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Skróty i akronimy
ABOARD	 Angioplasty to Blunt the Rise of Troponin 

in Acute Coronary Syndromes Randomized 
for an Immediate or Delayed Intervention

ACC	 American College of Cardiology
ACE	 konwertaza angiotensyny
ACS	 ostre zespoły wieńcowe
ACT	 czas krzepnięcia po aktywacji
ACUITY	 Acute Catheterization and Urgent Inter-

vention Triage strategY
AF	 migotanie przedsionków
AHA	 American Heart Association
APPRAISE	 Apixaban for Prevention of Acute Ischemic 

Events
aPTT	 czas częściowej tromboplastyny po akty-

wacji
ARB	 antagoniści receptorów angiotensyny
ARC	 Academic Research Consortium
ATLAS	 Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular 

Events in Addition to Aspirin With or With-
out Thienopyridine Therapy in Subjects 
with Acute Coronary Syndrome

BARI-2D	 Bypass Angioplasty Revascularization  
Investigation 2 Diabetes

BMS	 niepowlekany stent metalowy
BNP	 peptyd natriuretyczny typu B
CABG	 pomostowanie aortalno-wieńcowe
CAD	 choroba wieńcowa
CI	 przedział ufności
CK	 kinaza kreatynowa
CKD	 przewlekła choroba nerek
CK-MB	 izoenzym sercowy kinazy kreatynowej
COX	 cyklooksygenaza
CMR	 rezonans magnetyczny serca
COMMIT	 Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial 

Infarction Trial
CPG	 Komisja ds. Wytycznych Postępowania
CrCl	 klirens kreatyniny
CRP	 białko C-reaktywne
CRUSADE	 Can Rapid risk stratification of Unstable an-

gina patients Suppress ADverse outcomes 
with Early implementation of the ACC/AHA 
guidelines

CT	 tomografia komputerowa
CURE	 Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 

Recurrent Events
CURRENT	 Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage 

to Reduce Recurrent Events
CYP	 cytochrom P450
DAPT	 podwójna (doustna) terapia przeciwpłyt-

kowa

DAVIT	 Danish Study Group on Verapamil in Myo-
cardial Infarction Trial

DES	 stent uwalniający lek
DTI	 bezpośredni inhibitor trombiny
DIGAMI	 Diabetes, Insulin Glucose Infusion in Acute 

Myocardial Infarction
EARLY-ACS	 Early Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition in 

Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary 
Syndrome

EKG	 elektrokardiogram
eGFR	 szacowana filtracja kłębuszkowa
ELISA	 Early or Late Intervention in unStable An-

gina
ESC	 European Society of Cardiology
Factor Xa	 aktywowany czynnik X
FFR	 cząstkowa rezerwa przepływu
FRISC	 Fragmin during Instability in Coronary 

Artery Disease
GP IIb/IIIa	 glikoproteina IIb/IIIa
GRACE	 Global Registry of Acute Coronary Events
HINT	 Holland Interuniversity Nifedipine/Meto-

prolol Trial
HIT	 małopłytkowość poheparynowa
HORIZONS	 Harmonizing Outcomes with Revasculari

ZatiON and Stents in Acute Myocardial 
Infarction

HR	 hazard względny
hsCRP	 białko C-reaktywne oznaczane wysoko-

czułą metodą
ICTUS	 Invasive vs. Conservative Treatment in 

Unstable coronary Syndromes
INR	 międzynarodowy współczynnik znorma

lizowany
INTERACT	 Integrilin and Enoxaparin Randomized 

Assessment of Acute Coronary Syndrome 
Treatment

ISAR-COOL	 Intracoronary Stenting With Antithrom-
botic Regimen Cooling Off

ISAR-REACT	 Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen-Rapid Early Action for Coronary 
Treatment

i.v.	 dożylny
LDL-C	 cholesterol frakcji LDL
LMWH	 heparyna drobnocząsteczkowa
LV	 lewa komora serca
LVEF	 frakcja wyrzutowa lewej komory
MB	 izoenzym sercowy
MDRD	 Modification of Diet in Renal Disease
MERLIN	 Metabolic Efficiency With Ranolazine for 

Less Ischemia in Non-ST-Elevation Acute 
Coronary Syndromes

MI	 zawał serca
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MINAP	 Myocardial Infarction National Audit  
Project

MRI	 rezonans magnetyczny
NNT	 liczba pacjentów, których trzeba poddać 

danej interwencji przez określony czas, 
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu 
punktowi końcowemu

NSAID	 niesteroidowy lek przeciwzapalny
NSTE-ACS	 ostry zespół wieńcowy bez uniesienia 

odcinka ST
NSTEMI	 zawał serca bez uniesienia odcinka ST
NT-proBNP	 N-końcowy fragment prohormonu pepty-

du natriuretycznego typu B
OASIS	 Organization to Assess Strategies for  

Ischaemic Syndromes
OPTIMA	 Optimal Timing of PCI in Unstable Angina
OR	 iloraz szans
PCI	 przezskórna interwencja wieńcowa
PENTUA	 Pentasaccharide in Unstable Angina
PLATO	 PLATelet inhibition and patient Outcomes
PURSUIT	 Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable 

Angina: Receptor Suppression Using  
Integrilin Therapy

RCT	 badanie z randomizacją i grupą kontrolną
RE-DEEM	 Randomized Dabigatran Etexilate Dose 

Finding Study In Patients With Acute Coro-
nary Syndromes (ACS) Post Index Event 
With Additional Risk Factors For Cardiovas-
cular Complications Also Receiving Aspirin 
And Clopidogrel

REPLACE-2	 Randomized Evaluation of PCI Linking 
Angiomax to reduced Clinical Events

RIKS-HIA	 Register of Information and Knowledge 
about Swedish Heart Intensive care Admis-
sions

RITA	 Research Group in Instability in Coronary 
Artery Disease trial

RR	 ryzyko względne
RRR	 względne zmniejszenie ryzyka
STE-ACS	 ostry zespół wieńcowy z uniesieniem 

odcinka ST
STEMI	 zawał serca z uniesieniem odcinka ST
SYNERGY	 Superior Yield of the New Strategy of 

Enoxaparin, Revascularization and Glyco-
protein IIb/IIIa Inhibitors trial

SYNTAX	 SYNergy between percutaneous coronary 
intervention with TAXus and cardiac sur-
gery

TACTICS	 Treat angina with Aggrastat and determine 
Cost of Therapy with an Invasive or Con-
servative Strategy

TARGET	 Do Tirofiban and ReoPro Give Similar Ef-
ficacy Outcomes Trial

TIMACS	 Timing of Intervention in Patients with 
Acute Coronary Syndromes

TIMI	 Thrombolysis In Myocardial Infarction
TRITON	 TRial to Assess Improvement in Thera-

peutic Outcomes by Optimizing Platelet 
InhibitioN with Prasugrel–Thrombolysis In 
Myocardial Infarction

UFH	 heparyna niefrakcjonowana
VKA	 antagoniści witaminy K
VTE	 żylna choroba zakrzepowo-zatorowa

1. Przedmowa
W wytycznych i stanowiskach ekspertów dokonuje się 

podsumowania i oceny wszystkich dostępnych dowodów na-
ukowych, aby ułatwić lekarzom wybór najlepszej strategii po-
stępowania u poszczególnych pacjentów, u których występuje 
określone schorzenie, przy uwzględnieniu wpływu procedur 
diagnostycznych i terapeutycznych na wyniki leczenia oraz 
potencjalnych korzyści i ryzyka związanych z ich stosowa-
niem. Wytyczne nie zastępują podręczników, lecz stanowią 
ich uzupełnienie i zawierają zagadnienia ujęte w podstawie 
programowej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ESC). Wytyczne i zalecenia powinny pomagać lekarzom 
w podejmowaniu decyzji w ich codziennej praktyce. Jednak 
ostateczny wybór postępowania w przypadku konkretnego 
chorego należy do lekarza odpowiedzialnego za jego leczenie. 

W ostatnich latach opublikowano wiele wytycznych 
opracowanych przez ESC oraz inne towarzystwa naukowe i or-
ganizacje. Ze względu na wpływ tych publikacji na praktykę 
kliniczną ustalono kryteria jakości zaleceń i określono sposób 
ich tworzenia, aby były one zrozumiałe dla korzystających 
z nich osób. Zalecenia dotyczące tworzenia i wydawania 
wytycznych ESC znajdują się na stronie internetowej ESC 
(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/ 
/about/Pages/rules-writing.aspx). Wytyczne ESC przedstawiają 
oficjalne stanowisko ESC na dany temat. Są one regularnie 
aktualizowane.

Członkowie tej Grupy Roboczej zostali wybrani przez 
ESC, aby reprezentować wszystkich specjalistów zaangażo-
wanych w opiekę nad pacjentami z omawianymi choroba-
mi. Wybrani eksperci w danej dziedzinie przeprowadzają 
szczegółowy przegląd opublikowanych danych dotyczących 
rozpoznawania, leczenia i/lub prewencji określonej choroby, 
zgodnie z zasadami Komisji ESC ds. Wytycznych Postępo-
wania (CPG-ESC). Dokonują oni krytycznej oceny procedur 
diagnostycznych i terapeutycznych, z uwzględnieniem analizy 
stosunku korzyści do ryzyka. Ponadto, jeśli istnieją dane na 
ten temat, szacują wpływ tych procedur na stan zdrowia 
większych populacji. Poziom wiarygodności danych oraz siłę 
zaleceń dotyczących poszczególnych metod leczenia ocenia 
się i klasyfikuje według opracowanych wcześniej skal, które 
przedstawiono w tabelach 1 i 2.
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Tabela 1. Klasyfikacja zaleceń

Klasa zaleceń Definicja Wskazówki dotyczące stosowania 

Klasa I Dowody z badań naukowych i/lub powszechne przekonanie, że 
dana terapia lub procedura jest korzystna, przydatna, skuteczna

Dana terapia lub procedura jest zalecana/ 
/wskazana

Klasa II Sprzeczne dowody z badań naukowych i/lub rozbieżne opinie 
na temat przydatności/skuteczności danej terapii lub procedury

Klasa IIa Przeważają dowody/opinie potwierdzające przydatność/skutecz-
ność metody

Należy rozważyć jej stosowanie

Klasa IIb Dowody/opinie nie potwierdzają wystarczająco przydatności/ 
/skuteczności metody

Można rozważyć jej stosowanie

Klasa III Dowody z badań naukowych i/lub powszechne przekonanie, że 
dana terapia lub procedura nie jest przydatna/skuteczna,  
a w niektórych przypadkach może być szkodliwa

Nie zaleca się jej stosowania

Tabela 2. Poziom wiarygodności danych

Poziom A Dane pochodzące z wielu badań klinicznych  
z randomizacją lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzące z jednego badania klinicznego 
z randomizacją lub dużych badań bez randomizacji

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertów i/lub dane z małych 
badań klinicznych, badań retrospektywnych lub 
rejestrów

Eksperci uczestniczący w tworzeniu wytycznych wypełnili 
deklaracje dotyczące wszystkich powiązań, które mogłyby 
być postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne źródła 
konfliktu interesów. Formularze te zostały zapisane w jednym 
pliku i są dostępne na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Wszelkie zmiany w zakresie konfliktu 
interesów, które pojawiły się w okresie przygotowywania 
wytycznych, zgłoszono do ESC. Prace Grupy Roboczej nad 
niniejszym dokumentem zostały w całości sfinansowane przez 
ESC, bez jakiegokolwiek udziału przemysłu medycznego 
i farmaceutycznego.

Komisja ESC ds. Wytycznych Postępowania nadzoruje 
i koordynuje proces tworzenia nowych wytycznych przez 
Grupę Roboczą, grupy ekspertów lub zespoły/panele ds. 
konsensusu. Komisja odpowiada również za ich weryfikację. 
Wytyczne ESC podlegają wnikliwej analizie przez CPG 
i niezależnych ekspertów. Po wprowadzeniu niezbędnych 
poprawek wytyczne zostają zaakceptowane przez wszystkich 
członków Grupy Roboczej. Ostateczna wersja dokumentu 
musi zostać zaaprobowana przez CPG do opublikowania 
w European Heart Journal.

Zadanie opracowania wytycznych ESC obejmuje nie 
tylko włączenie danych z najnowszych badań, ale również 
stworzenie narzędzi i programów edukacyjnych do ich roz-
powszechniania. W tym celu powstają wersje kieszonkowe, 

slajdy i broszury zawierające najważniejsze informacje oraz 
wersje elektroniczne (do smartfonów i innych urządzeń tego 
typu). Te publikacje zawierają zalecenia w skróconej formie, 
dlatego w razie potrzeby należy zawsze korzystać z pełnej 
wersji tekstu, dostępnej nieodpłatnie na stronie internetowej 
ESC. Zachęca się krajowe towarzystwa będące członkami 
ESC do zatwierdzania, tłumaczenia i rozpowszechniania 
wytycznych ESC. Konieczne są również programy ich wdra-
żania, ponieważ wykazano, że powszechne stosowanie się do 
wytycznych dotyczących postępowania klinicznego wpływa 
na poprawę efektów leczenia danej choroby.

Potrzebne są również badania i rejestry umożliwiające 
weryfikację realizacji zaleceń w codziennej praktyce i za-
mknięcie koła między badaniami klinicznymi, formułowaniem 
wytycznych i wprowadzaniem ich do praktyki klinicznej.

Wytyczne nie zwalniają jednak lekarza z indywidualnej 
odpowiedzialności za podejmowanie odpowiednich decyzji 
w konkretnej sytuacji u danego pacjenta po konsultacji z nim, 
a jeśli jest to właściwe lub wskazane, z jego pełnomocnikiem 
lub opiekunem. Obowiązkiem lekarza zalecającego daną 
terapię jest również weryfikowanie na bieżąco aktualnych 
zasad i przepisów dotyczących stosowania leków i sprzętu 
medycznego.

2. Wprowadzenie
Choroby układu sercowo-naczyniowego są obecnie naj-

częstszą przyczyną zgonów w krajach uprzemysłowionych i, jak 
wskazują prognozy, do 2020 roku podobnie będzie również 
w krajach rozwijających się [1]. Choroba wieńcowa (CAD), 
która jest najczęstsza spośród nich, wiąże się z wysoką 
śmiertelnością i chorobowością. Manifestacja kliniczna CAD 
obejmuje bezobjawowe niedokrwienie mięśnia sercowego, 
stabilną dławicę piersiową, niestabilną dławicę piersiową, 
zawał serca (MI), niewydolność serca i nagły zgon sercowy. 
Osoby z bólem w klatce piersiowej stanowią bardzo duży 
odsetek wszystkich chorych hospitalizowanych w trybie pil-
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nym w Europie. Wyodrębnienie chorych z ostrymi zespołami 
wieńcowymi (ACS) spośród tej ogromnej grupy pacjentów 
z bólem sugerującym schorzenie kardiologiczne jest sporym 
wyzwaniem diagnostycznym, zwłaszcza w przypadku osób 
bez wyraźnych objawów lub zmian w elektrokardiogramie 
(EKG). Mimo nowoczesnego leczenia, odsetek zgonów, MI 
i ponownych hospitalizacji jest wciąż wysoki u chorych z ACS.

Powszechnie wiadomo, że ACS o różnej manifestacji 
klinicznej mają wspólne podłoże patofizjologiczne. Wyniki 
badań patomorfologicznych, obrazowych i biologicznych wy-
kazały, że podstawowym mechanizmem patofizjologicznym 
większości zaburzeń klasyfikowanych jako ACS jest pęknięcie 
lub erozja blaszki miażdżycowej, które stanowi punkt wyjścia 
dla różnego stopnia zakrzepicy i zatorowości dystalnej.

Ponieważ jest to stan zagrażającej życiu aterotrombozy, 
opracowano kryteria stratyfikacji ryzyka, mające na celu 
ułatwienie lekarzowi podejmowanie odpowiednich decyzji 
dotyczących leczenia farmakologicznego i rewaskularyzacyj-
nego, optymalnych dla danego pacjenta. Głównym objawem, 
który powoduje uruchomienie procesu diagnostycznego 
i terapeutycznego, jest ból w klatce piersiowej, jednak klasy-
fikacja chorych opiera się na zapisie EKG. Można wyróżnić 
dwie kategorie chorych:
—	 chorzy z ostrym bólem w klatce piersiowej i prze-

trwałym (> 20 min) uniesieniem odcinka ST. Ten stan, 
określany mianem ACS z uniesieniem odcinka ST (STE-
-ACS), jest następstwem ostrej całkowitej niedrożności 
tętnicy wieńcowej. U większości spośród tych chorych 

ostatecznie rozwinie się zawał serca z uniesieniem 
odcinka ST (STEMI). Celem leczenia jest uzyskanie 
szybkiej, całkowitej i trwałej reperfuzji poprzez prze-
prowadzenie pierwotnej angioplastyki wieńcowej lub 
terapię fibrynolityczną;

—	 chorzy z ostrym bólem w klatce piersiowej bez prze-
trwałego uniesienia odcinka ST. U tych pacjentów 
występuje raczej przetrwałe lub przemijające obniżenie 
odcinka ST lub odwrócenie załamka T, płaski załamek 
T, rzekoma normalizacja załamka T lub w ogóle nie 
stwierdza się zmian w EKG przy przyjęciu do szpitala. 
Wstępne leczenie obejmuje ograniczenie niedokrwienia 
i łagodzenie objawów, obserwację chorego i wykonanie 
seryjnych badań EKG oraz kilkakrotne pomiary markerów 
martwicy mięśnia sercowego. Wstępną diagnozę ACS 
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) kwalifikuje się  
w kolejnym etapie jako zawał serca bez uniesienia 
odcinka ST (NSTEMI) lub niestabilną dławicę piersiową 
(ryc. 1). U niektórych pacjentów choroba wieńcowa 
zostaje później wykluczona jako przyczyna objawów.
Postępowanie u chorych ze STEMI opisano w wytycznych 

ESC dotyczących postępowania u chorych z STE-ACS [2]. 
Niniejszy dokument dotyczy postępowania u chorych z po-
dejrzeniem NSTE-ACS i stanowi najnowszą wersję wytycznych 
opublikowanych po raz pierwszy w 2000 roku i aktualizowa-
nych w 2002 i 2007 roku [3]. Zamieszczono w nich wszystkie 
dane z badań naukowych opublikowane w pełnej wersji jako 
recenzowane artykuły do maja 2011 roku.

Rycina 1. Spektrum ostrych zespołów wieńcowych. STEMI — zawał serca z uniesieniem odcinka ST; NSTEMI — zawał serca bez 
uniesienia odcinka ST 
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W niniejszym dokumencie zalecania klasy A opierają się 
przede wszystkim na danych z badań klinicznych z rando-
mizacją przeprowadzonych metodą podwójnie ślepej próby 
o odpowiedniej liczebności badanych, w których stosowano 
nowoczesne leczenie wspomagające i oceniano punkty 
końcowe niezależne od błędu obserwatora, takie jak zgon 
i MI. Dane z tych badań miały największe znaczenie przy 
formułowaniu zaleceń. Uznano, że wyniki badań, w których 
zastosowano randomizację, jednak bez podwójnego zaśle-
pienia, i/lub badań, w których przyjęto mniej jednoznaczne 
punkty końcowe (np. oporne niedokrwienie lub konieczność 
rewaskularyzacji) mają mniejszą wagę. Jeśli dostępne były je-
dynie niewielkie badania, stosowano ich metaanalizy. Jednak 
nawet największe badania z randomizacją nie odzwierciedlają 
wszystkich aspektów rzeczywistości codziennej praktyki kli-
nicznej. Dlatego niektóre zalecenia pochodzą z cząstkowych 
analiz populacji większych prób klinicznych, w przypadku 
gdy nie było odrębnych badań zapewniających wystarczającą 
moc statystyczną analiz.

2.1. Epidemiologia i naturalny przebieg 
choroby
Dane z rejestrów zgodnie wskazują, że NSTE-ACS wystę-

pują częściej niż STE-ACS [4]. Roczny wskaźnik zapadalności 
wynosi około 3 na 1000 mieszkańców, jednak istnieją różnice 
między krajami [5]. Śmiertelność wewnątrzszpitalna jest wyż-
sza u chorych ze STEMI niż u osób z NSTE-ACS (odpowiednio 
7% i 3–5%), jednak po 6 miesiącach odsetek zgonów osiąga 
podobne wartości w obu grupach chorych (odpowiednio 12% 
i 13%) [4, 6, 7]. Na podstawie długookresowej obserwacji wy-
kazano, że w ciągu 4 lat odsetek zgonów był 2-krotnie wyższy 
w grupie chorych z NSTE-ACS niż u pacjentów z STE-ACS [8]. 
Różnice w śmiertelności średnio- i długookresowej mogą wy-
nikać z odmiennej charakterystyki chorych, ponieważ osoby 
z NSTE-ACS są zwykle starsze i występuje u nich więcej chorób 
współistniejących, zwłaszcza cukrzyca i niewydolność nerek. 

Jak wynika z badań epidemiologicznych, w strategii le-
czenia NSTE-ACS trzeba uwzględnić nie tylko odpowiednie 
postępowanie w ostrej fazie choroby, ale również intensywne 
leczenie długookresowe. Dalsze dane dotyczące epidemio-
logii i naturalnego przebiegu NSTE-ACS przedstawiono we 
wcześniejszych wytycznych [3], zamieszczono je również 
w publikacji The ESC Textbook of Cardiovascular Medicine [9].

2.2. Patofizjologia
Ostre zespoły wieńcowe są zagrażającym życiu przeja-

wem miażdżycy. Są one zwykle wywołane nagłym krytycznym 
zmniejszeniem przepływu krwi będącym następstwem ostrej 
zakrzepicy w tętnicy wieńcowej spowodowanej pęknięciem 
lub erozją blaszki miażdżycowej, której może, lecz nie musi, 
towarzyszyć kurcz naczynia. Głównym patofizjologicznym ele-
mentem w złożonym procesie rozpadu blaszki miażdżycowej 
jest zapalenie. W nielicznych przypadkach ACS mają etiologię 
inną niż miażdżycowa; mogą być również spowodowane 

zapaleniem tętnic, urazem, rozwarstwieniem ściany naczynia, 
zmianami zakrzepowo-zatorowymi, wadami wrodzonymi, 
używaniem kokainy lub powikłaniami cewnikowania serca. 
Poznanie najważniejszych zagadnień z zakresu patofizjologii 
ASC, takich jak niestabilna blaszka miażdżycowa, zakrzepica 
naczyń wieńcowych, zagrożony chory, dysfunkcja śródbłonka, 
przyspieszony rozwój miażdżycy, wtórne mechanizmy NSTE-
-ACS i uszkodzenie mięśnia sercowego, jest konieczne do 
właściwego zastosowania dostępnych strategii terapeutycznych. 
Zmiany, których obecność wskazuje na zwiększone ryzyko ACS, 
są zwykle w angiografii oceniane jako łagodne, charakteryzują 
się cienką czapeczką włóknistą, dużym rdzeniem lipidowym 
lub znacznym zmniejszeniem światła naczynia bądź też połą-
czeniem tych cech [10]. Zagadnienia te opisano szczegółowo 
we wcześniejszej edycji wytycznych [3] oraz w publikacji The 
ESC Textbook of Cardiovascular Medicine [9].

3. Rozpoznanie
Głównym objawem ACS jest zwykle ból w klatce piersio-

wej. Wstępne rozpoznanie NSTE-ACS ustala się po ocenie za-
pisu EKG, stwierdzeniu braku przetrwałego uniesienia odcinka 
ST i wykluczeniu innych możliwych rozpoznań. Oznaczenie 
biomarkerów (troponiny) pozwala na dalsze różnicowanie 
z NSTEMI i niestabilną dławicą piersiową. W diagnostyce 
różnicowej stosuje się również badania obrazowe w celu wy-
kluczenia lub potwierdzenia danego rozpoznania. Diagnoza 
jest ściśle powiązana ze stratyfikacją ryzyka (patrz rozdz. 4).

3.1. Obraz kliniczny
Manifestacja kliniczna NSTE-ACS obejmuje wiele obja-

wów. Tradycyjnie wyróżnia się kilka typów obrazu klinicznego:
— 	 przedłużający się (> 20 min) spoczynkowy ból dławicowy;
— 	 wystąpienie po raz pierwszy (de novo) dławicy piersiowej 

(klasa II lub III wg Canadian Cardiovascular Society) [11];
— 	 destabilizacja stabilnej dotychczas dławicy z objawami 

co najmniej III klasy według Canadian Cardiovascular 
Society (dławica crescendo); 

— 	 dławica pozawałowa.
Przedłużający się ból w klatce piersiowej obserwuje się 

u 80% chorych, a u pozostałych 20% — dławicę de novo lub 
nasilanie się bólu dławicowego [12]. 

Typowym objawem klinicznym NSTE-ACS jest ucisk za 
mostkiem lub uczucie dławienia („dławica”), promieniujące 
do lewej ręki, szyi lub żuchwy, występujące z przerwami 
(trwające zwykle kilkanaście minut) lub nieustannie. Objawom 
tym mogą towarzyszyć inne dolegliwości, na przykład silne 
pocenie się, nudności, ból brzucha, duszność i omdlenie. 
Jednak często występują nietypowe objawy [13]. Należą 
do nich: bóle w nadbrzuszu, niestrawność, kłujący ból 
w klatce piersiowej, dolegliwości bólowe o charakterze bólu 
opłucnowego lub narastająca duszność. Nietypowe objawy 
częściej obserwuje się u osób w podeszłym wieku (> 75 lat), 
u kobiet oraz u chorych na cukrzycę, przewlekłą niewydolność 
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nerek lub demencję [13, 14]. W przypadku nieobecności bólu 
w klatce piersiowej choroba może pozostać nierozpoznana 
i nieleczona [15]. Trudności diagnostyczne i terapeutyczne 
występują zwłaszcza u osób z prawidłowym lub prawie pra-
widłowym zapisem EKG lub przeciwnie, gdy już wyjściowo 
istnieją zmiany w elektrokardiogramie spowodowane innymi 
patologiami, na przykład zaburzeniami przewodzenia śród-
komorowego lub przerostem lewej komory serca (LV) [16].

Dokładne określenie charakteru objawów może potwier-
dzić rozpoznanie CAD i może być pomocne w planowaniu 
leczenia. Nasilanie się dolegliwości podczas wysiłku fizycznego 
lub ich ustępowanie w spoczynku bądź po przyjęciu azota-
nów wskazuje na chorobę niedokrwienną. Istotne znaczenie 
ma identyfikacja schorzeń mogących nasilać lub wywoływać 
NSTE-ACS, takich jak niedokrwistość, zakażenie, zapalenie, 
gorączka i zaburzenia metaboliczne lub hormonalne (zwłaszcza 
zaburzenia czynności tarczycy). 

Stwierdzenie pewnych cech klinicznych u chorych 
z objawami zwiększa prawdopodobieństwo CAD, a tym sa-
mym NSTE-ACS. Należą do nich: starszy wiek, płeć męska, 
dodatni wywiad rodzinny i potwierdzona miażdżyca naczyń 
pozasercowych, na przykład tętnic obwodowych lub szyjnych. 
Prawdopodobieńswo NSTE-ACS zwiększa również obecność 
czynników ryzyka, szczególnie cukrzycy i niewydolności nerek, 
oraz wcześniejsze występowanie zdarzeń wieńcowych [np. 
MI, przezskórna interwencja wieńcowa (PCI), chirurgiczne 
pomostowanie aortalno-wieńcowe (CABG)].

3.2. Metody diagnostyczne

3.2.1. Badanie przedmiotowe
W badaniu przedmiotowym często nie stwierdza się 

żadnych odchyleń od normy. Objawy niewydolności serca 
lub zaburzeń hemodynamicznych powinny skłonić lekarza do 
jak najszybszego zdiagnozowania chorego i wdrożenia terapii. 
Ważnym celem badania przedmiotowego jest wykluczenie 
pozasercowych przyczyn bólu w klatce piersiowej i chorób 
serca niemających niedokrwiennej etiologii (np. zatorowości 
płucnej, rozwarstwienia aorty, zapalenia osierdzia, choroby 
zastawkowej) lub innych pozasercowych schorzeń mogących 
powodować dolegliwości bólowe (np. odmy opłucnowej, 
zapalenia płuc lub wysięku opłucnowego). Różnice wartości 
ciśnienia tętniczego między górnymi i dolnymi kończynami, 
nieregularne tętno, szmery sercowe, szmer tarcia osierdzio-
wego lub opłucnowego, tkliwość palpacyjna i wyczuwalny 
patologiczny opór w jamie brzusznej sugerują rozpoznanie 
inne niż NSTE-ACS. Inne nieprawidłowości, takie jak bladość, 
wzmożona potliwość lub drżenie, mogą wskazywać na nie-
dokrwistość lub nadczynność tarczycy.

3.2.2. Elektrokardiogram
Podstawowym badaniem diagnostycznym w ocenie 

chorych z podejrzeniem NSTE-ACS jest 12-odprowadzeniowe 
spoczynkowe EKG. Należy je wykonać w ciągu 10 minut od 

pierwszego kontaktu pacjenta z personelem medycznym (od 
zgłoszenia się chorego na oddział ratunkowy lub od pierwsze-
go kontaktu z zespołem pomocy przedszpitalnej), a zapis EKG 
musi być niezwłocznie zinterpretowany przez wykwalifiko-
wanego lekarza [17]. Nieprawidłowości charakterystyczne dla 
NSTE-ACS to obniżenie lub przemijające uniesienie odcinka 
ST i/lub zmiany załamka T [6, 18]. Stwierdzenie przetrwałego 
(> 20 min) uniesienia odcinka ST sugeruje STEMI, który wy-
maga innego leczenia [2]. Jeśli pierwszy zapis EKG jest prawi-
dłowy lub nieokreślony, należy wykonać dodatkowe badanie 
w czasie odczuwania przez chorego dolegliwości i porównać 
je z zapisem zarejestrowanym w okresie bezobjawowym [18]. 
Jeśli są dostępne wcześniejsze zapisy EKG, warto je porównać 
z aktualnym zapisem, zwłaszcza w przypadku pacjentów ze 
współistniejącymi schorzeniami kardiologicznymi, takimi jak 
przerost LV lub przebyty MI. Należy powtórzyć badanie EKG 
przynajmniej po (3 godz.), 6–9 i 24 godzinach od pojawienia 
się pierwszych objawów i natychmiast w przypadku nawrotu 
bólu w klatce piersiowej lub wystąpienia innych objawów. 
Zaleca się również wykonanie badania EKG przed wypisaniem 
pacjenta do domu.

Należy pamiętać, że zupełnie prawidłowy zapis EKG nie 
wyklucza NSTE-ACS. Szczególnie niedokrwienie w obszarze una-
czynienia tętnicy okalającej lub izolowane niedokrwienie prawej 
komory często nie powoduje zmian w zwykłym 12-odprowa-
dzeniowym EKG, lecz może być wykryte w odprowadzeniach 
V7–V9 i w odprowadzeniach V3R i V4R [18]. Czasami podczas 
epizodów niedokrwienia pojawia się okresowy blok pęczka Hisa.

Standardowe spoczynkowe EKG nie odzwierciedla 
w pełni dynamicznej natury zakrzepicy tętnic wieńcowych 
i niedokrwienia mięśnia sercowego. Prawie 2/3 wszystkich 
epizodów niedokrwiennych w okresie niestabilności prze-
biega bezobjawowo i dlatego szanse na ich wykrycie za 
pomocą standardowego EKG są niewielkie. Cennym narzę-
dziem diagnostycznym jest ciągłe monitorowanie zapisu EKG 
z komputerową analizą odcinka ST w 12 odprowadzeniach.

3.2.3. Biomarkery
Troponiny sercowe odgrywają główną rolę w ustalaniu 

rozpoznania i stratyfikacji ryzyka oraz umożliwiają różnico-
wanie między NSTEMI i niestabilną dławicą piersiową. Ozna-
czenie stężenia troponin jest metodą o większej swoistości 
i czułości niż zbadanie tradycyjnych enzymów sercowych, 
takich jak kinaza keratynowa (CK), jej izoenzym MB (CK-MB) 
i mioglobina. Podwyższenie stężenia troponin odzwiercie-
dla uszkodzenie komórek miokardium, które w przypadku 
NSTE-ACE może być spowodowane zatorowością dystalną 
skrzeplinami zawierającymi dużo płytek krwi, pochodzącymi 
z pękniętej blaszki miażdżycowej. Troponiny można zatem 
uznać za zastępczy marker aktywnego procesu powstawania 
skrzepliny [19]. W sytuacji niedokrwienia mięśnia sercowego 
(ból klatki piersiowej, zmiany w EKG lub nowe zaburzenia 
ruchomości ścian serca) zwiększenie stężenia troponin wska-
zuje na MI [18].
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U pacjentów z MI stężenie troponin zaczyna wzrastać po 
około 4 godzinach od wystąpienia objawów. Podwyższone 
wartości troponin mogą utrzymywać się przez 2 tygodnie, co 
jest spowodowane proteolizą aparatu kurczliwego komórek 
miokardium. W NSTE-ACS występuje niewielkie zwiększenie 
stężenia troponin trwające 48–72 godzin. Nie ma zasadni-
czych różnic w tym względzie między troponiną T i troponiną 
I. Rozbieżności wyników badań tłumaczy się odmiennymi 
kryteriami włączenia, różnymi schematami pobierania próbek 
i przyjmowaniem innych punktów odcięcia stężeń troponin. 

W warunkach klinicznych najbardziej przydatne są testy 
pozwalające z dużym prawdopodobieństwem wykluczyć 
(wartość prognostyczna ujemna) lub prawidłowo rozpoznać 
ACS (wartość prognostyczna dodatnia). Za próg diagnostyczny 
MI uznaje się wartości stężeń troponin na poziomie 99. per-
centyla w kontrolnej populacji osób zdrowych (górna granica 
normy), przy zastosowaniu testów, których błąd precyzji 
(współczynnik zmienności) wynosi ≤ 10% dla górnej granicy 
normy [18]. Zasadność przyjęcia takiego punktu odcięcia 
potwierdzono w kilku badaniach [20, 21]. Wiele starszych 
testów do oznaczania troponin T i I nie spełniało kryteriów 
precyzji. Ostatnio wprowadzono wysokoczułe i ultraczułe 
testy, które cechują się 10–100-krotnie niższym poziomem 
wykrywalności i są wystarczająco precyzyjne. Dzięki temu 
obecnie częściej i wcześniej wykrywa się MI u pacjentów 
z bólem w klatce piersiowej [20, 21]. Przewagę nowych 
testów, zwłaszcza w krótkim okresie od wystąpienia bólu, 
wykazano w badaniach prospektywnych [20, 21]. Wartość 
prognostyczna ujemna pojedynczego oznaczenia troponin 
przy przyjęciu chorego na oddział ratunkowy wynosi > 
95%, a zatem jest co najmniej tak wysoka jak w przypadku 
serii pomiarów z zastosowaniem starszych testów. Fałszywie 
ujemne wyniki mogą się zdarzyć tylko w przypadku osób, 
u których oznaczenie wykonano w bardzo krótkim czasie od 
wystąpienia objawów. Przeprowadzenie kolejnego badania 
w ciągu 3 godzin od zgłoszenia się chorego zwiększa do 100% 
czułość wykrywania MI [22, 23].

Dzięki poprawie czułości metody analitycznej można 
wykryć niskie stężenia troponin u osób ze stabilną dławicą 
piersiową [24, 25] oraz u zdrowych osób [26]. Nie poznano 
dostatecznie mechanizmów leżących u podstaw uwalniania 
troponin w tych przypadkach, jednak stwierdzenie jakiegokol-
wiek oznaczalnego stężenia troponin wiąże się z niekorzyst-
nym rokowaniem [24]. Aby utrzymać swoistość oznaczania 
troponin w wykrywaniu MI, należy obecnie ustalić, czy wzrost 
ich stężenia ma charakter przewlekły czy ostry. W różnicowa-
niu między ostrym a przewlekłym uszkodzeniem miokardium 
istotne znaczenie ma wielkość zmiany w stosunku do wartości 
początkowych. Nadal dyskutuje się, jaka zmiana stężeń w sto-
sunku do wartości wyjściowych jest istotna diagnostycznie. 
Zwłaszcza w zakresie wartości granicznych zmiana musi być 
większa od naturalnej zmienności biologicznej i powinna być 
ustalona dla każdego testu [27].

Inne zagrażające życiu choroby objawiające się bólem 
w klatce piersiowej, takie jak tętniak rozwarstwiający aorty lub 
zator tętnicy płucnej, mogą również powodować zwiększenie 
stężenia troponin i zawsze należy je uwzględniać w diagnosty-
ce różnicowej. Przyczyną podwyższonego stężenia troponin 
sercowych może być także uszkodzenie mięśnia sercowego 
niezwiązane z chorobą wieńcową (tab. 3). Świadczy to 
o wysokiej czułości tych białek jako wskaźnika uszkodzenia 
komórek miokardium i nie powinno się uznawać takiego 
wyniku za fałszywie dodatni. Faktycznie „fałszywie dodatnie” 
wyniki wykazano w przypadku miopatii mięśni szkieletowych 
i przewlekłej niewydolności nerek. Zwiększone stężenie tro-
ponin często występuje u chorych ze stężeniem kreatyniny 
w surowicy wynoszącym > 2,5 mg/dl (221 mmol/l), u których 
nie potwierdzono ACS, i również wiąże się z niekorzystnym 
rokowaniem [28, 29].
Przyłóżkowe testy do oznaczania biomarkerów

Najważniejsze znaczenie ma szybkie rozpoznanie NSTE-
-ACS i wdrożenie odpowiedniego leczenia. Testy przyłóżkowe 
umożliwiają oznaczenie biomarkerów w najkrótszym czasie 
[30]. Należy je przeprowadzić, jeśli centralne laboratorium 
nie może zapewnić dostarczenia wyników badań w ciągu 60 
minut [31]. Do odczytania wyników testów przyłóżkowych nie 
potrzeba szczególnych umiejętności ani długiego szkolenia. 

Tabela 3. Pozawieńcowe przyczyny wzrostu stężenia troponin 
(pogrubioną czcionką zaznaczono najważniejsze rozpoznania 
różnicowe)

• Przewlekła lub ostra niewydolność nerek

• Ciężka zastoinowa niewydolność serca — ostra i przewlekła

• Przełom nadciśnieniowy

• Tachy- lub bradyarytmie

• Zatorowość płucna, ciężkie nadciśnienie płucne

• Choroby zapalne, np. zapalenie mięśnia sercowego

• Ostra choroba neurologiczna, w tym udar mózgu lub krwo-
tok podpajęczynówkowy

• Rozwarstwienie aorty, choroba zastawki aortalnej lub kardio-
miopatia przerostowa

• Urazy serca, ablacja, stymulacja, kardiowersja i biopsja endo-
miokardialna

• Niedoczynność tarczycy

• Zespół balotującego koniuszka (kardiomiopatia Tako-Tsubo)

• Choroby z naciekaniem miokardium, np. amyloidoza, hemo-
chromatoza, sarkoidoza, twardzina

• Toksyczne działanie leków, np. adriamycyny, 5-fluorouracylu, 
herceptyny, jad węża

• Oparzenia, jeśli obejmują > 30% powierzchni ciała

• Rabdomioliza

• Chorzy w stanie krytycznym, zwłaszcza z niewydolnością 
oddechową lub sepsą
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Dlatego badanie to mogą przeprowadzić różni członkowie 
zespołu leczącego po odpowiednim przeszkoleniu. Jednak 
w związku z tym, że w większości jakościowych oznaczeń od-
czytu dokonuje się wzrokowo, wyniki zależą od obserwatora. 
Dostępne są również optyczne urządzenia podające wynik 
w postaci ilościowej, dostosowane do potrzeb oddziałów 
pomocy doraźnej. Wyniki dodatnie są zwykle wiarygodne. 
Jednak w przypadku uzyskania wyniku ujemnego u osoby 
z podejrzeniem niestabilnej CAD, badanie należy powtórzyć 
po pewnym czasie i zweryfikować wynik w centralnym labo-
ratorium. Ostatnio wykazano, że szybki protokół wykluczający 
(2 godz.), obejmujący przyłóżkowe oznaczenie biomarkerów, 
skale oceny ryzyka i EKG, jest bezpieczną metodą identyfiko-
wania grupy osób z niskim ryzykiem [32]. 

3.2.4. Badania obrazowe
Nieinwazyjne badania obrazowe

Najważniejszym nieinwazyjnym badaniem obrazowym 
w sytuacji ostrego niedokrwienia jest echokardiografia, 
ponieważ jest powszechnie i szybko dostępna. Badanie to 
umożliwia łatwą i dokładną ocenę funkcji skurczowej LV, 
która jest parametrem o dużej wartości prognostycznej u pa-
cjentów z CAD. Doświadczony echokardiografista potrafi 
wykryć przejściową hipokinezję lub akinezję poszczególnych 
segmentów podczas niedokrwienia. Ponadto badanie to 
jest przydatne w diagnostyce różnicowej, gdyż umożliwia 
identyfikację innych branych pod uwagę chorób, takich jak 
rozwarstwienie aorty, zator tętnicy płucnej, stenoza aortalna, 
kardiomiopatia przerostowa lub wysięk osierdziowy [33]. 
Dlatego na oddziałach pomocy doraźnej lub oddziałach dla 
pacjentów z bólem w klatce piersiowej należy rutynowo 
stosować echokardiografię u wszystkich chorych z bólem 
w klatce piersiowej.

U chorych z niediagnostycznym zapisem EKG z 12 od-
prowadzeń i ujemnym wynikiem oznaczenia biomarkerów 
sercowych, u których podejrzewa się ACS, można przepro-
wadzić obrazowe badanie obciążeniowe, pod warunkiem 
że u pacjenta nie występuje ból w klatce piersiowej. Echo-
kardiografię obciążeniową stosowano w różnych badaniach 
i wykazano wysoką ujemną wartość prognostyczną tej metody 
i/lub bardzo dobre rokowanie w przypadku prawidłowego 
wyniku [34].

Rezonans magnetyczny serca (CMR) umożliwia połącze-
nie oceny czynności i perfuzji z wykrywaniem blizn pozawa-
łowych podczas jednej sesji, jednak ta technika obrazowania 
nie jest jeszcze powszechnie dostępna. W wielu badaniach 
wykazano przydatność obrazowania metodą rezonansu ma-
gnetycznego (MRI) w wykluczaniu lub wykrywaniu ACS [35]. 
Ponadto CMR pozwala ocenić żywotność mięśnia sercowego 
i wykryć jego zapalenie.

Również scyntygrafia perfuzyjna mięśnia sercowego jest 
metodą użyteczną, ale nie jest powszechnie dostępna przez 
24 godziny. Wykazano, że scyntygrafia spoczynkowa jest 

przydatna do wstępnej selekcji chorych z bólem w klatce 
piersiowej bez zmian w EKG lub wykładników niedokrwienia 
bądź dokonującego się MI [36]. Porównanie powysiłkowej 
scyntygrafii perfuzyjnej z badaniem spoczynkowym (badanie 
stress-rest) ma tę zaletę, że dostarcza informacji na temat 
indukowanego niedokrwienia miokardium.

Wielorzędowej tomografii komputerowej (CT) nie używa 
się obecnie do wykrywania niedokrwienia, ale umożliwia ona 
bezpośrednią wizualizację naczyń wieńcowych. Dlatego to 
badanie może wykluczyć CAD. W wielu doniesieniach opi-
sywano wysoką ujemną wartość prognostyczną tej metody 
i/lub bardzo dobre rokowanie w przypadku prawidłowego 
obrazu [37–41]. Jak z tego wynika, angiografia tomografii 
komputerowej może być przydatna do wykluczenia ACS lub 
innych przyczyn bólu w klatce piersiowej, wymaga jednak 
odpowiednich kwalifikacji. 
Inwazyjne badania obrazowe (koronarografia)

Koronarografia dostarcza unikatowych danych na temat 
obecności i zaawansowania CAD i dlatego wciąż pozostaje 
metodą referencyjną. Zaleca się wykonanie angiogramów 
przed i po dowieńcowym podaniu leków o działaniu wa-
zodylatacyjnym (azotanów) w celu zmniejszenia skurczu 
naczyń i ograniczenia składowej dynamicznej, która często 
występuje w ACS. U chorych niestabilnych hemodynamicznie 
(np. z obrzękiem płuc, hipotonią czy zagrażającymi życiu 
zaburzeniami rytmu) może być wskazane przeprowadzenie 
badania po wprowadzeniu balonu do kontrapulsacji we-
wnątrzaortalnej, ograniczenie liczby iniekcji dowieńcowych, 
i niewykonywanie angiografii LV. U pacjentów z grupy wy-
sokiego ryzyka i u osób, u których rozpoznanie różnicowe 
jest niejasne (patrz rozdz. 5.4), należy pilnie przeprowadzić 
koronarografię w celach diagnostycznych. Identyfikacja ostrej 
niedrożności tętnicy wieńcowej (np. tętnicy okalającej) jest 
szczególnie ważna u chorych z utrzymującymi się objawami 
lub istotnie podwyższonym stężeniem troponin, ale bez 
istotnych diagnostycznie zmian w EKG.

Dane z badań TIMI-3B [42] i FRISC-2 [43] wskazują, że 
30–38% osób z niestabilną dławicą piersiową ma chorobę 
jednonaczyniową, a 44–59% ma chorobę wielonaczyniową 
(zwężenie światła naczynia o > 50%). Zwężenie pnia lewej 
tętnicy wieńcowej występuje u 4–8% chorych. Pacjenci 
z chorobą wielonaczyniową oraz chorzy ze zwężeniem pnia 
lewej tętnicy wieńcowej są obarczeni najwyższym ryzykiem 
poważnych zdarzeń wieńcowych. Na podstawie wyniku ko-
ronarografii w połączeniu ze zmianami w EKG i odcinkowymi 
zaburzeniami ruchomości ściany serca często możliwe jest 
zidentyfikowanie lokalizacji zwężenia będącego przyczyną 
niedokrwienia. Typowe cechy w angiografii to ekscentrycz-
ność, nieregularne brzegi, owrzodzenie, przymglenie i ubytki 
wypełnienia sugerujące obecność skrzepliny w świetle tętnicy 
wieńcowej. W przypadku gdy trudno określić wielkość zwę-
żenia, metodami pomocnymi w podjęciu decyzji dotyczącej 
strategii leczenia są ultrasonografia wewnątrznaczyniowa i po-
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miar cząstkowej rezerwy przepływu (FFR) przeprowadzone 
ponad 5 dni po incydencie niedokrwienia [44]. 

Wybór miejsca założenia dostępu naczyniowego zależy 
od doświadczenia operatora i preferencji danego ośrodka, 
jednak ze względu na duży wpływ powikłań krwotocznych 
na rokowanie u pacjentów z podwyższonym ryzykiem krwa-
wień, wybór ten może mieć istotne znaczenie. Wykazano, 
że dostęp przez tętnicę promieniową wiąże się z mniejszym 
ryzykiem krwawienia niż dostęp przez tętnicę udową i dlatego 
należy go wybierać u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka, 
pod warunkiem że operator ma wystarczające doświadczenie. 
Dostęp przez tętnicę promieniową oznacza mniejsze ryzyko 
krwawień, jednak kosztem większej dawki promieniowania 
dla pacjenta i personelu medycznego [45]. Dostęp przez tęt-
nicę udową może być preferowany u chorych niestabilnych 
hemodynamicznie, ponieważ ułatwia zastosowanie kontra-
pulsacji wewnątrzaortalnej.

3.3. Rozpoznanie różnicowe
Wiele chorób serca i schorzeń pozasercowych może 

imitować NSTE-ACS (tab. 4). W przewlekłych chorobach 
serca, na przykład kardiomiopatii przerostowej lub chorobie 
zastawkowej (stenoza lub niedomykalność zastawki aortalnej), 
mogą występować objawy typowe dla NSTE-ACS, podwyż-
szenie stężeń biomarkerów sercowych i zmiany w EKG [46]. 
Czasami napadowe migotanie przedsionków (AF) imituje ACS.
Ze względu na fakt, że u części chorych może współwystę-
pować CAD, proces diagnostyczny bywa trudny.

W zapaleniu mięśnia sercowego, osierdzia lub obu 
jednocześnie o różnej etiologii mogą występować dolegli-
wości bólowe przypominające typowy dla NSTE-ACS ból 
dławicowy, a także podwyższone stężenia biomarkerów 
sercowych, zmiany w EKG i zaburzenia ruchomości ścian 
serca. Często poprzedzają je lub towarzyszą im objawy grypo-
podobne i gorączka przypisywane zakażeniom górnych dróg 
oddechowych. Jednak zakażenia, szczególnie górnych dróg 

oddechowych, również mogą poprzedzać lub towarzyszyć 
NSTE-ACS. Często ostateczne rozpoznanie zapalenia mięśnia 
sercowego lub mięśnia sercowego i osierdzia jest możliwe 
dopiero podczas hospitalizacji chorego.

Należy wykluczyć pozasercowe choroby zagrażające 
życiu. Jedną z nich jest zator tętnicy płucnej, który może 
objawiać się dusznością, bólem w klatce piersiowej, zmia-
nami w EKG oraz podwyższonymi stężeniami biomarkerów 
sercowych, podobnie jak w NSTE-ACS. Jako preferowane testy 
diagnostyczne zaleca się oznaczenie stężenia D-dimerów, 
echokardiografię i CT. Alternatywną techniką obrazowania 
może być angiografia MRI tętnic płucnych, jeżeli jest do-
stępna. Kolejnym schorzeniem, które należy uwzględnić jako 
ważne rozpoznanie różnicowe, jest rozwarstwienie aorty. 
Ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST może 
być powikłaniem rozwarstwienia aorty, w przypadku gdy 
obejmuje ono tętnice wieńcowe. Również udarowi mózgu 
mogą towarzyszyć zmiany w EKG, zaburzenia ruchomości 
ściany serca i podwyższone stężenia biomarkerów sercowych. 
Jednocześnie w pojedynczych przypadkach jedynymi sygna-
łami niedokrwienia mięśnia sercowego mogą być nietypowe 
objawy, takie jak ból i zawroty głowy.

4. Rokowanie
Ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST jest 

niestabilną chorobą naczyń wieńcowych charakteryzującą się 
skłonnością do nawrotów niedokrwienia i innych powikłań 
mogących w perspektywie krótko- lub długoterminowej pro-
wadzić do zgonu lub MI. Leczenie, które obejmuje stosowanie 
preparatów przeciwniedokrwiennych i przeciwzakrzepowych 
oraz różnych procedur rewaskularyzacyjnych, ma na celu pre-
wencję lub ograniczenie częstości takich powikłań i poprawę 
stanu klinicznego. U każdego chorego należy wybrać moment 
zastosowania określonych interwencji oraz ich intensywność 
w zależności od indywidualnego profilu ryzyka. W związku 

Tabela 4. Choroby serca i schorzenia pozasercowe mogące imitować ostre zespoły wieńcowe bez uniesienia odcinka ST

Sercowe Płucne Hematologiczne Naczyniowe Żołądkowo- 
-jelitowe

Ortopedyczne/ 
/infekcyjne

Zapalenie mięśnia 
sercowego

Zatorowość płucna Przełom w niedo-
krwistości sierpowa-
tokrwinkowej

Rozwarstwienie 
aorty

Skurcz przełyku Dyskopatia szyjna

Zapalenie osierdzia Zawał płuca Niedokrwistość Tętniak aorty Zapalenie przełyku Złamanie żebra

Kardiomiopatia Zapalenie płuc, 
zapalenie opłucnej

Choroba naczynio-
wo-mózgowa

Wrzód trawienny Uraz/zapalenie 
mięśni

Choroba zastaw-
kowa

Odma opłucnowa Zapalenie trzustki Zapalenie chrząstek 
żebrowych

Kardiomiopatia 
Tako-Tsubo

Zapalenie pęcherzy-
ka żółciowego

Półpasiec

Uraz serca
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z tym, że wiele metod leczenia powoduje zwiększenie ryzyka 
powikłań krwotocznych, należy przeanalizować stosunek ry-
zyka i korzyści indywidualnie dla każdego chorego. Ponieważ 
NSTE-ACS wiąże się z wieloma zagrożeniami, a ryzyko jest 
największe w pierwszych godzinach od jego wystąpienia, 
należy dokonać oceny ryzyka jak najszybciej od momentu 
pierwszego kontaktu chorego z personelem medycznym. 
Ocena ryzyka powinna odbywać się w sposób ciągły do czasu 
wypisania chorego ze szpitala, aby w każdej chwili można było 
na jej podstawie odpowiednio zmodyfikować terapię. Spe-
cjalne oddziały obserwacyjne dla pacjentów z bólem w klatce 
piersiowej lub oddziały intensywnej opieki kardiologicznej 
mogą poprawić opiekę nad chorymi z ACS [47]. Nawet po 
wypisaniu ze szpitala chorzy z NSTE-ACS są obarczeni zwięk-
szonym ryzykiem i wymagają szczególnej uwagi. 

4.1. Kliniczna ocena ryzyka
Oprócz uniwersalnych czynników ryzyka, takich jak 

podeszły wiek, cukrzyca, niewydolność nerek i inne choroby 
współistniejące, wysoką wartość prognostyczną dla wczesnego 
rokowania mają początkowe objawy. Dolegliwości wystę-
pujące w spoczynku wiążą się z gorszym rokowaniem niż 
w przypadku, gdy pojawiają się one jedynie podczas wysiłku. 
U chorych, u których dolegliwości mają charakter okresowy, 
niekorzystny wpływ na rokowanie ma również częstsze wystę-
powanie objawów niedokrwienia w okresie poprzedzającym 
ACS. Tachykardia, hipotonia lub niewydolność serca stwier-
dzone przy przyjęciu do szpitala wskazują na złe rokowanie 
i wymagają szybkiego postawienia diagnozy i wdrożenia 
leczenia [48–50]. U młodszych pacjentów zgłaszających się 
z powodu ACS można brać pod uwagę zażywanie kokainy, 
co wiąże się z większym uszkodzeniem mięśnia sercowego 
i częstszym występowaniem powikłań [51].

4.2. Wskaźniki elektrokardiograficzne
Wstępne EKG wykonane przy przyjęciu ma znaczenie 

prognostyczne w ocenie wczesnego ryzyka. U chorych, u któ-
rych zapis EKG przy przyjęciu do szpitala jest prawidłowy, 
rokowanie jest lepsze niż u osób z ujemnymi załamkami T. 
U pacjentów z obniżeniem odcinka ST rokowanie jest jeszcze 
gorsze i zależy od charakteru i nasilenia zmian w EKG [52, 
53]. Liczba odprowadzeń, w których występuje obniżenie 
odcinka ST, a także stopień jego obniżenia świadczą o rozle-
głości i ciężkości niedokrwienia i korelują z rokowaniem [52]. 
Znaczenie rokownicze ma również obniżenie odcinka ST ≥ 
0,05 mV w co najmniej dwóch sąsiednich odprowadzeniach, 
które przy określonym obrazie klinicznym sugeruje NSTE-
-ACS. Niewielkie (0,05 mV) obniżenie odcinka ST może być 
trudne do zmierzenia w praktyce klinicznej. Bardziej istotne 
prognostycznie jest obniżenie odcinka ST o > 0,1 mV, które 
wiąże się z częstością zgonów i MI w ciągu pierwszego roku 
wynoszącą 11%. Obniżenie odcinka ST o > 0,2 mV powo-
duje niemal 6-krotne zwiększenie ryzyka zgonu [53]. Osoby, 
u których występuje obniżenie odcinka ST w połączeniu z jego 

przemijającym uniesieniem, stanowią podgrupę chorych, 
u których ryzyko może być jeszcze większe.

U chorych z obniżeniem odcinka ST ryzyko kolejnych 
zdarzeń sercowych jest wyższe niż u osób z izolowanym 
odwróceniem załamka T (> 0,1 mV) w odprowadzeniach 
z dominującym załamkiem R, które z kolei są obarczone 
większym ryzykiem niż osoby z prawidłowym EKG przy 
przyjęciu do szpitala. Wyniki niektórych badań podważyły 
prognostyczną wartość izolowanego odwrócenia załamka T. 
Jednak głęboki symetryczny ujemny załamek T w odprowa-
dzeniach przedsercowych często wiąże się z istotnym zwę-
żeniem proksymalnego odcinka gałęzi przedniej zstępującej 
lub pnia lewej tętnicy wieńcowej.

Inne cechy, na przykład uniesienie odcinka ST (> 
0,1 mV) w odprowadzeniu aVR, wskazują z dużym 
prawdopodobieństwem na zwężenie pnia lewej tętnicy 
wieńcowej lub chorobę trójnaczyniową i wiążą się z gorszym 
rokowaniem [53].
Próby obciążeniowe w celu wykrywania niedokrwienia

U chorych, u których utrzymuje się typowy ból niedo-
krwienny w spoczynku, nie należy przeprowadzać żadnych 
badań obciążeniowych. Jednak próba obciążeniowa mająca 
na celu wywołanie niedokrwienia ma wartość prognostyczną 
i dlatego warto ją wykonać u chorych z niediagnostycznym 
EKG przed wypisaniem ze szpitala, pod warunkiem że nie 
mają dolegliwości bólowych ani objawów niewydolności 
serca, a stężenia biomarkerów są u nich prawidłowe (nale-
ży powtórzyć badanie). Wcześnie przeprowadzone próby 
obciążeniowe mają wysoką wartość prognostyczną ujemną. 
Parametry odzwierciedlające kurczliwość miokardium mają 
co najmniej takie samo znaczenie prognostyczne jak para-
metry będące wskaźnikami niedokrwienia, ale najwyższą 
wartość prognostyczną można uzyskać, gdy analizuje się je 
łącznie [54, 55].
Ciągłe monitorowanie odcinka ST

W badaniach, w których stosowano ciągłe monitorowa-
nie odcinka ST, u 15–30% chorych z NSTE-ACS stwierdzono 
przemijające zmiany odcinka ST, najczęściej jego obniżenie. 
U tych osób występuje zwiększone ryzyko kolejnych zdarzeń 
sercowych, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
[56]. Monitorowanie odcinka ST pozwala uzyskać niezależne 
dane prognostyczne uzupełniające informacje z zapisu spo-
czynkowego EKG, oznaczenia stężenia troponin i badania 
klinicznego [56, 57].

4.3. Biomarkery
Biomarkery odzwierciedlają różne aspekty patofizjolo-

giczne NSTE-ACS, takie jak uszkodzenie komórek mięśnia 
sercowego, zapalenie, aktywacja płytek krwi i pobudzenie 
neurohormonalne. W ocenie wczesnego (30 dni) ryzyka 
wystąpienia MI i zgonu preferuje się oznaczenie troponin T 
i I [30, 58]. Wartość prognostyczną troponin potwierdzono 
również w odniesieniu do rokowania odległego (rok i dłużej). 
Chorzy z NSTEMI, u których podwyższone są tylko stężenia 
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troponin, bez wzrostu stężenia CK-MB (i którzy stanowią ok. 
28% całej populacji chorych z NSTEMI), mimo że często nie 
są wystarczająco intensywnie leczeni, cechują się wyższym 
profilem ryzyka i mniejszą śmiertelnością wewnątrzszpital-
ną niż osoby z podwyższonymi stężeniami obu markerów 
[59]. Przyrost ryzyka związany z podwyższeniem stężenia 
troponin jest niezależny i addytywny w stosunku do innych 
czynników ryzyka, takich jak zmiany w spoczynkowym lub 
ciągłym zapisie EKG bądź markery aktywności zapalnej [60]. 
Identyfikacja osób z podwyższonym stężeniem troponin 
może również pomóc w wyborze odpowiedniego leczenia 
u chorych z NSTE-ACS. Jednak nie należy podejmować 
decyzji wyłącznie na podstawie stężenia troponin jako 
jedynego kryterium diagnostycznego, ponieważ śmiertel-
ność wewnątrzszpitalna w niektórych podgrupach chorych 
z ujemnym wynikiem ich oznaczenia może wynosić nawet 
12,7% [61]. 

Ze względu na małą czułość w odniesieniu do MI 
pojedynczy ujemny wynik testu przy pierwszym kontakcie 
z pacjentem nie wystarcza do wykluczenia NSTE-ACS, gdyż 
u wielu chorych wzrost stężenia troponin wykrywa się dopiero 
po kilku godzinach. Dlatego należy powtórzyć badanie po 
6–9 godzinach [27, 30]. Wprowadzone ostatnio metody 
oznaczania troponin o wysokiej czułości pozwalają skutecz-
niej wyłonić osoby z grupy ryzyka, umożliwiają wiarygodną 
i szybką ocenę rokowania oraz wdrożenie szybkiego protokołu 
wykluczającego (3 godz. od wystąpienia objawów). Szczegóło-
we informacje zamieszczono w rozdziale 3.2.3 i na rycinie 5.

Podstawowe znaczenie we wstępnej stratyfikacji ryzyka 
mają troponiny sercowe, jednak oceniano również wiele 
innych biomarkerów pod kątem możliwości uzyskania do-
datkowych danych prognostycznych. Dwa spośród nich, 
białko C-reaktywne oznaczane wysokoczułą metodą (hsCRP) 
i peptyd natriuretyczny typu B (BNP), zostały zweryfikowane 
w różnych grupach chorych i są rutynowo stosowane w dia-
gnostyce. 

Peptydy natriuretyczne, takie jak BNP i N-końcowy 
fragment jego prohormonu (NT-proBNP), są bardzo czułymi 
i dość swoistymi markerami dysfunkcji LV. Mocne dowody 
z badań retrospektywnych dotyczących NSTE-ACS wskazują, 
że w grupie chorych z podwyższonym stężeniem BNP lub 
NT-proBNP odsetek zgonów jest 3–5-krotnie wyższy niż 
u osób, u których te stężenia są niższe, niezależnie od wyni-
ków oznaczenia troponin i hsCRP [62]. Stężenie peptydów 
natriuretycznych silnie wiąże się z ryzykiem zgonu nawet 
po skorygowaniu względem wieku, klasy Killipa i frakcji 
wyrzutowej LV (LVEF) [60]. Wyniki pomiarów wykonanych 
kilka dni po wystąpieniu objawów mają większą wartość pro-
gnostyczną niż wartości uzyskane przy przyjęciu do szpitala. 
Peptydy natriuretyczne są markerami przydatnymi na oddziale 
ratunkowym do oceny pacjentów z bólem w klatce piersiowej 
lub dusznością; wykazano, że są pomocne w różnicowaniu 
sercowych i pozasercowych przyczyn duszności. Jednak jako 

markery prognozy długoterminowej mają ograniczoną wartość 
we wstępnej stratyfikacji ryzyka i wyborze wstępnej strategii 
terapeutycznej u chorych z NSTE-ACS [62].

Spośród licznych markerów zapalenia badanych w ciągu 
ostatniej dekady tym, któremu poświęcono najwięcej uwagi, 
jest stężenie hsCRP. Wykazano, że wiąże się ono z wystę-
powaniem niepożądanych zdarzeń. Istnieją przekonujące 
dowody, że nawet u chorych z NSTE-ACS z ujemnym wy-
nikiem oznaczenia troponin podwyższone stężenie hsCRP 
(> 10 mg/l) jest czynnikiem prognostycznym śmiertelności 
odległej (od > 6 miesięcy do 4 lat) [60, 63, 64]. Wyniki ba-
dania FRISC potwierdziły, że podwyższone stężenia hsCRP 
wiążą się ze zwiększoną śmiertelnością w czasie incydentu 
niedokrwiennego i jej stałym wzrostem w ciągu kolejnych  
4 lat [65]. Zależność tę obserwowano również w dużych ko-
hortach chorych poddanych planowej PCI. Największe ryzyko 
występuje u pacjentów, u których stężenie hsCRP jest stale 
podwyższone [66]. Jednak hsCRP jest zupełnie nieprzydatne 
w diagnozowaniu ACS.

Hiperglikemia przy przyjęciu do szpitala jest silnym 
czynnikiem predykcyjnym zgonu i niewydolności serca, na-
wet u osób niechorujących na cukrzycę [67, 68]. W ostatnim 
czasie ujawniono, że stężenie glukozy na czczo we wczesnym 
okresie hospitalizacji może być nawet lepszym czynnikiem 
predykcyjnym niż wartości glikemii przy przyjęciu [68]. Ponad-
to wahania stężeń glukozy na czczo podczas pobytu w szpitalu 
mają duże znaczenie prognostyczne, a stale utrzymujące się 
nieprawidłowe wartości glikemii na czczo oznaczają szcze-
gólnie niepomyślne rokowanie [67].

Niektóre mierzone rutynowo parametry hematologiczne 
również są predyktorami niekorzystnej prognozy. Wyniki 
badań zgodnie wskazują, że chorzy z niedokrwistością są 
obarczeni większym ryzykiem [69, 70]. Gorsze rokowanie 
wiąże się również ze zwiększoną liczbą białych krwinek 
i zmniejszoną liczbą płytek krwi przy przyjęciu do szpitala [70].

Upośledzenie czynności nerek jest silnym niezależnym 
czynnikiem predykcyjnym śmiertelności odległej u chorych 
z ACS [60, 71]. Stężenie kreatyniny w surowicy jest mniej wia-
rygodnym wskaźnikiem czynności nerek niż klirens kreatyniny 
(CrCl) lub szacowana filtracja kłębuszkowa (eGFR), ponieważ 
zależy od wielu czynników, między innymi wieku, masy ciała, 
masy mięśniowej, rasy i stosowanych leków. Opracowano 
kilka wzorów, aby poprawić dokładność oceny na podstawie 
stężenia kreatyniny w surowicy jako parametru stosowanego 
w zastępstwie eGFR. Należą do nich wzór Cockcrofta-Gaulta 
i skrócone równanie MDRD. Śmiertelność odległa wzrasta 
w sposób wykładniczy wraz z obniżeniem wartości eGFR/CrCl.
Nowe biomarkery

Prowadzono badania nad wieloma markerami, które 
umożliwiłyby dalszą poprawę oceny ryzyka oraz wcześniej-
sze wykluczenie ACS. Duże możliwości wiążą się z bio-
markerami bardziej swoistymi dla naczyniowych procesów 
zapalnych lub markerami stresu oksydacyjnego, ponieważ 
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lepiej odzwierciedlają mechanizmy leżące u podłoża ACS. 
Spośród nich największe nadzieje wiąże się z mieloperok-
sydazą, czynnikiem różnicowania wzrostu 15 i fosfolipazą 
A-2 związaną z lipoproteinami [72–75]. Na wcześniejsze 
rozpoznanie ACS mogą pozwolić pomiary stężeń białka wią-
żącego kwasy tłuszczowe [76] lub albuminy modyfikowanej 
niedokrwieniem [77] oraz markerów stresu endogennego 
(kopeptyny) [78]. Jednak nie oceniono wartości dodanej 
tych markerów, zwłaszcza w odniesieniu do wysokoczułych 
metod oznaczania troponin, dlatego jeszcze nie można 
zalecić ich rutynowego stosowania.

4.4. Skale oceny ryzyka
Ilościowa ocena ryzyka jest pomocna przy podejmowaniu 

decyzji terapeutycznych. Opracowano kilka skal do oceny 
ryzyka niedokrwienia i krwawień w różnych populacjach, 
odmiennych pod względem przewidywanych zdarzeń i ram 
czasowych. W praktyce klinicznej najbardziej praktyczne 
i najchętniej stosowane są proste skale ryzyka.
Skale oceny ryzyka zdarzeń klinicznych

Spośród kilku skal oceny ryzyka pozwalających oszacować 
prawdopodobieństwo wystąpienia zdarzeń niedokrwiennych 
w perspektywie krótko- i średnioterminowej najczęściej stosuje 
się skale GRACE [50] i TIMI [49]. Istnieją różnice między po-
szczególnymi skalami dotyczące populacji, prognozowanych 
zdarzeń klinicznych i ram czasowych oraz uwzględnionych 
czynników prognostycznych spośród wyjściowych parametrów, 
danych z wywiadu, objawów klinicznych lub zaburzeń hemo-
dynamicznych, zapisu EKG, wyników badań laboratoryjnych 
i stosowanego leczenia.

Na podstawie bezpośredniego porównania skal oceny 
ryzyka [79, 80] wykazano, że skala GRACE umożliwia najlep-
szą stratyfikację ryzyka zarówno przy przyjęciu chorego do 
szpitala, jak i przy wypisie, ponieważ charakteryzuje się dużą 
mocą dyskryminacyjną (tab. 5). Jest ona jednak tak skompli-
kowana, że do obliczeń konieczne jest użycie komputera lub 
oprogramowania do osobistych urządzeń cyfrowych; można 
również skorzystać z kalkulatora dostępnego online (http:// 
//www.outcomes.org/grace). Jeśli uwzględni się dodatkowo 
stężenia biomarkerów (np. NT-proBNP), można zwiększyć 
moc dyskryminacyjną skali GRACE i poprawić wiarygodność 
prognoz długoterminowych [81].

Skala ryzyka TIMI (uwzględnia jedynie 6 zmiennych 
w addytywnym systemie punktowym) jest prostsza w użyciu, 
jednak ma mniejszą moc dyskryminacyjną niż skala GRACE 
[80]. Jest to spowodowane niewłączeniem podstawowych 
czynników ryzyka, takich jak klasa Killipa, częstotliwość rytmu 
serca i ciśnienie skurczowe [82].
Skale ryzyka krwawień

Krwawienie wiąże się z niekorzystnym rokowaniem 
u chorych z NSTE-ACS, dlatego należy dołożyć wszelkich 
starań, aby jak najbardziej ograniczyć ryzyko jego wystąpienia. 
Niektóre parametry mogą być pomocne w klasyfikowaniu 
chorych do różnych grup ryzyka poważnych krwawień w cza-

sie hospitalizacji. Skale ryzyka krwawień opracowano na pod-
stawie danych z rejestrów i badań kohortowych obejmujących 
chorych z ACS poddanych PCI. Skala CRUSADE (www.crusa-
debleedingscore.org/) została stworzona na podstawie danych 
uzyskanych w kohorcie 71 277 chorych z rejestru CRUSADE 
(kohorta derywacyjna), a następnie zweryfikowana w kohorcie 
17 857 chorych (kohorta walidacyjna) z tego samego rejestru 
(tab. 6) [83]. Częstość poważnych krwawień zwiększała się 
stopniowo wraz ze wzrostem punktacji w skali ryzyka (ryc. 
2). Statystyka C dla modelu poważnych krwawień (derywacja 
= 0,72; walidacja = 0,71) i skali ryzyka (derywacja = 0,71; 
walidacja = 0,70) miała podobną wartość. Ta skala cechuje 
się dużą trafnością w szacowaniu ryzyka krwawienia dzięki 
włączeniu zmiennych związanych z hospitalizacją i leczeniem. 
W skali CRUSADE nie wymieniono wieku wśród czynników 
predykcyjnych, lecz jest on uwzględniony we wzorze na 
klirens kreatyniny [83].

Kolejną skalę ryzyka krwawień opracowano na podsta-
wie danych uzyskanych w kohorcie 17 421 chorych z ACS 
utworzonej z uczestników 2 badań: ACUITY i HORIZONS 
[84]. Wytypowano 6 niezależnych wyjściowych czynników 
prognostycznych (płeć żeńska, podeszły wiek, podwyższo-
ne stężenie kreatyniny w surowicy, liczba białych krwinek, 
niedokrwistość, NSTEMI lub STEMI) i 1 zmienną związaną 
z leczeniem [stosowanie heparyny i inhibitorów receptorów 
glikoproteiny (GP) IIb/IIIa v. biwalirudyna w monoterapii]. Ta 
skala ryzyka pozwala wyłonić chorych, u których występuje 
zwiększone ryzyko krwawień niezwiązanych z CABG, i okre-
ślić roczne ryzyko zgonu, jednak nie była ona walidowana 
w odrębnej kohorcie. 

Obie skale ryzyka opracowano na podstawie danych 
z kohort, w których stosowano w większości lub wyłącznie 
dostęp przez tętnicę udową. Ich wartość prognostyczna 
może być mniejsza w przypadku wykorzystania dostępu 
przez tętnicę promieniową. Żadna skala nie może zastąpić 

Tabela 5. Śmiertelność wewnątrzszpitalna i w okresie 6 miesię-
cy po wypisie [50] w grupie niskiego, pośredniego i wysokiego 
ryzyka według skali oceny ryzyka GRACE w populacji światowe-
go rejestru ostrych zespołów wieńcowych 

Kategoria 
ryzyka 

(tercyle)

Skala oceny 
ryzyka GRACE

Zgony wewnątrzszpi-
talne (%)

Niskie  ≤ 108 < 1

Pośrednie 109–140 1–3

Wysokie > 140 > 3

Kategoria 
ryzyka 

(tercyle)

Skala oceny 
ryzyka GRACE

Zgony w ciągu  
6 miesięcy po wypisie  

ze szpitala (%)

Niskie  ≤ 88  < 3

Pośrednie 89–118 3–8

Wysokie > 118 > 8
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oceny klinicznej, jest natomiast obiektywnym narzędziem do 
oszacowania ryzyka krwawień u poszczególnych pacjentów 
lub w określonych populacjach.

4.5. Ryzyko odległe
Oprócz czynników wczesnego ryzyka, istnieje wiele in-

nych czynników związanych z ryzykiem odległym w wielolet-
niej obserwacji. Mają one istotne znaczenie w weryfikowaniu 
wczesnej stratyfikacji ryzyka przeprowadzonej z użyciem 
uznanych skal ryzyka i mogą skłonić lekarzy do intensyfikacji 
leczenia farmakologicznego i inwazyjnego. Do tych czynników 
należą: powikłany przebieg kliniczny, czynność skurczowa LV, 
stopień zaawansowania CAD, rewaskularyzacja i rezydualne 
niedokrwienie potwierdzone w badaniach nieinwazyjnych.

5. Leczenie

5.1. Leki przeciwniedokrwienne
Leki o działaniu przeciwniedokrwiennym zmniejszają za-

potrzebowanie mięśnia sercowego na tlen (poprzez redukcję 
częstotliwości rytmu serca, obniżenie ciśnienia tętniczego, 
zmniejszenie obciążenia wstępnego lub kurczliwości miokar-
dium) lub zwiększają dowóz tlenu do miokardium (poprzez 
rozkurcz naczyń wieńcowych).
Leki b-adrenolityczne

Leki z tej grupy kompetycyjnie hamują wpływ krążących 
amin katecholowych na mięsień sercowy i zmniejszają zużycie 
tlenu przez miokardium poprzez redukcję częstotliwości ryt-
mu serca i kurczliwości LV oraz obniżenie ciśnienia tętniczego. 
Dane potwierdzające korzystne działanie b-adrenolityków 
ekstrapolowano z wczesnych badań obejmujących chorych ze 
STEMI i stabilną dławicą piersiową [85, 86]. W dwóch bada-
niach z randomizacją przeprowadzonych metodą podwójnie 
ślepej próby oceniano b-adrenolityki w porównaniu z placebo 
u pacjentów z niestabilną dławicą piersiową [87, 88]. Wyniki 
metaanalizy tych badań wskazują, że stosowanie b-adreno-
lityków powodowało względne zmniejszenie ryzyka (RRR) 
progresji do STEMI o 13% [89]. Chociaż w tych stosunkowo 
małych badaniach nie wykazano istotnego wpływu terapii 
b-adrenolitykami na śmiertelność u chorych z NSTE-ACS, 
można ekstrapolować na tę grupę chorych wyniki większych 
badań z randomizacją obejmujących osoby z MI, niezależnie 
od jego typu [90]. W rejestrze CRUSADE, który zawiera dane 
dotyczące leczenia chorych z NSTEMI/niestabilną dławicą 
piersiową w 509 szpitalach w okresie od 2001 do 2004 roku, 
u pacjentów wytypowanych przez zespół terapeutyczny do 
zastosowania w fazie ostrej blokady receptorów b stwierdzono 
zmniejszenie o 34% śmiertelności wewnątrzszpitalnej po sko-
rygowaniu względem ryzyka (3,9% v. 6,9%; p < 0,001) [91].

W przeglądzie systematycznym nie znaleziono przekonu-
jących dowodów zmniejszenia śmiertelności wewnątrzszpital-
nej w wyniku wczesnego stosowania b-adrenolityków u cho-
rych z ostrym MI lub jego podejrzeniem i skonkludowano, że 
dostępne dane nie potwierdzają zasadności podawania tych 
leków u chorych z ACS w ciągu pierwszych 8 godzin [92]. 
Zastrzeżenia wobec podawania b-adrenolityków są wynikiem 
ekstrapolacji rezultatów badania COMMIT, obejmującego 

Tabela 6. Skala ryzyka krwawienia Can Rapid risk stratification of 
Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early 
implementation of the ACC/AHA guidelines (CRUSADE) [83]

Algorytm oceny ryzyka wystąpienia poważnych 
krwawień wewnątrzszpitalnych na podstawie rejestru 

CRUSADE

Czynnik prognostyczny Punktacja

Wyjściowy hematokryt (%)
< 31
31–33,9
34–36,9
37–39,9
≥ 40

9
7
3
2
0

Klirens kreatyniny [ml/min]
≤ 15
> 15–30
> 30–60
> 60–90
> 90–120
> 120

39
35
28
17
7
0

Częstotliwość rytmu serca [uderzenia/min]
≤ 70
71–80
81–90
91–100
101–110
111–120
≥ 121

0
1
3
6
8
10
11

Płeć
Mężczyzna
Kobieta

0
8

Objawy CHF przy przyjęciu do szpitala
Nie
Tak

0
7

Choroby naczyniowe w wywiadzie
Nie
Tak

 
0
6

Cukrzyca
Nie
Tak

0
6

Ciśnienie skurczowe [mm Hg]
≤ 90
91–100
101–120
121–180
181–200
≥ 201

10
8
5
1
3
5

CHF — zastoinowa niewydolność serca. Za zgodą z: Circulation 2009
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Rycina 2. Ryzyko poważnych krwawień w zależności od punktacji w skali CRUSADE (www.crusadebleedingscore.org)

głównie chorych ze STEMI, w którym zaobserwowano istot-
nie większą częstość przypadków wstrząsu kardiogennego 
u osób, u których zastosowano metoprolol (5,0%) niż w grupie 
kontrolnej (3,9%; p < 0,0001) [93]. W analizie wrażliwości 
wykazano, że wykluczenie z metaanalizy danych z badania 
COMMIT spowodowało zmianę ryzyka względnego (RR) zgonu 
wewnątrzszpitalnego [RR 0,86; 95-procentowy przedział ufno-
ści (CI) 0,77–0,96] na korzyść leczenia b-adrenolitykami [92].
Azotany

Stosowanie azotanów w niestabilnej dławicy piersiowej 
opiera się głównie na przesłankach patofizjologicznych i do-
świadczeniu klinicznym. Korzyści terapeutyczne wynikające 
z przyjmowania azotanów i leków podobnych klas, takich jak 
syndoniminy, wynikają z ich wpływu na naczynia obwodowe 
i wieńcowe. Najważniejsze korzyści terapeutyczne wiążą się 
prawdopodobnie z naczyniorozkurczowym działaniem na 
żyły, co prowadzi do zmniejszenia obciążenia wstępnego 
i objętości końcoworozkurczowej LV, a w efekcie do ograni-
czenia zużycia tlenu przez mięsień sercowy. Ponadto azotany 
rozszerzają prawidłowe oraz zmienione miażdżycowo tętnice 
wieńcowe i zwiększają przepływ w krążeniu obocznym.

Badania dotyczące stosowania azotanów w niestabilnej 
dławicy piersiowej były małe i miały charakter obserwacyjny. 
Brakuje badań z randomizacją i grupą kontrolną przyjmującą 
placebo, które potwierdziłyby skuteczność leków z tej grupy 
w zmniejszaniu ryzyka poważnych niepożądanych zdarzeń 
sercowych. Chociaż w starszych analizach badania TIMI-7 
nie stwierdzono, aby długookresowe doustne przyjmowanie 
azotanów chroniło przed niestabilną dławicą lub MI [94], 

to jednak dane z rejestru GRACE wskazują, że długotrwała 
terapia tymi lekami wiąże się ze zmianą charakteru zdarzeń 
niedokrwiennych — zmniejszeniem częstości STEMI na rzecz 
zwiększenia częstości NSTE-ACS — oraz z niższymi stężeniami 
markerów martwicy mięśnia sercowego [95].

U chorych z NSTE-ACS wymagających hospitalizacji 
azotany dożylne są bardziej skuteczne niż podane podjęzy-
kowo pod względem łagodzenia objawów i regresji obniżenia 
odcinka ST [96]. Dawkę należy stopniowo zwiększać do 
momentu ustąpienia objawów (dławicy i/lub duszności) lub 
wystąpienia działań niepożądanych (przede wszystkim bólu 
głowy lub hipotonii). Ograniczeniem ciągłej terapii azotanami 
jest zjawisko tolerancji, które zależy zarówno od wielkości 
dawki, jak i czasu leczenia. Nie należy stosować azotanów 
u osób przyjmujących inhibitory fosfodiesterazy-5 (sildenafil, 
wardenafil, tadalafil) ze względu na ryzyko silnego rozszerze-
nia naczyń i bardzo znacznego spadku ciśnienia tętniczego.
Antagoniści wapnia

Leki z tej grupy działają rozszerzająco na naczynia 
krwionośne. Niektóre z nich wywierają również bezpośredni 
wpływ na przewodzenie przedsionkowo-komorowe i często-
tliwość rytmu serca. Wyróżnia się 3 podgrupy antagonistów 
wapnia, różniące się budową chemiczną i efektami farma-
kologicznymi: pochodne dihydropirydyny (np. nifedypina), 
benzotiazepiny (np. diltiazem) i fenyloalkiloaminy (np. we-
rapamil). Leki należące do poszczególnych podgrup różnią 
się pod względem siły działania naczyniorozkurczowego, 
zmniejszania kurczliwości mięśnia sercowego i hamowania 
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Pochodne 
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niedihydropirydynowe mogą wywołać blok przedsionkowo-
-komorowy. Nifedypina i amlodypina najsilniej, a diltiazem 
najsłabiej rozszerzają tętniczki obwodowe. Leki z wszystkich 
podgrup z podobną siłą oddziałują na rozszerzenie tętnic 
wieńcowych. Z tego powodu antagoniści wapnia są lekami 
preferowanymi u chorych z dławicą naczyniowo-skurczową. 
Diltiazem i werapamil cechują się podobną skutecznością 
w łagodzeniu objawów jak leki b-adrenolityczne i można je 
uznać za ich zamienniki [97, 98]. 

Wpływ stosowania antagonistów wapnia na rokowa-
nie u chorych z NSTE-ACS oceniano jedynie w małych 
badaniach z randomizacją. Większość danych dotyczących 
pochodnych dihydropirydynowych pochodzi z badań nad 
nifedypiną. W żadnym z nich nie wykazano istotnych ko-

rzyści wynikających ze stosowania tego leku w pierwotnej 
lub wtórnej prewencji MI, natomiast odnotowano trend 
w kierunku szkodliwego działania; badanie HINT przerwa-
no przed czasem, ponieważ w grupie stosującej nifedypinę 
odnotowano zwiększenie częstości ponownych MI w po-
równaniu z osobami przyjmującymi metoprolol [88]. Z kolei 
łączna analiza badań DAVIT-I oraz DAVIT-II, w których oce-
niano werapamil, wykazała istotne zmniejszenie częstości 
nagłych zgonów i ponownych MI oraz redukcję śmiertelności 
całkowitej, przy czym największe korzyści odniosły osoby 
z zachowaną funkcją LV [99]. Podobne trendy obserwowano 
w badaniach nad diltiazemem [100]. W przeciwieństwie 
do b-adrenolityków, w przypadku antagonistów wapnia nie 
występuje efekt klasy.

Zalecenia dotyczące diagnostyki i stratyfikacji ryzyka

Zalecenia  Klasaa Poziomb Piśmiennictwo

U pacjentów z podejrzeniem NSTE-ACS rozpoznanie i stratyfikacja wczesnego ryzyka niedo-
krwienia/krwawienia powinny się opierać na łącznej analizie wywiadu, objawów, wyników 
badania przedmiotowego, EKG (kilkakrotnego lub ciągłego monitorowania odcinka ST) 
i biomarkerów

I A [16, 18, 27, 30, 
56–58]

Pacjentów z ACS należy przyjąć do szpitala, najlepiej do oddziału obserwacyjnego  
dla chorych z bólem w klatce piersiowej lub oddziału intensywnej opieki kardiologicznej

I C [47]

Do ustalenia rokowania i ryzyka krwawienia należy wykorzystywać uznane skale ryzyka  
(np. GRACE, CRUSADE)

I B [50, 83]

12-odprowadzeniowy EKG należy wykonać w ciągu 10 minut od pierwszego kontaktu 
chorego z personelem medycznym. EKG powinien zostać niezwłocznie oceniony przez 
doświadczonego lekarza. Badanie należy powtórzyć w przypadku nawrotu objawów oraz 
po 6–9 i 24 godzinach, a także przed wypisaniem chorego ze szpitala

I B [17, 18]

Jeśli rutynowe badanie EKG jest niejednoznaczne, zaleca się dodatkowe odprowadzenia 
(V3R, V4R, V7–V9)

I C [18]

Należy niezwłocznie pobrać próbkę krwi na oznaczenie troponin (troponina sercowa T  
lub I). Wynik powinien być dostępny w ciągu 60 minut. Badanie należy powtórzyć  
po 6–9 godzinach, jeśli wynik pierwszego badania nie był rozstrzygający. Zaleca się  
wykonanie kolejnego oznaczenia troponin po 12–24 godzinach, jeśli stan kliniczny nadal 
sugeruje ACS

I A [27, 30]

Zaleca się zastosowanie szybkiego protokołu wykluczającego (0 i 3 godz.), jeśli jest dostępny 
wysokoczuły test troponinowy (patrz ryc. 5)

I B [20, 21, 23]

Zaleca się wykonanie badania echokardiograficznego u wszystkich chorych w celu oceny re-
gionalnej i ogólnej czynności LV i potwierdzenia lub wykluczenia alternatywnych rozpoznań

I C –

Koronarografia jest wskazana u chorych, u których należy określić zaawansowanie CAD lub 
zidentyfikować zmianę będącą przyczyną niedokrwienia (patrz rozdz. 5.4)

I C –

Tomografię komputerową naczyń wieńcowych należy rozważyć jako alternatywę dla angio-
grafii inwazyjnej w celu wykluczenia ACS, kiedy ryzyko CAD jest małe lub pośrednie i kiedy 
wynik oznaczenia troponin i EKG nie są rozstrzygające

IIa B [37–41]

U chorych bez nawrotu bólu w klatce piersiowej, z prawidłowym EKG, ujemnymi wynikami 
oznaczenia troponin sercowych i niskim poziomem ryzyka przed podjęciem decyzji o wdro-
żeniu procedur inwazyjnych zaleca się przeprowadzenie nieinwazyjnego badania obciąże-
niowego wykrywającego niedokrwienie

I A [35, 54, 55]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; NSTE-ACS — ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; ACS — ostry zespół wieńcowy;  
LV — lewa komora; CAD — choroba wieńcowa
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Inne leki przeciwdławicowe
Wykazano, że nikorandil, lek otwierający kanały potaso-

we, powoduje zmniejszenie częstości zdarzeń zaliczanych do 
głównego złożonego punktu końcowego u chorych na stabilną 
dławicę piersiową, jednak nigdy nie przeprowadzono badań 
u osób z ACS [101]. Iwabradyna selektywnie hamuje prąd 
rozrusznikowy w węźle zatokowym i może być stosowana 
u wybranych pacjentów z przeciwwskazaniami do leczenia 
b-adrenolitykami [102]. 

Ranolazyna działa przeciwdławicowo poprzez hamo-
wanie późnego prądu sodowego. W badaniu MERLIN-
-TIMI 36 lek ten okazał się nieskuteczny w zmniejszaniu 
częstości poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych, 
jednak ograniczał występowanie nawracających epizodów 
niedokrwiennych [103].

5.2. Leki przeciwpłytkowe
Aktywacja i agregacja płytek krwi odgrywają najważ-

niejszą rolę w rozwoju zakrzepicy w tętnicach i dlatego te 
procesy są głównym celem terapeutycznym w leczeniu ACS. 
Terapię przeciwpłytkową należy rozpocząć możliwie szybko 
po postawieniu diagnozy NSTE-ACS, aby zmniejszyć ryzyko 
ostrych powikłań niedokrwiennych i nawracających incy-
dentów zakrzepowych. Do zahamowania aktywności płytek 
można zastosować 3 klasy leków, z których każda ma inny 
mechanizm działania.

Kwas acetylosalicylowy oddziałuje na cyklooksygenazę 
(COX-1), hamuje produkcję tromboksanu A2 i powoduje 
nieodwracalną inhibicję czynności płytek. Jednak, aby za-
pewnić skuteczność leczenia i zapobiec zakrzepicy naczyń 
wieńcowych, należy zablokować dodatkowe szlaki kom-
plementarnej agregacji płytek krwi. Istotną rolę w aktywacji 
i agregacji płytek krwi odgrywa adenozynodifosforan (ADP), 
który wiąże się do płytkowego receptora P2Y12 i powoduje na-
silenie początkowej odpowiedzi płytek na uszkodzenie śród-
błonka. Antagoniści receptora P2Y12 są głównymi środkami 
terapeutycznymi w leczeniu ACS. Proleki preparatów z grupy 
tienopirydyn, takie jak klopidogrel i prasugrel, podlegają 
aktywnej biotransformacji do cząsteczek, które wiążą się 
w sposób nieodwracalny z receptorem P2Y12. Tikagrelor, lek 
należący do nowej klasy pochodnych pirymidyny, bez bio-
transformacji wiąże się w sposób odwracalny z receptorem 
P2Y12 i hamuje sygnałowanie ADP oraz aktywację płytek krwi. 
Miejscem działania dożylnych inhibitorów receptorów GP IIb/ 
/IIIa (abciksymab, eptifibatyd, tirofiban) jest wspólny końcowy 
szlak agregacji płytek.

5.2.1. Kwas acetylosalicylowy
Badania przeprowadzone 30 lat temu wykazały, że 

kwas acetylosalicylowy zmniejsza częstość ponownych MI 
oraz zgonów u chorych z niestabilną dławicą piersiową [ilo-
raz szans (OR) 0,47; CI 0,37–0,61; p < 0,001] [104–106]. 
Zaleca się dawkę wysycającą leku wynoszącą 150–300 mg 
w postaci zwykłej niepowlekanej tabletki [107]. Alternatyw-

Zalecenia dotyczące stosowania leków przeciwniedo
krwiennych

Zalecenia Klasaa Poziomb Piśmien-
nictwo

Doustne lub dożylne azotany 
są wskazane do łagodzenia 
dolegliwości dławicowych; 
dożylne stosowanie azota-
nów zaleca się u pacjentów 
z nawracającą dławicą 
piersiową i/lub objawami 
niewydolności serca

I C –

U chorych przyjętych z po-
wodu ACS, którzy przyjmują 
przewlekle b-adrenolityki, 
należy kontynuować terapię 
tymi lekami, o ile nie są 
w klasie Killipa ≥ III

I B [91]

Doustne b-adrenolityki są 
wskazane u wszystkich cho-
rych z dysfunkcją LV (patrz 
rozdz. 5.5.5), u których nie 
ma przeciwwskazań do ich 
stosowania

I B [86, 90, 
91]

Stosowanie antagonistów 
wapnia w celu złagodzenia 
dolegliwości zaleca się u cho-
rych, którzy już otrzymują 
azotany i b-adrenolityki (po-
chodne dihydropirydyny), oraz 
u osób z przeciwwskazaniami 
do stosowania b-adrenolity-
ków (preparaty z grupy ben-
zotiazepin lub pochodnych 
fenyloalkiloaminy)

I B [88]

U chorych z dławicą naczy-
niowoskurczową zaleca się 
stosowanie antagonistów 
wapnia

I C  –

U chorych stabilnych hemo-
dynamicznie (klasa Killipa 
< III) ze współistniejącym 
nadciśnieniem tętniczym i/lub 
tachykardią należy rozważyć 
podanie przy przyjęciu do 
szpitala dożylnych b-adreno-
lityków

IIa C [93]

Nie zaleca się stosowania 
nifedypiny ani innych po-
chodnych dihydropirydyno-
wych, chyba że w skojarzeniu 
z b-adrenolitykami

III B [88]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; ACS — ostry zespół 
wieńcowy; LV — lewa komora serca
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ną drogą podania kwasu acetylosalicylowego jest aplikacja 
dożylna, jednak lek w tej postaci nie został dotychczas oce-
niony w badaniach klinicznych i nie jest wszędzie dostępny. 
Dobowa dawka podtrzymująca wynosząca 75–100 mg jest 
równie skuteczna jak większe dawki, a wiąże się z mniejszym 
ryzykiem niepożądanych objawów żołądkowo-jelitowych 
[108], które są przyczyną zaprzestania terapii u 1% chorych. 
Reakcje alergiczne na kwas acetylosalicylowy (wstrząs anafi-
laktyczny, wysypki skórne i reakcje astmatyczne) występują 
rzadko (< 0,5%). U niektórych pacjentów można zastosować 
odczulanie.  

Ze względu na fakt, że kwas acetylosalicylowy nieod-
wracalnie hamuje COX-1, nie ma potrzeby monitorowania 
jego działania, chyba że stwierdzenie braku compliance 
może pomóc w postępowaniu z chorym. Niesteroidowe leki 
przeciwzapalne (NSAID), na przykład ibuprofen, odwracalnie 
hamują COX-1 i zapobiegają nieodwracalnej inhibicji przez 
kwas acetylosalicylowy, a ponadto działają prozakrzepowo 
poprzez hamowanie COX-2. W efekcie NSAID mogą zwięk-
szać ryzyko zdarzeń niedokrwiennych i dlatego należy unikać 
ich stosowania [109]. 

5.2.2. Inhibitory receptora P2Y12 
5.2.2.1. Klopidogrel

W tabeli 7 przedstawiono ogólną charakterystykę 
inhibitorów receptorów P2Y12. Tiklopidyna była pierwszą 
pochodną tienopirydyny badaną u osób z ACS, jednak zastą-
piono ją klopidogrelem z powodu działań niepożądanych. 
Obecnie nadal można stosować tiklopidynę u chorych 
uczulonych na klopidogrel, jednak możliwe jest wystąpienie 
reakcji krzyżowej. W badaniu CURE uwodniony siarczan 
klopidogrelu stosowany początkowo w dawce nasycającej 
300 mg, a następnie w dawce podtrzymującej 75 mg/d. 
przez 9–12 miesięcy jako uzupełnienie terapii kwasem ace-
tylosalicylowym spowodował zmniejszenie częstości zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i MI niezakończonych 
zgonem lub udarów mózgu w porównaniu z kwasem acety-
losalicylowym stosowanym w monoterapii (9,3% v. 11,4%; 
RR 0,80; 95% CI 0,72–0,90; p < 0,001) u chorych z NSTE-
-ACS z podwyższonym stężeniem markerów sercowych lub 
obniżeniem odcinka ST w EKG lub w wieku > 60 lat z CAD 
w wywiadzie [110]. Odnotowano istotne ograniczenie ryzyka 
MI oraz trend w kierunku zmniejszenia częstości zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i udarów mózgu. Terapia 
przyniosła korzystne efekty u chorych z wszystkich grup ryzyka 
i wszystkich podgrup (osoby w podeszłym wieku, chorzy z nie-
prawidłowościami w zakresie odcinka ST, z podwyższonym 
i prawidłowym stężeniem biomarkerów sercowych, pacjenci, 
u których wykonano PCI, i osoby, u których tego zabiegu nie 
przeprowadzono, chorzy na cukrzycę). Korzyści z leczenia 
utrzymywały się nie tylko przez pierwsze 30 dni, ale również 
w ciągu następnych 11 miesięcy [111]. Po zaprzestaniu terapii 
klopidogrelem liczba incydentów sercowo-naczyniowych 
może ponownie wzrosnąć, zwłaszcza u chorych leczonych 

zachowawczo [112]. Brakuje jednak solidnych dowodów 
naukowych przemawiających za stosowaniem tego leku 
dłużej niż 12 miesięcy.

U osób stosujących klopidogrel zaobserwowano zwięk-
szenie częstości poważnych krwawień (3,7% v. 2,7%; RR 1,38; 
95% CI 1,13–1,67; p = 0,001), jednak liczba krwawień za-
grażających życiu i zakończonych zgonem wzrosła nieistotnie 
[110]. Korzyści wynikające z terapii klopidogrelem przeważały 
nad ryzykiem krwawienia w całej badanej kohorcie, również 
u osób poddanych rewaskularyzacji z zastosowaniem PCI lub 
CABG. Leczenie 1000 chorych powodowało zmniejszenie 
o 21 liczby zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI 
lub udarów mózgu, jednak wiązało się ze zwiększeniem o 7 
liczby chorych wymagających przetoczenia krwi, ponadto 
odnotowano trend w kierunku zwiększenia (o 4) liczby osób, 
u których wystąpiły krwawienia zagrażające życiu [113].

Podanie klopidogrelu w dawce nasycającej wynoszącej 
600 mg powoduje szybszy początek działania i silniejsze 
zahamowanie płytek niż zastosowanie dawki nasycającej 
300 mg [114, 115]. Podobnie jest w przypadku dawki podtrzy-
mującej — przyjmowanie 150 mg/d. pozwala uzyskać nieco 
silniejsze i trwalsze zahamowanie aktywności płytek w porów-
naniu z dawką dobową wynoszącą 75 mg [116]. W badaniu 
CURRENT-OASIS [117] porównano stosowanie klopidogrelu 
w dawce nasycającej 600 mg, następnie 150 mg/d. przez 
7 dni, a później 75 mg/d. ze standardowym dawkowaniem 
tego leku u chorych ze STEMI lub NSTE-ACS. Warunkiem 
włączenia do badania były zmiany w EKG świadczące o nie-
dokrwieniu lub podwyższone stężenie biomarkerów serco-
wych. Koronarografię z zamiarem wykonania PCI należało 
przeprowadzić możliwie szybko, jednak nie później niż 72 
godziny po randomizacji. Największe dawki leku nie okazały 
się bardziej skuteczne niż dawkowanie standardowe — w obu 
grupach odnotowano podobną częstość zdarzeń zaliczanych 
do głównego złożonego punktu końcowego (zgonu sercowo-
-naczyniowego lub udaru mózgu) w ciągu 30 dni [odpowied-
nio 4,2% v. 4,4%; hazard względny (HR) 0,94; 0,83–1,06;  
p = 0,30], jednak wiązały się ze zwiększeniem odsetka chorych, 
u których w ciągu 30 dni doszło do poważnych krwawień, 
ocenianych według kryteriów CURRENT (2,5% v. 2,0%; HR 
1,24; 1,05–1,46; p = 0,01) lub TIMI (1,7% v. 1,3%; HR 1,26; 
1,03–1,54; p = 0,03), i osób wymagających przetoczenia 
krwi (2,2% v. 1,7%; HR 1,28; 1,07–1,54; p = 0,01). W ana-
lizie określonych wcześniej podgrup 17 263 chorych (w tym 
63,1% z NSTE-ACS) poddanych PCI wykazano zmniejszenie 
częstości złożonego punktu końcowego obejmującego zgon 
sercowo-naczyniowy, MI i udar mózgu (3,9% v. 4,5%; HR 
0,86; 95% CI 0,74–0,99; p = 0,039), wynikające głównie 
z mniejszej liczby MI u osób przyjmujących większe dawki 
klopidogrelu (2,0% v. 2,6%; HR 0,69; 95% CI 0,56–0,87;  
p = 0,001). Częstość zakrzepicy w stencie (według definicji 
ARC) uległa istotnemu zmniejszeniu, niezależnie od rodzaju 
stentu, zarówno w przypadku, gdy rozpatrywano potwier-
dzoną i podejrzewaną zakrzepicę w stencie (HR 0,69;  
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95% CI 0,56–0,87; p = 0,001), jak i wtedy, gdy brano pod uwagę 
tylko potwierdzoną zakrzepicę w stencie (HR 0,54; 95% CI 
0,39–0,74; p = 0,0001). Poważne krwawienia według kry-
teriów CURRENT występowały częściej u osób stosujących 
podwójną dawkę klopidogrelu niż u przyjmujących dawkę 
standardową (1,6% v. 1,1%; HR 1,41; 95% CI 1,09–1,83; 
p = 0,009). Jednak częstość poważnych krwawień według 
klasyfikacji TIMI nie różniła się istotnie między grupami (1,0% 
v. 0,7%; HR 1,36; 95% CI 0,97–1,90; p = 0,074). Nie od-
notowano istotnego wzrostu ryzyka zakończonych zgonem 
krwawień wewnątrzczaszkowych lub krwawień związanych 
z CABG w przypadku stosowania większych dawek klopido-
grelu. Nie było rozbieżności między wynikami uzyskanymi 
w grupie chorych ze STEMI i NSTE-ACS. Częstość głównego 
złożonego punktu końcowego uległa zmniejszeniu w tym 
samym stopniu w obu podgrupach (STEMI: 4,2% v. 5,0%; 
HR 0,83; 95% CI 0,66–1,05; p = 0,117; NSTE-ACS: 3,6% v. 
4,2%; HR 0,87; 95% CI 0,72–1,06; p = 0,167) [108].

Istnieje duża zmienność farmakodynamicznej reakcji 
na klopidogrel związana z wieloma czynnikami, do których 
należą polimorfizmy genowe. Klopidogrel jest przetwarzany 
w wątrobie do aktywnego metabolitu w dwóch etapach, zależ-
nych od izoenzymów cytochromu P450 (CYP), w tym CYP3A4 
i CYP2C19. Ponadto absorpcja klopidogrelu (i prasugrelu) jest 
regulowana przez glikoproteinę P (kodowaną przez ABCB1), 
która jest ATP-zależną pompą efluksową transportującą różne 
cząsteczki przez błonę otaczającą komórkę i błony wewnątrz-
komórkowe. Glikoproteina P występuje między innymi na 
komórkach nabłonka jelitowego, gdzie jej zwiększona eks-
presja lub czynność może wpływać na biodostępność leków 
będących dla niej substratami. W rezultacie efektywność 
tworzenia aktywnego metabolitu różni się znacznie między 
poszczególnymi osobami i zależy (oprócz innych czynników, 
takich jak wiek, cukrzyca, czynność nerek) od wariantów ge-
nów, które wpływają na czynność glikoproteiny P i CYP2C19 
[118]. Wykazano, że polimorfizmy pojedynczych nukleoty-
dów w genach ABCB1 i CYP2C19 z częściową lub całkowitą 
utratą funkcji wiążą się ze słabszą inhibicją agregacji płytek 
krwi i zwiększonym ryzykiem wystąpienia zdarzeń sercowo-
-naczyniowych, chociaż publikowano również prace zawiera-
jące odmienne dane na ten temat [119, 120]. Ze względu na 
fakt, że badań genetycznych nie stosuje się rutynowo w prak-
tyce klinicznej, próbowano identyfikować osoby słabo reagu-
jące na klopidogrel poprzez ocenę czynności płytek ex vivo 
[121]. Wykazano, że wysoka reaktywność płytek po podaniu 
klopidogrelu wiąże się ze zwiększonym ryzykiem zakrzepicy 
w stencie i innymi incydentami niedokrwiennymi [122, 123]. 
Jednak nie ustalono jeszcze, jakie znaczenie w praktyce kli-
nicznej ma ocena czynności płytek krwi. W jedynym badaniu 
z randomizacją, w którym modyfikowano dawki klopidogrelu 
w zależności od rezydualnej aktywności płytek, nie uzyskano 
klinicznych korzyści w wyniku zwiększania dawki klopidogrelu 
u osób słabo reagujących na ten lek, mimo umiarkowanego 

zwiększenia inhibicji płytek [124]. Rezultaty kilku obecnie 
trwających badań mogą pomóc w ustaleniu wpływu modyfi-
kowania dawki na podstawie oceny reaktywności płytek krwi, 
jednak na razie nie można zalecić rutynowego stosowania 
w praktyce klinicznej testów oceniających czynność płytek 
u chorych z ACS leczonych klopidogrelem.

Inhibitory pompy protonowej, które hamują aktywność 
CYP2C19, zwłaszcza omeprazol, zmniejszają indukowaną 
przez klopidogrel inhibicję płytek ex vivo, lecz nie ma obecnie 
jednoznacznych danych z badań klinicznych, które wskazywa-
łyby, że łączne stosowanie klopidogrelu i inhibitorów pompy 
protonowej zwiększa ryzyko incydentów niedokrwiennych 
[125, 126]. W badaniu z randomizacją (przedwcześnie 
przerwanym z powodu braku funduszy) porównano rutyno-
we podawanie omeprazolu w połączeniu z klopidogrelem 
z leczeniem samym klopidogrelem u chorych ze wskazaniami 
do stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT) 
przez 12 miesięcy, również u chorych po PCI, u pacjentów 
z ACS i innymi wskazaniami. W grupie przyjmującej ome-
prazol nie stwierdzono zwiększenia częstości incydentów 
niedokrwiennych, odnotowano natomiast mniej krwawień 
z górnego odcinka przewodu pokarmowego [127]. Jednak 
częstość incydentów niedokrwiennych w tym badaniu była 
niewielka i nie wiadomo, czy omeprazol może zmniejszać 
skuteczność klopidogrelu u chorych obciążonych większym 
ryzykiem. Leki silnie hamujące (np. ketonazol) lub pobu-
dzające (np. rifampicyna) aktywność CYP3A4 mogą istotnie 
zmniejszyć lub zwiększyć działanie klopidogrelu, jednak są 
rzadko stosowane u chorych z NSTE-ACS.

Działania niepożądane klopidogrelu. Oprócz krwawień, 
stosowanie klopidogrelu może sporadycznie powodować za-
burzenia żołądkowo-jelitowe (biegunka, dyskomfort w jamie 
brzusznej) i wysypki skórne. Rzadko występuje zakrzepowa 
plamica małopłytkowa i skazy krwotoczne. W leczeniu nad-
wrażliwości na klopidogrel można zastosować odczulanie.
5.2.2.2. Prasugrel

Do powstania aktywnego metabolitu prasugrelu, zbliżo-
nego pod względem chemicznym do aktywnego metabolitu 
klopidogrelu, konieczne są dwuetapowe przemiany meta-
boliczne [119]. Pierwszy etap wymaga obecności esteraz 
osoczowych, natomiast drugi przebiega w wątrobie i po-
średniczą w nim enzymy CYP. Prasugrel powoduje szybszą 
i silniejszą inhibicję aktywności płytek niż klopidogrel [128]. 
Inhibitory CYP, w tym inhibitory pompy protonowej, warianty 
genu CYP2C19 związane z utratą czynności i zmniejszenie 
czynności ABCB1 nie wpływają istotnie na odpowiedź na 
leczenie prasugrelem [129].

W badaniu TRITON-TIMI 38 porównano terapię prasugre-
lem w dawce nasycającej 60 mg, a następnie 10 mg/d. z lecze-
niem klopidogrelem w dawce nasycającej 300 mg, a następnie 
75 mg/d. u chorych niestosujących wcześniej klopidogrelu, 
poddanych PCI (pierwotna PCI u chorych ze STEMI lub po 
niedawno przebytym STEMI bądź u chorych z NSTE-ACS z grupy 
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umiarkowanego lub wysokiego ryzyka, po koronarografii) [130]. 
Chorych z NSTE-ACS leczonych zachowawczo wykluczono 
z badania. Włączono do niego natomiast osoby z NSTE-ACS 
spełniające następujące kryteria: występowanie objawów nie-
dokrwiennych w ciągu ostatnich 72 godzin, punktacja w skali 
TIMI wynosząca ≥ 3 i zmiana położenia odcinka ST ≥ 1 mm 
lub zwiększenie stężeń biomarkerów sercowych. W kohorcie 
chorych z NSTE-ACS (10 074 osoby) badane leki można było 
podawać w okresie od momentu stwierdzenia anatomii tętnic 
wieńcowych umożliwiającej przeprowadzenie PCI do 1 godzi-
ny po opuszczeniu pracowni kardiologii inwazyjnej. Główny 
złożony punkt końcowy (zgon sercowo-naczyniowy, MI nie-
zakończony zgonem lub udar mózgu niezakończony zgonem) 
wystąpił u 11,2% chorych leczonych klopidogrelem i u 9,3% 
osób przyjmujących prasugrel (HR 0,82; 95% CI 0,73–0,93;  
p = 0,002); różnica między grupami wynikała głównie z istotne-
go zmniejszenia ryzyka MI (z 9,2% do 7,1%; RRR 23,9%; 95% 
CI 12,7–33,7; p < 0,001) [130]. Częstość niezakończonych 
zgonem udarów mózgu i zgonów sercowo-naczyniowych była 
podobna w obu grupach. W całej badanej kohorcie liczba 
przypadków prawdopodobnej lub potwierdzonej zakrzepicy 
w stencie (według definicji ARC) była istotnie mniejsza w grupie 
stosującej prasugrel niż u chorych leczonych klopidogrelem 
(odpowiednio 1,1% v. 2,4%; HR 0,48; 95% CI 0,36–0,64;  
p < 0,001). Nie są dostępne odpowiednie dane dotyczące 
podgrupy chorych z NSTE-ACS.

Częstość poważnych krwawień niezwiązanych z CABG 
(według kryteriów TIMI) w całej kohorcie uległa istotnemu 
zwiększeniu (2,4% v. 1,8%; HR 1,32; 95% CI 1,03–1,68;  
p = 0,03). Było to głównie spowodowane istotnym wzro-
stem liczby samoistnych krwawień (1,6% v. 1,1%; HR 1,51; 
95% CI 1,09–2,08; p = 0,01), a nie zwiększeniem częstości 
krwawień związanych z dostępem naczyniowym (0,7% v. 
0,6%; HR 1,18; 95% CI 0,77–1,82; p = 0,45), co oznacza, 
że długotrwała ekspozycja na silny lek przeciwpłytkowy jest 
czynnikiem sprzyjającym krwawieniom. U osób leczonych 
prasugrelem istotnie wzrosła liczba krwawień zagrażających 
życiu (1,4% v. 0,9%; HR 1,52; 95% CI 1,08–2,13; p = 0,01) 
oraz krwawień prowadzących do zgonu (0,4% v. 0,1%; HR 
4,19; 95% CI 1,58–11,11; p = 0,002) w porównaniu ze 
stosującymi klopidogrel. Wykazano, że u chorych, u których 
występowały wcześniej incydenty naczyniowo-mózgowe, le-
czenie prasugrelem powoduje niekorzystny efekt netto [130]. 
Ponadto nie stwierdzono wyraźnych korzyści netto u chorych 
w wieku > 75 lat oraz u pacjentów z małą masą ciała (< 60 kg). 
Większe korzyści bez zwiększonego ryzyka krwawienia ob-
serwowano u chorych na cukrzycę. Skuteczność leczenia była 
podobna u osób z niewydolnością nerek (CrCl < 60 ml/min) 
i bez niewydolności nerek (CrCl > 60 ml/min).

Działania niepożądane prasugrelu. Częstość innych 
działań niepożądanych w badaniu TRITON była podobna 
u chorych przyjmujących prasugrel i klopidogrel. Małopłyt-
kowość występowała równie często w obu grupach (0,3%), 

natomiast neutropenia zdarzała się rzadziej u osób leczonych 
prasugrelem (< 0,1% v. 0,2%; p = 0,02).
5.2.2.3. Tikagrelor

Tikagrelor należy do nowej chemicznej klasy leków, cyklo-
pentylotriazolopirymidyn. Jest doustnym odwracalnym inhibi-
torem P2Y12, a jego czas półtrwania w osoczu wynosi około 12 
godzin. Stopień inhibicji receptorów P2Y12 zależy głównie od 
osoczowego stężenia tikagreloru, a w mniejszym stopniu od 
stężenia jego aktywnych metabolitów. Podobnie jak prasugrel, 
tikagrelor ma szybszy początek działania i oddziałuje silniej niż 
klopidogrel, lecz dodatkowo cechuje się krótszym czasem dzia-
łania, dzięki czemu czynność płytek szybciej wraca do normy  
(tab. 8) [131]. Tikagrelor zwiększa stężenia leków metabolizowa-
nych przez CYP3A, takich jak simwastatyna, z kolei leki umiar-
kowanie hamujące aktywność CYP3A, na przykład diltiazem, 
zwiększają stężenie tikagreloru i wydłużają czas jego działania.

W badaniu PLATO chorych z NSTE-ACS umiarkowanego 
lub wysokiego ryzyka (u których planowano wdrożyć leczenie 
zachowawcze lub inwazyjne) lub ze STEMI, których zamie-
rzano poddać pierwotnej PCI, przydzielono losowo do terapii 
klopidogrelem w dawce nasycającej 300 mg, a następnie  
75 mg/d. lub tikagrelorem w dawce nasycającej 180 mg, 
a następnie 90 mg 2 ×/d. [132]. Przed przeprowadzeniem 
PCI dozwolone było podanie w sposób zaślepiony dodatkowej 
dawki nasycającej 300 mg (łączna dawka nasycająca 600 mg) 
klopidogrelu lub placebo oraz zalecano dodatkową dawkę  
90 mg tikagreloru (lub placebo), jeśli upłynęły > 24 godziny od 
przyjęcia pierwszej dawki nasycającej. Okres kontynuowania 
terapii wynosił do 12 miesięcy; minimalny planowany czas 
stosowania leków wynosił 6 miesięcy, a mediana czasu eks-
pozycji na badany lek — 9 miesięcy [132]. U 11 067 chorych 
rozpoznano ostatecznie NSTEMI lub niestabilną dławicę 

Tabela 8. Inhibitory P2Y12 

Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor

Klasa Tienopirydyna Tienopirydyna Triazolopiry-
midyna

Odwracalność Nieodwracalny Nieodwracalny Odwracalny

Aktywacja Prolek, ogra-
niczona przez 
metabolizo-
wanie

Prolek, nie-
ograniczona 
przez meta-
bolizowanie

Aktywny lek

Początek 
działaniaa

2–4 godz. 30 min 30 min

Czas działania 3–10 dni 5–10 dni 3–4 dni

Zaprzestanie 
terapii przed 
poważnymi 
zabiegami chi-
rurgicznymi

5 dni 7 dni 5 dni

aZahamowanie agregacji płytek o 50%
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piersiową. W badaniu mogli uczestniczyć chorzy z NSTE-
-ACS, u których objawy pojawiły się w ciągu ostatnich 24 
godzin i którzy spełniali co najmniej 2 spośród następujących 
kryteriów włączenia: podwyższone stężenie biomarkerów 
martwicy mięśnia sercowego, zmiany odcinka ST typowe dla 
niedokrwienia, cechy kliniczne związane ze zwiększonym 
ryzykiem (wiek ≥ 60 lat, przebyty MI lub CABG, CAD ze 
zwężeniem ≥ 50% w co najmniej 2 tętnicach, rozpoznane 
wcześniej choroba naczyniowo-mózgowa, cukrzyca, choroba 
naczyń obwodowych lub przewlekła niewydolność nerek). 
W łącznej analizie całej kohorty częstość głównego złożonego 
punktu końcowego (zgon z przyczyn naczyniowych, MI lub 
udar mózgu) wynosiła 11,7% w grupie stosującej klopidogrel 
v. 9,8% u osób przyjmujących tikagrelor (HR 0,84; 95% CI 
0,77–0,92; p < 0,001). Według analiz statystycznych prze-
prowadzonych zgodnie z przygotowanym wcześniej planem 
częstość zgonów z przyczyn naczyniowych zmniejszyła się 
istotnie odpowiednio od 5,1% do 4,0% (HR 0,79; 95% CI 
0,69–0,91; p = 0,001), a częstość MI od 6,9% do 5,8% 
(HR 0,84; 95% CI 0,75–0,95; p = 0,005). Nie stwierdzono 
istotnych różnic w częstości udarów mózgu (1,3% v. 1,5%;  
p = 0,22). Odsetek potwierdzonej zakrzepicy w stencie 
zmniejszył się od 1,9% do 1,3% (p < 0,01), a śmiertelność 
całkowita od 5,9% do 4,5% (p < 0,001). Częstość poważnych 
krwawień (wg definicji PLATO) nie różniła się istotnie między 
grupami przyjmującymi klopidogrel lub tikagrelol (odpowied-
nio 11,2% v. 11,6%; p = 0,43). Występowanie poważnych 
krwawień niezwiązanych z CABG zwiększyło się od 3,8% 
w grupie leczonej klopidogrelem do 4,5% w grupie stosującej 
tikagrelor (HR 1,19; 95% CI 1,02–1,38; p = 0,03). Poważ-
ne krwawienia związane z CABG występowały z podobną 
częstością u osób leczonych tikagrelorem i klopidogrelem 
(odpowiednio 7,4% v. 7,9%; p = 0,32). Mniejsze krwawienia 
obserwowano częściej w grupie przyjmującej tikagrelor niż 
u leczonych klopidogrelem. Nie było różnic między grupami 
w częstości zgonów spowodowanych krwawieniem (0,3% 
w obu grupach), mimo większej liczby śmiertelnych krwawień 
wewnątrzczaszkowych w grupie leczonej tikagrelorem. U cho-
rych z dodatnim wyjściowym wynikiem oznaczenia troponin 
stwierdzono, że leczenie tikagrelorem wiązało się z istotnym 
zmniejszeniem częstości głównego punktu końcowego w po-
równaniu ze stosowaniem klopidogrelu (10,3% v. 12,3%; 
HR 0,85; CI 0,77–0,94), odmiennie niż u osób, u których 
wyjściowy wynik oznaczenia troponin był ujemny (7,0% v. 
7,0%). Podobne zależności zaobserwowano, porównując 
osoby z ostatecznym rozpoznaniem NSTEMI (11,4% v. 13,9%; 
HR 0,83; CI 0,73–0,94) i pacjentów, u których rozpoznano 
niestabilną dławicę piersiową (odpowiednio 8,6% v. 9,1%; 
HR 0,96; CI 0,75–1,22). Podczas gdy zmniejszenie częstości 
zakrzepicy w stencie pod wpływem terapii tikagrelorem było 
zauważalne po krótkim czasie [133], większość korzystnych 
efektów w postaci zmniejszenia liczby MI i zgonów zwiększała 
się stopniowo w ciągu 12 miesięcy, a krzywe częstości zdarzeń 

w tym okresie w zależności od grupy terapeutycznej coraz 
bardziej się od siebie oddalały [132].

Tikagrelor powodował zmniejszenie wczesnej i odległej 
śmiertelności po CABG. W grupie 1261 osób, u których 
przeprowadzono CABG i które stosowały badany lek przez 
< 7 dni przed zabiegiem, główny złożony punkt końcowy 
wystąpił u 10,6% chorych leczonych tikagrelorem i u 13,1% 
przyjmujących klopidogrel (HR 0,84; 95% CI 0,60–1,16;  
p = 0,29). Terapia tikagrelorem spowodowała zmniejszenie 
śmiertelności całkowitej od 9,7% do 4,7% (HR 0,49; CI 
0,32–0,77; p < 0,01), liczby zgonów sercowo-naczyniowych 
od 7,9% do 4,1% (HR 0,52; 95% CI 0,32–0,85; p < 0,01) 
i liczby zgonów z przyczyn innych niż sercowo-naczyniowe 
od 2,0% do 0,7% (p = 0,07). Grupy nie różniły się istotnie 
pod względem częstości poważnych krwawień związanych 
z CABG. Zgodnie z protokołem badania należy ponownie 
rozpocząć stosowanie tikagreloru, jeśli jest to bezpieczne 
w odniesieniu do ryzyka krwawienia (patrz niżej) [134].

Działania niepożądane tikagreloru. Oprócz zwiększenia 
częstości niewielkich krwawień lub krwawień niezwiązanych 
z CABG, do działań niepożądanych tikagreloru należą dusz-
ność, bezobjawowe pauzy w EKG i przejściowy wzrost stężeń 
kwasu moczowego [132, 135, 136]. Duszność spowodowana 
tikagrelorem występuje najczęściej (do 15%) w pierwszym ty-
godniu przyjmowania leku i może być przemijająca lub utrzy-
mywać się do czasu przerwania terapii, lecz rzadko zdarza 
się, by była na tyle silna, aby zmusić chorego do zaprzestania 
leczenia [132, 137]. Wydaje się, że duszność nie wiąże się 
z żadnym upośledzeniem czynności serca lub płuc [137]. Pau-
zy komorowe związane ze stosowaniem tikagreloru zwykle są 
spowodowane bezobjawowymi przerwami w przewodzeniu 
zatokowo-przedsionkowym; zaleca się ostrożność u chorych 
z zespołem chorego węzła zatokowo-przedsionkowego lub 
blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia, o ile 
nie mają wszczepionego rozrusznika. Mechanizm powsta-
wania duszności i pauz komorowych nie jest znany [137]. 
W badaniu PLATO u osób leczonych tikagrelorem zaobserwo-
wano niewielkie zwiększenie stężenia kreatyniny w surowicy 
w porównaniu z chorymi przyjmującymi klopidogrel, jednak 
ta różnica zniknęła po miesiącu od zaprzestania terapii [132]. 
Częstość zaburzeń żołądkowo-jelitowych i wysypek skórnych 
była podobna w obu grupach [136].
5.2.2.4. Wstrzymanie leczenia inhibitorami P2Y12 przed 
zabiegiem chirurgicznym

U chorych z NSTE-ACS należy wcześnie rozpocząć 
DAPT, ponieważ u wszystkich pacjentów korzyści wynikające 
z terapii przeważają nad ryzykiem. Wcześniej uważano, że 
należy przerwać stosowanie pochodnych tienopirydynowych 
przed koronarografią ze względu na ewentualną konieczność 
wykonania CABG. Wyniki kilku starszych badań wskazywały 
na zwiększone ryzyko krwawienia u chorych, którzy przed 
CABG przyjmowali klopidogrel. W badaniu CURE mediana 
czasu od randomizacji do CABG wynosiła 26 dni, a w przy-
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padku osób hospitalizowanych czas ten wynosił średnio 12 dni 
[113]. Decyzja o przerwaniu terapii klopidogrelem należała 
do zespołu opiekującego się chorym. Korzyści wynikające ze 
stosowania klopidogrelu w porównaniu z placebo w postaci 
zmniejszenia ryzyka zdarzeń niedokrwiennych były bardziej 
widoczne przed CABG (RR 0,82; 95% CI 0,58–1,16) niż po 
zabiegu (RR 0,97; 95% CI 0,75–1,26). Częstość poważnych 
krwawień była wyższa w grupie leczonej klopidogrelem (RR 
1,27; 95% CI 0,96–1,69), jednak można ją było zmniejszyć, 
przerywając stosowanie leku 5 dni przed CABG. W póź-
niejszym badaniu obserwacyjnym wykazano istotnie wyższy 
odsetek chorych, u których konieczne było przetoczenie krwi 
lub reoperacja, jednak nie stwierdzono zwiększenia śmiertel-
ności u osób, którym podawano klopidogrel w okresie 5 dni 
przed CABG [138–140]. W badaniu ACUITY uczestniczyło 
1539 chorych poddanych CABG, spośród których 50,9% 
otrzymywało klopidogrel przed zabiegiem. Pacjenci leczeni 
klopidogrelem pozostawali dłużej w szpitalu (12,0 dni v. 8,9 
dnia; p = 0,0001), jednak w tej grupie odnotowano mniej 
zdarzeń niedokrwiennych (zgon, MI lub nieplanowana re-
waskularyzacja) po 30 dniach (12,7% v. 17,3%; p < 0,01), 
a liczba poważnych krwawień niezwiązanych z CABG (3,4% 
v. 3,2%; p = 0,87) lub poważnych krwawień po CABG (50,3% 
v. 50,9%; p = 0,83) nie była większa niż u osób, które nie 
przyjmowały klopidogrelu przed zabiegiem. Stosowanie klo-
pidogrelu przed CABG było niezależnym czynnikiem progno-
stycznym zmniejszonej częstości zdarzeń niedokrwiennych, 
ale nie wiązało się ze wzrostem liczby krwawień [141].

Również inne czynniki poza ramami czasowymi po-
dawania lub odstawienia klopidogrelu przed CABG mogą 
powodować zwiększenie częstości krwawień. W badaniu 
obejmującym 4794 chorych poddanych CABG (w trybie 
planowym lub pilnym) niezależnymi czynnikami wpływa-
jącymi na występowanie złożonego krwotocznego punktu 
końcowego (reoperacja z powodu krwawienia, przetoczenie 
krwinek czerwonych lub obniżenie hematokrytu o > 15%) 
były: wyjściowa wartość hematokrytu (p < 0,0001), zabieg 
w krążeniu pozaustrojowym (p < 0,0001), doświadczenie 
chirurga przeprowadzającego CABG (p = 0,02), płeć żeńska 
(p < 0,0001), niższy CrCl (p = 0,002), występowanie dławicy 
(p = 0,0003), terapia inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa 
przed zabiegiem (p = 0,0004) i liczba tętnic objętych zmia-
nami (p = 0,002) [142]. Stosowanie klopidogrelu w ciągu 5 
dni przed CABG nie wiązało się z częstszymi krwawieniami, 
kiedy uwzględniono wpływ innych, wymienionych wcześniej 
czynników (OR 1,23; 95% CI 0,52–2,10; p = 0,45).

Nie zaleca się przerywania terapii klopidogrelem u pa-
cjentów z grupy wysokiego ryzyka, na przykład u osób z utrzy-
mującym się niedokrwieniem mięśnia sercowego i z nieko-
rzystną anatomią zmian naczyniowych (choroba głównego 
pnia lewej tętnicy wieńcowej lub choroba wielonaczyniowa). 
U tych chorych należy przeprowadzić CABG, kontynuując 
leczenie klopidogrelem i zwracając szczególną uwagę na 

ograniczenie krwawienia [143]. Jedynie u chorych, u których 
ryzyko krwotoczne jest bardzo wysokie, jak w przypadku 
konieczności reoperacji lub wykonania złożonego zabiegu 
obejmującego CABG w połączeniu z plastyką zastawek, ce-
lowe jest przerwanie podawania klopidogrelu 3–5 dni przed 
zabiegiem, nawet u osób z utrzymującym się niedokrwieniem, 
i rozważenie zastosowania terapii pomostowej (patrz niżej).

W badaniu PLATO zalecano zaprzestanie stosowania 
klopidogrelu 5 dni przed CABG, a tikagreloru 1–3 dni przed 
zabiegiem. Analiza chorych otrzymujących badane leki w ciągu 
7 dni od CABG wykazała podobną częstość poważnych krwa-
wień związanych z CABG i przetoczeń u osób stosujących klo-
pidogrel i u leczonych tikagrelorem [134]. Mimo że w badanej 
kohorcie nie stwierdzono istotnych różnic między grupami 
w częstości MI i udarów mózgu niezakończonych zgonem, 
w grupie leczonej tikagrelorem śmiertelność była mniejsza 
o połowę (4,7% v. 9,7%; HR 0,49; 95% CI 0,32–0,77;  
p < 0,01), przy czym różnica w częstości zgonów była widocz-
na już niedługo po CABG. W tej analizie 36% chorych w każdej 
grupie zaczęło ponownie przyjmować tikagrelor lub klopidogrel 
w ciągu 7 dni od zabiegu, 26–27% włączyło ponownie leki po 
> 7 dniach, a 37–38% nie powróciło do ich stosowania [134]. 
Nadal nie ma pewności, jaki jest optymalny moment ponow-
nego rozpoczęcia przyjmowania leków po CABG.
5.2.2.5. Przerwanie długotrwałej terapii dwoma lekami 
przeciwpłytkowymi

Zaprzestanie przyjmowania leków przeciwpłytkowych 
może spowodować zwiększenie częstości nawrotów incyden-
tów niedokrwiennych [112, 144]. Przerwanie DAPT niedługo 
po wszczepieniu stentu zwiększa ryzyko podostrej zakrzepicy 
w stencie, co wiąże się ze szczególnie niepomyślnym rokowa-
niem — odsetek zgonów w ciągu miesiąca wynosi 15–45%. 
Przerwanie DAPT może być uzasadnione w przypadku ko-
nieczności przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego ponad 
miesiąc po ACS u chorych, u których nie wszczepiono stentu 
uwalniającego lek (DES). 

Nie można wskazać terapii o udowodnionej skutecz-
ności, którą można byłoby zastosować, kiedy zaniechanie 
DAPT staje się konieczne, na przykład w sytuacji wymaga-
jącej pilnego leczenia chirurgicznego (np. neurochirurgicz-
nego) lub w przypadku poważnego krwawienia, którego 
nie można opanować środkami działającymi miejscowo. 
Jako leczenie alternatywne proponowano heparyny drob-
nocząsteczkowe (LMWH), jednak nie ma dowodów ich 
skuteczności [145].

Z charakterystyk wszystkich trzech inhibitorów P2Y12 
wynika, że należy je odstawić 7 dni przez zabiegiem. Jednak 
postępowanie u chorych stosujących DAPT, których skiero-
wano na operację, zależy od tego, jak pilne jest wykonanie 
zabiegu, oraz od ryzyka zakrzepicy i krwawienia ocenianego 
indywidualnie u każdego pacjenta. Większość procedur chi-
rurgicznych można przeprowadzić u chorych kontynuujących 
DAPT lub przyjmujących przynajmniej kwas acetylosalicylowy, 
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Zalecenia dotyczące stosowania doustnych leków przeciwpłytkowych

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piśmien-
nictwo

Kwas acetylosalicylowy należy stosować u wszystkich chorych bez przeciwwskazań w początkowej 
dawce nasycającej 150–300 mg, a następnie podtrzymującej 75–100 mg/d., długookresowo,  
niezależnie od strategii leczenia

I A [107, 
108]

Inhibitor P2Y12 należy dołączyć jak najszybciej do kwasu acetylosalicylowego i kontynuować terapię 
przez 12 miesięcy, o ile nie ma przeciwwskazań, na przykład wysokiego ryzyka krwawień

I A [110, 
130, 132]

Terapię inhibitorem pompy protonowej (raczej nie omeprazol) w połączeniu z DAPT zaleca się u cho-
rych z krwawieniem z przewodu pokarmowego lub wrzodem trawiennym w wywiadzie; jest ona rów-
nież odpowiednia dla chorych, u których współwystępuje wiele innych czynników ryzyka (zakażenie  
H. pylori, wiek ≥ 65 lat, jednoczesne stosowanie antykoagulantów lub leków steroidowych)

I A [125– 
–127]

Nie powinno się przerywać na dłuższy okres lub całkowicie zaprzestawać leczenia inhibitorami P2Y12 
w ciągu 12 miesięcy po incydencie ACS, o ile nie ma ku temu wskazań klinicznych

I C  –

Tikagrelor (dawka nasycająca 180 mg, dawka podtrzymująca 90 mg 2 x/d.) zaleca się u wszystkich 
chorych z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka zdarzeń niedokrwiennych (np. z podwyższo-
nym stężeniem troponin), niezależnie od początkowej strategii leczenia, również u osób stosujących 
wcześniej klopidogrel (należy odstawić klopidogrel, kiedy wdraża się terapię tikagrelorem)

I B [132]

Prasugrel (dawka nasycająca 60 mg, dawka podtrzymująca 10 mg/d.) zaleca się u chorych niestosu-
jących wcześniej inhibitorów P2Y12 (zwłaszcza u chorych na cukrzycę), u których jest znana anatomia 
naczyń wieńcowych i którzy są przygotowywani do PCI, o ile nie występuje u nich wysokie ryzyko 
zagrażających życiu krwawień lub inne przeciwwskazaniec

I B [130]

U chorych, którzy nie mogą przyjmować tikagreloru lub prasugrelu, zaleca się klopidogrel (dawka 
nasycająca 300 mg, dawka podtrzymująca 75 mg/d.)

I A [110, 
146, 147]

U chorych, u których planuje się leczenie inwazyjne i którzy nie mogą przyjmować tikagreloru lub 
prasugrelu, zaleca się klopidogrel w dawce nasycającej 600 mg (lub dawkę nasycającą 300 mg,  
a następnie dodatkową dawkę 300 mg przed PCI)

I B [108, 
114, 115]

U chorych poddawanych PCI, u których nie występuje zwiększone ryzyko krwawień, należy rozważyć 
większą podtrzymującą dawkę klopidogrelu wynoszącą 150 mg przez pierwsze 7 dni

IIa B [108]

Zwiększenia dawki podtrzymującej klopidogrelu na podstawie oceny czynności płytek krwi nie zaleca 
się jako postępowania rutynowego, jednak można je rozważyć w wybranych przypadkach

IIb B [124]

U niektórych chorych stosujących klopidogrel można rozważyć genotypowanie i/lub ocenę czynności 
płytek krwi

IIb B [119, 
121]

U chorych leczonych uprzednio inhibitorami P2Y12, u których konieczne jest wykonanie w trybie 
planowym poważnego zabiegu chirurgicznego (w tym CABG), należy rozważyć odroczenie operacji 
o co najmniej 5 dni po przerwaniu stosowania tikagreloru lub klopidogrelu i o 7 dni po zaprzestaniu 
przyjmowania prasugrelu, jeśli pozwala na to sytuacja kliniczna i o ile nie występuje wysokie ryzyko 
zdarzeń wieńcowych

IIa C –

Należy rozważyć (ponowne) rozpoczęcie stosowania tikagreloru lub klopidogrelu po chirurgicznym 
CABG tak szybko, jak pozwalają na to względy bezpieczeństwa

IIa B [134]

Nie zaleca się łącznego stosowania kwasu acetylosalicylowego i NSAID (selektywnych inhibitorów COX-2 
i nieselektywnych NSAID)

III C  –

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; cW wytycznych dotyczących rewaskularyzacji [148] stosowanie prasugrelu jest opatrzone klasą zaleceń IIa 
jako ogólne wskazanie obejmujące pacjentów leczonych wcześniej klopidogrelem i/lub z nieznaną anatomią naczyń wieńcowych. Klasa zaleceń I odnosi 
się tutaj do ściśle określonych podgrup chorych; DAPT — podwójna (doustna) terapia przeciwpłytkowa; ACS — ostry zespół wieńcowy; PCI — przezskór-
na interwencja wieńcowa; CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe; NSAID — niesteroidowy lek przeciwzapalny; COX — cyklooksygenaza

ponieważ poziom ryzyka jest akceptowalny. Konieczne jest 
podejście wielodyscyplinarne (kardiolog, anestezjolog, he-
matolog i chirurg), aby odpowiednio ocenić ryzyko i wybrać 
najlepszą strategię terapeutyczną.

U chorych z NSTE-ACS należy ocenić stosunek ryzyka 
krwawienia związanego z zabiegiem chirurgicznym do ryzy-
ka nawrotów incydentów niedokrwiennych wynikającego 
z zaprzestania terapii, biorąc pod uwagę charakter zabiegu, 
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ryzyko niedokrwienne i rozległość CAD, czas od ostrego epi-
zodu niedokrwienia i — w przypadku pacjentów, u których 
przeprowadzono PCI — czas od PCI, zastosowanie DES 
i ryzyko zakrzepicy w stencie. W przypadku procedur chirur-
gicznych związanych z małym lub umiarkowanym ryzykiem 
krwawienia należy zachęcać chirurga do operowania chorych 
kontynuujących DAPT. Jeśli uważa się za właściwe utrzymanie 
umiarkowanego stopnia inhibicji P2Y12 podczas zabiegu, jak 
to się często dzieje w przypadku chorych poddanych CABG 
wcześnie po ACS, można odstawić leki krótko przed opera-
cją. W tej sytuacji można przerwać stosowanie klopidogrelu 
5 dni przed zabiegiem (lub później, jeśli ocena czynności 
płytek walidowaną metodą wykaże słabą odpowiedź na klo-
pidogrel), prasugrelu — 7 dni przed zabiegiem, a tikagrelu 
— 5 dni przed zabiegiem. U chorych obarczonych bardzo 
wysokim ryzykiem, u których zaprzestanie stosowania leków 
przeciwpłytkowych przed zabiegiem powoduje duże zagro-
żenie nawrotem niedokrwienia (tj. w pierwszym tygodniu po 
wszczepieniu stentu), proponuje się zastosowanie zamiast 
dotychczasowej terapii leku przeciwpłytkowego mającego 
krótki czas półtrwania i działającego w sposób odwracalny — 
inhibitora receptorów GP IIb/IIIa, tirofibanu lub eptifibatydu, 
jednak takie postępowanie nie znalazło jeszcze potwierdzenia 
w wynikach badań klinicznych. Należy wznowić DAPT, jak 
tylko uzna się to za bezpieczne.

5.2.3. Inhibitory receptorów glikoproteiny IIb/IIIa
Trzy dożylne inhibitory receptorów GP IIb/IIIa dopusz-

czone do stosowania w praktyce klinicznej należą do różnych 
grup chemicznych: abciksymab jest fragmentem monoklonal-
nego przeciwciała, eptifibatyd — pierścieniowym polipep-
tydem, a tirofiban — peptydomimetykiem. W metaanalizie 
danych 29 570 chorych, u których stosowano farmakoterapię 
przed planowaną PCI, wykazano zmniejszenie o 9% RRR 
zgonu lub niezakończonego zgonem MI u osób przyjmujących 
inhibitory receptorów GP IIb/IIIa (10,7% v. 11,5%; p = 0,02) 
[149]. Jednak u pacjentów leczonych wyłącznie metodami far-
makologicznymi nie zaobserwowano zmniejszenia częstości 
zgonów lub MI w porównaniu z osobami przyjmującymi pla-
cebo. Istotne korzyści stwierdzono jedynie w przypadku, gdy 
kontynuowano stosowanie inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa 
podczas PCI (10,5% v. 13,6%; OR 0,74; 95% CI 0,57–0,96;  
p = 0,02). Terapia inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa wiązała 
się ze zwiększonym ryzykiem poważnych powikłań krwo-
tocznych, jednak częstość krwawień śródczaszkowych nie 
wzrosła istotnie. W wielu starszych badaniach nad tymi lekami 
nie stosowano klopidogrelu ani nowszych inhibitorów P2Y12.
Wcześniejsze versus opóźnione rozpoczynanie podawa-
nia inhibitorów receptorów glikoproteiny IIb/IIIa u osób 
poddawanych procedurom inwazyjnym 

W badaniu ACUITY Timing przeprowadzonym według 
schematu 2 × 2, w którym uczestniczyło 9207 chorych, 
porównano wybiórcze opóźnione (dopiero podczas PCI) 

podawanie inhibitora receptorów GP IIb/IIIa z ich rutyno-
wym wczesnym stosowaniem przed koronarografią [150]. 
Leki te stosowano przez 13,1 godziny u 55,7% chorych 
przydzielonych do strategii wybiórczej terapii podczas PCI 
i przez 18,3 godziny (mediana czasu leczenia przed proce-
durą wynosiła 4 godz.) u 98,3% chorych przydzielonych do 
strategii rutynowej wczesnej terapii. Ogółem 64% badanych 
otrzymało tienopirydyny przed angiografią lub PCI. Opóźnio-
ne selektywne podawanie inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa 
wiązało się z mniejszą częstością krwawień niezwiązanych 
z CABG w ciągu 30 dni (4,9% v. 6,1%; RR 0,80; 95% CI 
0,67–0,95; p = 0,009), przy braku istotnych różnic w wy-
stępowaniu incydentów niedokrwiennych (7,9% v. 7,1%; RR 
1,12; 95% CI 0,97–1,29; p = 0,13). Efekt kliniczny netto 
(włączając zarówno incydenty niedokrwienne, jak i poważne 
krwawienia) w ciągu 30 dni był podobny (11,7% v. 11,7%; 
RR 1,00; 95% CI 0,89–1,11; p = 0,93; p w analizie non-
-inferiority < 0,001).

W badaniu EARLY-ACS 9492 chorych losowo przydzielono 
do grupy leczenia inwazyjnego, w której wcześniej podawano 
eptifibatyd (przed koronarografią), lub do grupy otrzymującej 
placebo i ewentualnie później eptifibatyd (po koronarografii), 
przed wykonaniem PCI [151]. Główny złożony punkt końcowy 
obejmował zgon, MI, nawrót niedokrwienia wymagający pil-
nej rewaskularyzacji lub wystąpienie powikłań zakrzepowych 
podczas PCI wymagających leczenia ratunkowego (thrombotic 
bailout) w ciągu 94 godzin. Spośród 5559 chorych poddanych 
PCI w grupie opóźnionego, warunkowego stosowania eptifiba-
tydu 38% otrzymywało aktywną terapię inhibitorem receptora 
GP IIb/IIIa. W grupie, w której rutynowo wcześnie rozpoczyna-
no stosowanie eptifibatydu, nie odnotowano istotnej redukcji 
częstości głównego punktu końcowego w porównaniu z grupą 
otrzymującą lek warunkowo (9,3% v. 10,0%; OR 0,92; 95% 
CI 0,80–1,06; p = 0,23). Nie stwierdzono również istotnych 
zależności między najważniejszymi podgrupami (takimi jak 
osoby z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin lub cho-
rzy na cukrzycę) i głównym punktem końcowym. Częstość 
drugorzędowego punktu końcowego, obejmującego zgon 
z jakiejkolwiek przyczyny i MI w ciągu 30 dni, również była 
podobna w obu grupach (11,2% w grupie wczesnego v. 12,3% 
w grupie opóźnionego leczenia eptifibatydem; OR 0,89; 95% 
CI 0,89–1,01; p = 0,08). Te same punkty końcowe oceniano 
także podczas farmakologicznej fazy badania (do momentu 
wykonania PCI lub CABG bądź, w przypadku chorych leczo-
nych wyłącznie zachowawczo, do 30 dni) i uzyskano podobne 
wyniki w 30-dniowej obserwacji (4,3% dla wczesnego stoso-
wania eptifibatydu v. 4,2% dla placebo), co wskazuje na brak 
efektu terapii u chorych leczonych zachowawczo. Częstość 
poważnych krwawień, niezależnie od przyjętej definicji, była 
wyższa u pacjentów przydzielonych do wczesnego leczenia 
eptifibatydem niż u osób, u których włączano lek później, 
w zależności od wyniku koronarografii (poważne krwawienie 
wg TIMI w ciągu 120 godz., 2,6% v. 1,8%; OR 1,42; 95% CI 



S 230

www.kardiologiapolska.pl

Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. V)

1,97–1,89; p = 0,015). W tym badaniu nie wykazano korzyści 
wynikających z rutynowego wczesnego włączania eptifibatydu 
u osób leczonych inwazyjnie w porównaniu z odroczonym 
warunkowym podawaniem tego leku w populacji stosującej 
nowoczesną terapię przeciwpłytkową, w której mniejsza część 
chorych poddanych PCI została przydzielona do odroczonego 
leczenia eptifibatydem. 

Wyniki badań wskazują zgodnie, że rutynowe wczesne 
podawanie inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa wiąże się 
z częstszym występowaniem krwawień. Dlatego rozsądnie 
jest wstrzymać się z podawaniem leków z tej grupy do wy-
konania koronarografii. U chorych, u których planuje się PCI, 
stosowanie tych leków powinno być uzależnione od wyniku 
koronarografii (obecności skrzepliny, rozległości zmian), pod-
wyższonego stężenia troponin, wcześniejszej terapii inhibito-
rem P2Y12, wieku chorego i innych czynników wpływających 
na ryzyko poważnych krwawień [2, 152]. Wczesne włączenie 
inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa można rozważyć u chorych 
z grupy wysokiego ryzyka z utrzymującym się niedokrwieniem 
lub w przypadku, gdy nie można zastosować DAPT. Pacjenci, 
którzy byli wstępnie leczeni eptifibatydem lub tirofibanem 
przed angiografią, powinni dalej otrzymywać ten sam lek 
podczas i po PCI.
Małopłytkowość

Występowanie małopłytkowości wiąże się w różnym 
stopniu ze stosowaniem 3 zarejestrowanych inhibitorów 
receptorów GP IIb/IIIa (patrz rozdz. 5.5.10).

Według dostępnych doniesień ostra małopłytkowość 
w badaniach klinicznych oceniających leczenie inhibitorami 
receptorów GP IIb/IIIa występuje z częstością 0,5–5,6%, czyli 
podobną jak w przypadku stosowania samej niefrakcjonowa-
nej heparyny (UFH) [153, 154]. Opóźniona małopłytkowość 
może wystąpić po 5–11 dniach; zarówno ostra, jak i opóź-
niona postać małopłytkowości może być spowodowana 
obecnością przeciwciał indukowanych przez leki [155]. Ab-
ciksymab zwiększa ponad dwukrotnie zapadalność na ostrą 
małopłytkowość w porównaniu z placebo. Mniejsze ryzyko 
wiąże się ze stosowaniem eptifibatydu (w badaniu PURSUIT 
zapadalność na ciężką trombocytopenię wynosiła 0,2%) [156] 
lub tirofibanu. W badaniu TARGET małopłytkowość rozwinęła 
się u 2,4% chorych leczonych abciksymabem i u 0,5% osób 
stosujących tirofiban (p < 0,001) [157].
Porównanie skuteczności inhibitorów receptorów gliko-
proteiny IIb/IIIa

Badanie TARGET miało na celu bezpośrednie porówna-
nie abciksymabu i tirofibanu w grupie chorych poddanych 
PCI, z których 2/3 stanowiły osoby z NSTE-ACS [158]. 
Wykazano, że w standardowych dawkach abciksymab 
skuteczniej niż tirofiban zmniejszał ryzyko zgonu, MI i rewa-
skularyzacji w trybie pilnym w ciągu 30 dni, jednak różnica 
po 6 miesiącach leczenia nie była istotna statystycznie [159]. 
W kolejnych badaniach oceniano większe dawki tirofiba-
nu w różnych sytuacjach klinicznych, a wyniki metaanaliz 

sugerują, że tirofiban w dużych dawkach jednorazowych  
(25 mg/kg, a następnie we wlewie) ma podobną skuteczność 
jak abciksymab [160, 161]. Brakuje danych porównawczych 
dotyczących eptifibatydu.
Skojarzenie inhibitorów receptorów glikoproteiny IIb/IIIa 
z kwasem acetylosalicylowym i inhibitorami P2Y12

Istnieje niewiele danych na temat korzyści wynikających 
z dołączenia inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa do terapii 
skojarzonej kwasem acetylosalicylowym i inhibitorem P2Y12 
u chorych z NSTE-ACS. W badaniu ISAR-REACT-2 2022 osoby 
z NSTE-ACS z grupy wysokiego ryzyka, leczone wcześniej 
kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem w dawce 600 mg 
przydzielono losowo do stosowania podczas PCI abciksy-
mabu albo placebo. W obu grupach był podobny odsetek 
chorych na cukrzycę (średnio 26,5%); 52% pacjentów miało 
podwyższone stężenie troponin, a 24,1% przebyło wcześ
niej MI. Złożony punkt końcowy obejmujący zgon, MI lub 
rewaskularyzację w trybie pilnym w ciągu 30 dni występował 
istotnie rzadziej u chorych leczonych abciksymabem niż 
u przyjmujących placebo (8,9% v. 11,9%; RR 0,75; 95% CI 
0,58–0,97; p = 0,03). Zmniejszenie ryzyka w grupie leczonej 
abciksymabem wynikało głównie z redukcji częstości zgonów 
i MI niezakończonych zgonem. Efekt leczenia był większy 
w niektórych określonych wcześniej podgrupach, zwłaszcza 
u osób z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin (13,1% 
v. 18,3%; HR 0,71; 95% CI 0,54–0,95; p = 0,02). Czas 
wstępnego leczenia klopidogrelem nie miał żadnego wpływu 
na rezultat badania; nie stwierdzono również wykrywalnego 
efektu leczenia abciksymabem u osób z ujemnym wynikiem 
oznaczenia troponin i u chorych na cukrzycę. Jednak liczba 
chorych na cukrzycę włączonych do tego badania była zbyt 
mała, aby zapewnić wystarczającą moc statystyczną do wy-
krycia jakiegokolwiek wpływu leczenia.

W badaniach TRITON i PLATO odsetek chorych leczonych 
inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa wynosił odpowiednio 55% 
i 27%. W badaniu TRITON stosowanie inhibitorów receptorów 
GP IIb/IIIa wiązało się z większym ryzykiem poważnych i mniej-
szych krwawień niezwiązanych z CABG, ocenianych według 
kryteriów TIMI, ale nie wpływało na względne ryzyko krwawień 
u osób leczonych prasugrelem w porównaniu z chorymi przyj-
mującymi klopidogrel (p dla interakcji 0,19) [162]. Prasugrel 
spowodował zmniejszenie częstości zgonów, MI lub udarów 
mózgu w porównaniu z klopidogrelem zarówno w skojarze-
niu z inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa (6,5% v. 8,5%; HR 
0,76; 95% CI 0,64–0,90), jak i w monoterapii (4,8% v. 6,1%; 
HR 0,78; 95% CI 0,63–0,97). W badaniu PLATO tikagrelor 
również spowodował zmniejszenie częstości zgonów, MI lub 
udarów mózgu u chorych otrzymujących (10,0% v. 11,1%; 
HR 0,90; 95% CI 0,76–1,07) lub nieotrzymujących (9,7% v. 
11,9%; HR 0,82; 95% CI 0,74–0,92) inhibitora receptorów 
GP IIb/IIIa [132]. 

Generalnie, celowe jest łączenie inhibitora receptorów 
GP IIb/IIIa z kwasem acetylosalicylowym i inhibitorem P2Y12 
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u chorych z NSTE-ACS leczonych PCI z wysokim ryzykiem 
proceduralnego MI, u których nie występuje duże ryzyko 
krwawienia.
Inhibitory receptorów glikoproteiny IIb/IIIa a terapia  
wspomagająca lekami przeciwzakrzepowymi

W większości badań, w których wykazano korzyści 
związane ze stosowaniem inhibitorów receptorów GP IIb/ 
/IIIa, podawano również leki o działaniu antykoagulacyjnym. 
W kilku próbach klinicznych dotyczących NSTE-ACS, a także 
w badaniach obserwacyjnych obejmujących osoby poddane 
PCI wykazano, że LMWH, głównie enoksaparynę, można 
bezpiecznie stosować w połączeniu z inhibitorami receptorów 
GP IIb/IIIa bez ujemnego wpływu na skuteczność, chociaż 
enoksaparyna podawana podskórnie nie chroni dostatecznie 
przed zakrzepicą w cewniku podczas pierwotnej PCI, mimo 
stosowania jej w kombinacji z innymi lekami [163]. W badaniu 
OASIS-5 podawano inhibitory receptorów GP IIb/IIIa łącznie 
z kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem i fondaparynuk-
sem u 1308 chorych lub z enoksaparyną u 1273 chorych [164]. 
Ogółem powikłania krwotoczne występowały rzadziej u osób 
leczonych fondaparynuksem niż u przyjmujących enoksapary-
nę (patrz rozdz. 5.3). W badaniu ACUITY biwalirudyna i UFH/ 
/LMWH okazały się tak samo bezpieczne i skuteczne niezależ-
nie od tego, czy stosowano je z kwasem acetylosalicylowym, 
klopidogrelem czy inhibitorem receptorów GP IIb/IIIa [165]. 
W przypadku łącznego podawania biwalirudyny i inhibitora 
receptorów GP IIb/IIIa częstość zdarzeń niedokrwiennych jest 
podobna jak przy leczeniu samą biwalirudyną, jednak wiąże 
się z większą liczbą poważnych krwawień [166]. Nie można 
zatem zalecać rutynowego stosowania tej kombinacji leków. 
Dawkowanie inhibitorów receptorów glikoproteiny IIb/IIIa

Stosowanie inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa w rutyno-
wej praktyce oceniano na podstawie danych z kilku rejestrów. 
Obserwowano częste występowanie poważnych krwawień, 
spowodowane głównie zbyt dużymi dawkami tych leków [167, 
168]. Do czynników ryzyka związanych z nadmiernymi dawkami 
należą: starszy wiek, płeć żeńska, niewydolność nerek, mała 
masa ciała, cukrzyca i zastoinowa niewydolność serca. U chorych 
przyjmujących zbyt duże dawki inhibitorów receptorów GP IIb/ 
/IIIa skorygowana częstość poważnych krwawień była o 30% 
większa niż u osób, które otrzymywały właściwe dawki. Tak 
więc częstość krwawień obserwowana w badaniach klinicznych 
może być mniejsza niż w rzeczywistej populacji chorych, zwykle 
bardziej obciążonej współistniejącymi chorobami. 
Inhibitory receptorów glikoproteiny IIb/IIIa a pomostowa-
nie tętnic wieńcowych

U chorych poddawanych CABG, którym podaje się inhi-
bitory receptorów GP IIb/IIIa, należy zastosować odpowiednie 
środki w celu zapewnienia wystarczającej hemostazy. Koniecz-
ne jest przerwanie podawania tych leków przed zabiegiem 
lub, jeśli to niemożliwe, w chwili jego rozpoczęcia. Eptifibatyd 
i tirofiban mają krótki czas półtrwania (ok. 2 godz.) i wiążą się 
z receptorami w sposób odwracalny, więc czynność płytek 

może wrócić do normy przed zakończeniem CABG. Abciksy-
mab ma krótki czas półtrwania w osoczu (10 min), ale wolno 
dysocjuje z płytek krwi, gdzie jego czas półtrwania wynosi 
około 4 godzin, zatem powrót do prawidłowej lub prawie 
prawidłowej czynności płytek zajmuje około 48 godzin od 
zakończenia wlewu (chociaż abciksymab związany z recepto-
rem można wykryć jeszcze znacznie później). Jeśli występuje 

Zalecenia dotyczące stosowania inhibitorów receptorów 
GP IIb/IIIa

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piśmien
nictwo

Przy wyborze terapii skojarzo-
nej lekami przeciwpłytkowymi, 
inhibitorami receptorów GP IIb/ 
/IIIa i antykoagulantami należy 
brać pod uwagę ryzyko zdarzeń 
niedokrwiennych i krwawienia

I C –

U pacjentów leczonych DAPT 
zaleca się dołączenie inhibi-
torów receptorów GP IIb/IIIa 
przed przeprowadzeniem PCI 
obarczonej wysokim ryzykiem 
(podwyższone stężenie tropo-
nin, widoczne skrzepliny), jeśli 
ryzyko krwawienia jest małe

I B [152, 161]

Należy rozważyć dołączenie 
eptifibatydu lub tirofibanu  
do kwasu acetylosalicylowego 
przed angiografią u chorych 
z grupy wysokiego ryzyka, 
u których wcześniej nie zasto-
sowano inhibitorów P2Y12

IIa C –

U chorych z grupy wysokie-
go ryzyka można rozważyć 
zastosowanie eptifibatydu lub 
tirofibanu w połączeniu z DAPT 
przed wczesną angiografią, jeśli 
utrzymują się objawy niedo-
krwienia, a ryzyko krwawienia 
jest małe

IIb C –

Nie zaleca się rutynowe-
go stosowania inhibitorów 
receptorów GP IIb/IIIa przed an-
giografią u chorych leczonych 
inwazyjnie

III A [151, 170]

Nie zaleca się stosowania inhi-
bitorów receptorów GP IIb/ 
/IIIa u chorych stosujących 
DAPT leczonych zachowawczo

III A [150, 151]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; GP — glikoproteina; 
DAPT — podwójna (doustna) terapia przeciwpłytkowa; PCI — przezskórna 
interwencja wieńcowa
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obfite krwawienie, można zastosować przetoczenie świeżych 
płytek krwi (patrz rozdz. 5.5.9). W przypadku poważnych 
powikłań krwotocznych związanych z podawaniem tirofibanu 
lub eptifibatydu można rozważyć suplementację fibrynogenu 
poprzez przetoczenie świeżego mrożonego osocza lub krio-
precypitatu [169].

5.3. Leki przeciwzakrzepowe
W terapii NSTE-ACS stosuje się leki przeciwzakrzepowe 

w celu zahamowania produkcji i/lub aktywności trombiny, 
ograniczając w ten sposób ryzyko incydentów zakrzepowo-
-zatorowych. Wyniki badań dowodzą, że leczenie prze-
ciwzakrzepowe jest skuteczne w połączeniu z preparatami 
hamującymi aktywność płytek, a takie skojarzenie 2 lub wię-
cej leków jest bardziej efektywne niż stosowanie każdego 
z nich osobno [171, 172]. Trwają badania nad stosowaniem 
u chorych z NSTE-ACS kilku leków przeciwzakrzepowych 
działających na różnych poziomach kaskady krzepnięcia:

Pośrednie inhibitory krzepnięcia (do pełnego działania 
wymagają antytrombiny)

Pośrednie inhibitory trombiny:	
	 — UFH
	 — LMWH

Pośrednie inhibitory czynnika Xa:	
	 — LMWH
	 — fondaparynuks

Bezpośrednie inhibitory krzepnięcia
Bezpośrednie inhibitory czynnika Xa: apiksaban, riwa-

roksaban, otamiksaban

Bezpośrednie inhibitory trombiny (DTI): biwalirudyna, 
dabigatran

Na rycinie 3 przedstawiono dostępne leki przeciwzakrze-
powe i miejsce ich działania. Szczegółowe dane na temat tej 
grupy leków znajdują się w innych publikacjach [171].

5.3.1. Pośrednie inhibitory kaskady krzepnięcia
5.3.1.1. Fondaparynuks

Jedynym selektywnym inhibitorem aktywowanego czynnika 
X (czynnika Xa) dostępnym do użytku klinicznego jest fondapa-
rynuks, syntetyczny pentasacharyd o strukturze podobnej do 
sekwencji wiążącej antytrombinę, wspólnej dla wszystkich form 
heparyny. Hamuje on czynnik krzepnięcia Xa poprzez odwracal-
ne i niekowalentne wiązanie się z antytrombiną, do której ma 
duże powinowactwo. Katalizuje zależną od antytrombiny inhibi-
cję czynnika Xa, zapobiegając w ten sposób produkcji trombiny. 
Fondaparynuks zwiększa 300-krotnie zdolność antytrombiny do 
hamowania aktywności czynnika Xa. Zablokowanie 1 j. czynnika 
Xa zapobiega produkcji 50 j. trombiny.

Biodostępność fondaparynuksu po podaniu podskórnym 
wynosi 100%, a czas półtrwania — 17 godzin, dlatego można 
go podawać 1 ×/d. Fondaparynuks jest wydalany głównie 
przez nerki i przeciwwskazany, jeśli CrCl wynosi < 20 ml/min. 
Lek ten nie ulega inaktywacji przez białka neutralizujące he-
parynę, uwalniane przez płytki krwi. Nie opisywano żadnych 
potwierdzonych przypadków małopłytkowości poheparyno-
wej (HIT) w związku przyjmowaniem fondaparynuksu, nawet 
po stosowaniu dużych dawek w ramach prewencji i leczenia 

Rycina 3. Miejsce działania leków przeciwzakrzepowych. LMWH — heparyna drobnocząsteczkowa; AT — antytrombina;  
GP — glikoproteina; ADP — adenozynodifosforan
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żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE). Dlatego nie 
ma konieczności monitorowania liczby płytek krwi podczas 
terapii. Nie istnieje również potrzeba modyfikowania dawki 
ani monitorowania aktywności anty-Xa. Fondaparynuks nie 
wpływa istotnie na standardowe parametry służące do mo-
nitorowania aktywności antykoagulacyjnej, takie jak: czas 
częściowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT), czas krzep-
nięcia po aktywacji (ACT), czas protrombinowy i trombinowy.

U chorych z ACS zaleca się stosowanie stałej dawki fon-
daparynuksu wynoszącej 2,5 mg/d. Taką dawkę wybrano na 
podstawie wyników badania PENTUA, w którym oceniano 
różne dawki fondaparynuksu, a następnie przetestowano ją 
w kolejnych 2 dużych badaniach III fazy (OASIS-5 i OASIS-6) 
[173–175]. W badaniu PENTUA dawka 2,5 mg/d. okazała 
się co najmniej równie skuteczna i bezpieczna jak większe 
dawki. Fondaparynuks w dawkach 2,5 i 5 mg i.v. oceniano 
również u osób poddanych planowej lub pilnej PCI. Nie 
stwierdzono istotnej różnicy w zakresie bezpieczeństwa 
i skuteczności między dawką 2,5 mg i 5 mg ani między 
obiema dawkami fondaparynuksu a grupą kontrolną sto-
sującą UFH [176], jednak do badania włączono tylko 350 
chorych i nie miało ono wystarczającej mocy statystycznej. 
Nagła niedrożność naczynia i nieoczekiwane stwierdzenie 
skrzepliny w koronarografii zdarzały się częściej w obu gru-
pach stosujących fondaparynuks niż w grupie leczonej UFH 
(odpowiednio 2,5% i 5,1% w grupie stosującej fondapary-
nuks w dawce 2,5 mg oraz 0% i 4,3% w grupie stosującej 
fondaparynuks w dawce 5,0 mg v. 0,9% i 0,9% w grupie 
kontrolnej przyjmującej UFH) [176].

W badaniu OASIS-5 20 078 chorych z NSTE-ACS 
przydzielono losowo do stosowania 2,5 mg fondaparynuk-
su podskórnie 1 ×/d. lub enoksaparyny w dawce 1 mg/kg 
podskórnie 2 ×/d. przez maksymalnie 8 dni (śr. przez odpo-
wiednio 5,2 v. 5,4 dnia) [175]. Częstość głównego punktu 
końcowego oceny skuteczności obejmującego zgon, MI 
i niedokrwienie oporne na leczenie w ciągu 9 dni wynosiła 
5,7% w grupie przyjmującej enoksaparynę v. 5,8% w grupie 
leczonej fondaparynuksem (HR 1,01; 95% CI 0,90–1,13), 
tym samym zostało spełnione kryterium non-inferiority. 
Jednocześnie terapia fondaparynuksem wiązała się z 2-krot-
nie mniejszą częstością poważnych krwawień (2,2%) niż 
leczenie enoksaparyną (4,1%; HR 0,52; 95% CI 0,44–0,61;  
p < 0,001). Poważne krwawienia były niezależnym czynnikiem 
prognostycznym śmiertelności odległej; w grupie przyjmującej 
fondaparynuks odnotowano istotnie mniejszą liczbę zgonów 
w ciągu 30 dni (2,9% v. 3,5%; HR 0,83; 95% CI 0,71–0,97;  
p = 0,02) i w czasie 6 miesięcy (5,8% v. 6,5%; HR 0,89; 95% CI 
0,80–1,00; p = 0,05). Częstość złożonego punktu końcowego 
obejmującego zgon, MI i udar mózgu była istotnie niższa 
u osób leczonych fondaparynuksem w porównaniu z przyj-
mującymi enoksaparynę (11,3% v. 12,5%; HR 0,89; 95% CI 
0,82–0,97; p = 0,007). W populacji chorych poddanych PCI 
wykazano, że częstość poważnych powikłań krwotocznych 

(w tym krwawień w miejscu dostępu naczyniowego) w ciągu 
9 dni była istotnie niższa w grupie stosującej fondaparynuks 
niż u osób przyjmujących enoksaparynę (2,4% v. 5,1%; HR: 
0,46; 95% CI 0,35–0,61; p < 0,001). Co ciekawe, czas od 
wstrzyknięcia ostatniej dawki fondaparynuksu do zabiegu 
nie wpływał na częstość poważnych krwawień (1,6% v. 1,3% 
odpowiednio dla 6 godz. v. > 6 godz.). Zakrzepicę w cewniku 
obserwowano częściej w przypadku stosowania fondapary-
nuksu (0,9%) niż enoksaparyny (0,4%), jednak można ją było 
wyeliminować poprzez wstrzyknięcie ustalonej empirycznie 
dawki UFH podczas PCI. W związku z faktem, że częstość 
zdarzeń niedokrwiennych w ciągu 9 dni była podobna u osób 
leczonych fondaparynuksem i stosujących heparynę, w ana-
lizie korzyści klinicznych netto w postaci zmniejszenia liczby 
zgonów, MI i poważnych krwawień wykazano przewagę 
fondaparynuksu nad enoksaparyną (8,2% v. 10,4%; HR 0,78; 
95% CI 0,67–0,93; p = 0,004).

Przedstawiono mechanistyczne wyjaśnienie różnic mię-
dzy efektami leczenia fondaparynuksem i enoksaparyną [177]. 
Fondaparynuks w dawce 2,5 mg/d. wywołuje o około 50% 
mniejszy efekt przeciwzakrzepowy niż enoksaparyna w stan-
dardowych dawkach, co oceniano na podstawie aktywności 
anty-Xa. Lek ten powoduje również 2-krotnie słabszą inhibicję 
produkcji trombiny, ocenianej na podstawie endogennego 
potencjału trombiny. Można wnioskować, że niski poziom an-
tykoagulacji wystarcza do zapobieżenia kolejnym zdarzeniom 
niedokrwiennym podczas ostrej fazy NSTE-ACS u chorych 
stosujących kompletne leczenie przeciwpłytkowe obejmujące 
kwas acetylosalicylowy i klopidogrel plus inhibitor receptorów 
GP IIb/IIIa, ponieważ w badaniu OASIS-5 nie wykazano róż-
nicy w częstości głównego punktu końcowego po 9 dniach 
między grupą stosującą fondaparynuks i grupą przyjmującą 
enoksaparynę [175]. Niski poziom antykoagulacji tłumaczy 
istotne zmniejszenie ryzyka krwawień, jednak nie jest wy-
starczający, by podczas PCI, w bardzo trombogenicznym 
środowisku, zapobiec zakrzepicy w cewniku. To potwierdza 
również, że dodatkowy bolus UFH jest potrzebny w czasie 
PCI u chorych początkowo leczonych fondaparynuksem.

Optymalną dawkę UFH podawanej w bolusie podczas 
PCI u pacjentów leczonych wstępnie fondaparynuksem 
oceniano w badaniu FUTURA/OASIS-8 [178]. W tym bada-
niu 2026 chorym leczonym początkowo fondaparynuksem, 
poddawanym PCI w ciągu 72 godzin od rozpoczęcia przyjmo-
wania leku, podawano dożylnie małą dawkę UFH w bolusie  
(50 jm./kg), niezależnie od dawki inhibitorów receptorów GP 
IIb/IIIa (jeśli je stosowano), lub standardową dawkę UFH, to jest 
85 jm./kg (w przypadku stosowania inhibitorów receptorów 
GP IIb/IIIa dawki zmniejszano do 60 jm./kg). Dawki modyfiko-
wano w zależności od ACT. Zabieg PCI wykonywano wkrótce 
po podaniu ostatniej dawki fondaparynuksu (4 godz.). Nie 
było istotnych różnic między grupami w zakresie częstości 
głównego złożonego punktu końcowego (poważne krwawie-
nia, mniejsze krwawienia, powikłania w miejscu głównego 
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dostępu naczyniowego) w ciągu 48 godzin po PCI (4,7% v. 
5,8%, odpowiednio małe v. standardowe dawki; OR 0,80; 
95% CI 0,54–1,19; p = 0,27). Częstość poważnych krwa-
wień nie różniła się istotnie między grupami (1,2% v. 1,4%, 
odpowiednio standardowe v. małe dawki) i była podobna do 
obserwowanej u chorych poddanych PCI w grupie leczonej 
fondaparynuksem w badaniu OASIS-5 (1,5% w ciągu 48 
godz., taka sama definicja krwawienia). Mniejsze krwawienia 
występowały rzadziej w grupie stosującej małe dawki (0,7% 
v. 1,7%, odpowiednio małe v. standardowe dawki; OR 0,40; 
95% CI 0,16–0,97; p = 0,04). Większe korzyści kliniczne 
netto (poważne krwawienia w ciągu 48 godz. lub rewasku-
laryzacja docelowej tętnicy w czasie 30 dni) wiązały się ze 
standardowymi dawkami UFH (5,8% v. 3,9%, odpowiednio 
małe v. standardowe dawki; OR 1,51; 95% CI 1,00–2,28;  
p = 0,05). Również ocena drugorzędowego punktu końcowego, 
obejmującego zgon, MI i rewaskularyzację docelowej tętnicy, 
wykazała lepsze efekty w grupie stosującej standardowe dawki 
(4,5% v. 2,9%, odpowiednio małe v. standardowe dawki; OR 
1,58; 95% CI 0,98–2,53; p = 0,06). Zakrzepica w cewniku 
występowała rzadko (0,5% w grupie stosującej małą dawkę 
i 0,1% w grupie stosującej standardową dawkę; p = 0,15). 
Dane z powyższych badań mają praktyczne implikacje kli-
niczne w postaci zalecenia, że u chorych leczonych wcześniej 
fondaparynuksem należy podawać w czasie PCI standardowe 
dawki UFH w bolusie, ponieważ wiąże się to z większymi ko-
rzyściami klinicznymi netto i mniejszym ryzykiem zakrzepicy 
w cewniku w porównaniu z małymi dawkami UFH.
5.3.1.2. Heparyny drobnocząsteczkowe

Heparyny drobnocząsteczkowe są klasą pochodnych 
heparyny o masie cząsteczkowej 2000–10 000 Da. Ich 
aktywność anty-Xa i anty-IIa zależy od masy cząsteczkowej 
— im większa masa cząsteczkowa, tym większa aktywność 
anty-IIa. Heparyny drobnocząsteczkowe mają różne właści-
wości farmakokinetyczne i zróżnicowaną aktywność anty-
koagulacyjną, dlatego nie można ich stosować zamiennie. 
Mają korzystniejsze właściwości niż UFH — ulegają niemal 
całkowitej absorpcji po podaniu podskórnym, w mniejszym 
stopniu wiążą się z białkami i powodują mniejszą aktywację 
płytek krwi, co sprawia, że zależność efektu od dawki jest 
bardziej przewidywalna [171]. Ponadto stosowanie LMWH 
wiąże się z mniejszym ryzykiem HIT niż w przypadku UFH. 
Eliminacja LMWH zachodzi, przynajmniej w części, przez 
nerki. Ryzyko kumulowania się ich w organizmie wzrasta 
wraz z pogarszaniem się czynności nerek, co powoduje 
zwiększone zagrożenie krwawieniami. Większość LMWH jest 
przeciwwskazana w niewydolności nerek, kiedy CrCl wynosi 
< 30 ml/min. Jednak w przypadku enoksaparyny u osób 
z CrCl < 30 ml/min zaleca się zmniejszenie dawki (1 mg/kg 
1 ×/d. zamiast 2 ×/d.).

Dawki LMWH stosowane w NSTE-ACS ustala się 
w zależności od masy ciała i zwykle podaje się podskórnie 
2 ×/d., chociaż można podać wstępny bolus i.v. u pacjen-

tów z grupy wysokiego ryzyka [179–182]. Dawki stosowane 
obecnie w praktyce klinicznej nie wymagają monitorowania 
aktywności anty-Xa, poza szczególnymi populacjami chorych, 
na przykład z niewydolnością nerek lub otyłością. Nadal nie 
ustalono optymalnego poziomu aktywności anty-Xa, jaki 
należałoby osiągnąć u chorych z NSTE-ACS. U pacjentów 
leczonych z powodu VTE terapeutyczny zakres stężeń wynosi 
0,6–1,0 jm./ml i nie ma wyraźnej zależności między aktyw-
nością anty-Xa a efektem klinicznym. Jednak przy aktywności 
anty-Xa powyżej 1,0 jm./ml wzrasta ryzyko krwawień [183]. 
U chorych z NSTE-ACS oceniano enoksaparynę w badaniach, 
w których porównywano dawki wynoszące 1,25 i 1,0 mg/kg  
2 ×/d. Maksymalna aktywność anty-Xa wynosiła 1,5 jm./ml 
przy większej dawce i 1,0 jm./ml przy mniejszej dawce. 
U osób stosujących dawkę 1,25 mg/kg częstość poważnych 
krwawień w ciągu 14 dni wynosiła 6,5% (głównie w miejscach 
wykonywania zabiegów medycznych). W przypadku stoso-
wania dawki 1,0 mg/kg częstość poważnych krwawień uległa 
zmniejszeniu do 1,9%. U chorych z poważnymi krwawieniami 
aktywność anty-Xa wynosiła 1,8–2,0 jm./ml [184]. W dużej, 
niewyselekcjonowanej grupie chorych z niestabilną dławicą/ 
/NSTEMI mała aktywność anty-Xa (< 0,5 jm./ml) podczas 
stosowania enoksaparyny wiązała się z > 3-krotnym zwięk-
szeniem śmiertelności w porównaniu z pacjentami, u których 
aktywność anty-Xa mieściła się w docelowym zakresie wyno-
szącym 0,5–1,2 jm./ml. Niskie poziomy aktywności anty-Xa 
(< 0,5 jm./ml) były niezależnie związane ze śmiertelnością 
w ciągu 30 dni, co wskazuje, że o ile to możliwe, należy dążyć 
do uzyskania u osób leczonych enoksaparyną poziomu ak-
tywności anty-Xa wynoszącego co najmniej 0,5 jm./ml [185]. 
Ponadto w badaniach obserwacyjnych i małych próbach 
klinicznych wykazano, że u osób poddanych PCI aktywność 
anty-Xa > 0,5 jm./ml wiązała się z małą częstością zdarzeń 
niedokrwiennych i krwotocznych [186, 187].

Opublikowano kilka metaanaliz badań retrospektyw-
nych dotyczących porównania skuteczności LMWH i UFH 
u chorych z NSTE-ACS. Pierwsza z nich, do której włączono 
12 badań nad różnymi lekami obejmujących łącznie 17 157 
chorych, potwierdziła, że u osób z NSTE-ACS leczonych 
kwasem acetylosalicylowym stosowanie heparyn powoduje 
istotne zmniejszenie częstości zgonów i MI w porównaniu 
z placebo (OR 0,53; 95% CI 0,38–0,73; p = 0,0001). Nie 
stwierdzono istotnej przewagi LMWH nad UFH na podsta-
wie oceny punktów końcowych dotyczących skuteczności 
i bezpieczeństwa [172]. W metaanalizie wszystkich badań 
klinicznych, w których porównywano enoksaparynę i UFH 
i w których uczestniczyło łącznie 21 946 pacjentów, nie wy-
kazano istotnej różnicy w zakresie odsetka zgonów w ciągu 
30 dni w zależności od stosowanego leczenia (3,0% v. 3,0%; 
OR 1,00; 95% CI 0,85–1,17; p = NS). Stwierdzono natomiast 
istotną różnicę w częstości złożonego punktu końcowego 
obejmującego zgon i MI w ciągu 30 dni na korzyść eno
ksaparyny (10,1% v. 11,0%; OR 0,91; 95% CI 0,83–0,99). 
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W analizie podgrup wydzielonych post-hoc wykazano, że 
u chorych leczonych enoksaparyną, którzy nie otrzymywali 
UFH przed randomizacją, liczba zgonów lub MI w ciągu 30 
dni była istotne mniejsza niż w grupie, która stosowała UFH 
(odpowiednio 8,0% v. 9,4%; OR 0,81; 95% CI 0,70–0,94). 
Nie stwierdzono istotnych różnic w częstości przetoczeń krwi 
(7,2% v. 7,5%; OR 1,01; 95% CI 0,89–1,14) lub poważnych 
krwawień (4,7% v. 4,5%; OR 1,04; 95% CI 0,83–1,30) w ciągu 
7 dni od randomizacji zarówno w całej badanej populacji, 
jak i w grupie pacjentów, którzy nie otrzymywali żadnych 
leków przeciwzakrzepowych przed randomizacją. Do ko-
lejnej metaanalizy włączono wszystkie badania obejmujące 
chorych z ACS, a nie tylko z NSTE-ACS, i uzyskano podobne 
rezultaty [188]. Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa 
LMWH w porównaniu z UFH stosowanych w połączeniu 
z inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa przeprowadzono 
w mniejszych badaniach klinicznych. W ogólnej analizie nie 
stwierdzono istotnych różnic w częstości punktów końcowych 
dotyczących bezpieczeństwa terapii. W żadnym z powyższych 
badań nie wykazano różnic w skuteczności w odniesieniu do 
twardych punktów końcowych, z wyjątkiem badania INTE-
RACT, w którym istotnie skuteczniejsza okazała się terapia 
enoksaparyną i eptifibatydem w porównaniu z leczeniem 
UHT i eptifibatydem [189–191]. Jednak żadne z tych badań 
nie miało wystarczającej mocy statystycznej, aby wyciągać 
wiążące wnioski.

Większość tych badań przeprowadzono w czasie, gdy nie 
stosowano rutynowo leczenia inwazyjnego, a w niektórych 
z nich strategia inwazyjna była niezalecana. W rezultacie tylko 
niewielką część chorych uczestniczących w tych badaniach 
poddano leczeniu inwazyjnemu i dlatego jakiekolwiek wnioski 
sformułowane na ich podstawie obecnie prawdopodobnie 
będą nieaktualne. Jedynym badaniem, w którym porównywano 
enoksaparynę i UFH, stosując u znacznego odsetka chorych 
PCI, rewaskularyzację, stentowanie oraz aktywne leczenie 
przeciwpłytkowe kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem 
i inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa, było badanie SYNERGY 
[192]. Włączono do niego 10 027 pacjentów z grupy wyso-
kiego ryzyka, u których przeprowadzono wczesną diagnostykę 
inwazyjną i rewaskularyzację; 76% uczestników badania 
stosowało leki przeciwzakrzepowe przed randomizacją. Nie 
stwierdzono istotnych różnic w częstości zgonów i MI w ciągu 
30 dni (enoksaparyna v. UFH, 14,0% v. 14,5%; OR 0,96; 95% 
CI 0,86–1,06; p = NS) [193]. Więcej krwawień odnotowano 
u osób leczonych enoksaparyną, przy czym istotnie zwiększyła 
się liczba poważnych krwawień według TIMI (9,1% v. 7,6%; 
p = 0,008), natomiast nie stwierdzono istotnego wzrostu czę-
stości tych zdarzeń według kryteriów GUSTO (2,7% v. 2,2%; 
p = 0,08) ani zwiększenia liczby przetoczeń krwi (17,0% v. 
16,0%; p = 0,16). Z perspektywy czasu można przypuszczać, 
że zwiększenie liczby krwawień prawdopodobnie było spo-
wodowane stosowaniem przez znaczny odsetek uczestników 
leków przeciwzakrzepowych przed randomizacją, a być może 

również częstym przechodzeniem już po randomizacji z grupy 
stosującej jeden antykoagulant do grupy przyjmującej inny lek 
z tej grupy.

Heparyny drobnocząsteczkowe, głównie enoksaparyna, 
często są stosowane podczas PCI, mimo że nie można łatwo 
monitorować działania antykoagulacyjnego. Enoksaparyna 
podawana i.v. ma odmienny profil farmakokinetyczny/far-
makodynamiczny niż w przypadku podania podskórnego. 
W planowej PCI stosuje się ten lek dożylnie w dawce 1 mg/kg. 
Dawki i.v. oceniane w badaniach klinicznych były mniejsze 
(zwykle 0,5 mg/kg) i osiągano taką samą maksymalną aktyw-
ność anty-Xa w ciągu 3 minut [194]. Podawanie i.v. zapewnia 
natychmiastowe i przewidywalne działanie antykoagulacyjne 
przez 2 godziny. Mniejsze dawki enoksaparyny oceniano 
również w badaniu STEEPLE [195]. W tej populacji chorych 
bez ACS leczenie enoksaparyną 0,5 i 0,75 mg/kg wiązało 
się z rzadszym występowaniem krwawień niż terapia UFH. 
Badanie to nie miało jednak wystarczającej mocy, aby wykryć 
różnice w skuteczności między grupami stosującymi różne 
dawki enoksaparyny.

U chorych z NSTE-ACS leczonych wcześniej enoksapa-
ryną nie zaleca się dodatkowego podawania enoksaparyny 
podczas PCI, jeżeli ostatnie podskórne wstrzyknięcie leku 
wykonano < 8 godzin przed zabiegiem; jeśli natomiast 
upłynęło od niego > 8 godzin, zalecany jest dodatkowy bolus  
0,3 mg/kg i.v. Zdecydowanie odradza się zamianę jednego 
leku przeciwzakrzepowego na drugi podczas PCI.
5.3.1.3. Heparyna niefrakcjonowana

Heparyna niefrakcjonowana jest niejednorodną mie-
szaniną polisacharydów, których masa cząsteczkowa wynosi 
2000–30 000 (najczęściej 15 000–18 000) Da. Jedna trzecia 
cząsteczek znajdujących się w standardowym preparacie UFH 
zawiera sekwencję pentasacharydową, która wiąże się z an-
tytrombiną i nasila hamowanie czynnika Xa przez antytrom-
binę. Do hamowania aktywności czynnika IIa konieczna jest 
heparyna, ponieważ wiąże się ona z trombiną i antytrombiną, 
tworząc połączenie między nimi. Heparyna niefrakcjonowana 
słabo się wchłania po wstrzyknięciu podskórnym, dlatego 
preferuje się dożylną drogę podania. Zakres stężeń terapeu-
tycznych leku jest wąski, dlatego należy często wykonywać 
badanie aPTT, a optymalna wartość docelowa wynosi 50–75 s, 
co odpowiada 1,5–2,5-krotności górnej granicy normy. Przy 
wyższych wartościach aPTT ryzyko powikłań krwotocznych 
wzrasta, nie obserwuje się natomiast dalszego zwiększenia 
korzystnego efektu przeciwzakrzepowego. Gdy wartość aPTT 
wynosi < 50 s, efekt przeciwzakrzepowy jest niewielki. Zaleca 
się stosowanie UFH w dawce uzależnionej od masy ciała; 
należy rozpocząć od jednorazowej dawki 60–70 jm./kg, 
maksymalnie 5000 jm., a następnie podawać UFH we wle-
wie i.v. 12–15 jm./kg/godz., maksymalnie 1000 jm./godz. 
Obecnie zaleca się taki schemat dawkowania, ponieważ 
jego stosowanie umożliwia uzyskanie docelowych wartości 
aPTT [171]. Działanie przeciwzakrzepowe UFH szybko ustaje  
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(w ciągu kilku godzin) po zaprzestaniu jej podawania. W ciągu 
pierwszych 24 godzin po przerwaniu leczenia istnieje ryzyko 
ponownej aktywacji procesów krzepnięcia, a tym samym 
— przejściowe zwiększenie ryzyka nawrotu niedokrwienia, 
mimo stosowania kwasu acetylosalicylowego.

W łącznej analizie 6 badań oceniających krótkotrwałą 
terapię UFH w porównaniu z placebo lub nieleczoną grupą 
kontrolną wykazano zmniejszenie o 33% ryzyka zgonu i MI 
(OR 0,67; 95% CI 0,45–0,99; p = 0,04) [172]. Ten korzystny 
efekt niemal całkowicie zależał od zmniejszenia ryzyka MI. 
W badaniach, w których u osób z NSTE-ACS porównywano 
skojarzoną terapię UFH w połączeniu z kwasem acetylosalicy-
lowym z przyjmowaniem samego kwasu acetylosalicylowego, 
zaobserwowano trend w kierunku większej skuteczności 
przeciwzakrzepowej połączenia UFH/kwas acetylosalicylowy, 
jednak kosztem zwiększonego ryzyka krwawień. Nawroty 
incydentów niedokrwiennych po zaprzestaniu podawania 
UFH są powodem, dla którego korzyści wynikające z terapii 
nie utrzymują się dłużej, o ile chory nie zostanie poddany 
rewaskularyzacji przed odstawieniem leku.

Przed PCI podaje się UFH i.v. w bolusach modyfikowanych 
na podstawie ACT (aby uzyskać ACT w zakresie 250–350 s lub 
200–250 s, jeśli chory otrzymuje inhibitor receptorów GP IIb/ 
/IIIa) lub w zależności od masy ciała (zwykle 70–100 jm./kg 
lub 50–60 jm./kg w połączeniu z inhibitorami receptorów GP 
IIb/IIIa) [171]. Ze względu na znaczną zmienność biodostęp-
ności UFH zaleca się ustalanie dawki w zależności od ACT, 
zwłaszcza w przypadku dłuższych zabiegów, gdy mogą być 
konieczne dodatkowe dawki. Nie zaleca się kontynuowania 
heparynizacji po zakończeniu zabiegu ani podawania he-
paryny w okresie przed lub po usunięciu koszulki tętniczej.

Jeśli chory zostaje przewieziony do pracowni kardiologii 
inwazyjnej z trwającym i.v. wlewem heparyny, należy później 
podać UFH w bolusie, którego wielkość powinna być uza-
leżniona od wartości ACT, i zastosować inhibitor receptorów 
GP IIb/IIIa.

5.3.2. Bezpośrednie inhibitory trombiny  
(biwalirudyna)

Przez wiele lat prowadzono badania nad kilkoma leka-
mi z grupy bezpośrednich inhibitorów trombiny (DTI), lecz 
tylko biwalirudynę wprowadzono do stosowania klinicznego 
podczas PCI u chorych z ACS. Biwalirudyna wiąże się bez-
pośrednio z trombiną (czynnik IIa) i w ten sposób hamuje 
indukowaną przez trombinę konwersję fibrynogenu w fibrynę. 
Inaktywuje zarówno trombinę związaną z fibryną, jak i wolną, 
krążącą w płynach ustrojowych. Ze względu na fakt, że nie 
wiąże się z białkami osocza, jej działanie przeciwzakrzepowe 
jest bardziej przewidywalne. Biwalirudyna jest wydalana przez 
nerki. Wyniki testów krzepnięcia krwi (aPTT i ACT) dobrze 
korelują ze stężeniami biwalirudyny w osoczu, dlatego te dwa 
parametry mogą być stosowane w monitorowaniu aktywności 
przeciwzakrzepowej leku.

Biwalirudynę oceniano początkowo u chorych podda-
nych PCI. W badaniu REPLACE-2 wykazano, że stosowanie 
biwalirudyny z inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa było nie 
mniej skuteczne niż stosowanie UFH z inhibitorami recep-
torów GP IIb/IIIa pod względem ochrony przed zdarzeniami 
niedokrwiennymi podczas zabiegów PCI, a przy tym wią-
zało się z istotnie mniejszą częstością poważnych powikłań 
krwotocznych (2,4% v. 4,1%; p < 0,001). Nie stwierdzono 
istotnej różnicy w częstości twardych punktów końcowych 
w ciągu miesiąca, 6 miesięcy i roku. Biwalirudyna obecnie 
jest zaaprobowana do stosowania w czasie pilnej i planowej 
PCI w dawce 0,75 mg/kg w bolusie, a następnie 1,75 mg/kg/ 
/godz. we wlewie. U chorych z NSTE-ACS biwalirudynę zaleca 
się w dawce 0,1 mg/kg i.v. w bolusie, a następnie we wlewie 
0,25 mg/kg/godz. do zakończenia PCI.

Badanie ACUITY było jedynym, które zaplanowano 
swoiście w celu oceny biwalirudyny w leczeniu NSTE-ACS 
[196]. Było to badanie z randomizacją, przeprowadzone 
metodą otwartej próby, obejmujące 13 819 chorych z NSTE-
-ACS z grupy umiarkowanego i wysokiego ryzyka, u których 
planowano leczenie inwazyjne. Chorych przydzielono loso-
wo do stosowania 1 z 3 niezaślepionych terapii: standardo-
wego leczenia skojarzonego UFH lub LMWH z inhibitorem 
receptorów GP IIb/IIIa (grupa kontrolna; n = 4603), stoso-
wania biwalirudyny z inhibitorem receptorów GP IIb/IIIa  
(n = 4604) lub samej biwalirudyny (n = 4612). Biwalirudynę 
włączano przed koronarografią, podając i.v. bolus 0,1 mg/kg, 
następnie we wlewie 0,25 mg/kg/godz., a później bezpo-
średnio przed PCI stosowano dodatkowy bolus i.v. 0.5 mg/ 
/kg i wlew 1,75 mg/kg/godz. Po PCI przerywano podawanie 
leku. Nie stwierdzono istotnej różnicy między standardowym 
leczeniem UFH/LMWH plus inhibitor receptorów GP IIb/ 
/IIIa a skojarzeniem biwalirudyny i inhibitora receptorów GP 
IIb/IIIa pod względem częstości złożonego niedokrwiennego 
punktu końcowego w ciągu 30 dni (odpowiednio 7,3% v. 
7,7%; RR 1,07; 95% CI 0,92–1,23; p = 0,39) lub poważ-
nych krwawień (5,7% v. 5,3%; RR 0,93; 95% CI 0,78–1,10; 
p = 0,38). Biwalirudyna w monoterapii nie ustępowała 
standardowej terapii UFH/LMWH w połączeniu z inhibi-
torem receptorów GP IIb/IIIa pod względem skuteczności 
ocenianej na podstawie złożonego niedokrwiennego punktu 
końcowego (7,8% v. 7,3%; RR 1,08; 95% CI 0,93–1,24; 
p = 0,32), a jednocześnie wiązała się z istotnie mniejszą 
częstością poważnych krwawień (3,0% v. 5,7%; RR 0,53; 
95% CI 0,43–0,65; p < 0,001). Dlatego efekt kliniczny netto 
w ciągu 30 dni był istotnie lepszy (10,1% v. 11,7%; RR 0,86; 
95% CI 0,77–0,94; p = 0,02) w przypadku stosowania samej 
biwalirudyny niż UFH/LMWH w połączeniu z inhibitorem 
receptorów GP IIb/IIIa [196].

Rezultaty stosowania samej biwalirudyny w odniesieniu 
do efektu klinicznego netto były podobne we wszystkich 
określonych wcześniej podgrupach, oprócz chorych, którzy 
nie byli leczeni klopidogrelem przed PCI. U tych pacjentów 
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leczenie samą biwalirudyną wiązało się z istotnie większą 
częstością zdarzeń niedokrwiennych niż terapia UFH/LMWH 
plus inhibitor receptorów GP IIb/IIIa (9,1% v. 7,1%; RR 1,29; 
95% CI 1,03–1,63).

Biwalirudyna stosowana z inhibitorami receptorów GP 
IIb/IIIa lub bez okazała się równie skuteczna jak heparyna/ 
/LMWH w skojarzeniu z inhibitorami receptorów GP IIb/IIIa, 
natomiast istotnie zmniejszała ryzyko poważnych powikłań 
krwotocznych [197]. Jednak w badaniu ACUITY nie stwierdzo-
no istotnych różnic w efektach terapeutycznych między tymi 
dwiema strategiami leczenia przeciwzakrzepowego, zarówno 
w obserwacji krótko-, jak i długoterminowej [198]. Dane 
sugerują, że zastąpienie stosowanych dotychczas UFH lub 
LMWH biwalirudyną w czasie PCI nie powoduje zwiększenia 
ryzyka krwotocznego, przeciwnie — zmniejsza zagrożenie 
krwawieniami [199].

5.3.3. Leki przeciwzakrzepowe w trakcie badań 
klinicznych

Obecnie trwają badania nad nowymi lekami przeciw-
zakrzepowymi u chorych z ACS. Większość z nich jest prze-
znaczona raczej do prewencji wtórnej niż do stosowania we 
wczesnej fazie choroby. Leki hamujące aktywność czynnika 
Xa były oceniane w badaniach II fazy [200, 201]. Różne dawki 
doustnych bezpośrednich inhibitorów czynnika Xa, apiksaba-
nu (badanie APPRAISE) [202] i riwaroksabanu (badanie ATLAS 
ACS-TIMI) [201], w połączeniu z kwasem acetylosalicylowym 
lub DAPT (kwas acetylosalicylowy plus klopidogrel), ocenia-
no u chorych, którzy niedawno przebyli ACS, w obserwacji 
6-miesięcznej. W obu badaniach zaobserwowano zależne od 
dawki zwiększenie częstości krwawień, z trendem w kierunku 
zmniejszenia liczby zdarzeń niedokrwiennych, szczególnie 
wyraźnym u pacjentów leczonych tylko kwasem acetylo-
salicylowym. Te wyniki były podstawą do przeprowadzenia 
badań klinicznych III fazy z obydwoma lekami (APPRAISE-2 
i ATLAS-2). Badanie APPRAISE-2 przerwano przed czasem ze 
względu na zwiększoną liczbę krwawień u osób leczonych 
apiksabanem.

Bezpośredni inhibitor trombiny, dabigatran, oceniano 
w badaniu II fazy, którego celem było ustalenie optymalnej 
dawki (RE-DEEM, nieopublikowane). Przeprowadzono rów-
nież badanie II fazy z otamiksabanem, dożylnym bezpośred-
nim inhibitorem czynnika Xa [203]; obecnie trwa badanie  
III fazy dotyczące tej cząsteczki.

5.3.4. Skojarzone leczenie przeciwzakrzepowe 
i przeciwpłytkowe

Leczenie przeciwzakrzepowe i DAPT z użyciem kwasu 
acetylosalicylowego i inhibitora P2Y12 jest zalecane w terapii 
I linii, w czasie początkowej fazy NSTE-ACS. Czas stosowa-
nia leków przeciwzakrzepowych jest ograniczony do ostrej 
fazy niedokrwienia, natomiast zaleca się kontynuację DAPT 
przez 12 miesięcy z lub bez PCI i wszczepienia stentu. 

U znacznego odsetka chorych (6–8%) z NSTE-ACS wystę-
pują wskazania do długotrwałej antykoagulacji antagonistą 
witaminy K (VKA) w postaci różnych schorzeń, takich jak 
umiarkowane lub wysokie ryzyko zatorowości związane 
z AF, mechaniczna zastawka serca lub VTE. Podwójna 
(np. kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel plus VKA) lub 
potrójna (DAPT plus VKA) terapia wiąże się z 3–4-krotnym 
zwiększeniem częstości poważnych powikłań krwotocznych. 
Leczenie takich pacjentów jest trudne ze względu na fakt, 
że należy utrzymywać odpowiedni poziom aktywności prze-
ciwzakrzepowej nie tylko w ostrej fazie niedokrwienia, ale 
również podczas długotrwałego stosowania leku. Przerwanie 
terapii VKA może narazić chorego na zwiększone ryzyko 
epizodów zakrzepowo-zatorowych. Procedury inwazyjne, 
takie jak koronarografia, PCI lub CABG, mogą być trudne 
lub niemożliwe do przeprowadzenia przy pełnej aktywności 
przeciwzakrzepowej VKA; istnieje wyraźny związek między 
długotrwałym stosowaniem potrójnej terapii a wysokim 
ryzykiem krwawień. W związku z tym należy rozważyć 
zastosowanie pewnych środków bezpieczeństwa, opisa-
nych w opublikowanym ostatnio konsensusie dotyczącym 
postępowania w planowych interwencjach wieńcowych 
oraz w przypadku ostrego niedokrwienia (NSTEMI lub 
STEMI) [204]. Stosowanie DES należy ograniczyć wyłącznie 
do określonych sytuacji klinicznych i/lub anatomicznych, 
takich jak długie zwężenia, zmiany w małych naczyniach 
czy cukrzyca, w których można się spodziewać większych 
korzyści niż w przypadku zastosowania stentu niepowleka-
nego (BMS). Jeśli chory stosujący podwójną lub potrójną 
terapię wymaga ponownej koronarografii, należy wybrać 
dostęp przez tętnicę promieniową, który wiąże się z mniej-
szym ryzykiem krwawienia okołozabiegowego. Zaleca się 
również przeprowadzanie PCI bez przerywania terapii VKA, 
aby uniknąć leczenia pomostowego, które może doprowa-
dzić do zwiększenia częstości powikłań krwotocznych lub 
niedokrwiennych.

W ostrej fazie niedokrwienia może być uzasadnione 
przerwanie terapii VKA oraz zastosowanie leków prze-
ciwpłytkowych i przeciwzakrzepowych, zalecanych kiedy 
międzynarodowy współczynnik znormalizowany (INR) 
wynosi < 2,0. Jeśli konieczne jest średnio- lub długookre-
sowe stosowanie VKA w połączeniu z klopidogrelem i/lub 
małymi dawkami kwasu acetylosalicylowego, należy ściśle 
monitorować INR i dążyć do utrzymania jego wartości w za-
kresie 2,0–2,5. Należy ograniczyć czas stosowania potrójnej 
terapii w zależności od sytuacji klinicznej, wszczepienia 
BMS lub DES i ryzyka niedokrwiennego lub krwotocz-
nego ocenianego za pomocą skal oceny ryzyka i/lub na 
podstawie wyjściowej charakterystyki chorego (tab. 6). Ze 
względu na fakt, że około 50% wszystkich samoistnych 
krwawień stanowią krwawienia z przewodu pokarmowego, 
należy pamiętać o ochronie żołądka i zastosować inhibitor 
pompy protonowej.
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5.4. Rewaskularyzacja mięśnia sercowego
Przeprowadzenie rewaskularyzacji u osób z NSTE-ACS 

powoduje złagodzenie objawów, skrócenie pobytu w szpitalu 
i poprawę rokowania. Wskazania i optymalny moment do 
rewaskularyzacji mięśnia sercowego oraz wybór najlepszej 
metody (PCI lub CABG) zależą od wielu czynników, do 
których należą stan chorego, obecność czynników ryzyka, 
choroby współistniejące oraz rozległość i ciężkość zmian 
w koronarografii. 

Należy możliwie szybko dokonać stratyfikacji ryzyka, 
aby zidentyfikować osoby z grupy wysokiego ryzyka i nie 
opóźniać wdrożenia wczesnych procedur inwazyjnych. 
Chorzy z NSTE-ACS stanowią populację zróżnicowaną pod 
względem ryzyka i rokowania. Należą do nich zarówno 
osoby z grupy niskiego ryzyka, u których korzystne efekty 
przynosi leczenie zachowawcze i wybiórcze stosowanie 
procedur inwazyjnych, jak i pacjenci obciążeni wysokim 
ryzykiem zgonu oraz zdarzeń sercowo-naczyniowych, któ-
rych należy niezwłocznie skierować na koronarografię i re-
waskularyzację. Dlatego stratyfikacja ryzyka ma podstawowe 
znaczenie w wyborze optymalnej strategii postępowania. 
W celu określenia profilu ryzyka danego pacjenta można 
się posłużyć powszechnie przyjętymi kryteriami wysokiego 
ryzyka i/lub wykorzystać gotowe skale ryzyka, na przykład 
GRACE (patrz podrozdz. 4.4) [205].

 5.4.1. Leczenie inwazyjne a leczenie zachowawcze
W wielu badaniach z randomizacją i grupą kontrolną 

(RCT) oraz metaanalizach porównywano wczesne i odległe 
efekty rutynowego stosowania leczenia inwazyjnego z re-
zultatami terapii zachowawczej lub wybiórczego leczenia 
inwazyjnego. Trudno dokonać porównania rzeczywistych 
korzyści z leczenia rewaskularyzacyjnego i zwykle w tych ba-
daniach są one niedoszacowane ze względu na fakt, że część 
chorych przydzielona pierwotnie do terapii zachowawczej 
przechodzi do grupy leczonej metodami inwazyjnymi (cros-
sover; odsetek tych pacjentów wynosi 25–58%). Generalnie 
korzyści z zastosowania strategii inwazyjnej są wyraźniejsze, 
jeśli grupa leczona inwazyjnie i grupa leczona zachowawczo 
znacznie różnią się pod względem częstości wykonywania 
rewaskularyzacji. Ponadto możliwy był również błąd selekcji, 
ponieważ do niektórych badań włączano wszystkich pacjen-
tów przyjmowanych kolejno do szpitala, natomiast w innych 
wykluczano osoby z ciężką niestabilną dławicą.

W metaanalizie 7 RCT porównujących rutynowe wy-
konywanie koronarografii i rewaskularyzacji z wybiórczym 
stosowaniem strategii inwazyjnej wykazano w tej pierwszej 
grupie zmniejszenie częstości złożonego punktu końcowego 
obejmującego zgon i MI, przy czym trend w kierunku reduk-
cji liczby zgonów był nieistotny, a istotne zmiany dotyczyły 
zmniejszenia liczby MI [206]. Rutynowe leczenie inwazyjne 
wiązało się jednak ze wzrostem ryzyka w początkowym 
okresie, odnotowano bowiem istotne zwiększenie częstości 

Zalecenia dotyczące stosowania leków przeciwzakrze-
powych

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piś- 
mien- 
nictwo

U wszystkich chorych zaleca się 
leczenie antykoagulacyjne jako uzu-
pełnienie terapii przeciwpłytkowej

I A [171, 
172]

Wybór leczenia przeciwzakrzepo-
wego powinien być uzależniony od 
ryzyka zarówno niedokrwienia, jak 
i krwawienia oraz od bezpieczeń-
stwa i skuteczności danego leku

I C –

Zaleca się stosowanie fondaparynuksu 
(2,5 mg/d. podskórnie) ze względu na 
najkorzystniejszy stosunek bezpieczeń-
stwa terapii do skuteczności działania 
przeciwzakrzepowego

I A [173, 
175]

W przypadku gdy jako pierwszy lek 
przeciwzakrzepowy zastosowano 
fondaparynuks, podczas PCI należy 
podać dodatkowo UFH w bolusie 
(85 jm./kg pod kontrolą ACT lub 
60 jm. w połączeniu z inhibitorami 
receptorów GP IIb/IIIa)

I B [178]

Enoksaparynę (1 mg/kg 2 x/d.) zaleca 
się, jeśli fondaparynuks jest niedostępny

I B [175, 
193]

Jeśli fondaparynuks i enoksaparyna 
nie są dostępne, należy zastosować 
UFH z docelowym aPTT wyno-
szącym 50–70 s lub inne LMWH 
w zalecanych dawkach

I C –

Biwalirudynę plus ewentualnie inhibi-
tory receptorów GP IIb/IIIa zaleca się 
jako alternatywę dla terapii skojarzo-
nej UFH z inhibitorami receptorów 
GP IIb/IIIa u pacjentów zakwalifiko-
wanych do pilnej lub wczesnej stra-
tegii inwazyjnej, zwłaszcza u chorych 
z wysokim ryzykiem krwawienia

I B [165, 
196, 
197]

U chorych leczonych wyłącznie 
zachowawczo należy kontynuować 
terapię przeciwzakrzepową do 
momentu wypisania ze szpitala

I A [175, 
180– 
–182]

Po przeprowadzeniu zabiegu inwa-
zyjnego należy rozważyć przerwa-
nie leczenia przeciwzakrzepowego, 
chyba że istnieją inne wskazania

IIa C –

Nie zaleca się stosowania zamiennie 
różnych rodzajów heparyny (UFH 
i LMWH)

III B [171, 
183, 
193]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; PCI — przezskórna inter-
wencja wieńcowa; UFH — heparyna niefrakcjonowana; ACT — aktywo-
wany czas krzepnięcia; GP — glikoproteina; aPTT — aktywowany czas 
częściowej tromboplastyny; LMWH — heparyna drobnocząsteczkowa
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zgonów oraz łącznej częstości zgonów i MI podczas pierwszej 
hospitalizacji. Jednak postępowanie oceniane w 4 z 7 badań 
włączonych do metaanalizy nie odzwierciedlało współcześnie 
stosowanego leczenia z uwagi na marginalne użycie stentów 
i inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa. W innej metaanalizie, 
obejmującej dane z 7 badań, w których stosowano bardziej 
nowoczesne leczenie wspomagające, u osób poddanych 
wczesnej strategii inwazyjnej wykazano istotne zmniejszenie 
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i MI niezakończonego 
zgonem w ciągu 2 lat w porównaniu z osobami leczonymi 
zachowawczo, bez wzrostu ryzyka zgonu i niezakończonego 
zgonem MI w ciągu pierwszego miesiąca [207]. W nowszej 
metaanalizie 8 RTC stwierdzono istotne zmniejszenie rocznej 
częstości zgonów, MI lub ponownych hospitalizacji z powodu 
ACS w grupie leczonej inwazyjnie [208]. Jednak ten korzystny 
efekt wynikał głównie z poprawy wyników leczenia u osób 
z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin (z grupy wyso-
kiego ryzyka). Jak wykazano w analizie z uwzględnieniem 
płci badanych, kobiety i mężczyźni z dodatnim wynikiem 
oznaczenia biomarkerów odnieśli porównywalne korzyści 
z leczenia inwazyjnego. Co ważne, u kobiet z ujemnym 
wynikiem oznaczenia biomarkerów zwykle częściej wystę-
powały niepożądane zdarzenia w przypadku zastosowania 
wczesnego leczenia inwazyjnego, a zatem należy unikać 
wczesnych procedur inwazyjnych u kobiet z grupy niskiego 
ryzyka z ujemnym wynikiem oznaczenia troponin. W prze-
prowadzonej niedawno metaanalizie, w której wykorzystano 
indywidualne dane uczestników badań FRISC-2, ICTUS 
i RITA-3 w celu porównania rutynowego i selektywnego le-
czenia inwazyjnego, wykazano zmniejszenie częstości zgonów 
i MI niezakończonych zgonem w ciągu 5-letniej obserwacji; 
największe różnice odnotowano u chorych z grupy wysokiego 
ryzyka [209]. Wiek, cukrzyca, przebyty MI, obniżenie odcinka 
ST, nadciśnienie tętnicze, wskaźnik masy ciała (< 25 kg/m2 lub 
> 35 kg/m2) oraz strategia leczenia były niezależnymi czynni-
kami prognostycznymi zgonu i niezakończonego zgonem MI 
w okresie obserwacji [209]. Bezwzględne zmniejszenie ryzyka 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i MI u chorych 
z grupy niskiego i pośredniego ryzyka wynosiło 2,0–3,8%, 
natomiast w grupie wysokiego ryzyka — 11,1%. Powyższe 
dane potwierdzają zasadność rutynowego stosowania leczenia 
inwazyjnego, jednocześnie zwracając uwagę na znaczenie 
stratyfikacji ryzyka w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Podgrupy chorych wysokiego ryzyka, którzy odnoszą ko-
rzyści z wczesnego leczenia inwazyjnego (chorzy na cukrzycę, 
osoby w podeszłym wieku, pacjenci z niewydolnością nerek), 
omówiono w następnych rozdziałach.

5.4.2. Wybór momentu przeprowadzenia korona-
rografii i leczenia inwazyjnego

Przeprowadzono wiele badań, których celem było 
ustalenie optymalnego czasu przeprowadzenia angiografii 
i rewaskularyzacji wieńcowej. Jednak do RCT zwykle nie 

włączano chorych obarczonych bardzo wysokim ryzykiem, 
czyli osób z oporną dławicą piersiową, ciężką niewydolnością 
serca, zagrażającymi życiu zaburzeniami rytmu serca lub 
niestabilnych dynamicznie, aby nie wstrzymywać leczenia 
ratującego życie. Tacy chorzy mogą mieć rozwijający się MI 
i dlatego należy niezwłocznie (< 2 godz.) wykonać u nich 
badanie inwazyjne, niezależnie od wyników EKG lub stężeń 
biomarkerów.

W ubiegłych latach toczyła się dyskusja, czy wczesna an-
giografia, a następnie rewaskularyzacja wiąże się z wczesnym 
ryzykiem [206]. W 5 prospektywnych RCT porównywano 
bardzo wczesne wdrożenie procedur inwazyjnych (0,5–14 
godz.) i opóźnione leczenie inwazyjne (21–86 godz.). Spośród 
nich tylko badanie TIMACS miało odpowiednią wielkość 
(opis badania znajduje się w wytycznych ESC dotyczących 
rewaskularyzacji [148]). W metaanalizie 4 badań — ABO-
ARD [210], ELISA [211], ISAR-COOL [170] i TIMACS [212] 
— wczesne cewnikowanie, po którym przeprowadzono 
interwencję wieńcową w 1. dniu hospitalizacji, okazało się 
bezpieczne, a ponadto wiązało się z mniejszym ryzykiem 
nawrotu niedokrwienia (–41%) i krótszym pobytem chorego 
w szpitalu (–28%) [213]. W odniesieniu do twardych punk-
tów końcowych, w małym badaniu OPTIMA stwierdzono 
zwiększenie częstości MI związanych z procedurą inwazyj-
ną u chorych, u których przeprowadzono ją niezwłocznie  
(30 min), w porównaniu z osobami, u których została ona wy-
konana później (25 godz.) [214]. Z kolei w badaniu ABOARD 
nie potwierdzono różnicy w częstości MI rozpoznanego na 
podstawie uwalniania troponin, kiedy porównano niezwłocz-
ne interwencje (1,2 godz.) z interwencjami odroczenymi do 
następnego dnia roboczego (śr. 21 godz.) [210].

Ze względu na zróżnicowane profile ryzyka, optymalny 
czas wykonania procedur inwazyjnych może być odmienny 
w różnych grupach ryzyka. Coraz więcej dowodów nauko-
wych wskazuje na korzystne efekty w przypadku wdrożenia 
strategii inwazyjnej w ciągu 24 godzin u chorych z grupy 
wysokiego ryzyka. W badaniu TIMACS wykazano istotne 
zmniejszenie (o 38%) częstości zgonów, MI lub udarów mó-
zgu w ciągu 6 miesięcy u chorych z grupy wysokiego ryzyka 
(punktacja w skali GRACE > 140), u których zastosowano 
wczesną (≤ 24 godz.) strategię inwazyjną, w porównaniu 
z osobami poddanymi opóźnionemu (≥ 36 godz.) leczeniu 
inwazyjnemu. Nie zaobserwowano istotnych różnic między 
pacjentami z grupy niskiego i pośredniego ryzyka (punktacja 
w skali GRACE ≤ 140) [212]. Co ważne, w tym badaniu 
wczesna strategia inwazyjna nie była związana z pogor-
szeniem bezpieczeństwa. W analizie danych z badania 
ACUITY opóźnienie przeprowadzenia PCI > 24 godz. było 
niezależnym czynnikiem prognostycznym śmiertelności 
30-dniowej i rocznej [215]. Zwiększenie częstości zdarzeń 
niedokrwiennych było szczególnie wyraźne u chorych 
z grupy pośredniego i wysokiego ryzyka (wg skali oceny 
ryzyka TIMI).
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Optymalna farmakoterapia wspomagająca ma ważne 
znaczenie w strategii inwazyjnej, jednak leczenie wstępne 
nie powinno opóźniać koronarografii i interwencji wieńcowej 
[151]. Celowe opóźnienie koronarografii w celu ustabilizo-
wania stanu chorego z użyciem inhibitorów receptorów GP 
IIb/IIIa („wychłodzenie”) nie zapewnia żadnych korzyści 
[151, 170].

Podsumowując, czas wykonania koronarografii 
i rewaskularyzacji powinien zależeć od profilu ryzyka 
chorego. U pacjentów obciążonych bardzo wysokim 
ryzykiem (opisanych powyżej) należy rozważyć pilną 
koronarografię (< 2 godz.). U chorych z grupy wysokiego 
ryzyka, z punktacją w skali GRACE wynoszącą > 140 lub 
z co najmniej 1 głównym kryterium wysokiego ryzyka 
rozsądnym terminem jest wczesna strategia inwazyjna 
w ciągu 24 godzin. Wiąże się to z koniecznością prze-
transportowania do innego ośrodka chorych przyjętych do 
szpitali nieposiadających pracowni kardiologii inwazyjnej. 
W podgrupie pacjentów cechujących się niższym ryzy-
kiem, z punktacją w skali GRACE wynoszącą < 140, lecz 
spełniających co najmniej 1 kryterium wysokiego ryzyka 
(tab. 9), można opóźnić ocenę inwazyjną bez zwiększenia 
ryzyka, jednak należy ją przeprowadzić w ciągu 72 godzin 
od przyjęcia do szpitala. W przypadku takich chorych nie 
jest konieczne natychmiastowe przeniesienie do innego 
ośrodka, jednak należy je zorganizować w ciągu 72 go-
dzin (np. w przypadku chorych na cukrzycę). U innych 
chorych z grupy niskiego ryzyka, bez nawrotu objawów, 
należy przeprowadzić nieinwazyjne badanie obciążające 
indukujące niedokrwienie przed wypisaniem ze szpitala. 
W przypadku dodatniego wyniku takiego badania należy 
wykonać koronarografię.

5.4.3. Przezskórna interwencja wieńcowa  
a pomostowanie aortalno-wieńcowe

Nie przeprowadzono swoistych RTC mających na celu 
porównawczą ocenę PCI i CABG u chorych z NSTE-ACS. 
We wszystkich badaniach porównujących wczesną i późną 
strategię inwazyjną lub leczenie inwazyjne i farmakoterapię 
decyzja o tym, kiedy przeprowadzić CABG lub PCI należała 
do badacza.

U chorych, których stan ustabilizował się po epizodzie 
ACS, dokonując wyboru metody rewaskularyzacji, można się 
kierować podobnymi przesłankami jak w przypadku stabilnej 
CAD [148]. U około 1/3 chorych angiografia ujawnia chorobę 
jednonaczyniową, co w większości przypadków oznacza 
możliwość przeprowadzenia PCI ad hoc. U kolejnych 50% 
w badaniu wykazuje się chorobę wielonaczyniową [181, 182]. 
W tej sytuacji decyzja jest trudniejsza, bowiem w niektórych 
przypadkach trzeba dokonać wyboru między PCI w obrębie 
zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie, wielonaczyniową 
PCI, CABG lub złożoną (hybrydową) rewaskularyzacją. Wybór 
strategii rewaskularyzacyjnej zależy od stanu klinicznego, 
ciężkości i rozmieszczenia CAD oraz cech zwężenia.

Zabieg PCI w obrębie zmiany odpowiedzialnej za nie-
dokrwienie jest zwykle postępowaniem pierwszego wyboru 
u większości pacjentów z chorobą wielonaczyniową. Nie 
dokonano jeszcze porównania strategii wielonaczyniowego 
wszczepiania stentów w tych miejscach istotnych zwężeń, 
w których jest to możliwe, i stentowania jedynie zmiany 
odpowiedzialnej za niedokrwienie w randomizowanych bada-
niach klinicznych. Jednak w dużej bazie danych, zawierającej 
informacje na temat 105 866 chorych z wielonaczyniową 
CAD i z NSTE-ACS, porównano wielonaczyniową PCI z jed-
nonaczyniową PCI [216]. Wielonaczyniowa PCI wiązała się 
z niższym wskaźnikiem udanych zabiegów, lecz z podobną 
śmiertelnością wewnątrzszpitalną i chorobowością, chociaż 
nie przedstawiono wyników odległych.

Przeprowadzono analizy mające na celu porównanie 
CABG i PCI w odpowiednio dobranych grupach uczest-
ników badania ACUITY z chorobą wielonaczyniową (pro-
pensity-matched analysis) [217]. U chorych poddanych PCI 
odnotowano rzadsze występowanie udarów mózgu, MI, 
krwawień i przypadków uszkodzenia nerek, podobną śmier-
telność 30-dniową i roczną, lecz istotnie większą częstość 
nieplanowanych rewaskularyzacji, zarówno w obserwacji 
miesięcznej, jak i rocznej. Jednak tylko 43% chorych skie-
rowanych na CABG można było dobrać w pary, a ponadto 
zaobserwowano silny trend w kierunku zwiększonej liczby 
poważnych zdarzeń sercowych w ciągu roku u chorych 
poddanych PCI w porównaniu z CABG (25,0% v. 19,5%;  
p = 0,05). Te wyniki są zgodne z rezultatami badania SYN-
TAX, w którym 28,5% badanej populacji (leczeni PCI i CABG) 
stanowiły osoby, które niedawno przeszły ACS [218]. Nie 
opublikowano wyników analiz cząstkowych przeprowadzo-
nych u tych chorych.

Tabela 9. Kryteria wysokiego ryzyka ze wskazaniem do leczenia 
inwazyjnego

Główne

• Istotny wzrost lub obniżenie stężenia troponina

• Dynamiczne zmiany odcinka ST lub załamka T (przebieg  
objawowy lub bezobjawowy)

Dodatkowe

• Cukrzyca

• Niewydolność nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m²)

• Dysfunkcja LV (frakcja wyrzutowa < 40%)

• Wczesna dławica pozawałowa

• Niedawno wykonana PCI

• CABG w wywiadzie

• Pośrednie lub wysokie ryzyko wg skali GRACE (tab. 5)

aWzrost/obniżenie stężenia troponin w zależności od precyzji metody 
pomiaru (patrz rozdz. 3.2.3). eGFR — oszacowana filtracja kłębuszkowa; 
LV — lewa komora; PCI — przezskórna interwencja wieńcowa;  
CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe
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Nie ma konieczności omawiania każdego przypadku PCI 
w obrębie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie przez 
wielodyscyplinarne zespoły opieki kardiologicznej (heart team), 
jeśli stan kliniczny chorego lub wynik koronarografii wskazuje na 
konieczność przeprowadzenia zabiegu ad hoc bezpośrednio po 
ocenie inwazyjnej [148]. Jednak w każdym ośrodku zespół spe-
cjalistów powinien przygotować protokół oparty na punktacji 
SYNTAX, w którym określa się kryteria anatomiczne i kliniczne 
pozwalające wytypować podgrupy chorych, które można leczyć 
ad hoc lub kierować na CABG [219]. Po przeprowadzeniu 
PCI w obrębie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie 
zespół kardiologiczny powinien omówić dalsze postępowanie 
u chorych z punktacją w 2 wyższych tercylach skali SYNTAX, 
biorąc pod uwagę czynnościową ocenę pozostałych zmian. 
Należy uwzględnić również ocenę chorób współistniejących 
i indywidualnej charakterystyki pacjentów.

5.4.4. Pomostowanie aortalno-wieńcowe
Odsetek chorych z NSTE-ACS poddawanych chirurgicz-

nemu pomostowaniu naczyń wieńcowych w czasie pierwszej 
hospitalizacji wynosi około 10% [220]. Podczas gdy korzyści 
z PCI u chorych z NSTE-ACS są związane z jej wczesnym 
przeprowadzeniem, korzyści z CABG są większe, kiedy chorzy 
mogą być operowani po kilku dniach stabilizującego leczenia 
farmakologicznego, w zależności od indywidualnego poziomu 
ryzyka. Ponieważ nie ma randomizowanych badań porów-
nujących wczesne i odroczone CABG, przyjęto konsensus 
zalecający, aby czekać 48–72 godziny u chorych, u których 
przeprowadzono PCI zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie 
i którzy mają dodatkowo ciężką CAD. W analizie dużej bazy 
danych niewyselekcjonowanych pacjentów hospitalizowanych 
z powodu ACS przeprowadzenie wczesnej CABG, nawet 
u osób obciążonych wyższym ryzykiem, wiązało się z bardzo 
niską śmiertelnością wewnątrzszpitalną [221]. U chorych 
z NSTEMI odnotowanych w rejestrach CRUSADE i ACTION 
oraz objętych programem Get With The Guidelines analizy 
w modelach skorygowanych i nieskorygowanych nie wykazały 
różnic w wynikach uzyskanych u chorych poddanych wczesnej 
(≤ 48 godz.) lub późnej wewnątrzszpitalnej (> 48 godz.) CABG, 
chociaż zabieg ten częściej odraczano u osób z grupy wysokiego 
ryzyka, co sugeruje, że kliniczna ocena przeprowadzona przez 
wielodyscyplinarny zespół specjalistów zapewnia lepszy wybór 
optymalnego momentu wykonania zabiegu [222]. Dlatego u pa-
cjentów zakwalifikowanych do CABG należy ustalić moment 
wykonania zabiegu na podstawie indywidualnej oceny, zależnie 
od dolegliwości, wydolności hemodynamicznej, anatomii na-
czyń wieńcowych i testów na indukowane niedokrwienie lub 
pomiarów rezerwy przepływu. W przypadku utrzymującego się 
lub nawracającego niedokrwienia, komorowych zaburzeń rytmu 
lub chorych niestabilnych hemodynamicznie należy niezwłocz-
nie przeprowadzić CABG. U pacjentów z chorobą pnia lewej 
tętnicy wieńcowej lub z chorobą trójnaczyniową obejmującą 
proksymalny odcinek gałęzi zstępującej lewej tętnicy wieńcowej 

należy przeprowadzić operację podczas tego samego pobytu 
w szpitalu. W procesie decyzyjnym ważne jest uwzględnienie 
ryzyka powikłań krwotocznych u chorych poddanych CABG, 
jeśli początkowo stosowano u nich intensywne leczenie prze-
ciwpłytkowe [142, 223, 224]. Wstępna terapia 2 lub 3 lekami 
przeciwpłytkowymi może być jedynie względnym przeciw-
wskazaniem do wczesnej CABG, lecz wymaga zapewnienia 
odpowiedniego postępowania podczas zabiegu chirurgicznego 
w celu zminimalizowania krwawienia. U chorych, u których 
konieczna jest operacja w trybie pilnym przez zakończeniem 
okresu wypłukiwania tienopirydyn, należy przeprowadzić CABG 
bez krążenia pozaustrojowego lub stosować układy do krążenia 
pozaustrojowego z minimalnym wypełnieniem, śródoperacyjne 
odzyskiwanie krwi oraz przetoczenie płytek krwi w celu ogra-
niczenia ryzyka krwawień i ich następstw.

5.4.5. Techniki wykonywania przezskórnej  
interwencji wieńcowej

Wyniki leczenia po przeprowadzeniu PCI u chorych 
z NSTE-ACS znacznie się poprawiły po wprowadzeniu do 
użytku stentów wewnątrzwieńcowych i nowoczesnych terapii 
przeciwzakrzepowych i przeciwpłytkowych. U wszystkich cho-
rych poddanych PCI wszczepienie stentu pozwala zmniejszyć 
zagrożenie nagłym zamknięciem naczynia i restenozą. Nie 
przeprowadzono badań prospektywnych dotyczących bezpie-
czeństwa i skuteczności DES w tej konkretnej populacji, jednak 
chorzy, u których niedawno wystąpił NSTE-ACS, stanowią do 
50% uczestników większości badań nad PCI. Z uwagi na fakt, że 
u podstaw ACS leży aktywacja płytek i zapalenie, efekty wszcze-
pienia DES mogą się różnić od uzyskiwanych u chorych ze 
stabilną CAD. Jednak w randomizowanym badaniu HORIZONS 
AMI, w którym porównano DES i BMS u chorych ze STEMI, nie 
stwierdzono żadnego pogorszenia bezpieczeństwa w związku 
z implantacją stentów uwalniających lek, zaobserwowano 
natomiast zmniejszenie częstości restenozy i nieplanowanych 
rewaskularyzacji [225]. Ze względu na brak danych z badań 
z randomizacją u chorych z NSTE-ACS wybór między użyciem 
BMS lub DES powinien być uzależniony od indywidualnej oceny 
korzyści i ryzyka [226]. Niezależnie od rodzaju zastosowanego 
stentu, należy kontynuować DAPT przez 12 miesięcy. U cho-
rych z istotnymi wskazaniami do stosowania długotrwałego 
leczenia przeciwzakrzepowego można rozważyć wszczepienie 
BMS, angioplastykę balonową lub CABG, aby ograniczyć czas 
stosowania potrójnej terapii do 1 miesiąca. Można zastosować 
trombektomię aspiracyjną u osób z NSTEMI, brakuje natomiast 
danych z prospektywnych badań na temat korzyści związanych 
z tą metodą leczenia u chorych z NSTE-ACS [227]. Nie ustalono 
również, czy celowe są mechaniczne interwencje w innych 
odcinkach tętnic wieńcowych, w których występują nieistotne 
zwężenia z cechami sugerującymi niestabilność blaszki miaż-
dżycowej i dlatego nie zachęca się do takiego postępowania. 
W celu uzyskania informacji na temat ultrasonografii wewnątrz-
naczyniowej i FFR — patrz rozdział 3.2.4.
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5.5. Szczególne populacje  
i stany chorobowe

5.5.1. Osoby w podeszłym wieku
Termin „podeszły wiek” jest arbitralnie używany do opisa-

nia różnych grup wiekowych. Chociaż stosowaną tradycyjnie 
wartością progową jest wiek 65 lat, wydaje się, że wraz ze 
starzeniem się społeczeństwa bardziej właściwa byłaby granica 
75 lub 80 lat. Oprócz wieku biologicznego, należałoby brać 
pod uwagę również choroby współistniejące i związane z nimi 
zaburzenia, takie jak osłabienie, upośledzenie czynności po-
znawczych i sprawności fizycznej oraz utrata samodzielności.

W europejskich rejestrach NSTE-ACS 27–34% chorych 
to osoby w wieku > 75 lat [228, 229]. Mimo że w tych 
rejestrach odsetek chorych w podeszłym wieku jest wysoki, 
osoby te (> 75 lat) stanowią nie więcej niż 20% wszystkich 
uczestników przeprowadzonych ostatnio badań dotyczących 
NSTE-ACS. Nawet jeśli rekrutuje się starszych pacjentów do 
prób klinicznych, osoby poddane randomizacji mają znacz-
nie mniej chorób współistniejących niż pacjenci spotykani 
w codziennej praktyce klinicznej [230]. Dlatego wydaje się 
wątpliwe, by obserwacje z badań klinicznych można było 
przełożyć na warunki rutynowej praktyki klinicznej.
Rozpoznanie i stratyfikacja ryzyka u osób w podeszłym wieku

Objawy kliniczne NSTE-ACS u osób w podeszłym wie-
ku są często nietypowe i mniej nasilone niż u młodszych 

chorych [15]. Wśród osób w starszym wieku z nietypowymi 
objawami klinicznymi NSTE-ACS najczęstszym objawem 
jest duszność, natomiast rzadziej występują omdlenia, złe 
samopoczucie i splątanie. EKG rzadziej wykazuje wyraźne 
odchylenia odcinka ST. U osób starszych częściej występuje 
NSTE-ACS niż STEMI.

Wiek jest jednym z najważniejszych czynników ryzyka 
w NSTE-ACS [50]. U pacjentów w wieku > 75 lat odsetek 
zgonów jest co najmniej 2-krotnie większy u niż osób < 75 
lat. Występowanie powikłań związanych z ACS, takich jak 
niewydolność serca, krwawienia, udar mózgu, niewydolność 
nerek i zakażenia, znacznie zwiększa się z wiekiem.
Zagadnienia związane z leczeniem

Osoby starsze są bardziej zagrożone działaniami nie-
pożądanymi farmakoterapii. Dotyczy to zwłaszcza ryzyka 
krwawień związanego ze stosowaniem leków przeciwpłytko-
wych i antykoagulantów, ale również hipotonii, bradykardii 
i niewydolności nerek. Dodatkowo, oprócz zwiększonego 
ryzyka krwawień z powodu podeszłego wieku, chorzy ci czę-
ściej otrzymują zbyt duże dawki leków przeciwzakrzepowych 
wydalanych przez nerki [231].

Ryzyko poważnych krwawień związane ze stosowaniem 
UFH, enoksaparyny, inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa i inhi-
bitorów P2Y12 jest istotnie zwiększone u chorych w podeszłym 
wieku. W badaniu SYNERGY nie zaobserwowano żadnych 
różnic w częstości zgonów lub MI w ciągu 30 dni oraz śmier-

Zalecenia dotyczące diagnostyki inwazyjnej i rewaskularyzacji

Zalecenia Klasaa Poziomb Piśmiennictwo

Leczenie inwazyjne (w ciągu 72 godz. od przyjęcia do szpitala) jest wskazane u chorych
• z co najmniej jednym kryterium wysokiego ryzyka (tab. 9)
• z nawracającymi objawami

I A [148]

Pilną koronarografię (< 2 godz.) zaleca się u pacjentów, u których występuje bardzo wy-
sokie ryzyko zdarzeń niedokrwiennych (oporna dławica u chorych z niewydolnością serca, 
zagrażającymi życiu zaburzeniami rytmu lub niestabilnych hemodynamicznie)

I C [148, 209]

Wczesną strategię inwazyjną (< 24 godz.) zaleca się u chorych, u których punktacja w skali 
GRACE wynosi > 140 lub występuje co najmniej jedno główne kryterium wysokiego ryzyka

I A [212, 215]

U chorych z grupy niskiego ryzyka bez nawracających objawów przed przeprowadzeniem 
diagnostyki inwazyjnej zaleca się nieinwazyjną ocenę indukowanego niedokrwienia

I A [54, 55, 148]

Decyzję o wyborze strategii rewaskularyzacji (wykonanie ad-hoc PCI w zakresie zmiany 
odpowiedzialnej za niedokrwienie/wielonaczyniowej PCI/CABG) należy podejmować, biorąc 
pod uwagę stan kliniczny oraz zaawansowanie CAD, to jest rozmieszczenie i angiograficz-
ne cechy zmian (np. punktację w skali SYNTAX), zgodnie z protokołem przyjętym przez 
interdyscyplinarny zespół kardiologiczny w danym ośrodku (heart team)

I C –

W związku z tym, że nie ma obaw co do bezpieczeństwa stosowania DES u chorych z ACS, 
decyzję o ich wszczepieniu należy podejmować indywidualnie u każdego pacjenta, biorąc 
pod uwagę wyjściową charakterystykę, anatomię naczyń wieńcowych i ryzyko krwawienia

I A [225, 226]

Nie zaleca się przeprowadzania PCI w zakresie nieistotnych zwężeń III C –

Nie zaleca się rutynowej diagnostyki inwazyjnej u chorych z grupy niskiego ryzyka III A [148, 208]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; PCI — przezskórna interwencja wieńcowa; CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe; DES — stent 
uwalniający lek; ACS — ostre zespoły wieńcowe; CAD — choroba wieńcowa
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telności 30-dniowej i rocznej między grupami stosującymi 
UFH i enoksaparynę w grupie chorych w wieku > 75 lat. 
Jednak częstość poważnych krwawień według TIMI i ciężkich 
krwawień według GUSTO była istotnie większa w grupie przyj-
mującej enoksaparynę. Jak z tego wynika, enoksaparynę należy 
stosować ostrożnie u osób w podeszłym wieku, dostosowując 
dawkę do czynności nerek. U osób powyżej 75 lat należy 
zmniejszyć dawkę do 1 mg/kg 1 ×/d. i monitorować aktywność 
anty-Xa [232]. W badaniu OASIS zaobserwowano, że u chorych 
w wieku > 65 lat istotnie mniejsze ryzyko wiązało się z terapią 
fondaparynuksem niż enoksaparyną [175]. 

Starsi pacjenci znacznie rzadziej są poddawani leczeniu 
inwazyjnemu po NSTE-ACS. Jednak doniesienia z badań klinicz-
nych sugerują, że korzyści z leczenia inwazyjnego były obserwo-
wane głównie u osób w wieku > 65 lat [233, 234]. W analizie 
podgrup chorych w badaniu TACTICS-TIMI 18 wykazano, że 
chorzy w wieku > 75 lat z NSTE-ACS uzyskali największe korzyści 
z leczenia inwazyjnego w postaci względnego i bezwzględnego 
zmniejszenia ryzyka zdarzeń niedokrwiennych, jednak kosztem 
zwiększonego ryzyka poważnych krwawień i konieczności prze-
taczania krwi [235]. Powyższe wyniki znalazły potwierdzenie 
w rezultatach najnowszych metaanaliz [209].

Podejmując decyzje dotyczące sposobu leczenia osób 
w podeszłym wieku, należy brać pod uwagę zagrożenie nie-
dokrwienne i ryzyko krwawień, oczekiwaną długość życia, 
choroby współistniejące, jakość życia, życzenia pacjenta oraz 
stosunek korzyści i ryzyka związanych z rewaskularyzacją.

5.5.2. Płeć
Kobiety z NSTE-ACS są starsze niż mężczyźni i częściej 

występują u nich choroby współistniejące (cukrzyca, nad-
ciśnienie tętnicze, niewydolność serca i inne) [236–238]. 
Częściej również występują nietypowe objawy choroby, na 
przykład duszność lub symptomy niewydolności serca [228, 
239]. Mimo różnic dotyczących wyjściowego ryzyka, rokowa-
nie u osób obojga płci jest podobne, z wyjątkiem pacjentów 
w podeszłym wieku, bowiem w tej grupie wiekowej rokowa-
nie u kobiet jest lepsze niż u mężczyzn. Można to częściowo 
tłumaczyć faktem, że u kobiet w badaniu angiograficznym 
częściej stwierdza się CAD bez istotnych zwężeń w naczyniach 
wieńcowych [238]. Jednocześnie u kobiet z NSTE-ACS ryzyko 
krwawień jest większe niż u mężczyzn.
Zagadnienia związane z leczeniem

Chociaż w przypadku większości sposobów leczenia nie 
opisywano efektu swoistego dla płci, kobiety z NSTE-ACS 
rzadziej niż mężczyźni są poddawane leczeniu o skuteczno-
ści udowodnionej w badaniach klinicznych, w tym również 
inwazyjnym procedurom diagnostycznym i rewaskularyzacji 
wieńcowej [236, 237, 240].

Doniesienia na temat wpływu płci na efekty leczenia po 
zastosowaniu strategii inwazyjnej w NSTE-ACS są sprzecz-
ne. Podczas gdy w badaniach obserwacyjnych stwierdzono 
lepsze wyniki długoterminowe w niewyselekcjonowanej 
populacji kobiet poddanych wczesnemu leczeniu inwazyj-
nemu, w metaanalizie wykazano, że korzyści ze strategii 
inwazyjnych były ograniczone wyłącznie do mężczyzn, 
a u kobiet nie stwierdzono żadnych korzystnych efektów 
w okresie obserwacji trwającym do roku [241]. Ponadto 
w wielu badaniach z randomizacją [233, 242] wykazano 
większą częstość zgonów i MI niezakończonych zgonem 
u kobiet z NSTE-ACS poddanych wczesnemu leczeniu 
inwazyjnemu. Znaczący wpływ płci stwierdzono również 
w badaniu FRISC-2, w którym strategia inwazyjna wiązała się 
z istotnym zmniejszeniem częstości zgonów i MI w 5-letniej 
obserwacji, ale tylko u mężczyzn [234].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Cochrane Colla-
boration wskazano, że kobiety osiągają istotne korzyści odle-
głe z leczenia inwazyjnego w postaci zmniejszenia częstości 
zgonów lub MI (RR 0,73; 95% CI 0,59–0,91) w porównaniu 
z leczeniem zachowawczym, jednak wiąże się to ze zwięk-
szeniem wczesnego ryzyka [243]. Wyniki niektórych badań 
sugerują, że tylko kobiety z grupy wysokiego ryzyka, na przy-
kład z podwyższonym stężeniem troponin [244] lub z chorobą 
wielonaczyniową, odnoszą korzyści z wczesnego zastosowania 
strategii inwazyjnych. Opisywano podobne rezultaty w bada-

Zalecenia dotyczące chorych w podeszłym wieku

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piś
mien
nictwo

Osoby w podeszłym wieku (> 75 
lat) często mają nietypowe ob-
jawy, dlatego nawet jeśli istnieje 
niewielkie podejrzenie NSTE-ACS, 
należy ich diagnozować pod tym 
kątem

I C [15, 
230]

Przy podejmowaniu decyzji 
terapeutycznych u osób w po-
deszłym wieku (> 75 lat) należy 
brać pod uwagę oczekiwaną dłu-
gość życia, choroby współistnie-
jące, jakość życia oraz życzenia 
i preferencje pacjentów

I C [230]

U osób w podeszłym wieku 
należy w taki sposób dobrać leki 
przeciwzakrzepowe i ich daw-
kowanie, aby uniknąć działań 
niepożądanych

I C [230]

W tej grupie chorych należy 
rozważyć wczesne procedury 
inwazyjne z możliwością rewa-
skularyzacji po dokładnej ocenie 
stosunku korzyści i ryzyka

IIa B [233– 
–235]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; NSTE-ACS — ostry zespół 
wieńcowy bez uniesienia odcinka ST
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niach dotyczących stosowania inhibitorów receptorów GP IIb/ 
/IIIa u kobiet [245]. W rzeczywistości, w grupie 35 128 chorych, 
u których dostępne były dane angiograficzne pochodzące z 11 
badań, śmiertelność 30-dniowa u kobiet nie różniła się istotnie 
od śmiertelności wśród mężczyzn, niezależnie od typu ACS, po 
skorygowaniu względem ocenianej angiograficznie ciężkości 
choroby. Zależne od płci różnice śmiertelności 30-dniowej 
obserwowane wśród chorych z ACS znacznie się zmniejszają 
po skorygowaniu względem charakterystyki wyjściowej, danych 
angiograficznych i strategii leczenia [246].

Jak wynika z dostępnych danych, decyzję dotyczącą 
strategii rutynowego wczesnego leczenia inwazyjnego 
u kobiet należy podejmować według tych samych zasad co 
u mężczyzn, to jest po wnikliwej stratyfikacji ryzyka zdarzeń 
niedokrwiennych i krwawień, obejmującej ocenę kliniczną, 
zapis EKG, analizę stężeń biomarkerów, chorób współistnie-
jących i użycie skal oceny ryzyka (patrz rozdz. 4).

5.5.3. Cukrzyca
Około 20–30% wszystkich chorych z NSTE-ACS sta-

nowią osoby z rozpoznaną cukrzycą, a co najmniej drugie 
tyle — z niezdiagnozowaną cukrzycą lub nieprawidłową 
tolerancją glukozy [247]. W badaniu Euro Heart Survey 
wykazano, że 37% chorych z NSTE-ACS stanowiły osoby 
z ustalonym uprzednio rozpoznaniem cukrzycy lub nowo 
wykrytą cukrzycą [248]. Kobiety chorują na cukrzycę częściej 
niż mężczyźni. Pacjenci z cukrzycą są starsi i mają więcej 
chorób współistniejących, takich jak nadciśnienie tętnicze 
i niewydolność nerek; częściej występują u nich nietypowe 
objawy i są bardziej podatni na rozwój powikłań, zwłaszcza 
niewydolności serca i krwawień [248]. 

U chorych z NSTE-ACS cukrzyca jest niezależnym czyn-
nikiem prognostycznym śmiertelności. U chorych na cukrzycę 
ryzyko zgonu jest 2-krotnie wyższe [249, 250]. Ponadto u osób 
z upośledzoną tolerancją glukozy lub nieprawidłową glikemią 
na czczo rokowanie jest gorsze niż u osób z prawidłową to-
lerancją glukozy, ale lepsze niż u pacjentów z potwierdzoną 
cukrzycą.

Hiperglikemia stwierdzona przy przyjęciu lub podczas 
pobytu w szpitalu jest silnym niezależnym wskaźnikiem 
niekorzystnego rokowania w ACS, niezależnie od tego, czy 
pacjent choruje na cukrzycę, i może być nawet silniejszym 
czynnikiem ryzyka niż rozpoznana cukrzyca [251].

Zagadnienia związane z leczeniem
Dane z rejestrów zgodnie wskazują, że chorzy z NSTE-

-ACS, u których współistnieje cukrzyca, są obarczeni większym 
wczesnym i odległym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczynio-
wych w porównaniu z pacjentami bez cukrzycy, a ponadto są 
niedostatecznie leczeni. Jak wynika z europejskich rejestrów, 
u chorych na cukrzycę rzadziej niż u osób bez cukrzycy stoso-
wano rewaskularyzację (jakąkolwiek metodą), tienopirydyny 
i inhibitory receptorów GP IIb/IIIa, co miało wyraźny wpływ 
na śmiertelność wewnątrzszpitalną i odległą (5,9% v. 3,2% 
w ciągu miesiąca i 15,2% v. 7,6% w ciągu roku). Ponadto 
w tej grupie chorych rzadziej stosuje się leczenie reperfuzyjne 
i rewaskularyzacyjne w porównaniu z pacjentami niechoru-
jącymi na cukrzycę [248, 250].

Chorzy na cukrzycę należą do grupy wysokiego ryzyka 
i dlatego wymagają intensywnego leczenia zarówno far-
makologicznego, jak i inwazyjnego. Ponadto należy u nich 
stosować wieloczynnikową prewencję wtórną, obejmującą 
farmakoterapię i zmianę stylu życia [252]. 

Dane dotyczące wpływu ścisłej kontroli glikemii na 
częstość MI są niejednoznaczne [251]. W badaniu DIGAMI 
wykazano, że u chorych z NSTEMI ścisła kontrola glikemii 
spowodowała zmniejszenie rocznej śmiertelności o 30%, 
jednak nie potwierdzono tego w badaniu DIGAMI-2. Wyni-
ki najnowszych badań obejmujących chorych na cukrzycę 
ze stabilną CAD, leczonych na oddziale intensywnej terapii, 
wykazały, że ścisła kontrola glikemii nie powoduje poprawy 
wyników leczenia, natomiast wiąże się ze zwiększeniem 
częstości epizodów hipoglikemii [253]. Dopóki nie pojawią 
się nowe dane, celem leczenia powinno być przeciwdziała-
nie ciężkiej hiperglikemii [stężenie glukozy > 10–11 mmol/l  
(> 180–200 mg/dl)] oraz unikanie hipoglikemii [< 5 mmol/l 
(< 90 mg/dl)]. Nie ma dowodów, że wlew glukozy, insuli-
ny i potasu poprawia wyniki leczenia, a może nawet być 
szkodliwy [254].

U chorych na cukrzycę rewaskularyzacja wiąże się 
ze specyficznymi problemami. Miażdżyca w naczyniach 
wieńcowych jest zwykle rozsiana i bardziej zaawansowana, 
a odsetek restenozy i okluzji po PCI i CABG jest wyższy niż 
u pozostałych chorych. Powtórne zabiegi rewaskularyzacyjne 
wykonuje się częściej u chorych poddanych PCI niż po CABG. 
Wykazano, że wczesne leczenie inwazyjne zapewnia dobre 
efekty w tej podgrupie chorych wysokiego ryzyka, przy czym 
chorzy na cukrzycę odnoszą większe korzyści z takiej terapii 
niż pacjenci bez cukrzycy [255].

W niewyselekcjonowanej populacji chorych na cukrzycę 
z chorobą wielonaczyniową uzyskano lepsze efekty, stosując 
CABG niż w przypadku przeprowadzenia PCI. W metaanalizie 
danych 7812 osób z 10 badań z randomizacją wykazano, że 
u chorych na cukrzycę CABG wiąże się z istotnie mniejszą 
śmiertelnością w obserwacji 5,9-letniej niż PCI [256]. W ca-
łej analizowanej populacji nie było różnic w śmiertelności, 
w zależności od wykonanej procedury CABG v. PCI (15% v. 

Zalecenia dotyczące płci

Zalecenia Klasaa Poziomb Piś
mien
nictwo

Mężczyźni i kobiety powinni 
być diagnozowani i leczeni 
w taki sam sposób

I B [246]

dKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych
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16%; HR 0,91; 95% CI 0,82–1,02; p = 0,12), jednak w grupie 
1233 chorych na cukrzycę śmiertelność była istotnie niższa 
u osób poddanych CABG (23% v. 29%; HR 0,70; 95% CI 
0,56–0,87; p = 0,05; NNT = 17). W badaniu BARI-2D cho-
rych na cukrzycę ze stabilną dławicą piersiową przydzielono 
losowo do intensywnego leczenia farmakologicznego lub do 
intensywnej farmakoterapii w połączeniu z rewaskularyzacją 
metodą CABG lub PCI (wybór lekarza). W ciągu 5-letniej 
obserwacji w grupie 763 chorych poddanych CABG częstość 
zgonów z jakiejkolwiek przyczyny lub MI była istotnie niższa 
niż u osób, u których zastosowano wyłącznie intensywną 
farmakoterapię (21,1% v. 29,2%; p < 0,010). Podobną 
zależność stwierdzono dla częstości zgonów sercowo-na-
czyniowych i MI (15,8% v. 21,9%; p < 0,03) i częstości MI 
(10% v. 17,6%; p < 0,003). Nie wykazano istotnych różnic 
w zakresie punktów końcowych między osobami stosującymi 
wyłącznie intensywne leczenie farmakologiczne i chorymi, 
u których połączono intensywną farmakoterapię z PCI [257, 
258]. W badaniu SYNTAX, w którym dokonano porównania 
między CABG a PCI z wszczepieniem DES u osób z chorobą 
głównego pnia lewej tętnicy wieńcowej lub chorobą wie-
lonaczyniową, wykazano, że różnica między procedurami 
w częstości poważnych niekorzystnych zdarzeń sercowych 
i mózgowych w rocznej obserwacji była 2-krotnie większa 
w podgrupie pacjentów z rozpoznaną wcześniej cukrzycą, co 
było spowodowane głównie powtórną rewaskularyzacją [259]. 
Nie stwierdzono natomiast istotnych różnic dotyczących od-
setka zgonów i częstości MI. W analizie danych z rejestru New 
York Registry wykazano trend w kierunku lepszych efektów 
leczenia u chorych na cukrzycę poddanych CABG w porów-
naniu z wszczepieniem DES (OR zgonu lub MI w ciągu 18 
miesięcy 0,84; 95% CI 0,69–1,01) [260].

Wyniki wszystkich badań sugerują, że u chorych na 
cukrzycę CABG wiąże się z większymi korzyściami klinicz-
nymi niż PCI. Jednak należy zwrócić uwagę na to, że w tych 
badaniach uczestniczyły głównie, jeśli nie wyłącznie, osoby 
z przewlekłą stabilną dławicą piersiową i nie ma pewności, 
że dane z tej populacji można ekstrapolować na chorych 
z NSTE-ACS. 

W metaanalizie, której celem była ocena wyboru stentu, 
wykazano, że DES są co najmniej równie bezpieczne jak 
BMS, pod warunkiem że przez > 6 miesięcy kontynuuje się 
DAPT, co jest i tak wskazane w ACS [261]. Powtórną rewasku-
laryzację docelowej tętnicy przeprowadzano znacznie rzadziej 
w przypadku zastosowania DES niż po wszczepieniu BMS (OR 
0,29 dla stentów uwalniających syrolimus; 0,38 dla stentów 
uwalniających paklitaksel). Można przypuszczać, że podobnie 
jest w przypadku chorych na cukrzycę z ACS. Jeśli chodzi o wybór 
rodzaju pomostu, wyniki badań obserwacyjnych sugerują, że 
pomosty tętnicze wiążą się z lepszym rokowaniem niż pomosty 
z żyły odpiszczelowej. Nadal trwają dyskusje nad wpływem 
rewaskularyzacji metodą CABG z zastosowaniem podwójnego 
pomostu tętniczego na rokowanie odległe i ryzyko zakażenia 

śródpiersia. Brakuje na ten temat danych z badań obejmujących 
wyłącznie chorych z ACS.

Nie ma wskazań do stosowania u chorych na cukrzycę 
innego leczenia przeciwzakrzepowego niż u pozostałych 
pacjentów. Jednak w badaniu TRITON-TIMI 38 leczenie pra-
sugrelem wiązało się z większą redukcją częstości złożonego 
punktu końcowego, obejmującego zgon sercowo-naczyniowy, 
MI i udar mózgu, niż terapia klopidogrelem, a przy tym nie 
powodowało zwiększenia liczby poważnych krwawień [262]. 
Jak wskazują wyniki badania PLATO, również tikagrelor okazał 
się bardziej skuteczny niż klopidogrel w obniżaniu częstości 
zdarzeń niedokrwiennych u pacjentów z ACS, niezależnie 
od tego, czy chorowali na cukrzycę i od stopnia kontroli gli-

Zalecenia dotyczące chorych na cukrzycę

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piś
mien
nictwo

Wszystkich chorych z NSTE-ACS 
należy przebadać w kierunku cu-
krzycy. U osób ze zdiagnozowa-
ną cukrzycą lub z hiperglikemią 
przy przyjęciu do szpitala należy 
często mierzyć stężenie glukozy 
we krwi

I C  –

W leczeniu podwyższonego 
stężenia glukozy we krwi należy 
unikać zarówno nadmiernej 
hiperglikemii [> 10–11 mmol/l  
(> 180–200 mg/dl)], jak i hipogli-
kemii [< 5 mmol/l (< 90 mg/dl)]

I B [251, 
253]

Podobnie jak w przypadku 
pacjentów niechorujących na 
cukrzycę, wskazane jest leczenie 
przeciwzakrzepowe

I C –

Po ekspozycji na środki kontra-
stowe należy ściśle monitorować 
czynność nerek

I C –

Zaleca się strategię wczesnego 
leczenia inwazyjnego

I A [233, 
255]

Zaleca się wszczepienie DES 
w celu zmniejszenia częstości 
powtórnych rewaskularyzacji

I A [148, 
261]

U chorych na cukrzycę ze zmia-
nami w obrębie pnia lewej tęt-
nicy wieńcowej i/lub z chorobą 
wielonaczyniową preferowaną 
metodą jest CABG, a nie PCI

I B [259]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; NSTE-ACS — ostry zespół 
wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; DES — stent uwalniający lek; CABG 
— pomostowanie aortalno-wieńcowe; PCI — przezskórna interwencja 
wieńcowa
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kemii, nie zwiększając częstości poważnych krwawień [263]. 
Tikagrelor spowodował zmniejszenie śmiertelności całkowitej 
u chorych, u których wartości HbA1c były większe od mediany 
(> 6%). Chociaż w przeprowadzonej wcześniej metaanalizie 
wykazano, że inhibitory receptorów GP IIb/IIIa (bez jedno-
czesnego stosowania pochodnych tienopirydyny) wpływają 
korzystnie na rokowanie u chorych na cukrzycę [264], w póź-
niejszym badaniu EARLY-ACS [151] nie potwierdzono, aby 
rutynowe stosowanie tych leków jako terapii uzupełniającej 
wiązało się z poprawą efektów leczenia. Dlatego obecnie, 
gdy stosuje się duże dawki leków przeciwzakrzepowych, 
nie wydaje się, by chorzy na cukrzycę odnieśli korzyści 
z rutynowego dołączania do stosowanej terapii inhibitorów 
receptorów GP IIb/IIIa.

Zapobieganie nefropatii pokontrastowej jest szczególnie 
ważne u chorych na cukrzycę poddanych angiografii i/lub 
PCI (patrz podrozdz. 5.5.4). Nie ma danych wskazujących na 
konieczność odraczania koronarografii u chorych leczonych 
metforminą, ponieważ ryzyko kwasicy mleczanowej jest 
niewielkie [265]. Po ekspozycji na środki kontrastowe należy 
monitorować czynność nerek.

5.5.4. Przewlekła choroba nerek
Dysfunkcja nerek występuje u 30–40% chorych z NSTE-

-ACS [266, 267]. W celu oceny czynności nerek najlepiej 
posłużyć się eGFR obliczoną według wzoru MDRD, który 
uwzględnia pochodzenie etniczne i płeć. Należy obliczać 
eGFR u wszystkich chorych z przewlekłą chorobą nerek 
(CKD) lub u osób, u których występuje zwiększone ryzyko tej 
choroby. Jednak w codziennej praktyce klinicznej można 
również stosować CrCl obliczony według wzoru Cockrofta-
-Gaulta. Definicję CKD zamieszczono w poprzedniej edycji 
wytycznych ESC [3].

U chorych z CKD częściej występuje niewydolność ser-
ca i brak typowego bólu w klatce piersiowej [268]. Chorzy 
z NSTE-ACS i CKD często nie otrzymują leczenia zalecanego 
w wytycznych. Przewlekła choroba nerek wiąże się z bardzo 
niekorzystnym rokowaniem [266, 268] i jest niezależnym 
czynnikiem prognostycznym śmiertelności wczesnej oraz 
odległej i poważnych krwawień u chorych z NSTE-ACS [267].
Zagadnienia związane z leczeniem

Chociaż chorzy z NSTE-ACS i CKD są często niedo-
statecznie reprezentowani w badaniach klinicznych, nie 
ma szczególnych powodów, aby nie leczyć ich tak samo 
jak pacjentów bez dysfunkcji nerek. Jednak ze względu na 
ryzyko powikłań krwotocznych, konieczna jest ostrożność 
przy stosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego [168, 269, 
270]. Dane z rejestrów wskazują, że chorzy z CKD często 
otrzymują zbyt duże dawki leków przeciwzakrzepowych, 
zwłaszcza antykoagulantów i inhibitorów receptorów GP IIb/ 
/IIIa, i dlatego mają większą skłonność do krwawień. Wiele 
leków wydalanych głównie lub wyłącznie przez nerki należy 
podawać w zmniejszonych dawkach lub odstawić u chorych 

z CKD; należą do nich: enoksaparyna, fondaparynuks, bi-
walirudyna i drobnocząsteczkowe inhibitory receptorów GP 
IIb/IIIa (tab. 10). W przypadku ciężkiej niewydolności nerek, 
kiedy fondaparynuks lub enoksaparyna są przeciwwskazane, 
należy zastosować UFH. Jednak według danych z rejestru 
GRACE, UFH nie chroni przed powikłaniami krwotocznymi. 
U osób stosujących UFH obserwowano stopniowe zwięk-
szanie się skłonności do krwawień wraz z pogarszającą się 
czynnością nerek, podobnie jak w przypadku stosowania 
LMWH [269]. Korzyści ze stosowania UFH w porównaniu 
z innymi lekami przeciwzakrzepowymi u chorych z CKD 
wynikają z tego, że można łatwo monitorować aktywność 
antykoagulacyjną za pomocą aPTT i że może być szybko 
zneutralizowana w przypadku krwawienia. Fondaparynuks 
ma znacznie bezpieczniejszy profil niż enoksaparyna u cho-
rych z CKD, o czym świadczy znacznie mniejsze ryzyko 
powikłań krwotocznych obserwowane w badaniu OASIS-5 
u chorych stosujących fondaparynuks w porównaniu z enok-
saparyną. W badaniu PLATO tikagrelor istotnie zmniejszał 
częstość niedokrwiennych punktów końcowych i zgonów 
w porównaniu z klopidogrelem, bez istotnego zwiększenia 
liczby poważnych krwawień; odnotowano jednak zwięk-
szenie liczby krwawień niezwiązanych z procedurami 
medycznymi [271].

Dane dotyczące wpływu stosowania strategii inwazyjnej 
na kliniczne punkty końcowe u chorych z NSTE-ACS i CKD 
nie są dostępne, ponieważ w wielu badaniach dotyczących 
rewaskularyzacji w NSTE-ACS wykluczano chorych z CKD. 
W dużym rejestrze oraz w analizach cząstkowych badań 
klinicznych dotyczących NSTE-ACS rokowanie u chorych 
z CKD poprawiało się po zastosowaniu leczenia inwazyjne-
go, nie tylko w schyłkowej niewydolności nerek, ale również 
w stadium umiarkowanej CKD. W badaniach obserwacyjnych 
wczesne wdrożenie leczenia inwazyjnego wiązało się z lepszą 
roczną przeżywalnością u chorych z łagodną i umiarkowaną 
chorobą nerek, jednak korzyści z leczenia zmniejszały się wraz 
z pogarszaniem się czynności nerek, a u osób z niewydolno-
ścią nerek lub dializowanych — były wątpliwe.

Chorzy z CKD są zagrożeni nefropatią pokontrastową. 
Ryzyko jest większe u osób w podeszłym wieku i u chorych 
na cukrzycę. W przypadku pilnej angiografii należy ocenić 
stosunek ryzyka nefropatii pokontrastowej do ryzyka niedo-
krwienia. Wykazano, że postępowaniem mającym największy 
wpływ na zmniejszenie ryzyka nefropatii pokontrastowej jest 
nawadnianie chorego przed (12 godz.) angiografią i po (24 
godz.) angiografii i/lub angioplastyce. Ilość środka kontrasto-
wego powinna być utrzymywana na poziomie < 4 ml/kg. 
Dalsze szczegóły podano w wytycznych ESC dotyczących 
rewaskularyzacji [148]. Uwzględniając brak danych z pro-
spektywnych badań, przy wyborze metody rewaskularyzacji 
i rodzaju stentu u chorych ze stabilną CAD należy zwrócić 
szczególną uwagę na indywidualną ocenę ryzyka oraz ocze-
kiwaną długość życia u danego pacjenta.
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5.5.5. Dysfunkcja skurczowa lewej komory  
i niewydolność serca

Niewydolność serca jest jednym z najczęstszych powikłań 
NSTE-ACS, które stanowi zagrożenie dla życia [274], chociaż 
częstość występowania tego powikłania wykazuje tendencję 
spadkową [50]. Zarówno LVEF, jak i niewydolność serca są nie-

Tabela 10. Zalecenia dotyczące stosowania leków przeciwza-
krzepowych u chorych z przewlekłą chorobą nerek

Lek Zalecenia 

Klopidogrel Brak informacji na temat stosowania u pa-
cjentów z dysfunkcją nerek

Prasugrel Nie ma konieczności modyfikowania dawki, 
również u pacjentów ze schyłkową niewydol-
nością nerek

Tikagrelor Nie ma konieczności modyfikowania dawki; 
brak informacji na temat stosowania u cho-
rych dializowanych

Enoksaparyna Zmniejszenie dawki do 1 mg/kg 1 ×/d. 
w przypadku ciężkiej niewydolności nerek 
(CrCl < 30 ml/min). Należy rozważyć monito-
rowanie aktywności anty-Xa

Fondaparynuks Przeciwwskazany w ciężkiej niewydolności 
nerek (CrCl < 20 ml/min). Lek z wyboru 
u chorych z umiarkowanym upośledzeniem 
czynności nerek (CrCl 30–60 ml/min)

Biwalirudyna U chorych z umiarkowanym upośledzeniem 
czynności nerek (30–59 ml/min) należy poda-
wać wlew z szybkością 1,75 mg/kg/godz. Jeśli 
CrCl wynosi < 30 ml/min, należy rozważyć 
zmniejszenie szybkości wlewu do 1 mg/kg/h. 
Nie ma potrzeby zmniejszania dawki wstępnej. 
U chorych hemodializowanych należy zmniej-
szyć szybkość wlewu do 0,25 mg/kg/godz.

Abciksimab Nie ma szczególnych zaleceń dotyczących 
stosowania abciksimabu lub modyfikacji 
dawki u chorych z niewydolnością nerek. 
Przed włączeniem leku u tych chorych 
konieczna jest wnikliwa ocena ryzyka 
krwawień

Eptifibatyd U chorych z CrCl < 50 ml/min należy zmniej-
szyć szybkość wlewu do 1 μg/kg/min. Dawka 
wstępna (w bolusie) pozostaje niezmieniona 
i wynosi 180 μg/kg. Eptifibatyd jest przeciw-
wskazany u pacjentów z CrCl < 30 ml/min

Tirofiban U chorych z niewydolnością nerek konieczna 
jest modyfikacja dawki; jeśli CrCl wynosi  
< 30 ml/min, należy zmniejszyć o 50% daw-
kę wstępną (bolus) i szybkość wlewu

Zalecenia dotyczące stosowania leków wymienionych w tej tabeli mogą 
się różnić w poszczególnych krajach w zależności od szczegółowych 
warunków rejestracji. CrCl — klirens kreatyniny

Zalecenia dotyczące chorych z przewlekłą chorobą nerek

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Pi-
śmien-
nictwo

U chorych z NSTE-ACS należy 
ocenić czynność nerek na pod-
stawie CrCl lub eGFR, zwracając 
szczególną uwagę na osoby star-
sze, kobiety i osoby z małą masą 
ciała, ponieważ zbliżone do 
prawidłowego stężenie kreatyni-
ny w surowicy może wiązać się 
u nich z niższymi niż spodziewa-
ne wartościami CrCl i eGFR

I C –

Chorzy z NSTE-ACS i CKD powin-
ni otrzymać takie samo leczenie 
przeciwzakrzepowe I rzutu jak 
wszyscy pozostali pacjenci; 
należy odpowiednio dobrać 
dawkę w zależności od stopnia 
dysfunkcji nerek

I B [269, 
270]

W zależności od stopnia dysfunkcji 
nerek wskazana jest modyfikacja 
dawki fondaparynuksu, enoksapa-
ryny, biwalirudyny lub zastąpienie 
ich UFH. W przypadku drobno-
cząsteczkowych inhibitorów recep-
torów GP IIb/IIIa również zaleca się 
modyfikację dawki

I B [269, 
270]

Przy stosowaniu większości 
antykoagulantów zaleca się wlew 
dożylny UFH pod kontrolą aPTT, 
gdy CrCl wynosi < 30 ml/min lub 
eGFR wynosi < 30 ml/min/1,73 m2 
(w przypadku fondaparynuksu  
< 20 ml/min)

I C –

U chorych z NSTE-ACS i CKD 
zakwalifikowanych do procedur 
inwazyjnych zaleca się nawad-
nianie i stosowanie nisko- lub 
izoosmolarnych środków kontra-
stowych w małej objętości  
(< 4 ml/kg)

I B [148, 
272]

U pacjentów z CKD kwalifiku-
jących się do leczenia rewasku-
laryzacyjnego zaleca się CABG 
lub PCI po wnikliwej analizie 
stosunku korzyści do ryzyka 
w odniesieniu do stopnia niewy-
dolności nerek

I B [273]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; NSTE-ACS — ostry zespół 
wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; CrCl — klirens kreatyniny; eGFR  
— szacowana filtracja kłębuszkowa; aPTT — aktywowany czas częściowej 
tromboplastyny; UFH — heparyna niefrakcjonowana; GP — glikoproteina; 
CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe; PCI — przezskórna interwen-
cja wieńcowa; CKD — przewlekła choroba nerek
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Zalecenia dotyczące chorych z niewydolnością serca

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piś
mien
nictwo

b-adrenolityki i inhibitory ACE/ 
/ARB w odpowiednio dobranej 
dawce są wskazane u chorych 
z NSTE-ACS i dysfunkcją LV, nie-
zależnie od tego, czy występują 
u nich objawy niewydolności serca

I A [275]

Antagoniści aldosteronu, naj-
lepiej eplerenon, są wskazane 
u chorych z NSTE-ACS, dysfunk-
cją LV i niewydolnością serca

I A [275– 
–277]

U chorych z NSTE-ACS i dysfunk-
cją LV lub niewydolnością serca 
zaleca się wykonanie rewaskula-
ryzacji wieńcowej, jeśli kwalifiku-
ją się do tej procedury

I A [209]

U chorych z NSTE-ACS i ciężką 
dysfunkcją LV należy rozwa-
żyć po miesiącu zastosowanie 
urządzeń wszczepialnych (CRT 
i/lub kardiowerter/defibrylator) 
jako uzupełnienie optymalnej 
farmakoterapii, jeśli istnieją ku 
temu wskazania

IIa B [275, 
278]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; ACE — konwertaza 
angiotensyny; ARB — antagonista receptora angiotensyny; NSTE-ACS 
— ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; LV — lewa komora; 
CRT — terapia resynchronizująca

zależnymi czynnikami prognostycznymi śmiertelności i innych 
niepożądanych zdarzeń sercowych u chorych z NSTE-ACS.

Niewydolność serca występuje częściej u osób w pode-
szłym wieku i jest związana z gorszym rokowaniem, niezależ-
nie od tego, czy stwierdza się ją już przy przyjęciu do szpitala, 
czy rozwija się w okresie hospitalizacji [274]. U chorych 
z niewydolnością serca, którzy nie odczuwają bólu w klatce 
piersiowej, rozpoznanie ACS może nastręczać trudności ze 
względu na to, że w ostrej niewydolności serca występuje 
podwyższenie stężenia troponin. U tych chorych rozróżnienie 
samej ostrej niewydolności serca od NSTEMI powikłanego 
niewydolnością serca może być niemożliwe. Aby odróżnić 
te stany chorobowe, może być konieczne przeprowadzenie 
koronarografii.
Zagadnienia związane z leczeniem

Chorzy z NSTE-ACS i niewydolnością serca rzadziej są 
poddawani leczeniu, którego skuteczność udowodniono 
w badaniach klinicznych; dotyczy to stosowania b-adrenolity-
ków i inhibitorów ACE oraz antagonistów receptora angioten-
syny (ARB), a także koronarografii i rewaskularyzacji [50, 274]. 
Wszystkie zalecenia oparte na wynikach badań klinicznych 
przeprowadzonych u chorych po MI można ekstrapolować 
na chorych z NSTE-ACS z niewydolnością serca. Zalecenia te 
zamieszczono w odpowiednich wytycznych [275].

5.5.6. Nieprawidłowa masa ciała
Mała masa ciała wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 

zgonu lub MI, a zwłaszcza z ryzykiem krwawień, co jest 
często spowodowane niewłaściwym dawkowaniem leków 
przeciwzakrzepowych [279]. Prawidłowe stężenia kreatyniny 
u chorych z małą masą ciała mogą maskować niewydolność 
nerek, zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku, co może 
powodować zwiększenie ryzyka toksyczności lub wtórnych 
efektów leków wydalanych przez nerki. Dlatego zaleca się 
obliczanie CrCl u chorych z małą masą ciała i skorygowanie 
dawek dożylnych leków. 

Chociaż otyłość wiąże się z większym ryzykiem zdarzeń 
wieńcowych, u osób otyłych z NSTE-ACS obserwuje się lepsze 
wyniki leczenia w czasie pobytu w szpitalu i w ciągu 1. roku, 
w tym mniejsze ryzyko krwawień, co określa się mianem „para-
doksu otyłości” [279, 280]. Osoby otyłe mają więcej czynników 
ryzyka, ale są młodsze. Generalnie ta grupa chorych ma większe 
szanse na leczenie o potwierdzonej naukowo skuteczności, co 
może tłumaczyć lepsze efekty leczenia w tej populacji [280].

5.5.7. Choroba wieńcowa bez istotnych zwężeń 
w naczyniach wieńcowych

U znacznego odsetka chorych (ok. 15%) z NSTE-ACS 
tętnice wieńcowe są prawidłowe lub ich zmiany mają 
nieobstrukcyjny charakter. Patofizjologia NSTE-ACS jest 
niejednorodna, a do potencjalnych mechanizmów powsta-
nia tego zespołu należą: kurcz tętnicy wieńcowej (dławica 
Prinzmetala), śródścienna blaszka miażdżycowa powikłana 

ostrą zakrzepicą z późniejszą rekanalizacją, zator tętnicy 
wieńcowej i „zespół X”.

U chorych przyjętych do szpitala z podejrzeniem NSTE-
-ACS stwierdzenie w koronarografii prawidłowych lub prawie 
prawidłowych tętnic wieńcowych kwestionuje rozpoznanie. 
Jednak zmiany odcinka ST i uwolnienie biomarkerów u cho-
rych z typowym bólem w klatce piersiowej i drożnymi tętni-
cami wieńcowymi bez istotnych zwężeń najprawdopodobniej 
nie są wynikami fałszywie dodatnimi, lecz odzwierciedlają rze-
czywistą martwicę miokardium. Taką sytuację częściej spotyka 
się u kobiet. Zaawansowana miażdżyca może występować 
nawet u osób, u których nie stwierdza się istotnych zwężeń 
w koronarografii; zmiany mogą mieć charakter rozsiany i pro-
wadzić do przebudowy ściany tętnic, w wyniku której staje 
się ona grubsza i rozrasta się odśrodkowo, bez zmniejszenia 
światła naczynia. Rokowanie u tych chorych jest lepsze niż 
u pacjentów z NSTE-ACS i istotną miażdżycą tętnic wieńco-
wych, dlatego należy u nich stosować optymalne leczenie 
przeciwzakrzepowe oraz prewencję wtórną z zastosowaniem 
leków przeciwpłytkowych i statyn [281].
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Dławica Prinzmetala jest jednostką chorobową, która czę-
sto pozostaje nierozpoznana. Objawia się bólem w klatce pier-
siowej spowodowanym niedokrwieniem mięśnia sercowego, 
którego nie wywołuje wysiłek fizyczny ani stres emocjonalny 
i który wiąże się z przemijającym uniesieniem odcinka ST. 
Mechanizmem stanowiącym podstawę dławicy Prinzmetala 
jest kurcz nasierdziowych tętnic wieńcowych, który może 
wystąpić w miejscu ciężkich ogniskowych zwężeń, lecz ty-
powo jest widoczny w badaniu angiograficznym w miejscach 
minimalnych zmian miażdżycowych. Pacjenci z odmiennymi 
postaciami dławicy są zwykle młodsi niż osoby z typowym 
NSTE-ACS; często są to osoby, które palą dużo tytoniu. 
Objawy są często ciężkie i mogą im towarzyszyć omdlenia. 
Ataki dławicy Prinzmetala najczęściej występują kilkakrotnie 
między północą a godziną 8.00 rano. Kurcz tętnicy może 
wystąpić samoistnie lub być wywołany przez acetylocholinę, 
test prowokacji zimnem lub hiperwentylację. Podstawowym 
leczeniem dławicy Prinzmetala jest podanie antagonistów 
wapnia, które okazały się skuteczne w zapobieganiu kurczo-
wi naczyń wieńcowych — zarówno w monoterapii, jak i w 
skojarzeniu z azotanami. Należy je zalecać w maksymalnych 
tolerowanych dawkach.

Terminem „zespół X” określa się dolegliwości dławicowe 
wyzwalane przez wysiłek fizyczny, z obniżeniem odcinka ST 
w próbie wysiłkowej i brakiem istotnych zwężeń w tętnicach 
wieńcowych w angiografii. Ból w klatce piersiowej może się 
zwiększać pod względem częstości i nasilenia lub wystąpić 
w spoczynku. Pacjenci mogą mieć typowe objawy niestabilnej 
dławicy. Rokowanie zwykle jest bardzo dobre. Rzeczywista 
przyczyna tego zespołu nie została ustalona, jednak najczę-
ściej wiąże się on z upośledzeniem zależnej od śródbłonka 
relaksacji naczyń, ze zmniejszoną produkcją tlenku azotu 
i zwiększoną wrażliwością na stymulację współczulną. Istnieje 
coraz więcej dowodów, że u tych chorych często występuje 
zwiększona reakcja na ból. W związku z tym, że rokowanie 
jest bardzo dobre, najważniejszym leczeniem jest uspokojenie 
chorego i złagodzenie objawów; najskuteczniejsze są azotany, 
b-adrenolityki i antagoniści wapnia.

Zespół balotującego koniuszka (kardiomiopatia Tako-
-Tsubo) może objawiać się klinicznie jako STEMI lub NSTE-
-ACS. Charakteryzuje się prawidłowym obrazem tętnic 
wieńcowych w koronarografii i akinezą koniuszka, a czasami 
środkowej lub podstawnej części LV, niezależną od obszaru 
unaczynienia poszczególnych tętnic wieńcowych. Występuje 
częściej u kobiet, zwykle po silnym stresie emocjonalnym. 
Czynność LV z reguły wraca do normy w ciągu kilku dni 
lub tygodni.

W rzadkich przypadkach przyczyną NSTE-ACS z prawi-
dłowym lub prawie prawidłowym obrazem tętnic wieńcowych 
w koronarografii jest zatorowość wieńcowa spowodowana 
AF lub trzepotaniem przedsionków. W związku z tym, że AF 
często pozostaje nierozpoznane, występowanie tego mecha-
nizmu NSTE-ACS może być niedoszacowane.

5.5.8. Niedokrwistość
Niedokrwistość wiąże się z gorszym rokowaniem (zgon 

z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI lub nawrót niedo-
krwienia) we wszystkich typach ACS [69]. Uporczywa lub 
pogarszająca się niedokrwistość po okresie hospitalizacji 
wiąże się ze zwiększeniem częstości zgonów i niewydolno-
ści serca w porównaniu z osobami bez niedokrwistości lub 
z wyrównaną niedokrwistością [282]. Niedokrwistość wiąże 
się z współwystępowaniem innych obciążeń, takich jak starszy 
wiek, cukrzyca i niewydolność nerek, ale również z chorobami 
niekardiologicznymi (skazy krwotoczne lub choroby nowo-
tworowe), które częściowo są odpowiedzialne za niekorzystne 
rokowanie. Wykazano, że wyjściowe stężenie hemoglobiny 
jest niezależnym czynnikiem prognostycznym ryzyka krwa-
wień — im jest niższe, tym większe ryzyko krwawień zwią-
zanych i niezwiązanych z procedurami medycznymi [283].

Leczenie chorych z NSTE-ACS i niedokrwistością jest 
empiryczne. Ważne jest zidentyfikowanie przyczyny niedo-
krwistości, zwłaszcza jeśli jest ona spowodowana przez ukryte 
krwawienie. Należy zwrócić szczególną uwagę na leczenie 
przeciwzakrzepowe. Powinno się ograniczyć stosowanie DES 
z powodu konieczności długotrwałego stosowania DAPT. 
Należy dokonać krytycznej oceny wskazań do angiografii 
i dostępu naczyniowego (przez tętnicę promieniową), aby 
uniknąć dalszej utraty krwi [284, 285]. Przetoczenie krwinek 
czerwonych można przeprowadzić tylko ze ścisłych wskazań, 
ponieważ istnieją dowody, że transfuzje wiążą się ze zwięk-
szoną śmiertelnością u pacjentów z NSTE-ACS. Wyniki badań 
obserwacyjnych sugerują, że należy unikać transfuzji, dopóki 
hematokryt wynosi > 25%, a niedokrwistość jest dobrze 
tolerowana przez chorego [286].

5.5.9. Krwawienie i transfuzja
Krwawienie jest najczęstszym pozaniedokrwiennym 

powikłaniem obserwowanym w leczeniu NSTE-ACS oraz 

Zalecenia dotyczące niedokrwistości

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piś
mien
nictwo

Niskie wyjściowe stężenie 
hemoglobiny jest niezależnym 
czynnikiem ryzyka niedokrwienia 
i zdarzeń krwotocznych, dlatego 
zaleca się jej pomiar w celu stra-
tyfikacji ryzyka

I B [69, 
283]

Przetoczenie krwi zaleca się 
jedynie w przypadku chorych nie-
wydolnych hemodynamicznie lub 
jeśli hematokryt wynosi < 25%, lub 
stężenie hemoglobiny < 7 g/dl

I B [287]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych
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w sytuacjach klinicznych, takich jak STEMI, PCI i zabiegi 
kardiochirurgiczne. W poprzedniej edycji wytycznych [3] 
szczegółowo omówiono istotny wpływ krwawień na roko-
wanie, co zostało potwierdzone w najnowszych badaniach. 
Dlatego w niniejszym dokumencie skupiono się tylko na 
nowych danych. 

Ze względu na brak powszechnie przyjętej definicji 
krwawienia, trudno określić rzeczywistą częstość ich wy-
stępowania na podstawie danych z badań i rejestrów. Być 
może „uniwersalna definicja” zaproponowana przez Bleeding 
Academic Research Consortium będzie pomocna w bardziej 
obiektywnej ocenie krwawień [288]. Co ciekawe, według 
danych z rejestrów częstość krwawień zmniejszyła się w ciągu 
ostatnich 7 lat, mimo częstszego wdrażania intensywnego 
leczenia farmakologicznego, w tym podwójnej lub potrójnej 
terapii przeciwpłytkowej w połączeniu z antykoagulantami, 
oraz powszechniejszego stosowania strategii inwazyjnych 
w celach diagnostycznych i terapeutycznych [289]. Może to 
świadczyć o tym, że lekarze stali się bardziej świadomi ryzy-
ka, jakie niesie ze sobą krwawienie w leczeniu ACS, oraz że 
stosują u tych chorych odpowiednie strategie terapeutyczne.

Niezależnie od skali użytej do oceny krwawienia, w wielu 
doniesieniach potwierdza się występowanie zależności typu 
dawka–efekt między krwawieniem a ryzykiem zgonu i innych 
zdarzeń niedokrwiennych. Wykazano, że poważne krwa-
wienie wiąże się z 4-krotnym zwiększeniem ryzyka zgonu, 
5-krotnym zwiększeniem ryzyka ponownego MI i 3-krotnym 
zwiększeniem ryzyka udaru mózgu w ciągu 30 dni [290]. Te 
wyniki zostały potwierdzone przez dalsze analizy danych 
z rejestru GRACE oraz badań klinicznych, takich jak OASIS-5 
[291] i ACUITY [292]. Niewielkie krwawienia mogą również 
wpływać na rokowanie, jednak w mniejszym stopniu.

Wiele spośród badań poświęcono ocenie krwawień 
w początkowej fazie ACS (tj. w ciągu pierwszych 30 dni), 
natomiast ryzyko krwawień występujące u chorych długo-
trwale stosujących silną terapię przeciwpłytkową (≤ 30 dni 
do końca okresu obserwacji lub w ciągu 1. roku) nie zostało 
tak dokładnie zbadane. W badaniu CURE [111] ryzyko ja-
kiegokolwiek poważnego krwawienia w ciągu pierwszych 30 
dni wynosiło 1,54% w grupie przyjmującej placebo i 2,01% 
w grupie leczonej klopidogrelem; odpowiednie wartości 
w okresie od 30. dnia do końca 1. roku wynosiły 1,18% 
dla placebo i 1,75% dla klopidogrelu. W badaniu TRITON 
częstość poważnych krwawień w okresie od 30. do 450. dnia 
u osób leczonych inwazyjnie wynosiła 1,23% dla przyjmują-
cych klopidogrel i 1,71% dla stosujących prasugrel [293]. Nie 
są dostępne odpowiednie dane z badania PLATO. Nie było 
istotnej różnicy w ogólnej częstości poważnych krwawień, 
ale liczba poważnych krwawień niezwiązanych z CABG 
stopniowo się zwiększała wraz z upływem czasu, a wartość 
HR w ciągu 1. roku wynosiła 1,19 (95% CI 1,02–1,38;  
p < 0,03) [132]. U chorych ze stabilną chorobą naczynio-
wą zaobserwowano taki sam stopniowy przyrost ryzyka 

krwawienia w grupie leczonej klopidogrelem w stosunku 
do osób przyjmujących placebo; HR w rocznej obserwacji 
wynosił 1,88 (95% CI 1,45–2,45; p = 0,001) [249]. Jak 
z tego wynika, ryzyko krwawień jest największe w okresie 
pierwszych 30 dni, lecz długotrwała ekspozycja chorych 
na silne leki przeciwpłytkowe prowadzi do stałego wzrostu 
ryzyka krwawienia.

Niezależnymi czynnikami prognostycznymi poważnych 
krwawień, określonymi na podstawie danych z badań kli-
nicznych i rejestrów, są wyjściowa charakterystyka, zwłaszcza 
wiek, płeć żeńska, krwawienia w wywiadzie, wyjściowe stęże-
nie hemoglobiny, cukrzyca i niewydolność nerek. Pogorszenie 
czynności nerek, zwłaszcza gdy CrCl wynosi < 60 ml/min, 
ma duży wpływ na ryzyko krwawień. Istotne znaczenie ma 
również zastosowana metoda leczenia. Prawdopodobieństwo 
krwawienia zwiększa się wraz ze wzrostem liczby przyjmo-
wanych leków przeciwzakrzepowych, włączając antykoagu-
lanty, kwas acetylosalicylowy, inhibitory receptorów P2Y12, 
a zwłaszcza inhibitory receptorów GP IIb/IIIa. Większe ryzyko 
wiąże się także z wyborem dostępu przez tętnicę udową (w 
porównaniu z dostępem przez tętnicę promieniową) [284, 
285]. Istotny wpływ na ryzyko krwawienia ma stosowanie 
zbyt dużych dawek leków przeciwzakrzepowych, co zdarza 
się często u osób, u których to ryzyko jest największe, na 
przykład u kobiet, osób w podeszłym wieku lub chorych 
z niewydolnością nerek [168]. Ponadto połączenie DAPT 
i VKA, mimo formalnych wskazań u chorych z ACS, może 
również zwiększyć ryzyko krwawienia [295]. Skale oceny 
ryzyka zamieszczono w podrozdziale 4.4.

Mechanizmy związane z negatywnym wpływem krwa-
wień na rokowanie pozostają niejasne. Głównym czynnikiem 
wzrostu ryzyka jest prawdopodobnie konieczność przerwania 
terapii lekami przeciwpłytkowymi i przeciwzakrzepowymi, 
kiedy dochodzi do krwawienia, co prowadzi do zwiększo-
nego ryzyka zdarzeń niedokrwiennych, zwłaszcza zakrze-
picy w stencie po PCI. Czynniki ryzyka krwawień i zdarzeń 
niedokrwiennych w dużym stopniu się pokrywają, a chorzy 
obarczeni największym ryzykiem są narażeni na wystąpienie 
obu rodzajów powikłań i dlatego stosuje się u nich najbar-
dziej intensywne leczenie farmakologiczne i inwazyjne. 
W rejestrze GRACE wraz z pogarszaniem się czynności nerek 
obserwuje się równoległy wzrost ryzyka krwawień i zgonów. 
Te obserwacje potwierdziły wyniki analizy post-hoc danych 
z badania OASIS-5, w której wykazano, że ryzyko krwawień 
odpowiada zwiększonej punktacji w skali GRACE [296]. 
Zatem występowanie krwawień może być po prostu czynni-
kiem wyzwalającym niekorzystne następstwa w tej bardziej 
podatnej populacji. Do zwiększenia ryzyka zgonu w grupie 
chorych, u których wystąpiło krwawienie mogą się przyczynić 
również inne czynniki, do których należą: hemodynamiczne 
następstwa utraty krwi, potencjalnie szkodliwy wpływ trans-
fuzji i stan prozakrzepowy lub prozapalny wywołany przez 
krwawienie [297, 298].
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Leczenie powikłań krwotocznych
Zapobieganie krwawieniom jest równie ważnym celem 

leczenia jak prewencja zdarzeń niedokrwiennych. Dlatego 
ocena ryzyka u chorych z NSTE-ACS powinna obejmować 
analizę zagrożenia powikłaniami zarówno zakrzepowymi, 
jak i krwotocznymi. Zapobieganie krwawieniom obejmuje 
wybór bezpiecznych leków, odpowiedni dobór dawek 
(uwzględniając wiek, płeć i CrCl), ograniczenie czasu stoso-
wania leków przeciwzakrzepowych, terapię skojarzoną lekami 
przeciwzakrzepowymi i przeciwpłytkowymi, w zależności 
od potwierdzonych wskazań, oraz w przypadku stosowania 
strategii inwazyjnej — wybór dostępu przez tętnicę promie-
niową, a nie udową [299]. Łączna analiza danych z badań 
ACUITY i HORIZONS wykazała, że można zmniejszyć ryzyko 
krwawień, używając urządzeń zamykających otwór w tętni-
cy i stosując biwalirudynę zamiast konwencjonalnej terapii 
antykoagulantami w połączeniu z inhibitorami receptorów 
GP IIb/IIIa [300].

Krwawienia z przewodu pokarmowego stanowią do 
około 50% wszystkich krwawień samoistnych w początkowej 
fazie ACS. Dlatego w tym okresie u osób z ACS wskazane 
jest stosowanie inhibitorów pompy protonowej, zwłaszcza 
u chorych z wcześniejszymi krwawieniami z przewodu pokar-
mowego lub wrzodem trawiennym w wywiadzie. Potencjalne 
interakcje między klopidogrelem a omeprazolem i innymi 
inhibitorami pompy protonowej nie wydają się klinicznie 
istotne (patrz podrozdz. 5.2.2).

Niewielkie krwawienie, o ile nie utrzymuje się dłużej, nie 
wymaga przerwania aktywnego leczenia. Poważnie krwawie-
nia, do których należą krwawienia z przewodu pokarmowego, 
zaotrzewnowe, wewnątrzczaszkowe lub inne związane z dużą 
utratą krwi, wymagają przerwania i neutralizacji leczenia 
zarówno przeciwpłytkowego, jak i przeciwzakrzepowego, 
jeśli nie jest możliwe uzyskanie hemostazy za pomocą 
odpowiednich zabiegów. Odstawienie leków przeciwza-
krzepowych może nie być konieczne; można opanować 
krwawienie środkami o działaniu miejscowym. W praktyce 
klinicznej należy przeanalizować ryzyko przerwania terapii 
przeciwzakrzepowej w odniesieniu do ryzyka incydentów 
zakrzepowych, zwłaszcza jeśli choremu wszczepiono stent.

Działanie UFH można zahamować przez podanie siarcza-
nu protaminy w ekwimolarnym stężeniu. Siarczan protaminy 
w mniejszym stopniu wpływa na neutralizację enoksaparyny 
i nie ma żadnego wpływu na działanie fondaparynuksu lub 
biwalirudyny. Biwalirudyna ma bardzo krótki czas półtrwania 
i w rezultacie jej neutralizowanie może nie być konieczne. 
W przypadku fondaparynuksu zaleca się stosowanie rekom-
binowanego czynnika VIIa, lecz to się wiąże ze zwiększonym 
ryzykiem powikłań zakrzepowych [301]. Nie jest znane an-
tidotum przeciwko nieodwracalnym inhibitorom czynności 
płytek, takim jak kwas acetylosalicylowy, klopidogrel lub 
prasugrel. Dlatego ich działanie można zneutralizować jedynie 
przez przetoczenie świeżych płytek krwi. To samo odnosi się 
do tikagreloru krótko (< 3 dni) po odstawieniu leku.

Zalecenia dotyczące powikłań krwotocznych

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piś
mien
nictwo

Zaleca się indywidualną ocenę ryzyka krwawienia na podstawie wyjściowej charakterystyki (używając 

skal oceny ryzyka) oraz rodzaju terapii farmakologicznej i czasu jej stosowania

I C [83]

U chorych, u których występuje wysokie ryzyko krwawienia, należy wybierać leki, terapie wielolekowe 

i procedury niefarmakologiczne (dostęp naczyniowy), których stosowanie wiąże się z udowodnionym 

niższym ryzykiem krwotocznym

I B [196, 

285, 

299]

W przypadku poważnego krwawienia należy przerwać stosowanie i/lub zneutralizować działanie  

zarówno antykoagulantów, jak i leków przeciwpłytkowych, chyba że możliwe jest opanowanie  

krwawienia za pomocą odpowiedniego postępowania hemostatycznego

I C –

U chorych, u których występuje zwiększone ryzyko krwawień z przewodu pokarmowego, zaleca się 

dołączenie inhibitorów pompy protonowej do terapii lekami przeciwzakrzepowymi

I B [125– 

–127]

Niewielkie krwawienia należy leczyć bez przerywania terapii przeciwzakrzepowej I C –

W zależności od stosowanej terapii i nasilenia krwawienia zaleca się przerwanie podawania leków  

przeciwpłytkowych i neutralizację ich działania poprzez przetoczenie płytek krwi

I C –

Przetoczenie krwi może mieć niekorzystny wpływ na wyniki leczenia i dlatego należy rozważyć 

jego zastosowanie indywidualnie u każdego pacjenta, unikając jednak transfuzji 

u osób stabilnych hemodynamicznie z hematokrytem > 25% lub stężeniem hemoglobiny > 7 g/dl

I B [287, 

298]

Nie zaleca się stosowania erytropoetyny w leczeniu niedokrwistości lub po utracie krwi III A [303]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych
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Inhibitory receptorów GP IIb/IIIa cechują się różnymi 
właściwościami farmakologicznymi, które mają ważne zna-
czenie przy rozważaniu metody neutralizacji ich działania. 
Preparaty drobnocząsteczkowe (tirofiban i eptifibatyd) wiążą 
się w sposób odwracalny z receptorami i są szybko usuwane 
przez nerki, co sprawia, że po przerwaniu infuzji tych leków 
czynność płytek może wrócić do normy w ciągu 4–8 godzin 
W przypadku abciksimabu normalizacja czynności płytek trwa 
około 48 godzin po zaprzestaniu podawania leku.

Nie należy ponownie rozpoczynać podawania leków 
przeciwpłytkowych i/lub antykoagulantów przed upływem 
24 godzin od całkowitego opanowania krwawienia.
Wpływ przetoczenia krwi

Transfuzja krwi wiąże się z niekorzystnymi efektami 
(zwiększenie częstości zgonów i MI, ale również infekcji płuc) 
w wielu sytuacjach klinicznych, w tym ACS, PCI, zabiegach 
kardiochirurgicznych i ostrych stanach zagrożenia życia [286, 
298]. Mechanizm szkodliwego oddziaływania przetoczenia 
krwi jest wieloczynnikowy i wynika głównie, lecz nie wyłącz-
nie, z magazynowania krwi. Negatywny wpływ transfuzji na 
rokowanie zależy przede wszystkim od najniższego stężenia 
hematokrytu lub hemoglobiny, przy jakim rozpoczyna się 
transfuzję. Korzystne efekty transfuzji obserwuje się w przy-
padku, gdy hematokryt wynosi < 25%, ale nie powyżej tej 
wartości [286, 298]. Wykazano, że u chorych leczonych w wa-
runkach intensywnej opieki medycznej uzyskuje się lepsze 
efekty kliniczne, stosując restrykcyjne zasady kwalifikowania 
do transfuzji przy wartości progowej stężenia hemoglobiny  
7 g/dl i docelowym jej stężeniu 9–10 g/dl niż w przypadku bar-
dziej liberalnego podejścia [287, 302].U chorych stabilnych 
hemodynamicznie zaleca się obecnie rozważenie transfuzji 
tylko w sytuacji, gdy wyjściowe stężenie hemoglobiny wynosi 
< 7 g/dl, ograniczenia te nie odnoszą się natomiast do osób 
niestabilnych krążeniowo.
Stosowanie preparatów żelaza i erytropoetyny

Leczenie preparatami żelaza jest konieczne w przy-
padku niedokrwistości z niedoboru żelaza lub krwawienia 
powodującego masywną utratę krwi. Leczenie niedoboru 
żelaza obejmuje długookresowe stosowanie doustnych 
suplementów żelaza. Można stosować żelazo i.v., jeśli pre-
paraty doustne są źle tolerowane przez chorych. U pacjen-
tów z ACS nie należy jednocześnie podawać erytropoetyny 
lub jej pochodnych, ze względu na zwiększone ryzyko 
zakrzepicy żył głębokich, udaru mózgu i ostrych zdarzeń 
wieńcowych [303].

5.5.10. Małopłytkowość
Małopłytkowość może wystąpić podczas leczenia NSTE-

-ACS. Definiuje się ją jako liczbę płytek krwi wynoszącą  
< 100 000/ml lub zmniejszenie liczby płytek w stosunku do 
wartości wyjściowych o > 50%. Umiarkowana małopłytko-
wość oznacza liczbę płytek wynoszącą 20 000–50 000/ml, 
a ciężka — poniżej 20 000/ml.

U chorych z ACS wyróżnia się dwa główne rodzaje 
małopłytkowości polekowej — HIT i małopłytkowość spo-
wodowaną stosowaniem inhibitorów receptorów GP IIb/ 
/IIIa — wiążące się z różnym rokowaniem. Wyczerpujące 
informacje na temat obu rodzajów małopłytkowości można 
znaleźć w poprzednim wydaniu wytycznych [3].

Należy podejrzewać HIT, gdy liczba płytek krwi spada  
o > 50% lub wynosi < 100 000/ml. Występuje ona nawet 
u 15% pacjentów leczonych UFH, rzadziej u osób przyjmują-
cych LMWH, nie zdarza się po fondaparynuksie. Konieczne jest 
natychmiastowe przerwanie terapii UFH lub LMWH, jeśli tylko 
pojawi się podejrzenie HIT. Należy wdrożyć alternatywne le-
czenie przeciwzakrzepowe, nawet jeśli nie doszło do powikłań 
zakrzepowych. Można zastosować heparynoidy, na przykład 
danaparoid sodu, chociaż obserwowano reakcje krzyżowe in 
vivo z UFH i LMWH, które jednak nie powodowały zakrzepicy. 
Alternatywnym postępowaniem jest zastosowanie pośrednich 
inhibitorów trombiny, na przykład argatrobanu, hirudyny lub 
ich pochodnych, co nie wiąże się z ryzykiem małopłytkowości 
i umożliwia uzyskanie długotrwałej, dającej się kontrolować 

Zalecenia dotyczące małopłytkowości

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

W przypadku wystąpienia podczas terapii 
istotnej małopłytkowości (< 100 000/ μl 
lub zmniejszenia liczby płytek o > 50%)
należy natychmiast przerwać stosowanie 
inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa i/lub 
heparyny (UFH lub LMWH) 

I C

W razie krwawienia u osób z ciężką ma-
łopłytkowością (< 10 000/μl) wywołaną 
stosowaniem inhibitorów receptorów GP 
IIb/IIIa należy przetoczyć płytki krwi z ewen-
tualną suplementacją fibrynogenu poprzez 
przetoczenie świeżego mrożonego osocza 
lub krioprecypitatu

I C

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia 
HIT należy przerwać leczenie heparyną (UFH 
lub LMWH), a w razie powikłań zakrzepo-
wych zastąpić ją DTI

I C

W celu zapobieżenia wystąpieniu HIT 
zaleca się stosowanie leków przeciwza-
krzepowych, w przypadku których nie 
istnieje ryzyko HIT lub jest ono niewielkie 
(np. fondaparynuks lub biwalirudyna), lub 
krótkotrwałe podawanie heparyny (UFH lub 
LMWH) — jeśli wybrano ten preparat do 
terapii przeciwzakrzepowej

I C

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; GP — glikoproteina; UFH — 
heparyna niefrakcjonowana; LMWH — heparyna drobnocząsteczkowa; HIT 
— trombocytopenia poheparynowa; DTI — bezpośredni inhibitor trombiny
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aktywności przeciwzakrzepowej, którą można monitorować 
za pomocą aPTT, jednak odpowiedź na dawkę nie jest liniowa 
i spłaszcza się przy większych dawkach. W takiej sytuacji można 
również użyć fondaparynuksu, ponieważ ma silne działanie 
przeciwzakrzepowe, bez reakcji krzyżowych z płytkami krwi, 
jednak lek ten nie został zarejestrowany w tym wskazaniu.

Według doniesień z badań klinicznych małopłytkowość 
wywołana stosowaniem inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa 
występuje u 0,5–5,6 % chorych, w zależności od stosowanego 
leku. Ciężka i głęboka małopłytkowość spowodowana inhibi-
torami receptorów GP IIb/IIIa może nie wywoływać żadnych 
objawów, a jedynie małe krwawienie w miejscu dostępu na-
czyniowego lub podsączanie. Poważne krwawienia występują 
rzadko, lecz mogą stanowić zagrożenie życia. Zaleca się, aby 
u wszystkich chorych leczonych inhibitorami receptorów GP IIb/ 
/IIIa oznaczyć liczbę płytek krwi w ciągu 8 godzin od rozpoczęcia 
infuzji leku lub zawsze w przypadku wystąpienia krwawienia. 
Jeśli liczba płytek spada poniżej 10 000/ml, zaleca się przerwanie 
stosowania inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa, a także UFH lub 
enoksaparyny. W przypadku krwawienia wskazane jest przeto-
czenie płytek krwi. Zaleca się także suplementację fibrynogenu 
poprzez podawanie świeżego mrożonego osocza, ewentualnie 
w połączeniu z przetoczeniem płytek.

5.6. leczenie PRZEWLEKŁE
Prewencja wtórna ma ogromne znaczenie u osób, które 

przeżyły ostrą fazę NSTE-ACS, ponieważ po tym zdarzeniu 
częstość incydentów niedokrwiennych zwiększa się wraz 
z upływem czasu. W bazie danych obejmującej 16 321 
chorych z ACS 20% wszystkich chorych było ponownie 
hospitalizowanych, a ponadto 18% mężczyzn i 23% kobiet 
w wieku > 40 lat zmarło w ciągu pierwszego roku po oce-
nianym incydencie niedokrwiennym [304].

W tym kontekście prewencja wtórna ma znaczący 
wpływ na rokowanie odległe. Długookresowe postępowanie 
po NSTE-ACS opisano szczegółowo w poprzednim wydaniu 
wytycznych; zalecenia te nadal są aktualne [3]. Ponadto 
rekomendacje dotyczące prewencji wtórnej omówiono 
wyczerpująco w wytycznych ESC dotyczących prewencji 
chorób sercowo-naczyniowych w praktyce klinicznej [252]. 
Wytyczne ESC dotyczą wszystkich pacjentów zagrożonych 
chorobami sercowo-naczyniowymi lub z jawną chorobą 
układu sercowo-naczyniowego. Potwierdzona choroba 
sercowo-naczyniowa oznacza przynależność danego cho-
rego do grupy wysokiego ryzyka. W wytycznych AHA/ACC 
dotyczących prewencji wtórnej skupiono się szczególnie 
na grupie chorych po ostrych incydentach sercowych (tj. 
objętych prewencją wtórną) [305]. Dlatego w tym rozdziale 
zostaną omówione tylko nowe osiągnięcia w tej dziedzi-
nie. W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji 
należy sięgnąć do wyżej wymienionych dokumentów. Cele 
terapeutyczne w prewencji wtórnej i leczeniu czynników 
ryzyka przedstawiono w dodatkach dostępnych on-line 
(www.escardio.org/guidelines).

Zalecenia dotyczące leków stosowanych w prewencji 
wtórnej (zalecenia dotyczące leczenia przeciwzakrzepo-
wego podane są odrębnie)

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Piś
mien
nictwo

b-adrenolityki zaleca się 
u wszystkich chorych z upo-
śledzoną funkcją skurczową LV 
(LVEF ≤ 40%)

I A [314]

Inhibitory ACE są wskazane 
w ciągu 24 godzin u wszyst-
kich chorych, u których LVEF 
wynosi ≤ 40%, i u chorych 
z niewydolnością serca, 
cukrzycą, nadciśnieniem 
tętniczym lub CKD, o ile nie 
ma przeciwwskazań do ich 
stosowania

I A [315, 
316]

Zaleca się stosowanie inhi-
bitorów ACE u wszystkich 
pozostałych pacjentów w celu 
zapobiegania nawrotom 
incydentów niedokrwiennych; 
należy wybierać leki i dawki 
o udowodnionej skuteczności

I B [309, 
310]

U chorych, którzy nie tolerują 
inhibitorów ACE, zaleca się 
ARB; należy wybierać leki 
i dawki o udowodnionej 
skuteczności

I B [311, 
317]

Blokada aldosteronu poprzez 
stosowanie eplerenonu jest 
wskazana u chorych po MI 
leczonych inhibitorami ACE 
i b-adrenolitykami, z LVEF wy-
noszącą ≤ 35% lub z cukrzycą 
bądź niewydolnością serca, 
bez istotnej dysfunkcji nerek 
[stężenie kreatyniny w surowicy 
> 221 μmol/l (> 2,5 mg/dl) 
u mężczyzn i > 177 μmol/l  
(> 2,0 mg/dl) u kobiet]  
i hiperkaliemii

I A [276, 
277]

Zaleca się rozpoczęcie terapii 
statynami wkrótce po przyję-
ciu do szpitala. Należy dążyć 
do osiągnięcia docelowych 
stężeń LDL-C wynoszących  
< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)

I B [313]

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych; LV — lewa komora; LVEF 
— frakcja wyrzutowa lewej komory; ACE — konwertaza angiotensyny; 
CKD — przewlekła choroba nerek; ARB — antagonista receptora angio-
tensyny; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; MI — zawał serca
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Należy wdrożyć wszystkie metody i leki, których sku-
teczność w prewencji wtórnej potwierdzono w badaniach 
klinicznych: modyfikację stylu życia, kontrolę czynników ryzy-
ka i stosowanie klas leków o udowodnionej skuteczności, do 
których należą kwas acetylosalicylowy, inhibitory receptorów 
P2Y12, b-adrenolityki, statyny, inhibitory ACE lub ARB oraz 
eplerenon. Ostatnio wykazano, że chorzy z NSTE-ACS bez 
podwyższonego stężenia biomarkerów (niestabilna dławica) 
rzadziej są poddawani leczeniu farmakologicznemu zgodne-
mu z wytycznymi w ramach prewencji wtórnej niż pacjenci 
z NSTEMI [59]. Dlatego należy podkreślić, że wszyscy chorzy 
z ACS odnoszą korzyści z wieloczynnikowej prewencji wtórnej.

Włączenie do programu rehabilitacji kardiologicznej/pre-
wencji wtórnej może zwiększyć przestrzeganie przez pacjenta 
zaleceń lekarskich (compliance) i jest szczególnie zalecane 
u osób z wieloma modyfikowalnymi czynnikami ryzyka i u 
chorych z grupy pośredniego lub wysokiego ryzyka, u których 
konieczny jest nadzór medyczny. Zakres korzyści związanych 
z prewencją wtórną udokumentowano w obserwacji uczest-
ników badania OASIS-5. W tym badaniu chorych z NSTE-
-ACS zachęcano do przestrzegania zdrowej diety, regularnej 
aktywności fizycznej i zaprzestania palenia tytoniu 30 dni po 
pojawieniu się objawów. U osób, które przestrzegały diety 
i ćwiczyły, stwierdzono względne zmniejszenie ryzyka MI, 
udaru mózgu lub zgonu o 54% (OR 0,46; 95% CI 0,38–0,57; 
p < 0,0001), a u pacjentów, którzy zaprzestali palenia tytoniu, 
względne zmniejszenie ryzyka MI wynosiło 43% (OR 0,57; 
95% CI 0,36–0,89; p = 0,0145) [306]. W dwóch innych ba-
daniach potwierdzono, że wdrożenie prewencji wtórnej po 
ACS pozwala uratować życie co najmniej takiej samej liczbie 
osób jak leczenie zastosowane w ostrej fazie ACS [307, 308].

Inhibitory ACE i ARB mają ugruntowaną pozycję w prewencji 
wtórnej [309, 310] i są wskazane szczególnie u chorych z upośle-
dzoną czynnością LV. U pacjentów, którzy nie tolerują inhibitorów 
ACE, jako alternatywne leczenie zwykle stosuje się ARB; w dużych 
badaniach wykazano, że telmisartan jest nie mniej skuteczny niż 
ramipril, a przy tym powoduje mniej działań niepożądanych niż 
inhibitory ACE [311]. Nie zaleca się łącznego stosowania inhibi-
torów ACE i ARB. Podobnie jak w przypadku inhibitorów ACE, 
należy uznać wnioski z badań klinicznych dotyczących ARB za 
wiążące u chorych, którzy niedawno przebyli NSTE-ACS.

Wykazano, że antagoniści aldosteronu, a zwłaszcza 
eplerenon, zmniejszają śmiertelność sercowo-naczyniową 
po MI u chorych z upośledzoną czynnością LV (LVEF ≤ 35%), 
nawet u osób z łagodnymi objawami [277]. Dlatego wyniki te 
można ekstrapolować na chorych z NSTE-ACS z upośledzoną 
czynnością LV.

Statyny zaleca się u wszystkich chorych z NSTE-ACS  
(u których nie ma przeciwwskazań), niezależnie od stęże-
nia cholesterolu. Ich podawanie należy rozpocząć wkrótce  
(w ciągu 1–4 dni) po przyjęciu do szpitala i dążyć do osią-
gnięcia docelowego stężenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-
-C) wynoszącego < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl). Zalecenie 

Zalecenia dotyczące wskaźników jakości leczenia

Zalecenia Klasaa Po-
ziomb

Zaleca się opracowanie regionalnych i/lub 
krajowych programów oceny wskaźników 
jakości leczenia i zapewnienie informacji 
zwrotnej do poszczególnych szpitali

I C

aKlasa zaleceń; bPoziom wiarygodności danych

to opiera się na wynikach kilku dużych badań klinicznych 
dotyczących atorwastatyny i prawastatyny. W metaanalizie 
dotyczącej wczesnej terapii statynami nie wykazano korzystnego 
wpływu na punkty końcowe w ciągu pierwszych 4 miesięcy 
[312]. Jednak w dłuższym okresie obserwacji wynoszącym 
do 2 lat zaobserwowano zmniejszenie o 19% częstości 
zgonów i zdarzeń sercowo-naczyniowych. Dalsza redukcja 
częstości niepożądanych zdarzeń wiązała się z obniżeniem 
stężenia LDL-C do < 1,81 mmol/l (< 70 mg/dl) [313]. Daw-
ka pozwalająca uzyskać maksymalne korzyści jest duża (np.  
80 mg atorwastatyny). Efekt hipolipemizujący jest niezależny 
od przeciwzapalnego działania statyn (zmniejszenie stężenia 
hsCRP) i powoduje dodatkowe korzyści. Nie ustalono, czy 
rezultaty obserwowane u osób leczonych atorwastatyną 
i prawastatyną są efektem klasy.

6. Ocena jakości leczenia
Rozbieżności w stosowaniu strategii zgodnych z zasadami 

medycyny opartej na dowodach wiążą się ze zróżnicowanymi 
efektami leczenia. Analiza danych z kilku dużych rejestrów 
wykazała, że osoby z NSTEMI są niewystarczająco intensyw-
nie leczone w stosunku do zaleceń zawartych w aktualnych 
wytycznych. Często nie stosuje się zalecanych terapii, których 
skuteczność potwierdzono w badaniach naukowych. Stoso-
wanie się do wytycznych wiązało się z poprawą wyników 
leczenia ACS, w tym również ze zmniejszeniem śmiertelności 
[318]. Zatem upowszechnienie wytycznych opartych na do-
wodach naukowych ma priorytetowe znaczenie.

Korzyści i ryzyko związane ze stosowaniem zalecanych 
terapii w odniesieniu do NNT i liczby chorych, których 
leczenie wiąże się z wystąpieniem jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego, przedstawiono na 
rycinie 4.

Ciągłe monitorowanie wskaźników jakości jest bardzo 
potrzebne, ponieważ pozwala poprawić jakość leczenia 
i ograniczyć niepotrzebne rozbieżności w zakresie postępo-
wania opartego na dowodach naukowych. Konsekwentne 
stosowanie terapii, których skuteczność potwierdzają mocne 
dowody naukowe (ryc. 4), może mieć większy wpływ na stan 
zdrowia rzeczywistej populacji osób z chorobami sercowo-na-
czyniowymi niż w wyselekcjonowanych populacjach badań 
klinicznych, zwłaszcza w przypadku skojarzonego leczenia 
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Tabela 11. Wskaźniki jakości leczenia pacjentów z zawałem 
serca bez uniesienia odcinka ST

• Stosowanie kwasu acetylosalicylowego

• Stosowanie klopidogrelu/prasugrelu/tikagreloru

• Stosowanie UFH/enoksaparyny/fondaparynuksu/biwalirudyny

• Zalecenie przy wypisie b-adrenolityków u chorych z dysfunkcją LV

• Stosowanie statyn

• Stosowanie inhibitorów ACE lub ARB

• Stosowanie wczesnych procedur inwazyjnych u chorych z gru-
py umiarkowanego i wysokiego ryzyka

• Zalecenie zaprzestania palenia

• Wdrożenie programu prewencji wtórnej/rehabilitacji kardiolo-
gicznej

UFH — heparyna niefrakcjonowana; LV — lewa komora; ACE — konwer-
taza angiotensyny; ARB — antagonista receptora angiotensyny

kilkoma lekami o udowodnionej skuteczności. Programy 
monitorowania jakości leczenia wdrożono z dobrym skutkiem 
w skali regionalnej w kilku krajach, między innymi w Szwecji 
(RIKS-HIA), w Wielkiej Brytanii (MINAP), w Niemczech, we 
Włoszech i w Izraelu, a w kilku innych krajach prowadzono 
je okresowo. Również ESC inicjuje i rozwija takie programy 
służące do oceny jakości postępowania na podstawie ciągłego 
rejestru ACS, prowadzonego w ramach Euro Heart Survey 
Programme. 

Najbardziej użyteczne wskaźniki monitorowania jakości 
leczenia i poprawy standardów opieki u chorych z NSTEMI 
wymieniono w tabeli 11.

7. Strategia postępowania
W tym rozdziale podsumowano etapy postępowania 

diagnostycznego i terapeutycznego omówione szczegółowo 
w poprzednich rozdziałach i przedstawiono jego podstawowe 
elementy w postaci list kontrolnych i schematów. Korzystanie 
z nich umożliwia standaryzację rutynowego postępowania 
klinicznego, a tym samym — poprawia jakość opieki. Jednak 
określone obserwacje u poszczególnych chorych mogą wymagać 
odpowiednich modyfikacji zaproponowanej strategii, ponieważ 
rozpoznanie NSTE-ACS obejmuje spektrum zaburzeń różniących 
się poziomem ryzyka zgonu, MI lub ponownego MI. Lekarz 
musi podejmować decyzje indywidualnie dla każdego pacjenta, 
uwzględniając dane z wywiadu (choroby współistniejące, wiek 
itp.), stan kliniczny, wynik wstępnego badania klinicznego pod-

czas pierwszego kontaktu z chorym oraz dostępne opcje leczenia 
farmakologicznego i niefarmakologicznego.

Etap pierwszy: wstępna ocena
Ból lub dyskomfort w klatce piersiowej typowy dla ACS 

bądź inne objawy opisane w podrozdziale 3.1 skłaniają chorego 
do poszukiwania pomocy medycznej lub zgłoszenia się do 
szpitala. Chorego z podejrzeniem NSTE-ACS należy hospita-
lizować i niezwłocznie rozpocząć diagnostykę pod nadzorem 
doświadczonego lekarza. Najlepszą opiekę zapewniają spe-

Rycina 4. Korzyści i ryzyko związane z różnymi sposobami leczenia. MI — zawał serca; CI — przedział ufności; Cons — leczenie 
zachowawcze; Ctrl — grupa kontrolna; DTI — bezpośredni inhibitor trombiny; Enox — enoksaparyna; Exp — badana terapia; Fonda 
— fondaparynuks; GP — glikoproteina; LMWH — heparyna drobnocząsteczkowa; UFH — heparyna niefrakcjonowana; NNH — liczba 
pacjentów, których poddanie określonej interwencji przez określony czas wiąże się z wystąpieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu końcowego; NNT — liczba pacjentów, których trzeba poddać danej interwencji przez określony czas, aby zapobiec 
jednemu niekorzystnemu punktowi końcowemu; OR — iloraz szans
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cjalne oddziały obserwacyjne dla chorych z bólem w klatce 
piersiowej lub oddziały intensywnej opieki kardiologicznej [47].

Przede wszystkim należy niezwłocznie ustalić wstępne 
rozpoznanie, które determinuje dalsze postępowanie. Należy 
uwzględnić następujące kryteria:
— 	 charakter bólu w klatce piersiowej i wynik badania 

przedmiotowego pod kątem zgłaszanych dolegliwości;
— 	 ocena prawdopodobieństwa CAD (np. wiek, czynniki 

ryzyka, przebyty MI, CABG, PCI);
— 	 EKG (w celu wykrycia zmian odcinka ST lub innych 

nieprawidłowości).
Na podstawie analizy wyżej wymienionych elementów 

w czasie nie dłuższym niż 10 minut od pierwszego kontak-
tu medycznego można zakwalifikować chorego do jednej 
z trzech podstawowych kategorii wstępnego rozpoznania:
— 	 STEMI;
— 	 NSTE-ACS;
— 	 ACS (bardzo) mało prawdopodobne.

Leczenie chorych ze STEMI opisano w odrębnych wy-
tycznych [2]. Należy bardzo ostrożnie kwalifikować chorych 
do kategorii „ACS mało prawdopodobne”. To rozpoznanie 
wstępne można postawić tylko w przypadku, kiedy znana 
jest inna przyczyna dolegliwości (np. uraz klatki piersiowej). 
Leczenie wstępne przedstawiono w tabeli 12.

Krew pobiera się natychmiast po przybyciu chorego do 
szpitala, a wyniki badań powinny być dostępne w ciągu 60 
minut, ponieważ są potrzebne w drugim etapie postępowa-
nia. Wstępne badania krwi muszą obejmować przynajmniej: 
stężenie troponiny T lub I, kreatyniny, hemoglobiny, glukozy 
i morfologię krwi oraz standardowe testy biochemiczne.

Kwalifikacja chorego do kategorii NSTE-ACS oznacza 
przejście do drugiego etapu postępowania — weryfikacji 
rozpoznania i oceny ryzyka.

Etap drugi: potwierdzenie rozpoznania  
i ocena ryzyka

Po włączeniu pacjenta do grupy NSTE-ACS rozpoczyna 
się podawanie dożylnych i doustnych leków przeciwzakrze-
powych zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli 13. Dalsze 
leczenie chorego zależy od dodatkowych informacji/danych:
— 	 odpowiedzi na leki przeciwdławicowe;
— 	 rutynowych badań biochemicznych, zwłaszcza stężeń 

troponin (przy przyjęciu do szpitala i po 6–9 godz.) i in-
nych markerów, w zależności od wstępnego rozpoznania 
(stężenie D-dimerów, BNP, NT-proBNP); jeśli dostępne 
są wysokoczułe testy troponinowe, można zastosować 
szybki protokół wykluczający (3 godz.) (ryc. 5).

— 	 obserwowania zmian odcinka ST na podstawie powta-
rzanych zapisów EKG lub ciągłego monitorowania EKG 
(zależnie od dostępności);

— 	 oceny ryzyka niedokrwiennego (skala GRACE);
— 	 echokardiografii;
— 	 opcjonalnie: RTG klatki piersiowej, CT, MRI lub scynty-

grafia w celu przeprowadzenia diagnostyki różnicowej 

(rozwarstwienie aorty, zator tętnicy płucnej itp.);
— 	 oceny ryzyka krwawień (skala CRUSADE).

Na tym etapie potwierdza się lub wyklucza inne rozpo-
znania, takie jak zator tętnicy płucnej i tętniak aorty (patrz 
tab. 4 i podrozdz. 3.3).

Leczenie poszczególnych chorych należy odpowiednio 
modyfikować w zależności od ryzyka kolejnych incydentów. 
Ryzyko to należy ocenić podczas pierwszego badania pacjenta 
po jego zgłoszeniu się do szpitala, a następnie weryfikować 
wcześniejszą ocenę, uwzględniając ciągłe lub nawracające 
objawy oraz dodatkowe informacje z badań biochemicznych 
i obrazowych.

Ocena ryzyka to ważny element procesu decyzyjne-
go i powinna podlegać ciągłej weryfikacji. Obejmuje ona 
ocenę zagrożeń zarówno powikłaniami niedokrwiennymi, 
jak i krwotocznymi. Czynniki ryzyka krwawień i incyden-
tów niedokrwiennych w znacznej części się pokrywają, co 
powoduje, że u chorych obarczonych wysokim ryzykiem 
zdarzeń niedokrwiennych jednocześnie występuje wysokie 
ryzyko powikłań krwotocznych. Dlatego wybór farmakoterapii 
(podwójna lub potrójna terapia przeciwpłytkowa lub antyko-
agulanty) ma istotne znaczenie, podobnie jak dawkowanie 
leków i wybór dostępu naczyniowego u chorych poddanych 
koronarografii. Należy zwrócić szczególną uwagę na dysfunk-
cję nerek, często występującą u osób w podeszłym wieku  
i u chorych na cukrzycę. Możliwości leczenia farmakologicz-
nego przedstawiono w tabeli 13.

Etap trzeci: strategia inwazyjna
Wykazano, że rewaskularyzacja poprzedzona cewnikowa-

niem serca zapobiega nawrotowi niedokrwienia i/lub poprawia 
rokowanie krótko- i długoterminowe. Zidentyfikowano kilka 
czynników ryzyka (podwyższone stężenie troponin, cukrzyca, 
obniżenie ST, niewydolność nerek itp.) przydatnych w progno-
zowaniu odległych korzyści ze stosowania strategii inwazyjnej. 
W zależności od poziomu ryzyka, można ustalić optymalny czas 
wykonania koronarografii. Wyróżnia się 4 kategorie (ryc. 6):

—— strategia inwazyjna (< 72 godz.);
•	 pilna strategia inwazyjna (< 120 min);
•	 wczesna strategia inwazyjna (< 24 godz.);

—— pierwotna strategia zachowawcza.
Optymalny moment wykonania procedur inwazyjnych 

zależy od profilu ryzyka poszczególnych chorych i może być 
określony na podstawie kilku zmiennych.

Tabela 12. Leczenie wstępne

Tlen Podanie tlenu (4–8 l/min), jeśli saturacja O2 wynosi 
< 90%

Azotany Podjęzykowo lub dożylnie (ostrożnie, jeśli ciśnienie 
skurczowe < 90 mm Hg)

Morfina 3–5 mg dożylnie lub podskórnie w przypadku 
silnego bólu
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Pilna strategia inwazyjna (< 120 min po pierwszym kon-
takcie medycznym)

Tę strategię należy stosować u chorych obciążonych 
wysokim ryzykiem. Osoby te cechuje występowanie:
— 	 dławicy opornej na leczenie (ewoluujący MI bez zmian 

odcinka ST);
— 	 nawrotów dławicy, mimo intensywnego leczenia prze-

ciwdławicowego, którym towarzyszą obniżenie odcinka 
ST (2 mm) lub głębokie ujemne załamki T;

— 	 klinicznych objawów niewydolności serca lub niestabil-
ności hemodynamicznej („wstrząsu”);

— 	 zagrażających życiu zaburzeń rytmu (migotanie komór 
lub częstoskurcz komorowy).
U chorych z wymienionymi objawami można rozważyć 

włączenie inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa na okres ocze-
kiwania na cewnikowanie serca. Listę leków przeciwzakrze-
powych, które należy stosować przed PCI, przedstawiono 
w tabeli 14.

Tabela 13. Leki stosowane w przypadku podejrzenia ostrego zespołu wieńcowego (ACS)

Kwas acetylosalicylowy Wstępna dawka 150–300 mg w postaci preparatu niepowlekanego, następnie 75–100 mg/d.  
(można podawać i.v.)

Inhibitor P2Y12 Dawka nasycająca tikagreloru lub klopidogrelua

Leki przeciwzakrzepowe Wybór sposobu leczenia zależy od strategii postępowania:
• Fondaparynuks 2,5 mg/d. s.c.
• Enoksaparyna 1 mg/kg 2 ×/d. s.c.
• UFH i.v. w bolusie 60–70 jm./kg (maks. 5000 jm.), następnie wlew 12–15 jm./kg/godz.  
(maks. 1000 jm./godz.) pod kontrolą aPTT, dążąc do jego 1,5–2,5-krotnego wydłużenia  
w stosunku do wartości kontrolnych
• Biwalirudyna jest wskazana tylko u chorych, u których planuje się procedury inwazyjne

b-adrenolityki doustnie U chorych z tachykardią lub nadciśnieniem tętniczym bez objawów niewydolności serca

aNie wymieniono prasugrelu, ponieważ nie jest on zarejestrowany do stosowania przed wdrożeniem strategii inwazyjnej, lecz wyłącznie po 
angiografii, kiedy znana jest anatomia naczyń wieńcowych; UFH — heparyna niefrakcjonowana; aPTT — aktywowany czas częściowej trombo-
plastyny

Rycina 5. Szybki protokół wykluczający ostry zespół wieńcowy z użyciem wysokoczułych metod oznaczania troponin. aWielkość 
zmiany — zależy od metody pomiaru (patrz rozdz. 3.2.3 i 4.3). Na końcu tego etapu należy zadecydować, czy chory powinien zostać 
poddany cewnikowaniu serca (ryc. 6); ULN — górna granica normy, 99. percentyl w zdrowej populacji kontrolnej; hsTn — troponina 
oznaczana metodą wysokoczułą
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Wczesna strategia inwazyjna (< 24 godz. od pierwszego 
kontaktu medycznego)

Większość pacjentów początkowo dobrze reaguje 
na leczenie przeciwdławicowe, jednak są oni obarczeni 
zwiększonym ryzykiem i wymagają angiografii, a następnie 
rewaskularyzacji. Chorzy z grupy wysokiego ryzyka, u któ-
rych punktacja w skali GRACE wynosi > 140 i/lub u których 
występuje przynajmniej jedno główne kryterium wysokiego 
ryzyka (tab. 9), powinni zostać poddani ocenie inwazyjnej 
w ciągu 24 godzin.

Strategia inwazyjna (< 72 godz. od pierwszego kontaktu 
medycznego)

U chorych, u których ryzyko nie jest wysokie (zgodnie 
z tab. 9) i nie ma nawrotu objawów, można przeprowadzić 
koronarografię w ciągu 72 godzin. Zatem ci chorzy powinni 
zostać poddani ocenie inwazyjnej w trybie planowym, w moż-
liwie szybkim terminie, zależnie od sytuacji w danym ośrodku.

Strategia leczenia zachowawczego (bez koronarografii lub 
koronarografia w trybie planowym)

Chorzy spełniający wszystkie poniższe kryteria należą do 
grupy małego ryzyka i nie należy u nich rutynowo przepro-
wadzać wczesnej diagnostyki inwazyjnej:
— 	 bez nawrotu bólu w klatce piersiowej;
— 	 bez objawów niewydolności serca;
— 	 brak nieprawidłowości w pierwszym lub drugim (po 6–9 

godz.) EKG;

Rycina 6. Algorytm podejmowania decyzji terapeutycznych w ostrym zespole wieńcowym. CAD — choroba wieńcowa;  
STEMI — zawał serca z uniesieniem odcinka ST; CT — tomografia komputerowa; MRI — rezonans magnetyczny

Tabela 14. Lista kontrolna leków przeciwzakrzepowych, które 
należy zastosować przed przezskórną interwencją wieńcową (PCI)

Kwas  
acetylosalicylowy

Potwierdź podanie dawki nasycającej 
przed PCI

Inhibitory P2Y12 Potwierdź podanie dawki nasycającej 
tikagreloru lub klopidogrelu przed PCI. 
Jeśli chory nie przyjmował wcześniej 
inhibitorów P2Y12, rozważ prasugrel 
(jeśli chory w wieku < 75 lat, z masą 
ciała > 60 kg, bez udaru mózgu lub 
TIA w wywiadzie)

Antykoagulanty • Osoby przyjmujące wcześniej fondapa-
rynuks: dołącz UFH w czasie PCI
• Osoby stosujące wcześniej enoksapary-
nę: dołącz, jeśli istnieją wskazania
• Osoby przyjmujące wcześniej UFH:  
dostosuj dawkę, aby uzyskać ACT > 250 s,  
lub zmień na biwalirudynę (0,1 mg/kg 
w bolusie, a następnie 0,25 mg/kg/godz.)

Inhibitory  
receptorów GP IIb/ 
/IIIa

• U chorych z anatomią wieńcową 
wysokiego ryzyka lub podwyższonym 
stężeniem troponin rozważ tirofiban lub 
eptifibatyd
• Abciksymab tylko przed PCI u pacjen-
tów z grupy wysokiego ryzyka

TIA — przemijający atak niedokrwienny; UFH — heparyna niefrakcjono-
wana; ACT — aktywowany czas krzepnięcia; GP — glikoproteina
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— 	 prawidłowe stężenie troponin (przy przyjęciu i po 
6–9 godz.);

— 	 bez indukowanego niedokrwienia.
Małe ryzyko ocenione na podstawie skali ryzyka (patrz 

podrozdz. 4.4) przemawia za wyborem strategii leczenia za-
chowawczego. Dalsze postępowanie u takich chorych zależy od 
oceny według zasad dla stabilnej CAD [319]. Przed wypisaniem 
ze szpitala warto wykonać badanie indukowanego niedokrwie-
nia, które jest pomocne przy planowaniu dalszego leczenia 
i konieczne przez przeprowadzeniem planowej koronarografii.

Etap czwarty: metody rewaskularyzacji
Jeśli koronarografia wykazuje obecność zmian miażdży-

cowych, jednak bez istotnych zwężeń, chorych kieruje się do 
leczenia farmakologicznego. Przed wypisaniem chorego ze 
szpitala warto ponownie zweryfikować rozpoznanie NSTE-
-ACS, zwracając szczególną uwagę na inne możliwe przyczyny 
objawów, z jakimi zgłosił się do szpitala. Brak krytycznych 
zwężeń nie wyklucza jednak wcześniejszego rozpoznania, 
jeżeli obraz kliniczny był typowy dla niedokrwiennego bólu 
w klatce piersiowej, a wyniki oznaczeń biomarkerów były 
dodatnie. W takiej sytuacji dalsze leczenie powinno być 
zgodne z zaleceniami dla NSTE-ACS.

Zalecenia dotyczące wyboru metody rewaskularyzacji 
w NSTE-ACS są podobne do obowiązujących w przypadku 
zabiegów planowych. U osób z chorobą jednonaczyniową 
pierwszym wyborem jest PCI w obrębie zmiany odpowie-
dzialnej za niedokrwienie z wszczepieniem stentu. U osób 
z chorobą wielonaczyniową decyzję o wyborze między PCI 
a CABG należy podejmować indywidualnie, zgodnie z obo-
wiązującym w danym ośrodku protokołem przygotowanym 
przez wielodyscyplinarny zespół specjalistów (heart team). 
U niektórych chorych korzystne może być postępowanie 
dwuetapowe polegające na wykonaniu PCI w obrębie zmiany 
odpowiadającej za niedokrwienie, a następnie planowego 
CABG, po wykazaniu obecności niedokrwienia i/lub ocenie 
czynnościowej (FFR) pozostałych zmian. 

Nie należy zmieniać stosowanego dotychczas leku 
przeciwzakrzepowego w okresie PCI. U chorych leczonych 
wcześniej fondaparynuksem należy przed PCI dołączyć 
UFH. W przypadku podwyższonego stężenia troponin lub 
wykazania obecności skrzepliny w koronarografii powinno 
się rozważyć włączenie inhibitora receptorów GP IIb/IIIa. Jeśli 
planuje się CABG, należy przerwać podawanie inhibitorów 
P2Y12 i opóźnić przeprowadzenie zabiegu, jeśli pozwalają na 
to stan kliniczny chorego i wyniki koronarografii.

Jeżeli wyniki koronarografii wykazują, że rewaskularyza-
cja jest niemożliwa ze względu na zaawansowanie zmian i/lub 
słabe wypełnianie się obwodu, należy dążyć do uwolnienia 
chorego od dolegliwości w spoczynku poprzez stosowanie 

bardziej intensywnego leczenia farmakologicznego oraz 
wdrożyć profilaktykę wtórną.

Etap piąty: wypisanie ze szpitala  
i leczenie poszpitalne

Chociaż u chorych z NSTE-ACS większość zdarzeń 
niepożądanych występuje we wczesnej fazie, ryzyko MI 
lub zgonu utrzymuje się na podwyższonym poziomie przez 
kilka miesięcy. U chorych, u których zastosowano wczesne 
leczenie rewaskularyzacyjne, występuje niewielkie ryzyko 
(2,5%) zaburzeń rytmu zagrażających życiu, które w 80% 
przypadków mają miejsce w ciągu pierwszych 12 godzin od 
początku objawów [320]. Dlatego nie wymaga się rutynowego 
monitorowania tych chorych dłużej niż 24–48 godzin. Osoby 
z NSTE-ACS powinny pozostać w szpitalu przez co najmniej 
24 godziny po udanym stentowaniu zwężenia odpowiedzial-
nego za niedokrwienie. 

Wszystkim pacjentom, u których rozpoznano NSTE-
-ACS należy zalecać intensywną modyfikację czynników 
ryzyka i zmiany stylu życia (patrz podrozdz. 5.6). Włączenie 
do programu rehabilitacji kardiologicznej po wypisaniu ze 
szpitala może spowodować poprawę przestrzegania zaleceń 
lekarskich i pomóc w modyfikacji czynników ryzyka. Listę 
zaleceń, jakie należy przekazać choremu przy wypisaniu ze 
szpitala przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Zalecenia, jakie należy przekazać choremu przy 
wypisaniu ze szpitala

Kwas acetylosali-
cylowy

Należy kontynuować przyjmowanie  
do końca życia

Inhibitor P2Y12 Należy kontynuować przyjmowanie przez  
12 miesięcy (o ile nie występuje wysokie 
ryzyko krwawień)

b-adrenolityk Jeśli czynność LV jest upośledzona

Inhibitor ACE/
/ARB

Jeśli czynność LV jest upośledzona.  
Należy rozważyć u pacjentów z prawidłową 
czynnością LV

Antagonista 
aldosteronu/
/eplerenon

Jeśli czynność LV jest upośledzona (LVEF ≤ 35%) 
i u chorych z cukrzycą lub niewydolnością 
serca, bez istotnej dysfunkcji nerek

Statyna Należy tak dobrać dawkę, aby uzyskać docelo-
we stężenie LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)

Styl życia Porady dotyczące sposobu ograniczenia czyn-
ników ryzyka, rehabilitacja kardiologiczna/
/program prewencji wtórnej

LV — lewa komora; ACE — konwertaza angiotensyny; ARB — antago-
nista receptora angiotensyny; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; 
LDL-C — cholesterol frakcji LDL

8. Podziękowania
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Tekst CME „Wytyczne dotyczące diagnostyki i leczenia ostrych zespołów wieńcowych bez przetrwałego uniesienia odcinka ST” uzyskał akredytację 
EBAC (European Board for Accreditation in Cardiology). EBAC pracuje według standardów jakości EACCME (European Accreditation Council for 
Continuing Medical Education), stanowiącej organ EUMS (European Union of Medical Specialists). Według zaleceń EBAC/EACCME wszyscy autorzy 
uczestniczący w tym programie zadeklarowali potencjalny konflikt interesów, który mógł wpływać na powyższy dokument. Komitet Organizacyjny 
odpowiada za sprawdzenie wszystkich potencjalnych konfliktów interesów deklarowanych przez uczestników programu. 
Uwagi ze strony CME dotyczące niniejszego artykułu są dostępne na stronach internetowych European Heart Journal (http://cme.oxfordjournals.
org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj) oraz European Society of Cardiology (http://www.escardio.org/guidelines).
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