomiast dawke aspiryny nalezy zmniejszy¢ do 75-100 mg na dobe (153).
Stosowanie beta-blokerow poprawia rokowanie u chorych po zawale serca
i nalezy je kontynuowac po rozpoznaniu ACS. Nalezy niezwitocznie rozpo-
czat leczenie hipolipemizujace. Wykazano, ze stosowanie inhibitorow
reduktazy HMG-CoA prowadzi do istotnego zmniejszenia Smiertelnosci
i wystepowania incydentdbw sercowych u pacjentébw ze znacznie i umiar-
kowanie zwigkszonym stezeniem cholesterolu LDL, a takze u chorych
z niskim (<3 mmol/l) jego stezeniem (Heart Protection Sudy). Wyniki
obserwacji matych grup chorych z badah PURSUIT, PRISM, PRISM-PLUS
i TACTICS wskazuja, ze stosowanie statyn u chorych z ACS moze
przynosi¢ natychmiastowe efekty korzystne, jednak uzyskane dane po-
chodza z badah nie randomizowanych.

Badanie MIRACL byto randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem,
w ktérym oceniano wyniki leczenia atorwastatyng (podawang w dawce 80 mg na
dobeg, Srednio po uptywie 63 godzin od przyjecia do szpitala, przez okres 16 tygodni)
i dietg, prowadzonego w grupie 3086 chorych (209). W grupie otrzymujacej
atorwastatyne, stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania pierwotnego punk-
tu kohcowego (ztozony punkt kohcowy: zgon, zawat serca nie zakohczony zgonem,
ponowna hospitalizacja z powodu zaostrzenia dtawicy) na granicy istotnosci statys-
tycznej (P = 0.0459): 14,8% vs 17.4%. Natomiast czestos¢ wystepowania silnych
punktéw kohcowych, takich jak zgon/zawat serca, nie roznita sie istotnie w badanych
grupach (10.1% vs 10.9%). Stwierdzona roznica w zakresie wystepowania pier-
wotnego punktu kohcowego wynikata z roznicy w zakresie liczby ponownych
hospitalizacji z powodu nawrotu dtawicy (6.2% vs 8.4%).

Z danych ze szwedzkiego rejestru RIKS-HIA (Register of Information
and Knowlege about Swedish Intensive Care Admissions) wynika, ze roczna
Smiertelno¢ w przypadkach zawatu serca z uniesieniem ST byla mniejsza
w grupie chorych wypisywanych ze szpitala bedacych na leczeniu statyng,
w poréwnaniu do grupy nie otrzymujacej statyny przy wypisie (210,211).
Prowadzone sa kolejne badania majace na celu ustalenie czy podawanie
statyn u chorych z ostrymi zespotami wieAcowymi rzeczywiscie przyno-
si natychmiastowe efekty korzystne (A to Z) oraz czy duze dawki sa
skuteczniejsze od dawek posrednich (TNT, SEARCH, IDEAL). Wyniki
kilku badah angiograficznych, w ktérych oceniano efekty leczenia hipo-
lipemizujacego wskazuja, ze uzyskane korzysci kliniczne nie zawsze byty
Zwigzane z regresjg zmian miazdzycowych. Jak sie wydaje, mogty one takze
wynikac ze stabilizacji procesu zapalnego w obrebie blaszki miazdzycowej,
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poprawy funkcji srodbtonka lub zmniejszenia stezenia czynnikéw prozak-
rzepowych.

Sugeruje sie przydatnos¢ stosowania inhibitoréw enzymu konwertujace-
go angiotensyne (angiotensin converting enzyme — ACE) w prewencji
wtbrnej incydentow wieficowych. W randomizowanych badaniach SAVE
(Survival and Ventricular Enlargement) i SOLVD (Studies on Left Vent-
ricular Dysfunction), przeprowadzonych u chorych z upoSledzeniem funkcji
lewej komory, obserwowano zmniejszenie liczby incydentdw sercowych
w grupie pacjentdbw z chorobg niedokrwienng serca leczonych inhibitorami
ACE (212-214). Zmniejszenie liczby zawatdw serca obserwowano po
6 miesigcach stosowania leku. Wyniki przedstawionych badah zdecydowa-
nie wskazuja, ze korzysSci ze stosowania inhibitorow ACE wynikaja nie
tylko z kontroli ciSnienia tetniczego (215,216). Hipoteze te potwierdzaja
takze obserwacje z badah eksperymentalnych wskazujace, ze korzystne
efekty leczenia moga byC takze nastepstwem stabilizacji blaszki miaz-
dzycowej oraz wyniki badania HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion), w ktérym stwierdzono zmniejszenie czestosci zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych z 8.1% do 6.1% (ARR: 2%, ryzyko wzgledne: 0.4;
(95% CI 0.64-0.87); P<0.001) oraz zawatdow serca (ryzyko wzgledne: 0.80;
(95% CI 0.70-0.90); P<0.001) w ciggu 4-6 lat (217). W badaniu HOPE nie
wykazano korzysci ze stosowania inhibitorow ACE u chorych z niestabilng
dfawica piersiowg rozpoznawang w oparciu 0 zmiany odcinka ST lub
zatamka T, obserwacja ta moze by¢ jednak przypadkowa (218). W celu
potwierdzenia tych obserwacji prowadzone sa inne badania: EUROPA
(EUropean Trial of Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable
Coronary Artery Disease) i PEACE (Prevention of Events with ACE
Inhibitors Study), ktérych wyniki moga mie¢ wplyw na ustanowienie
nowych standardéw postepowania w zapobieganiu ACS.

Poniewaz rozw0j miazdzycy naczyh wiehcowych i jej powiktah jest
zalezny od wielu czynnikoéw, w celu zapobiegania powtdrnym incydentom
wieAcowym nalezy podejmowaé dziatania majgce na celu eliminacje moz-
liwych do modyfikacji czynnikéw ryzyka.
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PODSUMOWANIE

Ostre zespoty wieAcowe stanowig powazny problem zdrowotny w Euro-

pie, co roku sa one przyczyna wielu hospitalizacji. Pomimo stosowania
nowoczesnych metod leczenia, oceniany po 6 miesigcach odsetek zgonow,
zawatdw serca i ponownych hospitalizacji zwigzanych z ACS nadal jest
bardzo duzy.

Po zbadaniu chorego, konieczne jest wykonanie elektrokardiogramu,

a nastgpnie rozpoczecie ciggtego monitorowania odcinka ST w kilku
odprowadzeniach. Nalezy pobra¢ probki krwi w celu oznaczenia stezenia
troponiny T lub | oraz CK-MB.

A
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Chorzy, u ktorych stwierdza sie przetrwate uniesienie odcinka ST
wymagaja natychmiastowego udroznienia tetnicy wiehcowej w wyniku
wykonania PCI lub leczenia trombolitycznego.

. Chorzy bez przetrwalego uniesienia odcinka ST powinni otrzymac

leczenie podstawowe ztozone z: aspiryny, LMWH, klopidogrelu, beta-
blokera (przy braku przeciwwskazan) i nitratbw. Na podstawie danych
klinicznych, elektrokardiograficznych i oznaczeh stezenia troponin, nale-
zy dokonaC oceny ryzyka.

Mozliwe jest wyodrebnienie dwoch grup chorych:

Chorych z duzym ryzykiem (utrzymujace sie lub nawracajace niedo-
krwienie, obnizenie odcinka ST, cukrzyca, niestabilnos¢ hemodynamicz-
na lub arytmiczna), ktérzy wymagaja poza leczeniem podstawowym
takze dozylnego podania blokera receptora GP Illb/Illa, a nastepnie
wykonania koronarografii w czasie pobytu w szpitalu.

Badanie to powinno by¢ wykonane w trybie pilnym u chorych niestabil-
nych hemodynamicznie oraz z nawracajacymi, zagrazajacymi zyciu
zaburzeniami rytmu. Chorzy ze zmianami kwalifikujgcymi sie do PCI
powinni otrzymywac klopidogrel. Stosowanie tego leku jest takze wska-
zane u pacjentbw ze zmianami nie nadajacymi si¢ do jakiejkolwiek
formy rewaskularyzacji. Chorzy zakwalifikowani do CABG nie powinni
otrzymywac Kklopidogrelu, z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych zabieg
zostat odroczony. U tych chorych, podawanie klopidogrelu nalezy prze-
rwac¢ na 5 dni przed planowang operacja. Leku nie nalezy stosowac takze
u chorych ze stwierdzonymi w koronarografii prawidtowymi tetnicami
wiehcowymi.



2. Chorych z matym ryzykiem, bez nawracajacych bélow w klatce piersio-

wej, z odwroceniem lub splaszczeniem zalamka T albo prawidtowym
zapisem EKG oraz ujemnym wynikiem testu troponinowego.
W tych przypadkach, test troponinowy nalezy powtbrzy¢ po 6-12
godzinach. Jezeli oba wyniki testu sa ujemne, mozna przerwa¢ podawa-
nie heparyny, natomiast kontynuowa¢ podawanie aspiryny, beta-blokera,
nitratow i klopidogrelu. Przed wypisem ze szpitala lub, jeSli nie jest to
mozliwe, niedtugo po nim, nalezy wykonac test wysitkowy majacy na
celu potwierdzenie rozpoznania i oceng zaawansowania choroby wieh-
cowej. W oparciu o wynik testu wysitkowego nalezy oceni¢ wskazania
do koronarografii.

W kazdym przypadku nalezy podja¢ intensywne dziatania majace na celu
modyfikacje czynnikbw ryzyka: zakaz palenia, systematyczna aktywnos¢
fizyczna, stosowaé aspiryne, klopidogrel przez co najmniej 9 miesiecy,
beta-bloker (przy braku przeciwwskazan) i statyne.

PISMIENNICTWO

Cytowane w tekScie piSmiennictwo dostgpne jest w oryginalnej pub-
likacji w European Heart Journal (Eur. Heart J. 2002, 23, 1809-1840) i na
stronach internetowych ESC (www.escardio.org)
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Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczace postepowania w ostrych zespotach wiehcowych
bez trwatego uniesienia ST

Komentarz

Wytyczne dostarczaja skondensowanych informacji na temat epidemiolo-
gii, patofizjologii i postepowania w ostrych zespotach wiefcowych (OZW)
bez uniesienia ST.

Stosowana jest, choC nie catkiem konsekwentnie, klasyfikacja rekomen-
dacji i skala dowoddw opartych na pisSmiennictwie i pogladach ekspertow.
Jest to dokument medycyny faktow.

Oproécz cytowania wynikow wielu badah autorzy powotuja si¢ na rejestry
ostrych zespotow wiehcowych (EuroHeart Survey, GRACE), ktore daja
petniejszy obraz populacji niewyselekcjonowanych chorych z OZW niz
randomizowane badania kliniczne. Jednakze najmocniejsze rekomendacje
opieraja sie na wynikach powtarzalnych duzych randomizowanych badan
Klinicznych.

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) zdecydowato sie skorzystaé
z wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). Polski
przektad wytycznych zostat przygotowany w celu szerokiego rozpropago-
wania zaleceh w polskim Srodowisku medycznym. Informacje zawarte
w wytycznych zostang skonfrontowane z naszymi pogladami, dotychczaso-
wym postepowaniem, warunkami i mozliwosciami dziatania. W komentarzu
chciatbym poruszy¢ takze problemy z tym zwigzane.

Wytyczne ESC poswiecajg sporo miejsca diagnozie OZW, zwracajac
takze uwage na objawy nietypowe i roznicowanie OZW. Bardzo duza
wage przywigzuje sie do badania EKG, na podstawie ktérego rozrdznia sie
OZW z i bez uniesienia ST i podejmuje sie zasadnicze decyzje terapeu-
tyczne. Z kolei biochemiczne markery uszkodzenia migsnia sercowego,
przede wszystkim troponiny, sa takze kluczowe dla rozpoznania zawatu
serca.
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Wytyczne uSwiadamiaja nam wiec potrzebe bardzo wnikliwego zbierania
wywiadu i starannego badania chorego, wykonywania petnego i/lub roz-
szerzonego zapisu EKG oraz postugiwania sie wskaznikami biochemicz-
nymi uszkodzenia migénia sercowego z odpowiednig ich interpretacja.
W polskich osrodkach mozna, jak sadze, sporo poprawi¢ na podstawowym
polu rozpoznawania OZW.

Nastepna kwestig podkreslang w wytycznych ESC jest ocena wczesnego
i p6znego ryzyka w OZW. Ocena ryzyka stuzy podejmowaniu odpowiednich
decyzji terapeutycznych, jak rowniez racjonalnemu dysponowaniu srodkami
przeznaczonymi na leczenie chorych. Mam wrazenie, ze w Polsce zbyt mate
fundusze i zapaS¢ systemu stuzby zdrowia powoduja dziatanie na zasadzie
nratuj sie kto moze’. Srodki przeznaczone na leczenie OZW a takze
sposoby leczenia roznig sie w zwiazku z tym znacznie w réznych regionach
naszego kraju. Zgodnie z wytycznymi ESC stratyfikacja ryzyka powinna
poméc w odpowiednim doborze leczenia.

Zalecenia ESC podajg szereg indywidualnych klinicznych, biochemicz-
nych, angiograficznych wskaznikow ryzyka. Nie proponuja zadnego ztozo-
nego punktowego wskaznika, ktory uwzgledniatby wzajemne relacje miedzy
indywidualnymi wskaznikami. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie dlatego, ze
zaden z dotychczas proponowanych systemoéw oceny ryzyka nie zostat
dostatecznie zweryfikowany. Zainteresowanie budzi proponowany obecnie
system punktowy na podstawie rejestru GRACE.

W wytycznych ESC proponuje sie 5 kategorii leczenia: przeciwniedo-
krwienne, przeciwtrombinowe, przeciwptytkowe i fibrynolityczne oraz re-
waskularyzacje wiehcowa. Rekomendacje w tekScie nie pokrywaja sie
z rekomendacjami zamieszczonymi w tabeli 5 w odniesieniu do 3-blokerow,
Ca-blokeréw, heparyny drobnoczasteczkowej i rewaskularyzacji. Wsrod
lekdw przeciwniedokrwiennych wymienia si¢ B-blokery, nitraty, Ca-bloke-
ry, a takze w dyskusji aktywatory kanatu potasowego.

Autorzy wytycznych pomineli stosowanie inhibitorow konwertazy
w okresie szpitalnym leczenia OZW bez uniesienia ST. Uwazam to za
istotny niedostatek wytycznych. Inhibitory konwertazy sg wymienione
w najnowszych zaleceniach ACC/AHA jako klasa IB u chorych z nadcis-
nieniem leczonych NTG i B-blokerami, z dysfunkcja lewej komory, niewy-
dolnoécig serca i u chorych z OZW i cukrzycy, i jako klasa Ila/B
u wszystkich chorych po OZW. Wprawdzie nie ma duzych randomizo-
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wanych badah z inhibitorami konwertazy wykonanych tylko w grupie OZW
bez uniesienia ST, ale znaczna czgS¢ chorych badania ISIS-4 i GISSI-3
nalezata do tej grupy. Wykazano takze, ze w grupie chorych z OZW
bez uniesienia ST dochodzi do aktywacji uktadu RAA. Moim zdaniem
stanowi to dostateczne uzasadnienie, podobne do argumentacji dotyczacej
B-blokeréw, aby zaleca¢ stosowanie inhibitorow konwertazy w OZW bez
uniesienia ST.

Sposrod lekdéw przeciwtrombinowych w wytycznych ESC wymienia sie
heparyne niefrakcjonowang, heparyne drobnoczasteczkowg oraz hirudyne,
ktora stosuje sie u chorych z poheparynowa trombocytopemia. Autorzy
wytycznych podkreslajg przewage enoksaparyny nad heparyna niefrakc-
jonowang w OZW bez uniesienia ST. Heparyny drobnoczasteczkowe maja
klase 1A rekomendacji.

Zalecane w wytycznych ESC leki przeciwptytkowe to: aspiryna, clopido-
grel, tiklopidyna oraz blokery receptorow GP llb/Illa. W zakresie tej grupy
lekbw nowoscia jest wprowadzenie Klopidogrelu do stosowania wczeSnie
i jako przedtuzone leczenie przez co najmniej 9-12 miesiecy. Wedlug
wytycznych klopidogrel powinien by¢ podawany takze u chorych, u ktérych
planowana jest koronarografia, z wyjatkiem tych, u ktorych istnieje duze
prawdopodobiefstwo wykonania operacji kardiochirurgicznej w ciagu 5 dni.

Na podstawie analizy danych z CURE powstato zalecenie, aby wraz
z klopidogrelem stosowaé aspiryne w dawce <100 mg. Wyzsze dawki
aspiryny nie sg bardziej skuteczne, a powoduja, wraz z klopidogrelem,
wigkszg czestos¢ powiktah krwotocznych. Wydaje sie, ze klopidogrel, cho¢
stosunkowo drogi, moze by¢ szeroko stosowany w OZW bez uniesienia ST
zarbwno u chorych wysokiego, jak i sredniego i niskiego ryzyka wedhug
klasyfikacji TIMI. Ze wzgledu na szybki efekt dziatania, w przeciwiehstwie
do tiklopidyny, wiaénie klopidogrel powinien by¢ podawany jak najwczes-
niej, takze przed angioplastyka, co potwierdzaja wyniki badania CREDO.
Oba badania CURE i CREDO zgodnie wykazuja korzysci stosowania
klopidogrelu co najmniej przez 9-12 miesiecy w prewencji wtérnej. Dostep-
nos¢ klopidogrelu dla chorych w Polsce powinna by¢ poprawiona.

Najwiecej miejsca w wytycznych ESC poSwiecono blokerom receptorow
GP lIb/Illa. Dozylne leki tej grupy: abciximab, epitfibatid i tirofiban,
uzyskaty rekomendacje 1A, do stosowania u chorych z OZW bez uniesienia
ST poddanych angioplastyce. Zwraca uwage szczeg6lna skutecznos¢

74



u chorych z cukrzyca. Leki te nie sa skuteczne u chorych bez podwyz-
szonego poziomu troponiny. Wydaje sig, ze w polskich warunkach dozylne
blokery GP Ilb/Illa stosowane sa w OZW bez uniesienia ST zbyt rzadko
i zbyt p6zno. Wzgledy ekonomiczne nakazuja wybor tahszych preparatow
Z tej grupy.

Wytyczne ESC potwierdzity jednoznacznie, ze leczenie fibrynolityczne
nie jest wskazane w OZW bez uniesienia ST.

W zaleceniach ESC wiele miejsca poswigcono takze leczeniu inwazyj-
nemu. Na podstawie wynikdéw badania FRISC Il, TACTICS, a takze nie
cytowanych RITA-3, w wytycznych okre§lono wskazania do wczesnej koro-
narografii i leczenia inwazyjnego dla chorych wysokiego ryzyka. Sa to chorzy
Z: nawracajgcym niedokrwieniem (ze zmianami ST w EKG), wczesng
pozawatowa niewydolnoscia wieficowa, podwyzszonym poziomem tropo-
niny, z niestabilnosciag hemodynamiczng, z groznymi komorowymi zaburze-
niami rytmu, z cukrzyca, z EKG uniemozliwiajgcym oceng odcinka ST.
Wymienione cechy wskazujg na chorych wysokiego ryzyka, jednakze niejas-
ne sa wzajemne relacje tych cech. Zwykle u chorych wysokiego ryzyka
wystepuije jednoczesnie kilka cech. Nie wykazano jakie znaczenie dla skutecz-
noéci interwencji ma izolowane podwyzszenie poziomu troponin lub izo-
lowana cukrzyca lub EKG uniemozliwiajace ocene odcinka ST. Jednoczesnie
nie uwzglednia sie znaczenia wskaznikéw wydolnosci nerek, czynnosci
oddechowej a takze wieku czy tez wystgpienia zatrzymania krazenia.

Przedstawione w wytycznych okreslenie grupy chorych wysokiego ryzy-
ka majacej wskazania do wczesnej interwencji jest, moim zdaniem, ograni-
czone i pozostawia mozliwosci arbitralnych kwalifikacji do tego leczenia.
Sadze, ze istnieje potrzeba opracowania ztozonego wskaznika klinicznego
i oceny skutecznosci leczenia interwencyjnego z jego zastosowaniem. Wcigz
pozostaja niejasne kwestie braku skutecznosci leczenia interwencyjnego
u kobiet oraz optymalnego czasu wykonywania interwencji i stabilizacji
blaszki miazdzycowej przy pomocy leczenia farmakologicznego. Zaplano-
wane sg badania, ktore maja te sprawy wyjasnic.

W zakresie wtornej prewencji wytyczne ESC wymieniajg leczenie przy
pomocy aspiryny, klopidogrelu (9-12 miesiecy), B-blokeréw, statyn oraz
inhibitorow konwertazy, a takze ograniczenie mozliwych do modyfikowania
czynnikéw ryzyka. Nie sa dyskutowane ani proponowane inne poza statyna-
mi leki obnizajace lipidy, nitraty, doustne leki przeciwkrzepliwe, ani dieta.
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Wytyczne postepowania oparte sa na aktualnych wynikach badah. Jed-
nakze nawet w krotkim 3-4-miesiecznym okresie od wydrukowania wytycz-
nych ESC w European Heart Journal do wydania polskiego przektadu
w ,,Kardiologii Polskiej” pojawity sie wyniki kilku waznych nowych badah
(CREDO, RITA-3). Powstanie wkrotce potrzeba uaktualnienia wytycznych.

Zalecenia ESC, ktore staly sie takze wytycznymi PTK, majg za zadanie
spowodowaé standaryzacje leczenia OZW w Polsce. Potrzeba do tego
poznania wytycznych i przeprowadzenia ich analizy oraz zapewnienia
warunkéw i Srodkéw do ich zastosowania. Oby wprowadzenie wersji
polskiej wytycznych ESC w mniejszym stopniu wskazywato na rozmiar
kryzysu w polskiej stuzbie zdrowia, a bardziej przyczyniato si¢ do znalezie-
nia rozwigzah prowadzacych do europejskich standardéw medycznych.
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