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STRESZCZENIE

Leczenie pierwotng przezskdrng interwencjg wiericowg (pPCl)
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) istotnie zmienito
rokowanie u chorych. Pomimo postepu rozwoju technik inter-
wencyjnych w ostatnich latach rejestruje sig niewielkg poprawe
w wynikach leczenia, a wskaznik wystepowania zgondw i ho-
spitalizacji z powodu wstrzaséw kardiogennych oraz zaostrzen
niewydolno$ci serca jest wcigz wysoki. Rozlegto$¢ ogniska
niedokrwiennego wynikajaca z uszkodzenia mikrokrazenia wien-
cowego ma silny zwigzek z odlegtym rokowaniem u chorych ze
STEMI. Nowe metody leczenia oparte na zapobieganiu dystalne;
embolizacji, modulowaniu metabolizmu mig$nia sercowego,
mechanicznym wspomaganiu komér czy poprawie czynnosci
mikrokrazenia, rzucajg nowe $wiatto na sposoéb leczenia cho-
rych ze STEMII. Cze$¢ z nich zaczeto z powodzeniem stosowaé
w codziennej praktyce. Istotng kwestie stanowi odpowiednia
kwalifikacja chorych do wdrozenia leczenia uzupetniajacego.
W praktyce klinicznej najwigksze znaczenie przy rozpoczynaniu
takiego leczenia, ze wzgledu na praktyczne i fatwe zastosowanie,
przypisuje sie wskaznikowi oporu mikronaczyniowego (MRI).
Jest to parametr oceniajacy stan czynno$ciowy mikrokrazenia
wiencowego, a jego warto$¢ koreluje z rozlegto$cig zawatu
serca. Nowatorskie metody leczenia uzupetniajagcego u chorych
ze STEMI daja nadzieje na znaczng poprawe rokowania.

Stowa kluczowe: zawat z uniesieniem odcinka ST, zapobieganie
dystalnej embolizacji, hipotermia terapeutyczna migs$nia
sercowego, mechaniczne wspomaganie komor, PiCSO, terapia
supernasyconym tlenem

Kardiol. Inwazyjna 2021, 16 (1), 12-17

ABSTRACT

Treatment with primary percutaneous coronary intervention
(pPCI) of ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI)
significantly changed the prognosis in patients. Despite ad-
vances in intervention techniques, there has been a slight
improvement in treatment outcomes in recent years, and the
incidence of deaths and hospitalizations due to cardiogenic
shock and exacerbation of heart failure is still high. The extent of
the ischemic focus as a result of damage to the coronary micro-
circulation is strongly associated with a long-term prognosis in
patients with STEMI. New treatments based on the prevention
of distal embolization, modulation of myocardial metabolism,
mechanical ventricular unloading and improvement of micro-
circulation, shed new light on the treatment of patients with
STEMI. Some of them have been successfully used in everyday
practice. An important issue is the appropriate qualification of
patients for the implementation of adjuvant treatment. In clinical
practice, the microvascular resistance index (MRI) is of the
greatest importance when initiating such treatment, due to its
practical and easy application. It is a parameter assessing the
functional state of the coronary microcirculation, and its value
correlates with the extent of myocardial infarction. Innovative
methods of adjuvant treatment in patients with STEMI give
hope for a significant improvement in prognosis.

Key words: ST-segment elevation myocardial infarction,
prevention of distal embolization, myocardial cooling, mechanical
ventricular unloading, PiCSO, supersaturated oxygen therapy
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Wprowadzenie

Choroba niedokrwienna serca stanowi wcigz naj-
czestszg przyczyne zgonow na $wiecie. Czestosé
wystepowania STEMI (ST-segment elevation my-
ocardial infarction) w stosunku do NSTEMI (non-ST-
segment elevation myocardial infarction) zmniejsza
sig, ponadto widoczna jest wyrazna tendencja do
zachorowan w mtodszym wieku. Sposrdd czynnikéw
istotnie wptywajgcych na poprawe rokowania naj-
wazniejszym byto zwigkszenie wykonywania zabie-
gow pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej
(orimary percutaneous coronary intervention) [1].
Opracowanie nowych lekéow przeciwptytkowych
z grupy nietienopirydynowych inhibitoréw recepto-
ra P2Y12, czyli kangreloru oraz bedgcego obecnie
w lll fazie badan selatogrelu wynika z zapotrzebo-
wania na nowe zwigzki o korzystniejszym profilu
farmakokinetycznym oraz farmakodynamicznym
zwigzanym z parenteralng drogg podania [2]. Nie-
stety w ostatnich latach nie obserwuje sie poprawy
wynikéw przezycia u pacjentow ze STEMI [1].

Gtéwnymi czynnikami rozlegtosci ogniska zawato-
wego sg opdznienie reperfuzji oraz uszkodzenie mi-
kronaczyniowe (MVI, micorvascular injury). Rozwéj
kardiologii inwazyjnej podsunat kilka nowych technik
interwencyjnych poprawiajacych wyniki leczenia
u pacjentéw ze STEMI po pPCI. Ukierunkowane
sg na patofizjologiczne etapy prowadzace do MVI:
wzmocnienie funkcji naczyn mikrokragzenia, tago-
dzenie uszkodzenh powstajacych w okresie zaréwno
niedokrwienia, jak i reperfuzji oraz zapobieganie
dystalnej embolizacji [3] (tab. 1).

Ponizej przedstawiono innowacyjne metody lecze-
nia pacjentow ze STEMI, ktére moga w przysztosci
istotnie wptyna¢ na poprawe rokowania w tej grupie
chorych.

Zapobieganie dystalnej embolizacji

Zabieg trombektomii polegajacy na usunieciu skrze-
pliny redukuje ryzyko dystalnej embolizacji, a po-
nadto ufatwia odpowiednie przygotowanie miejsca
peknigetej blaszki miazdzycowej do implantacji naj-
wtasciwszego pod wzgledem dfugosci i $redni-
cy stentu. Wynik przeprowadzonego w 2014 roku
wielosrodkowego, badanie TASTE z randomizacja,
oceniajgcego stosowanie trombektomii aspiracyjnej
przed PCl w poréwnaniu z samg PCI, nie wykazat
jakiejkolwiek korzysci z wykonania tego zabiegu
w kazdej z badanej grup. Zabieg trombektomii jest
jednak nadal powszechnie stosowany, a obecne
zalecenia wskazujg na wykonywanie go po indy-
widualnym rozpatrzeniu przez operatora w danej
sytuacji klinicznej [4].

Wyniki badania byty impulsem do rozwijania i popra-

wy tej metody leczenia. Jednym z nowych rozwigzah
jest tromboliza przy pomocy ultradzwiekdéw (sono-

tromboliza). Wykorzystuje ona zjawisko kawitacji
(wtasciwosci fal ultradzwiekowych do wytrgcania
pecherzykdéw gazu rozpuszczonych w danej cieczy)
w celu rozbijania skrzepliny poprzez impulsy o wyso-
kim indeksie mechanicznym (HMI, high mechanical
index). W przeprowadzonych badaniach rekanaliza-
cja naczynia po pPCl byta wieksza w przypadku za-
stosowania HMI przed pPCI w poréwnaniu z chorymi
poddawanymi tylko z pPCI. W 30-dniowej obserwacji
po zabiegu stwierdzono poprawe frakcji wyrzuto-
wej oraz mniej odcinkowych zaburzen kurczliwos$ci
w badaniu echokardiograficznym w poréwnaniu
do badania wyjsciowego (p = 0,018) [5]. Metoda
ta zdaje sie istotnie poprawiaé wyniki reperfuzji
w poréwnaniu z klasyczng trombektomia, lecz jej wy-
korzystanie wymaga zoptymalizowanego podejscia
farmakologicznego w zakresie terapii przeciwptyt-
kowej oraz przeciwkrzepliwej. Obecny stan wiedzy
daje duze nadzieje powszechnego wykorzystania
sonotrombolizy w przysztosci jako nowatorskiej
metody leczenia STEMI [3].

Hipotermia terapeutyczna migs$nia
sercowego

W modelach zwierzecych hipotermia zmniejsza rozle-
gto$é zawatu oraz uszkodzenie reperfuzyjne migénia
sercowego wynikajgce miedzy innymi ze stresu
oksydacyjnego, uwalniania cytokin prozapalnych
czy obrzeku $rédmigzszowego. Wyniki badan na
ludziach nie potwierdzity bezposrednich korzysci sto-
sowania hipotermii, najprawdopodobniej z powodu
niewystarczajgcego schfodzenia migsnia sercowego
oraz negatywnych skutkéw ogdlnoustrojowych.
W badaniu Otterspoor i wsp. [6] oceniano w grupie
10 chorych poddanych pPCl bezpieczenstwo oraz
wykonalno$¢ przeprowadzenia wewngtrzwienco-
wej hipotermii. Metoda schtodzenia polegata na
wypetnieniu w miejscu niedroznosci balonu (faza
okluzji), a nastepnie podawaniu dystalnie za zwe-
zenie w obrebie tetnicy dozawatowej roztworu soli
fizjologicznej w temperaturze pokojowej przez okoto
10 minut. Dzieki ciagtemu monitorowaniu tempe-
ratury w obrebie tetnicy wiehcowej regulowano
szybkos$¢ infuzji ptynu, docelowo osiggajgc wartosé
6-8°C ponizej temperatury ciata. Kolejno po deflacji
balonu (faza reperfuzji) kontynuowano wlew przez
kolejne 10 minut z dalszg regulacjg szybkos$ci wlewu
i utrzymywaniem obnizonej temperatury. W dalszym
etapie rutynowo kontynuowano pPCI. Co istotne,
temperatura ogélnoustrojowa pozostawata niezmie-
niona. Przeprowadzona préba okazata sie bezpieczna
i nie odnotowano powaznych zaburzen hemodyna-
micznych czy innych skutkéw ogdlnoustrojowych
dla pacjentéw [6]. Rozwinigciem tego doswiadczenia
jest trwajgce obecnie inne, wieloosrodkowe, badanie
EURO-ICE z randomizacjg oceniajgce rozlegtosé za-
watu po 3 miesigcach od interwencji (NCT03447834).
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Tabela 1. Podsumowanie przegladu nowych przezcewnikowych terapii uzupetniajgcych [3]
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FDA —

Tak zatwierdzone
(dostep CE — oznaczenie
tetniczy w PCI wysokiego
13-14f) ryzyka i wstrzasie
kardiogennym

Wstrzas kardiogenny
w wyniku STEMI
Sciany przedniej

Badania bez | W trakcie
randomizaciji | PPCI

STEMI $ciany
przedniej

z przeptywem TIMI
0-1 i wystagpieniem
objawow < 12 h

FDA — w trakcie
Tak badania

(zylny 12f) | CE — oznaczenie
w STEMI

Terapia
supernasyconym
tlenem

Poprawa funkcji mikrokrazenia

FDA —
zatwierdzone

w STEMI

CE — oznaczenie
w STEMI

STEMI $ciany
przedniej

z wystapieniem
objawéw < 6 h

RCT (randomized controlled trial) — badanie z randiomizacja; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekow;

CE — Conformité Européenne; SOR - szpitalny oddziat ratunkowy

Mechaniczne wspomaganie komor

Mechaniczne wspomaganie komoér jest od lat
z powodzeniem stosowane w kardiologii. Postep
technologii przyczynit sie do miniaturyzacji pomp
wspomagajacych, ktére dzi$ z powodzeniem mogg
by¢ wprowadzane z dostepu udowego, bez ko-
niecznos$ci przeprowadzania zabiegu operacyjnego.
Umieszczane sg one poprzecznie w ujsciu zastawki
aortalnej, gdzie biorg udziat w przekazywaniu krwi
z lewej komory do aorty wstepujgcej [7]. Stosowanie
tej metody z zatozenia ma ogranicza¢ uszkodzenie

niedokrwienne przed reperfuzjg poprzez poprawe
wykorzystania substratu energetycznego migs$nia
sercowego oraz zachowania struktury i funkcji mi-
tochondriow kardiomiocytow [8]. W pilotazowym
badaniu STEMI-Door-to-Unload po raz pierwszy oce-
niano bezpieczenstwo wykorzystania wspomagania
lewej komory u chorych ze STEMI. Ze wzgledu na
obiecujgce wyniki zaprojektowano kolejne, aktualnie
trwajgce badanie STEMI-DTU Pivotal, ktérego zato-
Zenie opiera sie na odroczeniu pPCl ze wzgledu na
trwajgce 30 minut wspomaganie za pomocg pompy




Impella CP® o przeptywie osiowym (NCT03947619).
Urzadzenie to jest stosowane od 2006 roku, a dostep-
ne w podtrzymywaniu funkcji lewej komory sg dwie
wersje przezskérne (dostep dotetniczy 13F i 14F)
oraz dwie chirurgiczne. Pierwszorzedowym punktem
koncowy jest ocena zmniejszenie rozmiaru zawatu,
a drugorzedowymi punktami koncowymi — miedzy
innymi $mieré z przyczyn sercowo-naczyniowych,
rozwdj wstrzasu kardiogennego czy ponowna ho-
spitalizacja z powodu niewydolnosci serca. Jesli
wynik badania potwierdzi zatozone hipotezy, bedzie
to stanowito powazng przestanke do zmiany spo-
sobu postepowania interwencyjnego w tej grupie
chorych, a stwierdzenie ,czas to migsien” straci na
znaczeniu [9].

Poprawa czynnosci mikrokrgzenia
wiencowego

Kontrolowane cisnieniem przerywane zamkniecie
zatoki wienncowej

Zastosowanie w zatoce wiencowej cewnika zakon-
czonego balonem, wywotujgcego kontrolowana,
przerywang okluzje naczynia (PiCSO, pressured-
controlled intermittent coronary sinus occlusion)
ma z zatozenia poprawiaé perfuzje migénia serco-
wego w wyniku redystrybucji krwi do obszaru nie-
dokrwienia. Podczas deflacji balonu spadek ci$nienia
w zatoce wiencowej ufatwia usuwanie toksycznych
metabolitdéw, czynnikéw zapalnych oraz materiatu za-
torowego z obszaru niedokrwionego migs$nia serco-
wego [10]. W pierwszym badaniu przeprowadzonym
na ludziach (The PREPARE-PiCSO) uwzgledniono
15 pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa zakwa-
lifikowanych do PCI LAD (/eft anterior descending).
Okluzje LAD wykonywano dwukrotnie, z PICSO oraz
bez, aby udokumentowac wptyw tej interwencji na
ci$nienie w zatoce wiencowej. Badanie zakonczyto
sie¢ powodzeniem, a w 30-dniowej obserwacji po
zabiegu nie zarejestrowano dziatan niepozadanych
w zwigzku z podjetg procedurg [11]. Natomiast
De Maria GL i wsp. [12] przeprowadzili badanie
ukierunkowane na przypadki chorych ze STEMI
$ciany przedniej leczonych pPCl z wykorzystaniem
PiCSO. Kryterium witgczenia do zastosowania me-
tody byta warto$é indeksu oporu mikronaczynio-
wego (IMR, index of microvascular resistance)
> 40 przed stentowaniem. W sumie ze 105 badanych
u 25 wykonano PiCSO. Chorzy ci w poréwnaniu
z grupg kontrolng uzyskali nizszy IMR (czyli lepszg
czynnos$¢é mikronaczyniowg) oraz obserwowano
mniejszy obszar rozlegtosci zawatu w 6-miesigczne;j
obserwacji (potwierdzone rezonansem magnetycz-
nym). Zastosowanie przy pPCl terapii PiCSO wigzatfo
sie z wydtuzeniem czasu zabiegu (gtéwnie z powodu
osiaggniecia odpowiedniego ci$nienia w balonie, a nie
samego procesu wprowadzenia cewnika), natomiast

nie zarejestrowano zadnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z tg interwencja. Dotychczasowe badania
daty obiecujgce wyniki, ktére nalezy interpretowacd
jako hipotezy wymagajace dalszej oceny w duzych,
randomizowanych badaniach klinicznych [12].

Terapia supernasyconym tlenem

Tlenoterapia hiperbaryczna, co zostato udowodnio-
ne na modelach zwierzecych, zmniejsza dysfunkcje
naczyn mikrokrazenia (indukujgc ich rozszerzenie),
redukuje obrzek komoérek srédbtonka oraz ograni-
cza rozlegto$¢ ogniska niedokrwiennego. Jednak
stosowanie leczenia w komorze hiperbarycznej jest
technicznie trudne i niepraktyczne [13]. Terapia su-
pernasyconym tlenem polega na dostarczaniu w ob-
szar niedokrwionego mig$nia sercowego hiperokse-
micznej krwi po pPCl u chorych ze STEMI, czyli bez
opdzniania czasu do reperfuzji. Dotychczasowe duze
badania, tj. AMIHOT I, AMIHOT Il oraz IC-HOT byty
wykonywane u chorych ze STEMI $ciany przedniej
(AMIHQOT | réwniez objeto pacjentdéw z zawatem
$ciany dolnej). W badaniu IC-HOT procedure ok-
sygenacji po PCl wykonywano z dostepu udowe-
go przez koszulke naczyniowg 7F. Pobierano krew
i przepuszczano do pozaustrojowego oksygenatora
w komorze poliwgglanowej do uzyskania PaO, od
760 do 1000 mm Hg. Nastepnie hiperoksemiczna
krew byfa dostarczana z szybkoscig 100 ml/min.
w ciggu 60 minut przez dedykowany cewnik 5F
umieszczony w pniu lewej tetnicy wienicowej [14, 15].
Kolejno w 4. i 30. dobie po zabiegu wykonywano
rezonans magnetyczny serca, w ktérym oceniano
frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF, /eft ventricle
ejection fraction) oraz stopien niedroznosci naczyn
mikrokrazenia (MVO, microvascular obstruction). Za
pierwszorzedowy punkt koncowy oceniajgcy korzysci
kliniczne netto (NACE, net adverse clinical events)
definiowano wystepujace w ciggu 30 dni: zgon,
ponowng rewaskularyzacje tetnicy odpowiedzialnej
za zawalt, zakrzepice w stencie, ciezkg niewydolnos$é
serca, czy duze/mate krwawienie. W porozumieniu
z Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) pierwotnie przyjeto za cel NACE
wynik mniejszy niz 10,7%. W 30-dniowej obserwac;ji
98 chorych wskaznik NACE wynidst 7,1% i na tej
podstawie FDA zatwierdzito terapie superansyconym
tlenem jako bezpieczng metode leczenia u chorych
ze STEMI $ciany przedniej do 6 godzin od poczatku
wystgpienia objawdéw [15].

Kwalifikacja chorych do nowych terapii
dodatkowych

Zastosowanie nowych terapii uzupetniajgcych pPCI
u chorych ze STEMI powinno zostaé¢ wdrozone po
przeprowadzeniu rzetelnej kwalifikacji chorego do
zabiegu uzupefniajgcego. Pacjenci obarczeni wy-
sokim ryzykiem wiencowego braku przeptywu (no
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reflow) po zabiegu majg wigksze szanse na odniesie-
nie korzysci z zastosowania innowacyjnych metod
leczenia, przy jednoczesnie zwigkszonym ryzyku
wystgpienia powiktan ze stosowanej procedury.
Jednym z elementow kwalifikujgcych sg wskazniki
hemodynamiczne oceniajgce stopien dysfunkcji
naczyh mikrokrgzenia.

Parametry TIMI flow czy TIMI Frame count cho¢
praktyczne i szybkie do zastosowania majg wiele
ograniczeh w diagnostyce stanu czynnosciowego
mikrokrazenia. Z szeregu dostepnych wskaznikow
oceny mikrokrazenia IMR zdaje sig petni¢ najbardziej
istotng role. Opiera sie na zasadzie termodylucji,
a jego wartosc¢ jest wynikiem iloczynu ustalone-
go cisnienia dystalnego (Pd, distal pressure) oraz
$redniego czasu przejscia (Tmn, mean transit time)
w trakcie hiperemii. Wynik ponizej 25 U uznaje sie
za prawidtowy. Do waznych cech parametru, decy-
dujgcych o jego przewadze nalezg miedzy innymi
brak wptywu zwezenia tetnicy nasierdziowej oraz
parametrow hemodynamicznych (obcigzenie wstep-
ne oraz nastepcze, rytm serca) na jego wartosé [16].
Ocena mikrokrazenia przy wykorzystaniu IMR jest
mozliwa rowniez przed implantacjg stentu w STEMI,
co umozliwia wdrozenie nowych terapii na wcze-
snym etapie [17]. Parametr ten jest utozsamiany
z niedroznoscig naczyh mikrokragzenia, co Scisle
wigze sie z oceng rozlegtosci zawatu serca.

W badaniu De Maria GL i wsp. [17] poréwnywano
wartosci obu wskaznikéw w ostrej fazie zawatu oraz
po jego wyleczeniu. Niezgodne informacje obu
parametréw stanowity okoto 1/3 badanych, jednak
potwierdzono korzysci IMR w ocenie stopnia cigzko-
$ci MVO [18]. Co warte podkreslenia, w badaniach
wykazano, ze warto$¢ IMR powyzej 40 U po pPCl ma
negatywne znaczenie prognostyczne i wigze sig ze
zwiegkszong $miertelnoscig oraz wyzszym ryzykiem
ponownej hospitalizacji z powodu zaostrzenia nie-
wydolnosci serca w ciggu 1 roku od zabiegu [17].

Podsumowanie

W przypadku STEMI wczesne udroznienie naczynia
oraz zabezpieczenie zwezenia stentem ma kluczo-
we znaczenie w zmniejszeniu stopnia uszkodzenia
mies$nia sercowego. Dotychczas nierozwigzanym
problemem pozostajg skutki dystalnej embolizaciji
i uszkodzenie mikrokrgzenia wiencowego. Powyzszy
przeglad nowych technik wspomagania leczenia
STEMI przy pPCl prezentuje je w kontek$cie wptywu
na rézne patofizjologiczne mechanizmy. Niektére
z nich zostaty oficjalnie zatwierdzone jako metody
dopuszczone do leczenia, cze$¢ pozostaje w fazie
eksperymentalnej. Konwencjonalne leczenie STEMI
(pPCI) jest od lat skuteczne, a rozwijane metody
uzupetniajgce majg poprawic¢ rokowanie w tej grupie
chorych. Duzym wyzwaniem dla badaczy i klinicy-
stow wydaje sie ustalenie narzedzi diagnostycznych

oraz strategii kwalifikacji pacjentéw ze STEMI do
zastosowania leczenia uzupetniajgcego, u ktorych
korzysci z zastosowanych procedur bedg jak najwiek-
sze. Ocena mikrokrazenia przy pomocy IMR pozwala
doktadnie wskazywaé korelacje migdzy rozlegtoscia
ogniska niedokrwiennego, a odlegtym rokowaniem.
Obiecujgce wyniki dotychczasowych badan klinicz-
nych oraz tatwa dostepno$¢ oznaczenia parametru
pozwalajg mysleé, ze IMR bedzie stanowit istotng
role w selekcji chorych do zastosowania procedur.

Poprawa rokowania u chorych ze STEMI oprécz ko-
rzysci zdrowotnych dla samych pacjentéw pozwoli
unikngé ponoszenia w przysztosci dodatkowych
kosztow zwigzanych ponownymi hospitalizacjami
z powodu kolejnych incydentéw wiencowych, czy
tez zaostrzen niewydolnosci serca.
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