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Stowa kluczowe: ostry zespot wienncowy bez Nowe wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardio-
uniesienia odcinka ST, wytyczne ESC, logicznego (ESC, European Society of Cardiology), doty-
Ogélnopolski Rejestr Ostrych Zespotéw czace postepowania w ostrych zespotach wieicowych
Wiencowych PL-ACS bez uniesienia odcinka ST (NSTE ACS, non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes), opublikowano na
ABSTRACT . . . . .
ostatnim Kongresie ESC w Paryzu, w sierpniu 2011 roku.
The article presents the mostimportantinforma- Przedstawit je Christian Hamm z Kerckhoff Heart Center
tions from the new European Society of Cardio- (Bad Nauheim, Niemcy). W wersji elektronicznej nowe
logy guidelines on acute coronary syndromes wytyczne ukazaly sie w ,European Heart Journal” [1].
Poprzednie wytyczne, dotyczace tej grupy ACS, ukazaly
sie w 2007 roku.
g:ir:efnggk!\?;esl?g?;i:?g Roczna zapadalno$¢ na NSTE ACS zostata okreslo-
S:énsAk.i%Sr?g-témgowsrigf;rZiaoo Zabrze na jako 3 chorych na 1000 populacji. Zatem w Polsce
Eaelmﬁ S;aSrSeS.Og(\)erlotka@sccs pl rocznie na NSTE ACS choruje okoto 110 000 0s6b, co jest
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zgodne z danymi z Ogélnopolskiego Rejestru Ostrych
Zespolow Wienicowych (PL-ACS) [2]. W rejestrze tym od-
setek chorych hospitalizowanych zrozpoznaniem NSTE
ACS systematycznie sie zwieksza i w 2011 roku wynosit
70% (ryc. 1). Wzrost jest spowodowany przez wieksza
liczbe rozpoznan zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMLI, non-ST-segment elevation myocardial infarction).
Wydaje sie, ze moze to by¢ efekt wykorzystywania bar-
dziej czutych markeréw martwicy (troponin) w diagno-
styce ACS oraz, w pewnym stopniu, zmian epidemiolo-
gicznych wynikajacych ze starzenia sie populacji. Trzeba

podkresli¢, ze rokowanie diugoterminowe chorych z tej
grupy jest gorsze niz chorych ze STEMI (ryc. 2) [3, 4].
W stosunku do wytycznych z 2007 roku nastapily
pewne zmiany w zakresie diagnostyki, stratyfikacji ry-
zyka i farmakoterapii, a zwlaszcza stosowania lekéw
przeciwplytkowych oraz wskazan do rewaskularyzacji.
Wsréd NSTE-ACS wyrdzniono nastepujace postaci
kliniczne:
e przedluzony (> 20 min) b6l dawicowy w spoczynku;
o Swieza (de novo) dtawica piersiowa (Il 1ub Il klasa wg
Canadian Cardiovascular Society [CCS]);
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Rycina 1. Rozktad procentowy przyje¢ do szpitali z powodu ostrych zespotéw wienncowych w Polsce w latach 2004-2011
wedtug Ogolnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych (zrédto: dane wiasne autoréw); STEMI (ST-segment
elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST; NSTEMI (non-ST-segment elevation myocardial
infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; UA (unstable angina) — dtawica piersiowa
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Rycina 2. Smiertelnos¢ 2-letnia chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-segment elevation myocardial
infarction) i z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-segment elevation myocardial infarction) w Polsce:
A. Krzywe smiertelnosci rzeczywistej w cafej grupie; B. Krzywe w podgrupach dobranych metodg propensity score w celu
zrbwnowazenia wyjsciowego ryzyka i sposobu leczenia (zrédto: dane wtasne autoréw)
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e Swieza destabilizacja uprzednio stabilnej dlawicy
piersiowej z nasileniem do co najmniej Il klasy we-
dlug CCS — dlawica crescendo;

e dlawica pozawalowa
W diagnostyce réznicowej w grupie chorych zNSTE-

-ACS nadal zasadnicza role odgrywaja troponiny sercowe

Ioraz T. Nie ma miedzy nimi istotnych r6znic. Do diagno-

styki ACS weszly testy o duzej czulosci do oznaczania

troponin. Cechuje je nie tylko zdecydowanie wyzsza,
10-100razy, czulo$¢, ale takze pozwalaja w krotszym cza-
sie, juz po 3 godzinach, ustali¢ rozpoznanie (klasa zale-
cenl, poziom wiarygodnosci B). Trzeba jednak pamieta¢,
ze stezenie troponin moze takze minimalnie wzrastac¢

w stabilnej chorobie wieficowej. O rozpoznaniu powin-

na wiec decydowac przede wszystkim dynamika zmian

oznaczanych w tym teécie stezen i oczywiscie objawy
kliniczne i elektrokardiograficzne.

W nowych wytycznych wyraznie podkreslono role
badania echokardiograficznego w diagnostyce ACS.
Badanie to powinno by¢ wykonywane u wszystkich
chorych w celu oceny niedokrwiennych zaburzen
kurczliwosci lewej komory, a takze w celu réznicowa-
nia z innymi przyczynami bélu w klatce piersiowej
(klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci C). W 2008 roku
badanie ultrasonokardiograficzne (UKG) w polskich
szpitalach wykonano u nieco ponad 50% chorych
zNSTE-ACS (dane z PL-ACS). W tym zakresie istnieja
zatem pewne zaleglosci.

Zkolei tomografia tetnic wiehcowych z kontrastem
(angio-CT) znalazla miejsce w wykluczaniu ACS i po-
szukiwaniu innych, niewieficowych przyczyn dolegli-
wosci bélowych w klatce piersiowej. Badanie to moze
zastapié koronarografie u chorych obarczonych matym
lub posrednim ryzykiem choroby wieficowej w przy-
padku niejednoznacznych wynikéw oznaczen stezenia
troponiny i elektrokardiograméw (klasa zalecen Ila,
poziom wiarygodnosci B). Autorzy wytycznych zale-
cajg, by przy wyborze sposobu leczenia postugiwa¢
sie przede wszystkim skala GRACE do oceny ryzyka
(klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci B) [5]. Niskie
ryzyko zgonu w okresie wewnatrzszpitalnym dotyczy
chorych z liczbg punktéw réwna lub mniejsza od 108
w skali GRACE, ryzyko posrednie — z punktacja 109-140,
awysokie — powyzej 140. Zaleca sie ponadto, by przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych oceniac ry-
zyko krwawienia za pomocg skali CRUSADE (klasa
zalecen I, poziom wiarygodnosci B) opracowana na
podstawie duzego rejestru amerykanskiego [6].

Najbardziej istotne zmiany w farmakoterapii doty-
cza leczenia przeciwplytkowego. Zaleca sie stosowanie
prasugrelu (klasa zaleceni I, poziom wiarygodnosci B)
lub tikagreloru (klasa zalecefr I, poziom wiarygodnosci
B), ajezelileki te s3 niedostepne — klopidogrelu (klasa
zalecen I, poziom wiarygodnosci B). Prasugrel, podob-
nie jak klopidogrel, jest tienopirydyna nieodwracalnie
blokujaca plytki juz po 30 minutach. Dziatanie leku
utrzymuje sie przez 5-10 dni. Planujac duzy zabieg
operacyjny, lek powinno sie odstawi¢ 7 dni wczes$niej.
Wartosc kliniczng prasugrelu zweryfikowano w TRial
to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Opti-
mizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TRITON TIMI-38) [7]. W badaniu
tym tacznie 10 074 chorych z NSTE ACS oraz 3534 cho-
rych ze STEMI leczonych inwazyjnie poddano rando-
mizacji do leczenia klopidogrelem (w dawce nasyca-
jacej 300 mg i dtugotrwale 75 mg/d.) lub prasugrelem
(dawka nasycajaca 60 mginastepnie 10 mg/d.). Ztozo-
ny punkt koncowy (zgon sercowo-naczyniowy, zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu) wystapit
u 11,2% chorych leczonych klopidogrelem i u 9,3%
chorych leczonych prasugrelem (hazard wzgledny
[HR, hazard ratio] 0,82; 95-proc. przedzial ufnosci [CI,
confidence interval] 0,73-0,93; p = 0,002). Na ten wynik
zasadniczo wplyneta redukcja liczby zawatéw serca
w grupie przyjmujacej prasugrel. Obnizal on takze
ryzyko zakrzepicy w stencie. Wyraznie silniejsze dzia-
tania przeciwptytkowe prasugrelu spowodowato jed-
nak wzrost liczby krwawien niebedacych rezultatem
pomostowania aortalno-wieficowego (CABG, coronary
artery bypass grafting) (2,4% v. 1,8%; HR 1,32; 95% CI
1,03-1,68; p = 0,03). Prasugrel okazal sie szczegdlnie
skuteczny w populacji chorych na cukrzyce, wyraznie
ograniczajac wystepowanie zlozonego punktu koni-
cowego (12,2% w grupie leczonej prasugrelem v. 17%
w grupie leczonej klopidogrelem), ale takze nie po-
wodujac wzrostu liczby powaznych krwawien (2,6%
dlaklopidogreluv.2,5% dla prasugrelu). Wyrazniejsza
przewage prasugrelu nad klopidogrelem stwierdza-
no réwniez w populacji 3534 pacjentéw ze STEML
Gléwny punkt koficowy po 30 dniach wystapit u 6,5%
pacjentéw leczonych prasugrelemiu9,5% pacjentow
otrzymujacych klopidogrel (HR = 0,68; p = 0,0017).
Istotna statystycznie przewaga prasugrelu w tej grupie
chorych utrzymywatla sie po 15 miesigcach.

Tikagrelor jest pierwszym lekiem z nowej grupy
lekow przeciwpltytkowych — cyklopentyltriazolopi-
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rymidyn. Powoduje odwracalng inhibicje receptora
P2Y12. Jak wspomniano, jest aktywnym lekiem bloku-
jacym plytki po 30 minutach od podania. Dziala przez
3-4 dni. Powinien by¢ odstawiony 5 dni przed duzymi
operacjami.

W badaniu Platelet Inhibition and Patient Outcomes
(PLATO) dokonano oceny skuteczno$ci tikagreloru
uchorych z ostrymi zespotami wieicowymi, poréwnu-
jac go zklopidogrelem [8]. Do badania wlgczono 18 624
chorych z ostrymi zespotami wienicowymi (NSTE-ACS
oraz STEMI), poddajac randomizacji do leczenia tika-
grelorem 9333 pacjentéw (dawka nasycajaca 180 mg,
a nastepnie 2 razy/d. po 90 mg) oraz 9291 do leczenia
klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg, a nastep-
nie 75 mg/d.). Prawie potowa chorych (46%) z grupy
otrzymujacej tikagrelor otrzymata klopidogrel przed
randomizacja. Chorzy kwalifikowani do przezskérnej
interwencji wieicowej (PCI, percutaneous coronary
intervention) mogli otrzymac¢ dodatkowa dawke, od-
powiednio do randomizacji, klopidogrelu (300 mg) lub
tikagreloru (90 mg). Leczenie kontynuowano przez
12 miesigcy przy zalozZeniu, Ze nie mogto trwac kro-
cej niz 6 miesiecy. Czestos$¢ pierwotnego, ztozonego
punktu koficowego (zgon z przyczyn naczyniowych,
zawal serca, udar mézgu) zredukowano z 11,7%
w grupie leczonej klopidogrelem do 9,8% w grupie
leczonej tikagrelorem (HR 0,84; 95% C10,77-0,92; p <
< 0,001). Tikagrelor zredukowat §miertelno$¢ catkowita
2 5,9% (w grupie klopidogrelu) do 4,5% (p < 0,001).
Nie stwierdzono réznic w zakresie czestosci wystepo-
wania duzych krwawien (11,2% u chorych leczonych
klopidogrelem v. 11,6% u leczonych tikagrelorem;
p = 0,43) w calej badanej grupie oraz duzych krwawien
zwigzanych z CABG (7,9% w grupie leczonych klopido-
grelem v. w 7,4% grupie leczonych tikagrelorem; p =
=0,32). Krwawienia niezwigzane z CABG byly czestsze
uleczonych tikagrelorem (4,5%) niz u leczonych klopi-
dogrelem (3,8%); p = 0,03. Czesciej takze wystepowaly
objawy niepozadane w czasie leczenia tikagrelorem,
ustepujace jednak po przerwaniu terapii.

Dwulekowa terapia przeciwplytkowa (kwas acetylo-
salicylowy + jeden z trzech wymienionych wyzej inhi-
bitoréw receptora P2Y12) powinna by¢ stosowana przez
12 miesiecy po ACS. Tikagrelor jest rekomendowany
uwszystkich chorych z ACS umiarkowanego i wysokiego
ryzyka, niezaleznie od wyjsciowej strategii leczenia (in-
wazyjnainieinwazyjna), a takze u chorych, ktérzy wcze-
éniej otrzymali klopidogrel (ktéry musi by¢ odstawiony

po wlaczeniu tikagreloru). Prasugrel jest rekomendowa-
ny szczegodlnie u chorych na cukrzyce, u ktérych znana
jestanatomia tetnic wieicowych i planuje si¢ wykonanie
PCI. Nie zaleca sie go natomiast u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem powiklah krwotocznych.
Fondaparinuks jest rekomendowany jako podstawo-
wy lek przeciwkrzepliwy (klasa zalecef I, poziom wiary-
godnosci A), a gdy nie jest osiggalny, mozna zastosowacé
enoksaparyne (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci
B) lub heparyne niefrakcjonowang (klasa zalecen I, po-
ziom wiarygodnosci C). Autorzy zwracaja uwage na ko-
nieczno$¢ zastosowania heparyny niefrakcjonowanej
w bolusie (85 jm./kg mc. pod kontrola aktywowanego
czasu krzepniecia [ACT, activated clotting time] lub 60 jm.
w polaczeniu z inhibitorami receptoréw GP IIb/Illa)
przed PCI u chorych leczonych fondaparinuksem.
Istotne zmiany nastapily we wskazaniach do lecze-
nia inwazyjnego i czasie jego wykonania. U chorych
z grupy bardzo wysokiego ryzyka (oporna na leczenie
dlawica piersiowa, ciezka niewydolnosc serca, zagra-
zajace zyciu zaburzenia rytmu serca, niestabilnos¢ he-
modynamiczna) zaleca si¢ wykonanie koronarografii
w czasie do 2 godzin od rozpoznania ACS. Zostal wiec
zrealizowany postulat wielu kardiologow, ktérzy zwra-
cali uwage, ze ta najbardziej zagrozona grupa cho-
rych powinna by¢ leczona tak, jak chorzy ze STEML
U chorych obcigzonych ryzykiem wysokim (> 140 pkt.
w skali GRACE i co najmniej jedno kryterium gléwne
wysokiego ryzyka) zaleca sie postepowanie inwazyjne
w czasie do 24 godzin. U chorych z grupy niskiego
ryzyka (< 140 pkt. w skali GRACE i jedno kryterium
wysokiego ryzyka) diagnostyka inwazyjna powinna
by¢ wykonana w czasie do 72 godzin od przyjecia.
Na rycinie 3 przedstawiono odsetek chorych z ACS
leczonych inwazyjnie w Polsce w latach 2007-2008
w zaleznosci od ryzyka w skali GRACE. Zwraca uwage
fakt, ze chorzy z grupy wysokiego ryzyka rzadziej sa
leczeni zgodne z obowigzujacymi wytycznymi. Tym
niemniej fakt ten zaobserwowano réwniez w innych
europejskich i amerykanskich rejestrach. Zalecenia
czasowe dotyczace leczenia inwazyjnego sa przede
wszystkim wynikiem analizy badania Early [nvasive
Management Safe in Non-ST-Elevation ACS (TIMACS),
w ktérym wykazano, ze im wyzsze ryzyko powiklan nie-
dokrwiennych, tym wieksza korzys¢ z wezesnego lecze-
niainwazyjnego [9]. Autorzy wytycznych poswiecili tez
duzo uwagi specjalnym grupom chorych, do ktérych za-
liczyli miedzy innymi: osoby w podesztym wieku, kobie-
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Rycina 3. Odsetek chorych kierowanych na leczenie inwazyjne (koronarografia) w ostrych zespotach wiehcowych zaleznie
od ryzyka okreslonego w skali GRACE (sierpien 2007—-grudzien 2008, n = 31 477) wedfug Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych
Zespotow Wiencowych (PL-ACS, Etap Il) (zrédto: dane wtasne autorow); UA (unstable angina) — dtawica piersiowa; NSTEMI
(non-ST-segment elevation myocardial infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; STEMI (ST-segment elevation
myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
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Rycina 4. Smiertelno$¢ 12-miesieczna chorych w wieku 85 i wiecej lat z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST w Polsce
zaleznie od sposobu leczenia; A. Wszyscy pacjenci (n = 13 707); B. Chorzy dobrani metodg propensity score w celu
zrbwnowazenia wyjsciowego ryzyka (n = 4724) (zrédto: dane wtasne autoréw)

ty, chorych na cukrzyce, pacjentéw z przewlekla choroba ~ réwnym 30 ml/min/1,73 m? (ryc. 5) [11]. Zwrécono takze

nerek oraz z niewydolnoscig serca. Z danych PL-ACS  uwage na konieczno$¢ oceny jakoscileczenia pod katem

wynika, ze starsi chorzy, w wieku powyzej 85 lat, odno-
sza istotng korzy$¢ z leczenia inwazyjnego (ryc. 4) [10],
podobnie jak chorzy z niewydolnoscia nerek, ze wspoél-
czynnikiem przesaczania ktebuszkowego mniejszym lub

zgodnosci postepowania z wytycznymi, poniewaz jest
udowodnione, Ze przestrzeganie wytycznych wiagzato
sie z poprawg wynikéw leczenia ACS, w tym takze ze
zmniejszeniem $miertelnodci.
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Rycina 5. Smiertelnosé 12-miesigczna chorych z zaawan-
sowang niewydolnoscig nerek (przesaczanie kigbuszkowe
<30 ml/min/1,73 m2) i z zawatem serca bez uniesienia odcinka
STw Polsce zaleznie od sposobu leczenia (zrodto: dane wiasne
autoréw)
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