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1. Przedmowa

W wytycznych i stanowiskach ekspertéw dokonuje sie
podsumowania i oceny wszystkich dostepnych dowodéw na-
ukowych, aby utatwi¢ lekarzom wybér najlepszej strategii po-
stepowania u poszczegdlnych pacjentéw, u ktérych wystepuje
okreslone schorzenie, przy uwzglednieniu wptywu procedur
diagnostycznych i terapeutycznych na wyniki leczenia oraz
potencjalnych korzysci i ryzyka zwiazanych z ich stosowa-
niem. Wytyczne nie zastepuja podrecznikéw, lecz stanowiag
ich uzupetnienie i zawieraja zagadnienia ujete w podstawie
programowej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC). Wytyczne i zalecenia powinny pomagac¢ lekarzom
w podejmowaniu decyzji w ich codziennej praktyce. Jednak
ostateczny wybo6r postepowania w przypadku konkretnego
chorego nalezy do lekarza odpowiedzialnego za jego leczenie.

W ostatnich latach opublikowano wiele wytycznych
opracowanych przez ESC oraz inne towarzystwa naukowe i or-
ganizacje. Ze wzgledu na wptyw tych publikacji na praktyke
kliniczna ustalono kryteria jakosci zaleceri i okreslono sposéb
ich tworzenia, aby byly one zrozumiate dla korzystajacych
z nich os6b. Zalecenia dotyczace tworzenia i wydawania
wytycznych ESC znajduja sie na stronie internetowej ESC
(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/
/about/Pages/rules-writing.aspx). Wytyczne ESC przedstawiaja
oficjalne stanowisko ESC na dany temat. Sg one regularnie
aktualizowane.

Cztonkowie tej Grupy Roboczej zostali wybrani przez
ESC, aby reprezentowac wszystkich specjalistow zaangazo-
wanych w opieke nad pacjentami z omawianymi choroba-
mi. Wybrani eksperci w danej dziedzinie przeprowadzaja
szczegbtowy przeglad opublikowanych danych dotyczacych
rozpoznawania, leczenia i/lub prewencji okreslonej choroby,
zgodnie z zasadami Komisji ESC ds. Wytycznych Postepo-
wania (CPG-ESC). Dokonuja oni krytycznej oceny procedur
diagnostycznych i terapeutycznych, z uwzglednieniem analizy
stosunku korzysci do ryzyka. Ponadto, jesli istnieja dane na
ten temat, szacuja wptyw tych procedur na stan zdrowia
wiekszych populacji. Poziom wiarygodnosci danych oraz sife
zalecen dotyczacych poszczegdlnych metod leczenia ocenia
sie i klasyfikuje wedtug opracowanych wczesniej skal, ktore
przedstawiono w tabelach 1 2.

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. V)

S 207

Tabela 1. Klasyfikacja zalecen

Klasa zalecen Definicja Wskazowki dotyczgce stosowania

Klasa | Dowody z badan naukowych i/lub powszechne przekonanie, ze | Dana terapia lub procedura jest zalecana/
dana terapia lub procedura jest korzystna, przydatna, skuteczna | /wskazana

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezne opinie
na temat przydatnosci/skutecznosdci danej terapii lub procedury

Klasa lla Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydatnos¢/skutecz- | Nalezy rozwazy¢ jej stosowanie
no$¢ metody

Klasa Ilb Dowody/opinie nie potwierdzaja wystarczajgco przydatnosci/ Mozna rozwazy¢ jej stosowanie
/skutecznodci metody

Klasa Il Dowody z badan naukowych i/lub powszechne przekonanie, ze | Nie zaleca sie jej stosowania
dana terapia lub procedura nie jest przydatna/skuteczna,
a w niektdrych przypadkach moze by¢ szkodliwa

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych

Poziom A | Dane pochodzace z wielu badan klinicznych

z randomizacja lub metaanaliz

Poziom B | Dane pochodzace z jednego badania klinicznego
z randomizacjg lub duzych badan bez randomizacji
Poziom C | Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane z matych

badan klinicznych, badan retrospektywnych lub
rejestrow

Eksperci uczestniczacy w tworzeniu wytycznych wypetnili
deklaracje dotyczace wszystkich powigzan, ktére mogtyby
by¢ postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne Zrédta
konfliktu intereséw. Formularze te zostaty zapisane w jednym
pliku i sa dostepne na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Wszelkie zmiany w zakresie konfliktu
intereséw, ktére pojawity sie w okresie przygotowywania
wytycznych, zgtoszono do ESC. Prace Grupy Roboczej nad
niniejszym dokumentem zostaty w catosci sfinansowane przez
ESC, bez jakiegokolwiek udziatu przemystu medycznego
i farmaceutycznego.

Komisja ESC ds. Wytycznych Postepowania nadzoruje
i koordynuje proces tworzenia nowych wytycznych przez
Grupe Robocza, grupy ekspertéw lub zespoty/panele ds.
konsensusu. Komisja odpowiada réwniez za ich weryfikacje.
Wytyczne ESC podlegaja wnikliwej analizie przez CPG
i niezaleznych ekspertéw. Po wprowadzeniu niezbednych
poprawek wytyczne zostajg zaakceptowane przez wszystkich
czfonkéw Grupy Roboczej. Ostateczna wersja dokumentu
musi zosta¢ zaaprobowana przez CPG do opublikowania
w European Heart Journal.

Zadanie opracowania wytycznych ESC obejmuje nie
tylko wiaczenie danych z najnowszych badan, ale réwniez
stworzenie narzedzi i programéw edukacyjnych do ich roz-
powszechniania. W tym celu powstaja wersje kieszonkowe,

slajdy i broszury zawierajace najwazniejsze informacje oraz
wersje elektroniczne (do smartfonéw i innych urzadzeri tego
typu). Te publikacje zawieraja zalecenia w skréconej formie,
dlatego w razie potrzeby nalezy zawsze korzysta¢ z petnej
wersji tekstu, dostepnej nieodptatnie na stronie internetowej
ESC. Zacheca sie krajowe towarzystwa bedace cztonkami
ESC do zatwierdzania, ttumaczenia i rozpowszechniania
wytycznych ESC. Konieczne sg réwniez programy ich wdra-
Zania, poniewaz wykazano, ze powszechne stosowanie sie do
wytycznych dotyczacych postepowania klinicznego wptywa
na poprawe efektow leczenia danej choroby.

Potrzebne sg réwniez badania i rejestry umozliwiajace
weryfikacje realizacji zalecet w codziennej praktyce i za-
mkniecie kota miedzy badaniami klinicznymi, formutowaniem
wytycznych i wprowadzaniem ich do praktyki kliniczne;j.

Wytyczne nie zwalniajg jednak lekarza z indywidualnej
odpowiedzialnosci za podejmowanie odpowiednich decyzji
w konkretnej sytuacji u danego pacjenta po konsultacji z nim,
a jesli jest to wlasciwe lub wskazane, z jego petnomocnikiem
lub opiekunem. Obowiazkiem lekarza zalecajacego dana
terapie jest réwniez weryfikowanie na biezaco aktualnych
zasad i przepiséw dotyczacych stosowania lekéw i sprzetu
medycznego.

2. Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg obecnie naj-
czestsza przyczyna zgondw w krajach uprzemysfowionych i, jak
wskazuja prognozy, do 2020 roku podobnie bedzie réwniez
w krajach rozwijajacych sie [1]. Choroba wieficowa (CAD),
ktéra jest najczestsza sposréd nich, wiaze sie z wysoka
Smiertelnoscia i chorobowoscia. Manifestacja kliniczna CAD
obejmuje bezobjawowe niedokrwienie miesnia sercowego,
stabilng dfawice piersiowa, niestabilng dfawice piersiowa,
zawat serca (MI), niewydolnos¢ serca i nagly zgon sercowy.
Osoby z bélem w klatce piersiowej stanowig bardzo duzy
odsetek wszystkich chorych hospitalizowanych w trybie pil-
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Rycina 1. Spektrum ostrych zespotéw wiericowych. STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST, NSTEMI — zawat serca bez

uniesienia odcinka ST

nym w Europie. Wyodrebnienie chorych z ostrymi zespotami

wieficowymi (ACS) sposréd tej ogromnej grupy pacjentow

z bélem sugerujacym schorzenie kardiologiczne jest sporym

wyzwaniem diagnostycznym, zwtaszcza w przypadku oséb

bez wyraznych objawéw lub zmian w elektrokardiogramie

(EKG). Mimo nowoczesnego leczenia, odsetek zgonéw, Ml

i ponownych hospitalizacji jest wciaz wysoki u chorych z ACS.
Powszechnie wiadomo, ze ACS o r6znej manifestacji

klinicznej maja wspo6lne podtoze patofizjologiczne. Wyniki

badan patomorfologicznych, obrazowych i biologicznych wy-
kazaly, ze podstawowym mechanizmem patofizjologicznym
wiekszosci zaburzen klasyfikowanych jako ACS jest pekniecie
lub erozja blaszki miazdzycowej, ktére stanowi punkt wyjscia
dla réznego stopnia zakrzepicy i zatorowosci dystalne;j.
Poniewaz jest to stan zagrazajacej zyciu aterotrombozy,
opracowano kryteria stratyfikacji ryzyka, majace na celu
ufatwienie lekarzowi podejmowanie odpowiednich decyzji
dotyczacych leczenia farmakologicznego i rewaskularyzacyj-
nego, optymalnych dla danego pacjenta. Gtéwnym objawem,
ktéry powoduje uruchomienie procesu diagnostycznego

i terapeutycznego, jest bol w klatce piersiowej, jednak klasy-

fikacja chorych opiera sie na zapisie EKG. Mozna wyr6zni¢

dwie kategorie chorych:

— chorzy z ostrym bélem w klatce piersiowej i prze-
trwalym (> 20 min) uniesieniem odcinka ST. Ten stan,
okreslany mianem ACS z uniesieniem odcinka ST (STE-
-ACS), jest nastepstwem ostre]j catkowitej niedroznosci
tetnicy wienicowej. U wiekszosci sposréd tych chorych

ostatecznie rozwinie sie zawatl serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI). Celem leczenia jest uzyskanie
szybkiej, catkowitej i trwatej reperfuzji poprzez prze-
prowadzenie pierwotnej angioplastyki wieficowej lub
terapie fibrynolityczna;

— chorzy z ostrym bélem w klatce piersiowej bez prze-
trwalego uniesienia odcinka ST. U tych pacjentéw
wystepuje raczej przetrwate lub przemijajace obnizenie
odcinka ST lub odwrécenie zatamka T, ptaski zatamek
T, rzekoma normalizacja zatamka T lub w ogéle nie
stwierdza sie zmian w EKG przy przyjeciu do szpitala.
Wistepne leczenie obejmuje ograniczenie niedokrwienia
i tagodzenie objawdw, obserwacje chorego i wykonanie
seryjnych badari EKG oraz kilkakrotne pomiary markeréw
martwicy miesnia sercowego. Wstepna diagnoze ACS
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) kwalifikuje sie
w kolejnym etapie jako zawat serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI) lub niestabilng dfawice piersiowa
(ryc. 1). U niektérych pacjentéw choroba wierficowa
zostaje pozniej wykluczona jako przyczyna objawéw.
Postepowanie u chorych ze STEMI opisano w wytycznych

ESC dotyczacych postepowania u chorych z STE-ACS [2].
Niniejszy dokument dotyczy postepowania u chorych z po-
dejrzeniem NSTE-ACS i stanowi najnowsza wersje wytycznych
opublikowanych po raz pierwszy w 2000 roku i aktualizowa-
nych w 2002 i 2007 roku [3]. Zamieszczono w nich wszystkie
dane z badan naukowych opublikowane w petnej wersji jako
recenzowane artykuty do maja 2011 roku.
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W niniejszym dokumencie zalecania klasy A opieraja sie
przede wszystkim na danych z badan klinicznych z rando-
mizacjg przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby
o odpowiedniej liczebnosci badanych, w ktérych stosowano
nowoczesne leczenie wspomagajace i oceniano punkty
koficowe niezalezne od bfedu obserwatora, takie jak zgon
i MI. Dane z tych badai mialy najwieksze znaczenie przy
formufowaniu zaleceri. Uznano, ze wyniki badan, w ktérych
zastosowano randomizacje, jednak bez podwojnego zasle-
pienia, i/lub badan, w ktérych przyjeto mniej jednoznaczne
punkty koficowe (np. oporne niedokrwienie lub koniecznos¢
rewaskularyzacji) maja mniejsza wage. Jesli dostepne byly je-
dynie niewielkie badania, stosowano ich metaanalizy. Jednak
nawet najwieksze badania z randomizacjg nie odzwierciedlaja
wszystkich aspektow rzeczywistosci codziennej praktyki kli-
nicznej. Dlatego niektére zalecenia pochodza z czastkowych
analiz populacji wiekszych préb klinicznych, w przypadku
gdy nie byto odrebnych badan zapewniajacych wystarczajaca
moc statystyczng analiz.

2.1. EPIDEMIOLOGIA I NATURALNY PRZEBIEG

CHOROBY

Dane z rejestrow zgodnie wskazuja, ze NSTE-ACS wyste-
puja czesciej niz STE-ACS [4]. Roczny wskaznik zapadalnosci
wynosi okoto 3 na 1000 mieszkaricéw, jednak istnieja réznice
miedzy krajami [5]. Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna jest wyz-
sza u chorych ze STEMI niz u 0s6b z NSTE-ACS (odpowiednio
7% i 3-5%), jednak po 6 miesiacach odsetek zgonéw osiaga
podobne wartosci w obu grupach chorych (odpowiednio 12%
i 13%) [4, 6, 7]. Na podstawie dfugookresowej obserwacji wy-
kazano, ze w ciagu 4 lat odsetek zgon6w byt 2-krotnie wyzszy
w grupie chorych z NSTE-ACS niz u pacjentéw z STE-ACS [8].
Roéznice w $miertelnosci Srednio- i dfugookresowej moga wy-
nika¢ z odmiennej charakterystyki chorych, poniewaz osoby
z NSTE-ACS sa zwykle starsze i wystepuje u nich wiecej choréb
wspotistniejacych, zwtaszcza cukrzyca i niewydolnos¢ nerek.

Jak wynika z badan epidemiologicznych, w strategii le-
czenia NSTE-ACS trzeba uwzgledni¢ nie tylko odpowiednie
postepowanie w ostrej fazie choroby, ale réwniez intensywne
leczenie dfugookresowe. Dalsze dane dotyczace epidemio-
logii i naturalnego przebiegu NSTE-ACS przedstawiono we
wczesniejszych wytycznych [3], zamieszczono je réowniez
w publikacji The ESC Textbook of Cardiovascular Medicine [9].

2.2. PATOFIZJOLOGIA

Ostre zespoly wieficowe sa zagrazajacym zyciu przeja-
wem miazdzycy. Sa one zwykle wywotane nagtym krytycznym
zmniejszeniem przeptywu krwi bedacym nastepstwem ostrej
zakrzepicy w tetnicy wieficowej spowodowanej peknieciem
lub erozja blaszki miazdzycowej, ktérej moze, lecz nie musi,
towarzyszy¢ kurcz naczynia. Gtéwnym patofizjologicznym ele-
mentem w ztozonym procesie rozpadu blaszki miazdzycowej
jest zapalenie. W nielicznych przypadkach ACS maja etiologie
inng niz miazdzycowa; moga by¢ réwniez spowodowane

zapaleniem tetnic, urazem, rozwarstwieniem $ciany naczynia,
zmianami zakrzepowo-zatorowymi, wadami wrodzonymi,
uzywaniem kokainy lub powiktaniami cewnikowania serca.
Poznanie najwazniejszych zagadnier z zakresu patofizjologii
ASC, takich jak niestabilna blaszka miazdzycowa, zakrzepica
naczyn wiencowych, zagrozony chory, dysfunkcja srédbtonka,
przyspieszony rozw6j miazdzycy, wtérne mechanizmy NSTE-
-ACS i uszkodzenie migsnia sercowego, jest konieczne do
wlasciwego zastosowania dostepnych strategii terapeutycznych.
Zmiany, ktérych obecnos¢ wskazuje na zwiekszone ryzyko ACS,
sg zwykle w angiografii oceniane jako fagodne, charakteryzuja
sie cienka czapeczka widknista, duzym rdzeniem lipidowym
lub znacznym zmniejszeniem $wiatta naczynia badz tez pota-
czeniem tych cech [10]. Zagadnienia te opisano szczegdtowo
we wczesdniejszej edycji wytycznych [3] oraz w publikacji The
ESC Textbook of Cardiovascular Medicine [9].

3. Rozpoznanie

Gtéwnym objawem ACS jest zwykle bél w klatce piersio-
wej. Wstepne rozpoznanie NSTE-ACS ustala sie po ocenie za-
pisu EKG, stwierdzeniu braku przetrwafego uniesienia odcinka
ST i wykluczeniu innych mozliwych rozpoznan. Oznaczenie
biomarkeréw (troponiny) pozwala na dalsze réznicowanie
z NSTEMI i niestabilna dtawicg piersiowa. W diagnostyce
réznicowej stosuje sie rbwniez badania obrazowe w celu wy-
kluczenia lub potwierdzenia danego rozpoznania. Diagnoza
jest écisle powiazana ze stratyfikacja ryzyka (patrz rozdz. 4).

3.1. OBRAZ KLINICZNY

Manifestacja kliniczna NSTE-ACS obejmuje wiele obja-
wow. Tradycyjnie wyréznia sie kilka typéw obrazu klinicznego:
— przediuzajacy sie (> 20 min) spoczynkowy bol dtawicowy;
— wystapienie po raz pierwszy (de novo) dtawicy piersiowej

(klasa Il lub 11l wg Canadian Cardiovascular Society) [11];
— destabilizacja stabilnej dotychczas dtawicy z objawami

co najmniej Ill klasy wedtug Canadian Cardiovascular

Society (dtawica crescendo);

— dtawica pozawatowa.

Przedtuzajacy sie bol w klatce piersiowej obserwuije sie
u 80% chorych, a u pozostatych 20% — dtawice de novo lub
nasilanie sie bélu dtawicowego [12].

Typowym objawem klinicznym NSTE-ACS jest ucisk za
mostkiem lub uczucie dtawienia (,dtawica”), promieniujace
do lewej reki, szyi lub zuchwy, wystepujace z przerwami
(trwajace zwykle kilkanascie minut) lub nieustannie. Objawom
tym mogg towarzyszy¢ inne dolegliwosci, na przykfad silne
pocenie sie, nudnosci, bol brzucha, dusznos¢ i omdlenie.
Jednak czesto wystepuja nietypowe objawy [13]. Naleza
do nich: béle w nadbrzuszu, niestrawnos¢, ktujacy bol
w klatce piersiowej, dolegliwosci bélowe o charakterze bélu
optucnowego lub narastajaca dusznos¢. Nietypowe objawy
czesciej obserwuje sie u 0s6b w podesztym wieku (> 75 lat),
u kobiet oraz u chorych na cukrzyce, przewlekta niewydolnos¢
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nerek lub demencje [13, 14]. W przypadku nieobecnosci bélu
w klatce piersiowej choroba moze pozosta¢ nierozpoznana
i nieleczona [15]. Trudnodci diagnostyczne i terapeutyczne
wystepuja zwlaszcza u os6b z prawidtowym lub prawie pra-
widtowym zapisem EKG lub przeciwnie, gdy juz wyjsciowo
istnieja zmiany w elektrokardiogramie spowodowane innymi
patologiami, na przyktad zaburzeniami przewodzenia $réd-
komorowego lub przerostem lewej komory serca (LV) [16].

Dokfadne okreslenie charakteru objawéw moze potwier-
dzi¢ rozpoznanie CAD i moze by¢ pomocne w planowaniu
leczenia. Nasilanie sie dolegliwosci podczas wysitku fizycznego
lub ich ustepowanie w spoczynku badZ po przyjeciu azota-
néw wskazuje na chorobe niedokrwienna. Istotne znaczenie
ma identyfikacja schorzei mogacych nasila¢ lub wywotywac
NSTE-ACS, takich jak niedokrwistos¢, zakazenie, zapalenie,
goraczka i zaburzenia metaboliczne lub hormonalne (zwfaszcza
zaburzenia czynnosci tarczycy).

Stwierdzenie pewnych cech klinicznych u chorych
z objawami zwieksza prawdopodobiefistwo CAD, a tym sa-
mym NSTE-ACS. Naleza do nich: starszy wiek, pte¢ meska,
dodatni wywiad rodzinny i potwierdzona miazdzyca naczyn
pozasercowych, na przyktad tetnic obwodowych lub szyjnych.
Prawdopodobieriswo NSTE-ACS zwieksza réwniez obecnos¢
czynnikéw ryzyka, szczegdlnie cukrzycy i niewydolnosci nerek,
oraz wczesniejsze wystepowanie zdarzei wieficowych [np.
MI, przezskérna interwencja wiericowa (PCl), chirurgiczne
pomostowanie aortalno-wieficowe (CABG)].

3.2. METODY DIAGNOSTYCZNE

3.2.1. Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym czesto nie stwierdza sie
zadnych odchylet od normy. Objawy niewydolnosci serca
lub zaburzer hemodynamicznych powinny sktoni¢ lekarza do
jak najszybszego zdiagnozowania chorego i wdrozenia terapii.
Waznym celem badania przedmiotowego jest wykluczenie
pozasercowych przyczyn bélu w klatce piersiowej i choréb
serca niemajacych niedokrwiennej etiologii (np. zatorowosci
ptucnej, rozwarstwienia aorty, zapalenia osierdzia, choroby
zastawkowej) lub innych pozasercowych schorzert mogacych
powodowa¢ dolegliwosci bélowe (np. odmy optucnowej,
zapalenia ptuc lub wysieku optucnowego). Réznice wartosci
ci$nienia tetniczego miedzy gérnymi i dolnymi koriczynami,
nieregularne tetno, szmery sercowe, szmer tarcia osierdzio-
wego lub optucnowego, tkliwos¢ palpacyjna i wyczuwalny
patologiczny op6r w jamie brzusznej sugeruja rozpoznanie
inne niz NSTE-ACS. Inne nieprawidtowosci, takie jak blados¢,
wzmozona potliwos¢ lub drzenie, mogg wskazywac na nie-
dokrwistos¢ lub nadczynnos¢ tarczycy.

3.2.2. Elektrokardiogram

Podstawowym badaniem diagnostycznym w ocenie
chorych z podejrzeniem NSTE-ACS jest 12-odprowadzeniowe
spoczynkowe EKG. Nalezy je wykona¢ w ciagu 10 minut od

pierwszego kontaktu pacjenta z personelem medycznym (od
zgloszenia sie chorego na oddziat ratunkowy lub od pierwsze-
go kontaktu z zespotem pomocy przedszpitalnej), a zapis EKG
musi by¢ niezwtocznie zinterpretowany przez wykwalifiko-
wanego lekarza [17]. Nieprawidtowosci charakterystyczne dla
NSTE-ACS to obnizenie lub przemijajace uniesienie odcinka
ST i/lub zmiany zatamka T [6, 18]. Stwierdzenie przetrwatego
(> 20 min) uniesienia odcinka ST sugeruje STEMI, kt6ry wy-
maga innego leczenia [2]. Jesli pierwszy zapis EKG jest prawi-
dtowy lub nieokreslony, nalezy wykona¢ dodatkowe badanie
w czasie odczuwania przez chorego dolegliwosci i poréwnaé
je z zapisem zarejestrowanym w okresie bezobjawowym [18].
Jesli sg dostepne wczesniejsze zapisy EKG, warto je poréwnac
z aktualnym zapisem, zwtaszcza w przypadku pacjentow ze
wspdtistniejacymi schorzeniami kardiologicznymi, takimi jak
przerost LV lub przebyty MI. Nalezy powtérzy¢ badanie EKG
przynajmniej po (3 godz.), 6-9 i 24 godzinach od pojawienia
sie pierwszych objawéw i natychmiast w przypadku nawrotu
bolu w klatce piersiowej lub wystapienia innych objawéw.
Zaleca sie rowniez wykonanie badania EKG przed wypisaniem
pacjenta do domu.

Nalezy pamieta¢, ze zupetnie prawidtowy zapis EKG nie
wyklucza NSTE-ACS. Szczeg6inie niedokrwienie w obszarze una-
czynienia tetnicy okalajacej lub izolowane niedokrwienie prawej
komory czesto nie powoduje zmian w zwyktym 12-odprowa-
dzeniowym EKG, lecz moze by¢ wykryte w odprowadzeniach
V.-V, i w odprowadzeniach V,, i V,, [18]. Czasami podczas
epizodéw niedokrwienia pojawia sie okresowy blok peczka Hisa.

Standardowe spoczynkowe EKG nie odzwierciedla
w petni dynamicznej natury zakrzepicy tetnic wieficowych
i niedokrwienia migsnia sercowego. Prawie 2/3 wszystkich
epizodéw niedokrwiennych w okresie niestabilnosci prze-
biega bezobjawowo i dlatego szanse na ich wykrycie za
pomoca standardowego EKG sa niewielkie. Cennym narze-
dziem diagnostycznym jest ciagte monitorowanie zapisu EKG
z komputerowa analiza odcinka ST w 12 odprowadzeniach.

3.2.3. Biomarkery

Troponiny sercowe odgrywaja gféwna role w ustalaniu
rozpoznania i stratyfikacji ryzyka oraz umozliwiajg réznico-
wanie miedzy NSTEMI i niestabilng dtawica piersiowa. Ozna-
czenie stezenia troponin jest metoda o wiekszej swoistosci
i czutosci niz zbadanie tradycyjnych enzyméw sercowych,
takich jak kinaza keratynowa (CK), jej izoenzym MB (CK-MB)
i mioglobina. Podwyzszenie stezenia troponin odzwiercie-
dla uszkodzenie komérek miokardium, ktére w przypadku
NSTE-ACE moze by¢ spowodowane zatorowoscia dystalng
skrzeplinami zawierajacymi duzo ptytek krwi, pochodzacymi
z peknietej blaszki miazdzycowej. Troponiny mozna zatem
uznac za zastepczy marker aktywnego procesu powstawania
skrzepliny [19]. W sytuacji niedokrwienia migsnia sercowego
(bol klatki piersiowej, zmiany w EKG lub nowe zaburzenia
ruchomosci écian serca) zwiekszenie stezenia troponin wska-
zuje na MI [18].
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U pacjentéw z Ml stezenie troponin zaczyna wzrasta¢ po
okoto 4 godzinach od wystapienia objawow. Podwyzszone
wartosci troponin mogg utrzymywac sie przez 2 tygodnie, co
jest spowodowane proteoliza aparatu kurczliwego komérek
miokardium. W NSTE-ACS wystepuje niewielkie zwiekszenie
stezenia troponin trwajace 48-72 godzin. Nie ma zasadni-
czych réznic w tym wzgledzie miedzy troponing T i troponina
. Rozbieznosci wynikéw badan ttumaczy sie odmiennymi
kryteriami wiaczenia, réznymi schematami pobierania probek
i przyjmowaniem innych punktéw odciecia stezer troponin.

W warunkach klinicznych najbardziej przydatne sg testy
pozwalajace z duzym prawdopodobieristwem wykluczy¢
(warto$¢ prognostyczna ujemna) lub prawidtowo rozpoznac
ACS (warto$¢ prognostyczna dodatnia). Za prég diagnostyczny
Ml uznaje si¢ wartosci stezen troponin na poziomie 99. per-
centyla w kontrolnej populacji 0séb zdrowych (gérna granica
normy), przy zastosowaniu testéw, ktérych btad precyz;i
(wspétczynnik zmiennosci) wynosi < 10% dla gérnej granicy
normy [18]. Zasadno$¢ przyjecia takiego punktu odciecia
potwierdzono w kilku badaniach [20, 21]. Wiele starszych
testow do oznaczania troponin T i | nie spetniato kryteriow
precyzji. Ostatnio wprowadzono wysokoczufe i ultraczute
testy, ktore cechuja sie 10-100-krotnie nizszym poziomem
wykrywalnosci i sa wystarczajaco precyzyjne. Dzieki temu
obecnie czesciej i wczesniej wykrywa sie MI u pacjentow
z bolem w klatce piersiowej [20, 21]. Przewage nowych
testow, zwlaszcza w krotkim okresie od wystapienia bélu,
wykazano w badaniach prospektywnych [20, 21]. Warto$¢
prognostyczna ujemna pojedynczego oznaczenia troponin
przy przyjeciu chorego na oddziat ratunkowy wynosi >
95%, a zatem jest co najmniej tak wysoka jak w przypadku
serii pomiaréw z zastosowaniem starszych testéw. Fafszywie
ujemne wyniki moga sie zdarzy¢ tylko w przypadku oséb,
u ktérych oznaczenie wykonano w bardzo krétkim czasie od
wystapienia objawéw. Przeprowadzenie kolejnego badania
w ciagu 3 godzin od zgtoszenia sie chorego zwieksza do 100%
czutos¢ wykrywania Ml [22, 23].

Dzieki poprawie czufosci metody analitycznej mozna
wykry¢ niskie stezenia troponin u 0séb ze stabilng dtawica
piersiowa [24, 25] oraz u zdrowych os6b [26]. Nie poznano
dostatecznie mechanizméw lezacych u podstaw uwalniania
troponin w tych przypadkach, jednak stwierdzenie jakiegokol-
wiek oznaczalnego stezenia troponin wiaze sie z niekorzyst-
nym rokowaniem [24]. Aby utrzyma¢ swoisto$¢ oznaczania
troponin w wykrywaniu MI, nalezy obecnie ustali¢, czy wzrost
ich stezenia ma charakter przewlekty czy ostry. W réznicowa-
niu miedzy ostrym a przewlektym uszkodzeniem miokardium
istotne znaczenie ma wielkos¢ zmiany w stosunku do wartosci
poczatkowych. Nadal dyskutuije sie, jaka zmiana stezeni w sto-
sunku do wartosci wyjsciowych jest istotna diagnostycznie.
Zwtlaszcza w zakresie wartosci granicznych zmiana musi by¢
wieksza od naturalnej zmiennosci biologicznej i powinna by¢
ustalona dla kazdego testu [27].

Tabela 3. Pozawiencowe przyczyny wzrostu stezenia troponin
(pogrubiona czcionkg zaznaczono najwazniejsze rozpoznania
réznicowe)

* Przewlekia lub ostra niewydolnos¢ nerek

* Ciezka zastoinowa niewydolnos¢ serca — ostra i przewlekfa

* Przetom nadcisnieniowy

* Tachy- lub bradyarytmie

* Zatorowosc ptucna, ciezkie nadcisnienie ptucne

* Choroby zapalne, np. zapalenie migsnia sercowego

* Ostra choroba neurologiczna, w tym udar mézgu lub krwo-
tok podpajeczyndwkowy

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

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

* Niedoczynno$c¢ tarczycy

* Zespot balotujacego koniuszka (kardiomiopatia Tako-Tsubo)

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

* Toksyczne dziatanie lekéw, np. adriamycyny, 5-fluorouracylu,
herceptyny, jad weza

* Oparzenia, jesli obejmujg > 30% powierzchni ciata

¢ Rabdomioliza

* Chorzy w stanie krytycznym, zwtaszcza z niewydolnoscia
oddechowa lub sepsa

Inne zagrazajace zyciu choroby objawiajace sie bélem
w klatce piersiowej, takie jak tetniak rozwarstwiajacy aorty lub
zator tetnicy ptucnej, moga réwniez powodowac zwiekszenie
stezenia troponin i zawsze nalezy je uwzglednia¢ w diagnosty-
ce r6znicowej. Przyczyna podwyzszonego stezenia troponin
sercowych moze by¢ takze uszkodzenie miesnia sercowego
niezwiazane z choroba wieficowa (tab. 3). Swiadczy to
o wysokiej czutosci tych biatek jako wskaznika uszkodzenia
komérek miokardium i nie powinno sie uznawaé takiego
wyniku za fafszywie dodatni. Faktycznie ,fatszywie dodatnie”
wyniki wykazano w przypadku miopatii migsni szkieletowych
i przewlektej niewydolnosci nerek. Zwiekszone stezenie tro-
ponin czesto wystepuje u chorych ze stezeniem kreatyniny
w surowicy wynoszacym > 2,5 mg/dl (221 umol/l), u ktérych
nie potwierdzono ACS, i réwniez wiaze si¢ z niekorzystnym
rokowaniem [28, 29].
Przytézkowe testy do oznaczania biomarkerow

Najwazniejsze znaczenie ma szybkie rozpoznanie NSTE-
-ACS i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Testy przytozkowe
umozliwiaja oznaczenie biomarkeréw w najkrétszym czasie
[30]. Nalezy je przeprowadzi¢, jesli centralne laboratorium
nie moze zapewni¢ dostarczenia wynikéw badan w ciggu 60
minut[31]. Do odczytania wynikéw testow przytézkowych nie
potrzeba szczegdlnych umiejetnosci ani dtugiego szkolenia.
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Dlatego badanie to moga przeprowadzi¢ rézni cztonkowie
zespotu leczacego po odpowiednim przeszkoleniu. Jednak
w zwigzku z tym, ze w wiekszosci jakosciowych oznaczer od-
czytu dokonuje sie wzrokowo, wyniki zalezg od obserwatora.
Dostepne sg réwniez optyczne urzadzenia podajace wynik
w postaci ilosciowej, dostosowane do potrzeb oddziatow
pomocy doraznej. Wyniki dodatnie sa zwykle wiarygodne.
Jednak w przypadku uzyskania wyniku ujemnego u osoby
z podejrzeniem niestabilnej CAD, badanie nalezy powtérzy¢
po pewnym czasie i zweryfikowac wynik w centralnym labo-
ratorium. Ostatnio wykazano, ze szybki protokét wykluczajacy
(2 godz.), obejmujacy przytézkowe oznaczenie biomarkerdw,
skale oceny ryzyka i EKG, jest bezpieczng metodg identyfiko-
wania grupy oséb z niskim ryzykiem [32].

3.2.4. Badania obrazowe
Nieinwazyjne badania obrazowe

Najwazniejszym nieinwazyjnym badaniem obrazowym
w sytuacji ostrego niedokrwienia jest echokardiografia,
poniewaz jest powszechnie i szybko dostepna. Badanie to
umozliwia tatwa i doktadna ocene funkcji skurczowej LV,
ktéra jest parametrem o duzej wartosci prognostycznej u pa-
cjentéw z CAD. Doswiadczony echokardiografista potrafi
wykry¢ przejsciowa hipokinezje lub akinezje poszczegélnych
segmentéw podczas niedokrwienia. Ponadto badanie to
jest przydatne w diagnostyce réznicowej, gdyz umozliwia
identyfikacje innych branych pod uwage choréb, takich jak
rozwarstwienie aorty, zator tetnicy ptucnej, stenoza aortalna,
kardiomiopatia przerostowa lub wysiek osierdziowy [33].
Dlatego na oddziatach pomocy doraznej lub oddziatach dla
pacjentéw z bélem w klatce piersiowej nalezy rutynowo
stosowac echokardiografie u wszystkich chorych z bélem
w klatce piersiowej.

U chorych z niediagnostycznym zapisem EKG z 12 od-
prowadzeri i ujemnym wynikiem oznaczenia biomarkeréw
sercowych, u ktérych podejrzewa sie ACS, mozna przepro-
wadzi¢ obrazowe badanie obcigzeniowe, pod warunkiem
Ze u pacjenta nie wystepuje bol w klatce piersiowej. Echo-
kardiografie obciazeniowa stosowano w réznych badaniach
i wykazano wysoka ujemna warto$¢ prognostyczng tej metody
i/lub bardzo dobre rokowanie w przypadku prawidtowego
wyniku [34].

Rezonans magnetyczny serca (CMR) umozliwia potacze-
nie oceny czynnosci i perfuzji z wykrywaniem blizn pozawa-
towych podczas jednej sesji, jednak ta technika obrazowania
nie jest jeszcze powszechnie dostepna. W wielu badaniach
wykazano przydatno$¢ obrazowania metoda rezonansu ma-
gnetycznego (MRI) w wykluczaniu lub wykrywaniu ACS [35].
Ponadto CMR pozwala oceni¢ zywotno$¢ miesnia sercowego
i wykry¢ jego zapalenie.

Réwniez scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego jest
metoda uzyteczng, ale nie jest powszechnie dostepna przez
24 godziny. Wykazano, ze scyntygrafia spoczynkowa jest

przydatna do wstepnej selekcji chorych z bélem w klatce
piersiowej bez zmian w EKG lub wyktadnikéw niedokrwienia
badZ dokonujacego sie MI [36]. Poréwnanie powysitkowej
scyntygrafii perfuzyjnej z badaniem spoczynkowym (badanie
stress-rest) ma te zalete, ze dostarcza informacji na temat
indukowanego niedokrwienia miokardium.

Wielorzedowej tomografii komputerowej (CT) nie uzywa
sie obecnie do wykrywania niedokrwienia, ale umozliwia ona
bezposrednia wizualizacje naczyh wiericowych. Dlatego to
badanie moze wykluczy¢ CAD. W wielu doniesieniach opi-
sywano wysoka ujemng warto$¢ prognostyczna tej metody
i/lub bardzo dobre rokowanie w przypadku prawidtowego
obrazu [37-41]. Jak z tego wynika, angiografia tomografii
komputerowej moze by¢ przydatna do wykluczenia ACS lub
innych przyczyn bélu w klatce piersiowej, wymaga jednak
odpowiednich kwalifikacji.

Inwazyjne badania obrazowe (koronarografia)

Koronarografia dostarcza unikatowych danych na temat
obecnosci i zaawansowania CAD i dlatego wciaz pozostaje
metoda referencyjna. Zaleca sie wykonanie angiograméw
przed i po dowieficowym podaniu lekéw o dziataniu wa-
zodylatacyjnym (azotanéw) w celu zmniejszenia skurczu
naczyn i ograniczenia sktadowej dynamicznej, ktéra czesto
wystepuje w ACS. U chorych niestabilnych hemodynamicznie
(np. z obrzekiem ptuc, hipotonig czy zagrazajacymi zyciu
zaburzeniami rytmu) moze by¢ wskazane przeprowadzenie
badania po wprowadzeniu balonu do kontrapulsacji we-
wnatrzaortalnej, ograniczenie liczby iniekcji dowiericowych,
i niewykonywanie angiografii LV. U pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka i u oséb, u ktérych rozpoznanie réznicowe
jest niejasne (patrz rozdz. 5.4), nalezy pilnie przeprowadzi¢
koronarografie w celach diagnostycznych. Identyfikacja ostrej
niedroznosci tetnicy wieficowej (np. tetnicy okalajacej) jest
szczeg6lnie wazna u chorych z utrzymujacymi sie objawami
lub istotnie podwyzszonym stezeniem troponin, ale bez
istotnych diagnostycznie zmian w EKC.

Dane z badan TIMI-3B [42] i FRISC-2 [43] wskazuja, ze
30-38% 0soéb z niestabilng dfawicg piersiowa ma chorobe
jednonaczyniowa, a 44-59% ma chorobe wielonaczyniowa
(zwezenie $wiatfa naczynia o > 50%). Zwezenie pnia lewej
tetnicy wieficowej wystepuje u 4-8% chorych. Pacjenci
z choroba wielonaczyniowa oraz chorzy ze zwezeniem pnia
lewej tetnicy wieficowej s3 obarczeni najwyzszym ryzykiem
powaznych zdarzef wieficowych. Na podstawie wyniku ko-
ronarografii w potaczeniu ze zmianami w EKG i odcinkowymi
zaburzeniami ruchomosci $ciany serca czesto mozliwe jest
zidentyfikowanie lokalizacji zwezenia bedacego przyczyna
niedokrwienia. Typowe cechy w angiografii to ekscentrycz-
no$¢, nieregularne brzegi, owrzodzenie, przymglenie i ubytki
wypetnienia sugerujace obecnos¢ skrzepliny w Swietle tetnicy
wiericowej. W przypadku gdy trudno okresli¢ wielkos¢ zwe-
zenia, metodami pomocnymi w podjeciu decyzji dotyczacej
strategii leczenia sg ultrasonografia wewnatrznaczyniowa i po-
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Tabela 4. Choroby serca i schorzenia pozasercowe mogace imitowac ostre zespoty wiencowe bez uniesienia odcinka ST

Sercowe

Hematologiczne

Naczyniowe

Zotadkowo-

-jelitowe

Ortopedyczne/
/infekcyjne

Zapalenie miesnia
sercowego

Zatorowos$¢ ptucna

Przetom w niedo-
krwistosci sierpowa-
tokrwinkowej

Rozwarstwienie
aorty

Skurcz przetyku

Dyskopatia szyjna

Zapalenie osierdzia

Zawat ptuca

Niedokrwistos¢

Tetniak aorty

Zapalenie przetyku

Ztamanie zebra

Kardiomiopatia

Zapalenie ptuc,
zapalenie optucnej

Choroba naczynio-
wo-mdzgowa

Wrzéd trawienny

Uraz/zapalenie
miesni

Choroba zastaw-
kowa

Odma optucnowa

Zapalenie trzustki

Zapalenie chrzastek
zebrowych

Kardiomiopatia

Zapalenie pecherzy-

Potpasiec

Tako-Tsubo

ka zotciowego

Uraz serca

miar czastkowej rezerwy przeptywu (FFR) przeprowadzone
ponad 5 dni po incydencie niedokrwienia [44].

Wyboér miejsca zafozenia dostepu naczyniowego zalezy
od doswiadczenia operatora i preferencji danego osrodka,
jednak ze wzgledu na duzy wptyw powiktai krwotocznych
na rokowanie u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem krwa-
wieni, wybor ten moze miec istotne znaczenie. Wykazano,
ze dostep przez tetnice promieniowa wiaze sie z mniejszym
ryzykiem krwawienia niz dostep przez tetnice udowa i dlatego
nalezy go wybiera¢ u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,
pod warunkiem Ze operator ma wystarczajace doswiadczenie.
Dostep przez tetnice promieniowa oznacza mniejsze ryzyko
krwawien, jednak kosztem wiekszej dawki promieniowania
dla pacjenta i personelu medycznego [45]. Dostep przez tet-
nice udowa moze by¢ preferowany u chorych niestabilnych
hemodynamicznie, poniewaz utatwia zastosowanie kontra-
pulsacji wewnatrzaortalne;j.

3.3. ROZPOZNANIE ROZNICOWE

Wiele choréb serca i schorzef pozasercowych moze
imitowa¢ NSTE-ACS (tab. 4). W przewlektych chorobach
serca, na przyktad kardiomiopatii przerostowej lub chorobie
zastawkowej (stenoza lub niedomykalnos¢ zastawki aortalnej),
moga wystepowac objawy typowe dla NSTE-ACS, podwyz-
szenie stezen biomarkeréw sercowych i zmiany w EKG [46].
Czasami napadowe migotanie przedsionkdw (AF) imituje ACS.
Ze wzgledu na fakt, ze u czesci chorych moze wsp6twyste-
powac CAD, proces diagnostyczny bywa trudny.

W zapaleniu mie$nia sercowego, osierdzia lub obu
jednoczesnie o réznej etiologii moga wystepowac¢ dolegli-
wosci boélowe przypominajace typowy dla NSTE-ACS bdl
dfawicowy, a takze podwyzszone stezenia biomarkeréw
sercowych, zmiany w EKG i zaburzenia ruchomosci $cian
serca. Czesto poprzedzaja je lub towarzysza im objawy grypo-
podobne i goraczka przypisywane zakazeniom gérnych drég
oddechowych. Jednak zakazenia, szczegélnie gornych drog

oddechowych, réwniez moga poprzedza¢ lub towarzyszy¢
NSTE-ACS. Czesto ostateczne rozpoznanie zapalenia migsnia
sercowego lub miesnia sercowego i osierdzia jest mozliwe
dopiero podczas hospitalizacji chorego.

Nalezy wykluczy¢ pozasercowe choroby zagrazajace
zyciu. Jedng z nich jest zator tetnicy ptucnej, ktéry moze
objawiac sie dusznoscia, bolem w klatce piersiowej, zmia-
nami w EKG oraz podwyzszonymi stezeniami biomarkeréw
sercowych, podobnie jak w NSTE-ACS. Jako preferowane testy
diagnostyczne zaleca si¢ oznaczenie stezenia D-dimerdw,
echokardiografie i CT. Alternatywna technika obrazowania
moze by¢ angiografia MRI tetnic ptucnych, jezeli jest do-
stepna. Kolejnym schorzeniem, ktére nalezy uwzgledni¢ jako
wazne rozpoznanie roznicowe, jest rozwarstwienie aorty.
Ostry zesp6t wieficowy bez uniesienia odcinka ST moze
by¢ powikfaniem rozwarstwienia aorty, w przypadku gdy
obejmuje ono tetnice wiericowe. Réwniez udarowi mézgu
moga towarzyszy¢ zmiany w EKG, zaburzenia ruchomosci
Sciany serca i podwyzszone stezenia biomarkeréw sercowych.
Jednoczesnie w pojedynczych przypadkach jedynymi sygna-
tami niedokrwienia miesnia sercowego moga by¢ nietypowe
objawy, takie jak bdl i zawroty glowy.

4. Rokowanie

Ostry zespdt wieficowy bez uniesienia odcinka ST jest
niestabilng choroba naczyn wieficowych charakteryzujaca sie
sktonnoscia do nawrotéw niedokrwienia i innych powikfan
mogacych w perspektywie krétko- lub dfugoterminowej pro-
wadzi¢ do zgonu lub MI. Leczenie, ktére obejmuje stosowanie
preparatéw przeciwniedokrwiennych i przeciwzakrzepowych
oraz réznych procedur rewaskularyzacyjnych, ma na celu pre-
wencje lub ograniczenie czestosci takich powiktan i poprawe
stanu klinicznego. U kazdego chorego nalezy wybra¢ moment
zastosowania okreslonych interwencji oraz ich intensywno$¢
w zaleznosci od indywidualnego profilu ryzyka. W zwiazku
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ztym, ze wiele metod leczenia powoduje zwigkszenie ryzyka
powikfan krwotocznych, nalezy przeanalizowac stosunek ry-
zyka i korzysci indywidualnie dla kazdego chorego. Poniewaz
NSTE-ACS wiaze sie z wieloma zagrozeniami, a ryzyko jest
najwieksze w pierwszych godzinach od jego wystapienia,
nalezy dokona¢ oceny ryzyka jak najszybciej od momentu
pierwszego kontaktu chorego z personelem medycznym.
Ocena ryzyka powinna odbywac sie w sposob ciagly do czasu
wypisania chorego ze szpitala, aby w kazdej chwili mozna byto
na jej podstawie odpowiednio zmodyfikowac¢ terapie. Spe-
cjalne oddziaty obserwacyjne dla pacjentéw z bélem w klatce
piersiowe]j lub oddziaty intensywnej opieki kardiologicznej
moga poprawi¢ opieke nad chorymi z ACS [47]. Nawet po
wypisaniu ze szpitala chorzy z NSTE-ACS sg obarczeni zwiek-
szonym ryzykiem i wymagaja szczegélnej uwagi.

4.1. KLINICZNA OCENA RYZYKA

Oproécz uniwersalnych czynnikéw ryzyka, takich jak
podeszty wiek, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek i inne choroby
wspdtistniejace, wysoka wartos¢ prognostyczng dla wczesnego
rokowania maja poczatkowe objawy. Dolegliwosci wyste-
pujace w spoczynku wiaza sie z gorszym rokowaniem niz
w przypadku, gdy pojawiaja sie one jedynie podczas wysitku.
U chorych, u ktérych dolegliwosci maja charakter okresowy,
niekorzystny wptyw na rokowanie ma réwniez czestsze wyste-
powanie objawdw niedokrwienia w okresie poprzedzajacym
ACS. Tachykardia, hipotonia lub niewydolnos¢ serca stwier-
dzone przy przyjeciu do szpitala wskazujg na zte rokowanie
i wymagaja szybkiego postawienia diagnozy i wdrozenia
leczenia [48-50]. U mtodszych pacjentéw zgtaszajacych sie
z powodu ACS mozna bra¢ pod uwage zazywanie kokainy,
co wigze sie z wiekszym uszkodzeniem miesnia sercowego
i czestszym wystepowaniem powiktan [51].

4.2. WSKAZNIKI ELEKTROKARDIOGRAFICZNE
Wstepne EKG wykonane przy przyjeciu ma znaczenie
prognostyczne w ocenie wczesnego ryzyka. U chorych, u kt6-
rych zapis EKG przy przyjeciu do szpitala jest prawidfowy,
rokowanie jest lepsze niz u os6b z ujemnymi zatamkami T.
U pacjentéw z obnizeniem odcinka ST rokowanie jest jeszcze
gorsze i zalezy od charakteru i nasilenia zmian w EKG [52,
53]. Liczba odprowadzen, w ktérych wystepuje obnizenie
odcinka ST, a takze stopien jego obnizenia swiadczg o rozle-
gfosci i ciezkosci niedokrwienia i koreluja z rokowaniem [52].
Znaczenie rokownicze ma réwniez obnizenie odcinka ST >
0,05 mV w co najmniej dwéch sasiednich odprowadzeniach,
ktére przy okreslonym obrazie klinicznym sugeruje NSTE-
-ACS. Niewielkie (0,05 mV) obnizenie odcinka ST moze by¢
trudne do zmierzenia w praktyce klinicznej. Bardziej istotne
prognostycznie jest obnizenie odcinka ST o > 0,1 mV, ktére
wiaze sie z czestoscig zgondw i MI w ciaggu pierwszego roku
wynoszaca 11%. Obnizenie odcinka ST o > 0,2 mV powo-
duje niemal 6-krotne zwigkszenie ryzyka zgonu [53]. Osoby,
u ktérych wystepuje obnizenie odcinka ST w potaczeniu z jego

przemijajacym uniesieniem, stanowia podgrupe chorych,
u ktérych ryzyko moze by¢ jeszcze wigksze.

U chorych z obnizeniem odcinka ST ryzyko kolejnych
zdarzen sercowych jest wyzsze niz u o0séb z izolowanym
odwréceniem zatamka T (> 0,1 mV) w odprowadzeniach
z dominujacym zatamkiem R, ktére z kolei sa obarczone
wiekszym ryzykiem niz osoby z prawidfowym EKG przy
przyjeciu do szpitala. Wyniki niektérych badan podwazyty
prognostyczng warto$¢ izolowanego odwrécenia zatamka T.
Jednak gfeboki symetryczny ujemny zatamek T w odprowa-
dzeniach przedsercowych czesto wiaze sie z istotnym zwe-
zeniem proksymalnego odcinka gafezi przedniej zstepujacej
lub pnia lewej tetnicy wieficowe;j.

Inne cechy, na przyktad uniesienie odcinka ST (>
0,17 mV) w odprowadzeniu aVR, wskazujg z duzym
prawdopodobieristwem na zwezenie pnia lewej tetnicy
wiericowej lub chorobe tréjnaczyniowa i wiaza sie z gorszym
rokowaniem [53].

Proby obcigzeniowe w celu wykrywania niedokrwienia

U chorych, u ktérych utrzymuje sie typowy bél niedo-
krwienny w spoczynku, nie nalezy przeprowadza¢ zadnych
badari obciazeniowych. Jednak préba obciazeniowa majaca
na celu wywofanie niedokrwienia ma warto$¢ prognostyczng
i dlatego warto jg wykona¢ u chorych z niediagnostycznym
EKG przed wypisaniem ze szpitala, pod warunkiem Ze nie
maja dolegliwosci bélowych ani objawéw niewydolnosci
serca, a stezenia biomarkeréw sa u nich prawidtowe (nale-
zy powtérzy¢ badanie). Wczesnie przeprowadzone préby
obciazeniowe maja wysoka warto$¢ prognostyczna ujemna.
Parametry odzwierciedlajace kurczliwos¢ miokardium maja
co najmniej takie samo znaczenie prognostyczne jak para-
metry bedace wskaznikami niedokrwienia, ale najwyzsza
warto$¢ prognostyczng mozna uzyskac, gdy analizuje sie je
tacznie [54, 55].

Ciggfe monitorowanie odcinka ST

W badaniach, w ktérych stosowano ciggte monitorowa-
nie odcinka ST, u 15-30% chorych z NSTE-ACS stwierdzono
przemijajace zmiany odcinka ST, najczesciej jego obnizenie.
U tych oséb wystepuje zwiekszone ryzyko kolejnych zdarze
sercowych, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
[56]. Monitorowanie odcinka ST pozwala uzyska¢ niezalezne
dane prognostyczne uzupetniajace informacje z zapisu spo-
czynkowego EKG, oznaczenia stezenia troponin i badania
klinicznego [56, 571.

4.3. BIOMARKERY

Biomarkery odzwierciedlaja rézne aspekty patofizjolo-
giczne NSTE-ACS, takie jak uszkodzenie komoérek miednia
sercowego, zapalenie, aktywacja ptytek krwi i pobudzenie
neurohormonalne. W ocenie wczesnego (30 dni) ryzyka
wystapienia Ml i zgonu preferuje si¢ oznaczenie troponin T
i 1[30, 58]. Warto$¢ prognostyczna troponin potwierdzono
réwniez w odniesieniu do rokowania odlegtego (rok i dtuzej).
Chorzy z NSTEMI, u ktérych podwyzszone sa tylko stezenia
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troponin, bez wzrostu stezenia CK-MB (i ktorzy stanowig ok.
28% catej populacji chorych z NSTEMI), mimo Ze czesto nie
sa wystarczajaco intensywnie leczeni, cechuja sie wyzszym
profilem ryzyka i mniejsza $miertelnoscia wewnatrzszpital-
na niz osoby z podwyzszonymi stezeniami obu markeréw
[59]. Przyrost ryzyka zwiazany z podwyzszeniem stezenia
troponin jest niezalezny i addytywny w stosunku do innych
czynnikdw ryzyka, takich jak zmiany w spoczynkowym lub
ciagtym zapisie EKG badZz markery aktywnosci zapalnej [60].
Identyfikacja os6b z podwyzszonym stezeniem troponin
moze réwniez pomoéc w wyborze odpowiedniego leczenia
u chorych z NSTE-ACS. Jednak nie nalezy podejmowa¢
decyzji wyfacznie na podstawie stezenia troponin jako
jedynego kryterium diagnostycznego, poniewaz $miertel-
no$¢ wewnatrzszpitalna w niektérych podgrupach chorych
z ujemnym wynikiem ich oznaczenia moze wynosi¢ nawet
12,7% [61].

Ze wzgledu na matg czuto$¢ w odniesieniu do MI
pojedynczy ujemny wynik testu przy pierwszym kontakcie
z pacjentem nie wystarcza do wykluczenia NSTE-ACS, gdyz
u wielu chorych wzrost stezenia troponin wykrywa sie dopiero
po kilku godzinach. Dlatego nalezy powt6rzy¢ badanie po
6-9 godzinach [27, 30]. Wprowadzone ostatnio metody
oznaczania troponin o wysokiej czutosci pozwalaja skutecz-
niej wytoni¢ osoby z grupy ryzyka, umozliwiaja wiarygodna
i szybka ocene rokowania oraz wdrozenie szybkiego protokofu
wykluczajacego (3 godz. od wystapienia objawéw). Szczegdto-
we informacje zamieszczono w rozdziale 3.2.3 i na rycinie 5.

Podstawowe znaczenie we wstepnej stratyfikacji ryzyka
maja troponiny sercowe, jednak oceniano réwniez wiele
innych biomarkeréw pod katem mozliwosci uzyskania do-
datkowych danych prognostycznych. Dwa sposréd nich,
biatko C-reaktywne oznaczane wysokoczuta metoda (hsCRP)
i peptyd natriuretyczny typu B (BNP), zostaly zweryfikowane
w r6znych grupach chorych i sa rutynowo stosowane w dia-
gnostyce.

Peptydy natriuretyczne, takie jak BNP i N-koncowy
fragment jego prohormonu (NT-proBNP), sg bardzo czutymi
i do$¢ swoistymi markerami dysfunkgji LV. Mocne dowody
z badan retrospektywnych dotyczacych NSTE-ACS wskazuja,
ze w grupie chorych z podwyzszonym stezeniem BNP lub
NT-proBNP odsetek zgonéw jest 3—5-krotnie wyzszy niz
u os6b, u ktérych te stezenia sg nizsze, niezaleznie od wyni-
kéw oznaczenia troponin i hsCRP [62]. Stezenie peptydéw
natriuretycznych silnie wiaze sie z ryzykiem zgonu nawet
po skorygowaniu wzgledem wieku, klasy Killipa i frakcji
wyrzutowej LV (LVEF) [60]. Wyniki pomiaréw wykonanych
kilka dni po wystapieniu objawéw maja wieksza wartos¢ pro-
gnostyczna niz wartosci uzyskane przy przyjeciu do szpitala.
Peptydy natriuretyczne sa markerami przydatnymi na oddziale
ratunkowym do oceny pacjentéw z bélem w klatce piersiowej
lub dusznoscia; wykazano, ze sa pomocne w réznicowaniu
sercowych i pozasercowych przyczyn dusznosci. Jednak jako

markery prognozy dfugoterminowej maja ograniczona wartosc
we wstepnej stratyfikacji ryzyka i wyborze wstepnej strategii
terapeutycznej u chorych z NSTE-ACS [62].

Sposrod licznych markeréw zapalenia badanych w ciggu
ostatniej dekady tym, ktéremu poswiecono najwiecej uwagi,
jest stezenie hsCRP. Wykazano, ze wigze sie ono z wyste-
powaniem niepozadanych zdarzen. Istnieja przekonujace
dowody, ze nawet u chorych z NSTE-ACS z ujemnym wy-
nikiem oznaczenia troponin podwyzszone stezenie hsCRP
(> 10 mg/l) jest czynnikiem prognostycznym $miertelnosci
odlegtej (od > 6 miesiecy do 4 lat) [60, 63, 64]. Wyniki ba-
dania FRISC potwierdzity, Ze podwyzszone stezenia hsCRP
wiaza sie ze zwiekszong $miertelnoscig w czasie incydentu
niedokrwiennego i jej statym wzrostem w ciagu kolejnych
4 lat [65]. Zaleznosc¢ te obserwowano réwniez w duzych ko-
hortach chorych poddanych planowej PCI. Najwieksze ryzyko
wystepuje u pacjentéw, u ktérych stezenie hsCRP jest stale
podwyzszone [66]. Jednak hsCRP jest zupetnie nieprzydatne
w diagnozowaniu ACS.

Hiperglikemia przy przyjeciu do szpitala jest silnym
czynnikiem predykcyjnym zgonu i niewydolnoéci serca, na-
wet u 0s6b niechorujacych na cukrzyce [67, 68]. W ostatnim
czasie ujawniono, ze stezenie glukozy na czczo we wczesnym
okresie hospitalizacji moze by¢ nawet lepszym czynnikiem
predykcyjnym niz wartosci glikemii przy przyjeciu [68]. Ponad-
to wahania stezer glukozy na czczo podczas pobytu w szpitalu
maja duze znaczenie prognostyczne, a stale utrzymujace sie
nieprawidfowe wartosci glikemii na czczo oznaczajg szcze-
goblnie niepomyslne rokowanie [67].

Niekt6re mierzone rutynowo parametry hematologiczne
rowniez sa predyktorami niekorzystnej prognozy. Wyniki
badar zgodnie wskazuja, ze chorzy z niedokrwistoscia sa
obarczeni wiekszym ryzykiem [69, 70]. Gorsze rokowanie
wiaze sie rowniez ze zwiekszong liczba biatych krwinek
i zmniejszong liczba ptytek krwi przy przyjeciu do szpitala [70].

Uposledzenie czynnosci nerek jest silnym niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci odlegfej u chorych
zACS [60, 71]. Stezenie kreatyniny w surowicy jest mniej wia-
rygodnym wskaznikiem czynnosci nerek niz klirens kreatyniny
(CrCl) lub szacowana filtracja ktebuszkowa (eGFR), poniewaz
zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi wieku, masy ciafa,
masy miesniowej, rasy i stosowanych lekéw. Opracowano
kilka wzoréw, aby poprawi¢ doktadno$¢ oceny na podstawie
stezenia kreatyniny w surowicy jako parametru stosowanego
w zastepstwie eGFR. Naleza do nich wzér Cockcrofta-Gaulta
i skrécone réwnanie MDRD. Smiertelnoé¢ odlegla wzrasta
w sposdb wyktadniczy wraz z obnizeniem wartosci eGFR/CrCl.
Nowe biomarkery

Prowadzono badania nad wieloma markerami, ktére
umozliwityby dalszg poprawe oceny ryzyka oraz wczesniej-
sze wykluczenie ACS. Duze mozliwosci wiazg sie z bio-
markerami bardziej swoistymi dla naczyniowych proceséw
zapalnych lub markerami stresu oksydacyjnego, poniewaz
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lepiej odzwierciedlaja mechanizmy lezace u podfoza ACS.
Sposréd nich najwieksze nadzieje wigze sie z mieloperok-
sydaza, czynnikiem réznicowania wzrostu 15 i fosfolipaza
A-2 zwiazana z lipoproteinami [72-75]. Na wczesniejsze
rozpoznanie ACS mogg pozwoli¢ pomiary stezen biatka wig-
zacego kwasy ttuszczowe [76] lub albuminy modyfikowanej
niedokrwieniem [77] oraz markeréw stresu endogennego
(kopeptyny) [78]. Jednak nie oceniono wartoéci dodanej
tych markeréw, zwtaszcza w odniesieniu do wysokoczutych
metod oznaczania troponin, dlatego jeszcze nie mozna
zaleci¢ ich rutynowego stosowania.

4.4. SKALE OCENY RYZYKA

lloSciowa ocena ryzyka jest pomocna przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych. Opracowano kilka skal do oceny
ryzyka niedokrwienia i krwawiefi w réznych populacjach,
odmiennych pod wzgledem przewidywanych zdarzer i ram
czasowych. W praktyce klinicznej najbardziej praktyczne
i najchetniej stosowane sg proste skale ryzyka.

Skale oceny ryzyka zdarzen klinicznych

Sposrdd kilku skal oceny ryzyka pozwalajacych oszacowaé
prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niedokrwiennych
w perspektywie krétko- i Srednioterminowej najczesciej stosuje
sie skale GRACE [50] i TIMI [49]. Istnieja r6znice miedzy po-
szczegblnymi skalami dotyczace populacji, prognozowanych
zdarzeri klinicznych i ram czasowych oraz uwzglednionych
czynnikéw prognostycznych sposréd wyjsciowych parametréw,
danych z wywiadu, objawéw klinicznych lub zaburzeit hemo-
dynamicznych, zapisu EKG, wynikéw badan laboratoryjnych
i stosowanego leczenia.

Na podstawie bezposredniego poréwnania skal oceny
ryzyka [79, 80] wykazano, ze skala GRACE umozliwia najlep-
sza stratyfikacje ryzyka zaréwno przy przyjeciu chorego do
szpitala, jak i przy wypisie, poniewaz charakteryzuje sie duza
mocg dyskryminacyjna (tab. 5). Jest ona jednak tak skompli-
kowana, ze do obliczeri konieczne jest uzycie komputera lub
oprogramowania do osobistych urzadzen cyfrowych; mozna
réwniez skorzystac¢ z kalkulatora dostepnego online (http://
/lwww.outcomes.org/grace). Jesli uwzgledni sie dodatkowo
stezenia biomarkeréw (np. NT-proBNP), mozna zwiekszy¢
moc dyskryminacyjna skali GRACE i poprawi¢ wiarygodnos¢
prognoz dtugoterminowych [81].

Skala ryzyka TIMI (uwzglednia jedynie 6 zmiennych
w addytywnym systemie punktowym) jest prostsza w uzyciu,
jednak ma mniejsza moc dyskryminacyjna niz skala GRACE
[80]. Jest to spowodowane niewfaczeniem podstawowych
czynnikdw ryzyka, takich jak klasa Killipa, czestotliwo$¢ rytmu
serca i ciSnienie skurczowe [82].

Skale ryzyka krwawien

Krwawienie wigze sie z niekorzystnym rokowaniem
u chorych z NSTE-ACS, dlatego nalezy dotozy¢ wszelkich
starari, aby jak najbardziej ograniczy¢ ryzyko jego wystapienia.
Niektére parametry moga by¢ pomocne w klasyfikowaniu
chorych do réznych grup ryzyka powaznych krwawief w cza-

Tabela 5. Smiertelnoé¢ wewnatrzszpitalna i w okresie 6 miesie-
¢y po wypisie [50] w grupie niskiego, posredniego i wysokiego

ryzyka wedtug skali oceny ryzyka GRACE w populacji Swiatowe-
go rejestru ostrych zespotéw wiencowych

Kategoria Skala oceny Zgony wewnatrzszpi-
ryzyka ryzyka GRACE talne (%)
(tercyle)
Niskie <108 <1
Posrednie 109-140 1-3
Wysokie > 140 >3
Kategoria Skala oceny Zgony w ciggu
ryzyka ryzyka GRACE 6 miesiecy po wypisie
(tercyle) ze szpitala (%)
Niskie <88 <3
Posrednie 89-118 3-8
Wysokie > 118 > 8

sie hospitalizacji. Skale ryzyka krwawien opracowano na pod-
stawie danych z rejestréw i badar kohortowych obejmujacych
chorych z ACS poddanych PCI. Skala CRUSADE (www.crusa-
debleedingscore.org/) zostata stworzona na podstawie danych
uzyskanych w kohorcie 71 277 chorych z rejestru CRUSADE
(kohorta derywacyjna), a nastepnie zweryfikowana w kohorcie
17 857 chorych (kohorta walidacyjna) z tego samego rejestru
(tab. 6) [83]. Czestos¢ powaznych krwawien zwiekszata sie
stopniowo wraz ze wzrostem punktacji w skali ryzyka (ryc.
2). Statystyka C dla modelu powaznych krwawien (derywacja
= 0,72; walidacja = 0,71) i skali ryzyka (derywacja = 0,71;
walidacja = 0,70) miata podobna wartos¢. Ta skala cechuje
sie duza trafnoscig w szacowaniu ryzyka krwawienia dzieki
wiaczeniu zmiennych zwigzanych z hospitalizacja i leczeniem.
W skali CRUSADE nie wymieniono wieku wsréd czynnikow
predykcyjnych, lecz jest on uwzgledniony we wzorze na
klirens kreatyniny [83].

Kolejna skale ryzyka krwawieri opracowano na podsta-
wie danych uzyskanych w kohorcie 17 421 chorych z ACS
utworzonej z uczestnikéw 2 badai: ACUITY i HORIZONS
[84]. Wytypowano 6 niezaleznych wyjsciowych czynnikéw
prognostycznych (pte¢ zeiska, podeszly wiek, podwyzszo-
ne stezenie kreatyniny w surowicy, liczba biatych krwinek,
niedokrwisto$¢, NSTEMI lub STEMI) i 1 zmienng zwigzang
z leczeniem [stosowanie heparyny i inhibitoréw receptoréw
glikoproteiny (GP) llb/llla v. biwalirudyna w monoterapii]. Ta
skala ryzyka pozwala wytoni¢ chorych, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko krwawien niezwigzanych z CABG, i okre-
8li¢ roczne ryzyko zgonu, jednak nie byta ona walidowana
w odrebnej kohorcie.

Obie skale ryzyka opracowano na podstawie danych
z kohort, w ktérych stosowano w wiekszosci lub wyfacznie
dostep przez tetnice udowa. Ich wartos¢ prognostyczna
moze by¢ mniejsza w przypadku wykorzystania dostepu
przez tetnice promieniowa. Zadna skala nie moze zastapi¢
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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 wystapienia powaznych

krwawien wewnatrzszpitalnych na podstawie rejestru
CRUSADE

Czynnik prognostyczny Punktacja
Wyjsciowy hematokryt (%)

<31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
> 40 0
Klirens kreatyniny [ml/min]

<15 39
> 15-30 35
> 30-60 28
> 60-90 17
> 90-120 7
> 120 0
Czestotliwos¢ rytmu serca [uderzenia/min]

<70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
> 121 11
Ptec

Mezczyzna 0
Kobieta 8
Objawy CHF przy przyjeciu do szpitala

Nie 0
Tak 7
Choroby naczyniowe w wywiadzie

Nie 0
Tak 6
Cukrzyca

Nie 0
Tak 6
Cisnienie skurczowe [mm Hg]

<90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
> 201 5

CHF — zastoinowa niewydolno$¢ serca. Za zgodg z: Circulation 2009

oceny klinicznej, jest natomiast obiektywnym narzedziem do
oszacowania ryzyka krwawien u poszczegdlnych pacjentow
lub w okreslonych populacjach.

4.5. RYZYKO ODLEGLE

Oprocz czynnikdéw wczesnego ryzyka, istnieje wiele in-
nych czynnikéw zwiazanych z ryzykiem odlegtym w wielolet-
niej obserwacji. Maja one istotne znaczenie w weryfikowaniu
wczesnej stratyfikacji ryzyka przeprowadzonej z uzyciem
uznanych skal ryzyka i moga sktoni¢ lekarzy do intensyfikacji
leczenia farmakologicznego i inwazyjnego. Do tych czynnikéw
naleza: powiktany przebieg kliniczny, czynnos¢ skurczowa LV,
stopie zaawansowania CAD, rewaskularyzacja i rezydualne
niedokrwienie potwierdzone w badaniach nieinwazyjnych.

5. Leczenie

5.1. LEKI PRZECIWNIEDOKRWIENNE

Leki o dziafaniu przeciwniedokrwiennym zmniejszajq za-
potrzebowanie migsnia sercowego na tlen (poprzez redukcje
czestotliwosci rytmu serca, obnizenie ci$nienia tetniczego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego lub kurczliwosci miokar-
dium) lub zwigkszaja dowéz tlenu do miokardium (poprzez
rozkurcz naczyn wieficowych).
Leki 3-adrenolityczne

Leki z tej grupy kompetycyjnie hamuja wptyw krazacych
amin katecholowych na miesiei sercowy i zmniejszajg zuzycie
tlenu przez miokardium poprzez redukcje czestotliwosci ryt-
mu serca i kurczliwosci LV oraz obnizenie ci$nienia tetniczego.
Dane potwierdzajace korzystne dziafanie B-adrenolitykdw
ekstrapolowano z wczesnych badar obejmujacych chorych ze
STEM i stabilng dfawica piersiowa [85, 86]. W dwoch bada-
niach z randomizacja przeprowadzonych metoda podwdéjnie
Slepej proby oceniano B-adrenolityki w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z niestabilng dtawica piersiowa [87, 88]. Wyniki
metaanalizy tych badan wskazuja, ze stosowanie S-adreno-
litykow powodowato wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR)
progresji do STEMI o0 13% [89]. Chociaz w tych stosunkowo
matych badaniach nie wykazano istotnego wptywu terapii
B-adrenolitykami na $miertelno$¢ u chorych z NSTE-ACS,
mozna ekstrapolowac na te grupe chorych wyniki wiekszych
badan z randomizacjg obejmujacych osoby z M, niezaleznie
od jego typu [90]. W rejestrze CRUSADE, kt6ry zawiera dane
dotyczace leczenia chorych z NSTEMl/niestabilng dfawica
piersiowa w 509 szpitalach w okresie od 2001 do 2004 roku,
u pacjentéw wytypowanych przez zesp6t terapeutyczny do
zastosowania w fazie ostrej blokady receptoréw f stwierdzono
zmniejszenie o 34% $Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej po sko-
rygowaniu wzgledem ryzyka (3,9% v. 6,9%; p < 0,001) [91].

W przegladzie systematycznym nie znaleziono przekonu-
jacych dowodéw zmniejszenia $miertelnosci wewnatrzszpital-
nej w wyniku wczesnego stosowania -adrenolitykéw u cho-
rych z ostrym Ml lub jego podejrzeniem i skonkludowano, ze
dostepne dane nie potwierdzajg zasadnosci podawania tych
lekéw u chorych z ACS w ciagu pierwszych 8 godzin [92].
Zastrzezenia wobec podawania -adrenolitykéw sg wynikiem
ekstrapolacji rezultatow badania COMMIT, obejmujacego
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Rycina 2. Ryzyko powaznych krwawien w zaleznosci od punktacji w skali CRUSADE (www.crusadebleedingscore.org)

gléwnie chorych ze STEMI, w ktérym zaobserwowano istot-
nie wieksza czestos¢ przypadkéw wstrzasu kardiogennego
u 0s6b, u ktérych zastosowano metoprolol (5,0%) niz w grupie
kontrolnej (3,9%; p < 0,0001) [93]. W analizie wrazliwosci
wykazano, ze wykluczenie z metaanalizy danych z badania
COMMIT spowodowato zmiane ryzyka wzglednego (RR) zgonu
wewnatrzszpitalnego [RR 0,86; 95-procentowy przedziat ufno-
éci (Cl) 0,77-0,96] na korzys¢ leczenia B-adrenolitykami [92].
Azotany

Stosowanie azotandéw w niestabilnej dtawicy piersiowej
opiera sie gtéwnie na przestankach patofizjologicznych i do-
Swiadczeniu klinicznym. Korzysci terapeutyczne wynikajace
z przyjmowania azotanéw i lekéw podobnych klas, takich jak
syndoniminy, wynikaja z ich wptywu na naczynia obwodowe
i wiericowe. Najwazniejsze korzysci terapeutyczne wiaza sie
prawdopodobnie z naczyniorozkurczowym dziataniem na
zyly, co prowadzi do zmniejszenia obcigzenia wstepnego
i objetosci koricoworozkurczowej LV, a w efekcie do ograni-
czenia zuzycia tlenu przez miesien sercowy. Ponadto azotany
rozszerzaja prawidtowe oraz zmienione miazdzycowo tetnice
wieficowe i zwiekszaja przeptyw w krazeniu obocznym.

Badania dotyczace stosowania azotanéw w niestabilnej
dtawicy piersiowej byty mate i miaty charakter obserwacyjny.
Brakuje badan z randomizacja i grupa kontrolng przyjmujaca
placebo, ktére potwierdzityby skutecznos¢ lekéw z tej grupy
w zmniejszaniu ryzyka powaznych niepozadanych zdarzen
sercowych. Chociaz w starszych analizach badania TIMI-7
nie stwierdzono, aby dfugookresowe doustne przyjmowanie
azotan6éw chronifo przed niestabilng dtawicg lub MI [94],

to jednak dane z rejestru GRACE wskazuja, ze dfugotrwata
terapia tymi lekami wiaze sie ze zmiang charakteru zdarzen
niedokrwiennych — zmniejszeniem czestosci STEMI na rzecz
zwiekszenia czestosci NSTE-ACS — oraz z nizszymi stezeniami
markeréw martwicy miesnia sercowego [95].

U chorych z NSTE-ACS wymagajacych hospitalizacji
azotany dozylne sa bardziej skuteczne niz podane podjezy-
kowo pod wzgledem tagodzenia objawéw i regresji obnizenia
odcinka ST [96]. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ do
momentu ustapienia objawéw (dfawicy i/lub dusznosci) lub
wystapienia dziatai niepozadanych (przede wszystkim bolu
gtowy lub hipotonii). Ograniczeniem ciaglej terapii azotanami
jest zjawisko tolerancji, ktére zalezy zaréwno od wielkosci
dawki, jak i czasu leczenia. Nie nalezy stosowac¢ azotanéw
u 0s6b przyjmujacych inhibitory fosfodiesterazy-5 (sildenafil,
wardenafil, tadalafil) ze wzgledu na ryzyko silnego rozszerze-
nia naczyn i bardzo znacznego spadku ci$nienia tetniczego.
Antagonisci wapnia

Leki z tej grupy dziatajg rozszerzajaco na naczynia
krwionosne. Niektore z nich wywieraja réwniez bezposredni
wplyw na przewodzenie przedsionkowo-komorowe i czesto-
tliwo$¢ rytmu serca. Wyréznia sie 3 podgrupy antagonistow
wapnia, réznigce sie budowa chemiczng i efektami farma-
kologicznymi: pochodne dihydropirydyny (np. nifedypina),
benzotiazepiny (np. diltiazem) i fenyloalkiloaminy (np. we-
rapamil). Leki nalezace do poszczegéinych podgrup réznia
sie pod wzgledem sity dziatania naczyniorozkurczowego,
zmniejszania kurczliwodci migsnia sercowego i hamowania
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Pochodne
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Zalecenia dotyczace diagnostyki i stratyfikacji ryzyka

PoziomP | PiSmiennictwo
[16, 18, 27, 30,
56-58]

| Klasa?

Zalecenia

U pacjentéw z podejrzeniem NSTE-ACS rozpoznanie i stratyfikacja wczesnego ryzyka niedo- | A
krwienia/krwawienia powinny sie opiera¢ na tagcznej analizie wywiadu, objawéw, wynikéw
badania przedmiotowego, EKG (kilkakrotnego lub ciggtego monitorowania odcinka ST)

i biomarkeréw

Pacjentéw z ACS nalezy przyja¢ do szpitala, najlepiej do oddziatu obserwacyjnego C [47]

dla chorych z bélem w klatce piersiowej lub oddziatu intensywnej opieki kardiologicznej

Do ustalenia rokowania i ryzyka krwawienia nalezy wykorzystywa¢ uznane skale ryzyka B [50, 83]
(np. GRACE, CRUSADE)

12-odprowadzeniowy EKG nalezy wykona¢ w ciggu 10 minut od pierwszego kontaktu B

[17,18]
chorego z personelem medycznym. EKG powinien zosta¢ niezwtocznie oceniony przez
doswiadczonego lekarza. Badanie nalezy powtdrzy¢ w przypadku nawrotu objawdw oraz
po 6-9 i 24 godzinach, a takze przed wypisaniem chorego ze szpitala

Jedli rutynowe badanie EKG jest niejednoznaczne, zaleca sie dodatkowe odprowadzenia C [18]
(VBR’ VAR’ V7—V9)
Nalezy niezwtocznie pobra¢ prébke krwi na oznaczenie troponin (troponina sercowa T A
lub 1). Wynik powinien by¢ dostepny w ciggu 60 minut. Badanie nalezy powtérzy¢

po 6-9 godzinach, jesli wynik pierwszego badania nie byt rozstrzygajacy. Zaleca sie
wykonanie kolejnego oznaczenia troponin po 12-24 godzinach, jesli stan kliniczny nadal
sugeruje ACS

[27, 30]

Zaleca sie zastosowanie szybkiego protokotu wykluczajgcego (0 i 3 godz.), jesli jest dostepny B [20, 21, 23]

wysokoczuly test troponinowy (patrz ryc. 5)

Zaleca sie wykonanie badania echokardiograficznego u wszystkich chorych w celu oceny re-
gionalnej i ogolnej czynnosci LV i potwierdzenia lub wykluczenia alternatywnych rozpoznan

Koronarografia jest wskazana u chorych, u ktérych nalezy okresli¢ zaawansowanie CAD lub C -
zidentyfikowac zmiane bedaca przyczyng niedokrwienia (patrz rozdz. 5.4)

Tomografie komputerowa naczyn wiencowych nalezy rozwazy¢ jako alternatywe dla angio- lla B [37-41]
grafii inwazyjnej w celu wykluczenia ACS, kiedy ryzyko CAD jest mate lub posrednie i kiedy

wynik oznaczenia troponin i EKG nie sg rozstrzygajace

U chorych bez nawrotu bélu w klatce piersiowej, z prawidtowym EKG, ujemnymi wynikami A [35, 54, 55]
oznaczenia troponin sercowych i niskim poziomem ryzyka przed podjeciem decyzji o wdro-

zeniu procedur inwazyjnych zaleca sie przeprowadzenie nieinwazyjnego badania obcigze-

niowego wykrywajgcego niedokrwienie

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; NSTE-ACS — ostry zespdt wiencowy bez uniesienia odcinka ST; ACS — ostry zespdt wiencowy;
LV — lewa komora; CAD — choroba wiercowa

niedihydropirydynowe moga wywota¢ blok przedsionkowo-
-komorowy. Nifedypina i amlodypina najsilniej, a diltiazem
najstabiej rozszerzaja tetniczki obwodowe. Leki z wszystkich
podgrup z podobna sita oddziatuja na rozszerzenie tetnic
wieficowych. Z tego powodu antagonisci wapnia sa lekami
preferowanymi u chorych z dtawicg naczyniowo-skurczowa.
Diltiazem i werapamil cechujg sie podobna skutecznoscia
w tagodzeniu objawow jak leki -adrenolityczne i mozna je
uznac¢ za ich zamienniki [97, 98].

Woptyw stosowania antagonistow wapnia na rokowa-
nie u chorych z NSTE-ACS oceniano jedynie w matych
badaniach z randomizacjg. Wiekszos¢ danych dotyczacych
pochodnych dihydropirydynowych pochodzi z badan nad
nifedypina. W zadnym z nich nie wykazano istotnych ko-

rzyéci wynikajacych ze stosowania tego leku w pierwotnej
lub wtérnej prewencji MI, natomiast odnotowano trend
w kierunku szkodliwego dziatania; badanie HINT przerwa-
no przed czasem, poniewaz w grupie stosujacej nifedypine
odnotowano zwiekszenie czestosci ponownych Ml w po-
réwnaniu z osobami przyjmujacymi metoprolol [88]. Z kolei
taczna analiza badan DAVIT-I oraz DAVIT-1I, w ktérych oce-
niano werapamil, wykazafa istotne zmniejszenie czestosci
nagtych zgonéw i ponownych Ml oraz redukcje Smiertelnosci
catkowitej, przy czym najwieksze korzysci odniosty osoby
z zachowana funkcja LV [99]. Podobne trendy obserwowano
w badaniach nad diltiazemem [100]. W przeciwienstwie
do B-adrenolitykdw, w przypadku antagonistéw wapnia nie
wystepuje efekt klasy.

www.kardiologiapolska.pl



5220

Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. V)

Inne leki przeciwdlawicowe

Wykazano, ze nikorandil, lek otwierajacy kanaty potaso-
we, powoduje zmniejszenie czestosci zdarzen zaliczanych do
gféwnego ztozonego punktu koricowego u chorych na stabilng
dfawice piersiowa, jednak nigdy nie przeprowadzono badan
u os6b z ACS [101]. Iwabradyna selektywnie hamuje prad
rozrusznikowy w wezle zatokowym i moze by¢ stosowana
u wybranych pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia
B-adrenolitykami [102].

Ranolazyna dziata przeciwdtawicowo poprzez hamo-
wanie péznego pradu sodowego. W badaniu MERLIN-
-TIMI 36 lek ten okazat sie nieskuteczny w zmniejszaniu
czestosci powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych,
jednak ograniczat wystepowanie nawracajacych epizodéw
niedokrwiennych [103].

5.2. LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Aktywacja i agregacja ptytek krwi odgrywaja najwaz-
niejszg role w rozwoju zakrzepicy w tetnicach i dlatego te
procesy sg gtownym celem terapeutycznym w leczeniu ACS.
Terapie przeciwptytkowa nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko
po postawieniu diagnozy NSTE-ACS, aby zmniejszy¢ ryzyko
ostrych powiktain niedokrwiennych i nawracajacych incy-
dentéw zakrzepowych. Do zahamowania aktywnosci ptytek
mozna zastosowac 3 klasy lekéw, z ktérych kazda ma inny
mechanizm dziatania.

Kwas acetylosalicylowy oddziatuje na cyklooksygenaze
(COX-1), hamuje produkcje tromboksanu A, i powoduje
nieodwracalna inhibicje czynnosci ptytek. Jednak, aby za-
pewnic¢ skuteczno$¢ leczenia i zapobiec zakrzepicy naczyi
wieficowych, nalezy zablokowa¢ dodatkowe szlaki kom-
plementarnej agregacji ptytek krwi. Istotng role w aktywacji
i agregacji ptytek krwi odgrywa adenozynodifosforan (ADP),
ktory wiaze sie do ptytkowego receptora P2Y,, i powoduje na-
silenie poczatkowej odpowiedzi ptytek na uszkodzenie sr6d-
bfonka. Antagonisci receptora P2Y,, sa gtéwnymi Srodkami
terapeutycznymi w leczeniu ACS. Proleki preparatow z grupy
tienopirydyn, takie jak klopidogrel i prasugrel, podlegaja
aktywnej biotransformacji do czasteczek, ktére wiaza sie
w spos6b nieodwracalny z receptorem P2Y .. Tikagrelor, lek
nalezacy do nowej klasy pochodnych pirymidyny, bez bio-
transformacji wiaze sie w sposdb odwracalny z receptorem
P2Y,, i hamuje sygnatowanie ADP oraz aktywacje ptytek krwi.
Miejscem dziafania dozylnych inhibitoréw receptoréow GP Ilb/
/Mla (abciksymab, eptifibatyd, tirofiban) jest wspdlny koficowy
szlak agregacji ptytek.

5.2.1. Kwas acetylosalicylowy

Badania przeprowadzone 30 lat temu wykazaly, ze
kwas acetylosalicylowy zmniejsza czestos¢ ponownych Ml
oraz zgondéw u chorych z niestabilna dfawica piersiowa [ilo-
raz szans (OR) 0,47; Cl 0,37-0,61; p < 0,001] [104-106].
Zaleca sie dawke wysycajaca leku wynoszaca 150-300 mg
w postaci zwyktej niepowlekanej tabletki [107]. Alternatyw-

Zalecenia dotyczace stosowania lekow przeciwniedo-
krwiennych
PiSmien-

Klasa® | Poziom®

Zalecenia

nictwo

Doustne lub dozylne azotany |
sg wskazane do tagodzenia
dolegliwosci dtawicowych;
dozylne stosowanie azota-
now zaleca sie u pacjentéw
Z nawracajaca diawicg
piersiowg i/lub objawami
niewydolnosci serca

U chorych przyjetych z po- B [91]
wodu ACS, ktorzy przyjmuja
przewlekle g-adrenolityki,
nalezy kontynuowac terapie
tymi lekami, o ile nie sg

w klasie Killipa > Il

[86, 90,
91]

Doustne S-adrenolityki sg B
wskazane u wszystkich cho-
rych z dysfunkcja LV (patrz
rozdz. 5.5.5), u ktérych nie
ma przeciwwskazan do ich
stosowania

Stosowanie antagonistow B [88]
wapnia w celu ztagodzenia
dolegliwosci zaleca sie u cho-
rych, ktdérzy juz otrzymuja
azotany i f-adrenolityki (po-
chodne dihydropirydyny), oraz
u 0sbb z przeciwwskazaniami
do stosowania S-adrenolity-
kéw (preparaty z grupy ben-
zotiazepin lub pochodnych
fenyloalkiloaminy)

U chorych z dtawicag naczy- C -
niowoskurczowg zaleca sie
stosowanie antagonistéw
wapnia

U chorych stabilnych hemo- lla C [93]
dynamicznie (klasa Killipa

< 1I) ze wspdtistniejagcym
nadcisnieniem tetniczym i/lub
tachykardig nalezy rozwazy¢
podanie przy przyjeciu do
szpitala dozylnych -adreno-
litykdw

Nie zaleca sie stosowania Il B [88]
nifedypiny ani innych po-
chodnych dihydropirydyno-
wych, chyba ze w skojarzeniu

z f-adrenolitykami

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; ACS — ostry zespot
wiencowy; LV — lewa komora serca
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na droga podania kwasu acetylosalicylowego jest aplikacja
dozylna, jednak lek w tej postaci nie zostat dotychczas oce-
niony w badaniach klinicznych i nie jest wszedzie dostepny.
Dobowa dawka podtrzymujaca wynoszaca 75-100 mg jest
réwnie skuteczna jak wieksze dawki, a wigze si¢ z mniejszym
ryzykiem niepozadanych objawéw Zotadkowo-jelitowych
[108], ktére sa przyczyna zaprzestania terapii u 1% chorych.
Reakgje alergiczne na kwas acetylosalicylowy (wstrzas anafi-
laktyczny, wysypki skérne i reakcje astmatyczne) wystepuja
rzadko (< 0,5%). U niektérych pacjentéw mozna zastosowac
odczulanie.

Ze wzgledu na fakt, ze kwas acetylosalicylowy nieod-
wracalnie hamuje COX-1, nie ma potrzeby monitorowania
jego dziafania, chyba Ze stwierdzenie braku compliance
moze pomo6c w postepowaniu z chorym. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NSAID), na przyktad ibuprofen, odwracalnie
hamuja COX-1 i zapobiegaja nieodwracalnej inhibicji przez
kwas acetylosalicylowy, a ponadto dziafaja prozakrzepowo
poprzez hamowanie COX-2. W efekcie NSAID moga zwiek-
sza¢ ryzyko zdarzen niedokrwiennych i dlatego nalezy unika¢
ich stosowania [109].

5.2.2. Inhibitory receptora P2Y ,
5.2.2.1. Klopidogrel

W tabeli 7 przedstawiono og6lna charakterystyke
inhibitoréw receptoréw P2Y,,. Tiklopidyna byta pierwsza
pochodna tienopirydyny badang u 0s6b z ACS, jednak zasta-
piono ja klopidogrelem z powodu dziatah niepozadanych.
Obecnie nadal mozna stosowac tiklopidyne u chorych
uczulonych na klopidogrel, jednak mozliwe jest wystapienie
reakcji krzyzowej. W badaniu CURE uwodniony siarczan
klopidogrelu stosowany poczatkowo w dawce nasycajacej
300 mg, a nastepnie w dawce podtrzymujacej 75 mg/d.
przez 9-12 miesiecy jako uzupetnienie terapii kwasem ace-
tylosalicylowym spowodowat zmniejszenie czestosci zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i MI niezakoriczonych
zgonem lub udaréw mézgu w poréwnaniu z kwasem acety-
losalicylowym stosowanym w monoterapii (9,3% v. 11,4%;
RR 0,80; 95% Cl 0,72-0,90; p < 0,001) u chorych z NSTE-
-ACS z podwyzszonym stezeniem markeréw sercowych lub
obnizeniem odcinka ST w EKG lub w wieku > 60 lat z CAD
w wywiadzie [110]. Odnotowano istotne ograniczenie ryzyka
MI oraz trend w kierunku zmniejszenia czestosci zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaréw moézgu. Terapia
przyniosta korzystne efekty u chorych z wszystkich grup ryzyka
i wszystkich podgrup (osoby w podesztym wieku, chorzy z nie-
prawidtowosciami w zakresie odcinka ST, z podwyzszonym
i prawidtowym stezeniem biomarkeréw sercowych, pacjenci,
u ktérych wykonano PCl, i osoby, u ktérych tego zabiegu nie
przeprowadzono, chorzy na cukrzyce). Korzysci z leczenia
utrzymywaly sie nie tylko przez pierwsze 30 dni, ale réwniez
w ciagu nastepnych 11 miesiecy [111]. Po zaprzestaniu terapii
klopidogrelem liczba incydentéw sercowo-naczyniowych
moze ponownie wzrosnaé, zwlaszcza u chorych leczonych

zachowawczo [112]. Brakuje jednak solidnych dowodéw
naukowych przemawiajgcych za stosowaniem tego leku
dtuzej niz 12 miesiecy.

U os6b stosujacych klopidogrel zaobserwowano zwiek-
szenie czestosci powaznych krwawieni (3,7%v. 2,7%; RR 1,38;
95% Cl 1,13-1,67; p = 0,001), jednak liczba krwawier za-
grazajacych zyciu i zakoficzonych zgonem wzrosta nieistotnie
[110]. Korzysci wynikajace z terapii klopidogrelem przewazaty
nad ryzykiem krwawienia w catej badanej kohorcie, réwniez
u 0séb poddanych rewaskularyzacji z zastosowaniem PCl lub
CABG. Leczenie 1000 chorych powodowato zmniejszenie
0 21 liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml
lub udaréw mézgu, jednak wiazato sie ze zwiekszeniem o 7
liczby chorych wymagajacych przetoczenia krwi, ponadto
odnotowano trend w kierunku zwiekszenia (o 4) liczby oséb,
u ktérych wystapity krwawienia zagrazajace zyciu [113].

Podanie klopidogrelu w dawce nasycajacej wynoszacej
600 mg powoduje szybszy poczatek dziafania i silniejsze
zahamowanie ptytek niz zastosowanie dawki nasycajacej
300 mg[114, 115]. Podobnie jest w przypadku dawki podtrzy-
mujacej — przyjmowanie 150 mg/d. pozwala uzyskac nieco
silniejsze i trwalsze zahamowanie aktywnosci ptytek w poréw-
naniu z dawka dobowa wynoszaca 75 mg[116]. W badaniu
CURRENT-OASIS [117] poréwnano stosowanie klopidogrelu
w dawce nasycajacej 600 mg, nastepnie 150 mg/d. przez
7 dni, a pézniej 75 mg/d. ze standardowym dawkowaniem
tego leku u chorych ze STEMI lub NSTE-ACS. Warunkiem
wiaczenia do badania byty zmiany w EKG $wiadczace o nie-
dokrwieniu lub podwyzszone stezenie biomarkeréw serco-
wych. Koronarografie z zamiarem wykonania PCl nalezato
przeprowadzi¢ mozliwie szybko, jednak nie pézniej niz 72
godziny po randomizacji. Najwieksze dawki leku nie okazaty
sie bardziej skuteczne niz dawkowanie standardowe — w obu
grupach odnotowano podobng czestos¢ zdarzer zaliczanych
do gtéwnego ztozonego punktu koricowego (zgonu sercowo-
-naczyniowego lub udaru mézgu) w ciggu 30 dni [odpowied-
nio 4,2% v. 4,4%; hazard wzgledny (HR) 0,94; 0,83-1,06;
p = 0,30}, jednak wigzaly sie ze zwiekszeniem odsetka chorych,
u ktérych w ciagu 30 dni doszto do powaznych krwawien,
ocenianych wedtug kryteriow 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 os6b wymagajacych przetoczenia
krwi (2,2% v. 1,7%; HR 1,28; 1,07-1,54; p = 0,01). W ana-
lizie okreslonych wczesniej podgrup 17 263 chorych (w tym
63,1% z NSTE-ACS) poddanych PCl wykazano zmniejszenie
czestosci zfozonego punktu koficowego obejmujacego zgon
sercowo-naczyniowy, Ml i udar mézgu (3,9% v. 4,5%; HR
0,86; 95% CI 0,74-0,99; p = 0,039), wynikajace gtéwnie
z mniejszej liczby MI u 0séb przyjmujacych wieksze dawki
klopidogrelu (2,0% v. 2,6%; HR 0,69; 95% Cl 0,56-0,87;
p = 0,001). Czestos¢ zakrzepicy w stencie (wedtug definicji
ARC) ulegfa istotnemu zmniejszeniu, niezaleznie od rodzaju
stentu, zarébwno w przypadku, gdy rozpatrywano potwier-
dzong i podejrzewang zakrzepice w stencie (HR 0,69;
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95% C10,56-0,87; p = 0,001), jak i wtedy, gdy brano pod uwage
tylko potwierdzong zakrzepice w stencie (HR 0,54; 95% Cl
0,39-0,74; p = 0,0001). Powazne krwawienia wedtug kry-
teriow CURRENT wystepowaly czesciej u oséb stosujacych
podwdijna dawke klopidogrelu niz u przyjmujacych dawke
standardowa (1,6% v. 1,1%; HR 1,41; 95% CI 1,09-1,83;
p = 0,009). Jednak czestos¢ powaznych krwawier wedtug
klasyfikacji TIMI nie réznita sie istotnie miedzy grupami (1,0%
v. 0,7%; HR 1,36; 95% Cl 0,97-1,90; p = 0,074). Nie od-
notowano istotnego wzrostu ryzyka zakoriczonych zgonem
krwawien wewnatrzczaszkowych lub krwawiefi zwigzanych
z CABG w przypadku stosowania wiekszych dawek klopido-
grelu. Nie byto rozbieznosci miedzy wynikami uzyskanymi
w grupie chorych ze STEMI i NSTE-ACS. Czesto$¢ glownego
zlozonego punktu koricowego ulegta zmniejszeniu w tym
samym stopniu w obu podgrupach (STEMI: 4,2% v. 5,0%;
HR 0,83; 95% Cl 0,66-1,05; p = 0,117; NSTE-ACS: 3,6% v.
4,2%; HR 0,87; 95% Cl 0,72-1,06; p = 0,167) [108].
Istnieje duza zmiennos¢ farmakodynamicznej reakcji
na klopidogrel zwigzana z wieloma czynnikami, do ktérych
naleza polimorfizmy genowe. Klopidogrel jest przetwarzany
w watrobie do aktywnego metabolitu w dwéch etapach, zalez-
nych od izoenzyméw cytochromu P450 (CYP), w tym CYP3A4
i CYP2C19. Ponadto absorpcja klopidogrelu (i prasugrelu) jest
regulowana przez glikoproteine P (kodowang przez ABCB1),
kt6ra jest ATP-zalezng pompa efluksowa transportujaca rézne
czasteczki przez btone otaczajaca komoérke i btony wewnatrz-
komdrkowe. Clikoproteina P wystepuje miedzy innymi na
komdrkach nabtonka jelitowego, gdzie jej zwiekszona eks-
presja lub czynnos¢ moze wptywacé na biodostepnos¢ lekéw
bedacych dla niej substratami. W rezultacie efektywnos¢
tworzenia aktywnego metabolitu r6zni sie znacznie miedzy
poszczegblnymi osobami i zalezy (oprécz innych czynnikéw,
takich jak wiek, cukrzyca, czynnos¢ nerek) od wariantéw ge-
néw, ktére wptywaja na czynnosc glikoproteiny P i CYP2C19
[118]. Wykazano, Zze polimorfizmy pojedynczych nukleoty-
déw w genach ABCB1 i CYP2C19 z czesciowa lub catkowita
utratg funkcji wiaza sie ze stabsza inhibicja agregacji ptytek
krwi i zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych, chociaz publikowano réwniez prace zawiera-
jace odmienne dane na ten temat [119, 120]. Ze wzgledu na
fakt, ze badar genetycznych nie stosuje sie rutynowo w prak-
tyce klinicznej, prébowano identyfikowa¢ osoby stabo reagu-
jace na klopidogrel poprzez ocene czynnosci ptytek ex vivo
[121]. Wykazano, ze wysoka reaktywnos¢ ptytek po podaniu
klopidogrelu wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy
w stencie i innymi incydentami niedokrwiennymi [122, 123].
Jednak nie ustalono jeszcze, jakie znaczenie w praktyce kli-
nicznej ma ocena czynnosci ptytek krwi. W jedynym badaniu
z randomizacjg, w ktérym modyfikowano dawki klopidogrelu
w zaleznosci od rezydualnej aktywnosci ptytek, nie uzyskano
klinicznych korzysci w wyniku zwiekszania dawki klopidogrelu
u os6b stabo reagujacych na ten lek, mimo umiarkowanego

zwiekszenia inhibicji ptytek [124]. Rezultaty kilku obecnie
trwajacych badan moga poméc w ustaleniu wptywu modyfi-
kowania dawki na podstawie oceny reaktywnosci ptytek krwi,
jednak na razie nie mozna zaleci¢ rutynowego stosowania
w praktyce klinicznej testbw oceniajgcych czynnos¢ ptytek
u chorych z ACS leczonych klopidogrelem.

Inhibitory pompy protonowej, ktére hamuja aktywnos¢
CYP2C19, zwilaszcza omeprazol, zmniejszaja indukowana
przez klopidogrel inhibicje ptytek ex vivo, lecz nie ma obecnie
jednoznacznych danych z badar klinicznych, ktére wskazywa-
tyby, ze taczne stosowanie klopidogrelu i inhibitoréw pompy
protonowej zwieksza ryzyko incydentéw niedokrwiennych
[125, 126]. W badaniu z randomizacja (przedwczesnie
przerwanym z powodu braku funduszy) poréwnano rutyno-
we podawanie omeprazolu w pofaczeniu z klopidogrelem
z leczeniem samym klopidogrelem u chorych ze wskazaniami
do stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT)
przez 12 miesiecy, rowniez u chorych po PCl, u pacjentéw
z ACS i innymi wskazaniami. W grupie przyjmujacej ome-
prazol nie stwierdzono zwiekszenia czestosci incydentéw
niedokrwiennych, odnotowano natomiast mniej krwawien
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego [127]. Jednak
czestos¢ incydentéw niedokrwiennych w tym badaniu byta
niewielka i nie wiadomo, czy omeprazol moze zmniejsza¢
skutecznos¢ klopidogrelu u chorych obcigzonych wiekszym
ryzykiem. Leki silnie hamujace (np. ketonazol) lub pobu-
dzajace (np. rifampicyna) aktywnos¢ CYP3A4 moga istotnie
zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ dziafanie klopidogrelu, jednak sg
rzadko stosowane u chorych z NSTE-ACS.

Dziatania niepozadane klopidogrelu. Oprécz krwawien,
stosowanie klopidogrelu moze sporadycznie powodowac za-
burzenia zotagdkowo-jelitowe (biegunka, dyskomfort w jamie
brzusznej) i wysypki skérne. Rzadko wystepuje zakrzepowa
plamica mafoptytkowa i skazy krwotoczne. W leczeniu nad-
wrazliwosci na klopidogrel mozna zastosowac¢ odczulanie.
5.2.2.2. Prasugrel

Do powstania aktywnego metabolitu prasugrelu, zblizo-
nego pod wzgledem chemicznym do aktywnego metabolitu
klopidogrelu, konieczne sa dwuetapowe przemiany meta-
boliczne [119]. Pierwszy etap wymaga obecnosci esteraz
osoczowych, natomiast drugi przebiega w watrobie i po-
$redniczg w nim enzymy CYP. Prasugrel powoduje szybsza
i silniejsza inhibicje aktywnosci ptytek niz klopidogrel [128].
Inhibitory CYP, w tym inhibitory pompy protonowej, warianty
genu CYP2C19 zwigzane z utrata czynnosci i zmniejszenie
czynnosci ABCB1 nie wplywaja istotnie na odpowiedZ na
leczenie prasugrelem [129].

W badaniu TRITON-TIMI 38 poréwnano terapie prasugre-
lem w dawce nasycajacej 60 mg, a nastepnie 10 mg/d. z lecze-
niem klopidogrelem w dawce nasycajacej 300 mg, a nastepnie
75 mg/d. u chorych niestosujacych wczesniej klopidogrelu,
poddanych PCI (pierwotna PCl u chorych ze STEMI lub po
niedawno przebytym STEMI badZ 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. Witaczono do niego natomiast osoby z NSTE-ACS
spetniajace nastepujace kryteria: wystepowanie objawdw nie-
dokrwiennych w ciagu ostatnich 72 godzin, punktacja w skali
TIMI wynoszaca > 3 i zmiana pofozenia odcinka ST > 1 mm
lub zwiekszenie stezerr biomarkeréw sercowych. W kohorcie
chorych z NSTE-ACS (10 074 osoby) badane leki mozna byto
podawa¢ w okresie od momentu stwierdzenia anatomii tetnic
wiericowych umozliwiajacej przeprowadzenie PCl do 1 godzi-
ny po opuszczeniu pracowni kardiologii inwazyjnej. Gtéwny
zfozony punkt koricowy (zgon sercowo-naczyniowy, Ml nie-
zakoriczony zgonem lub udar mézgu niezakoriczony zgonem)
wystapit u 11,2% chorych leczonych klopidogrelem i u 9,3%
0s6b przyjmujacych prasugrel (HR 0,82; 95% Cl 0,73-0,93;
p = 0,002); r6znica miedzy grupami wynikata giéwnie z istotne-
go zmniejszenia ryzyka Ml (z 9,2% do 7,1%; RRR 23,9%; 95%
Cl 12,7-33,7; p < 0,001) [130]. Czestos¢ niezakoriczonych
zgonem udaréw mézgu i zgondw sercowo-naczyniowych byta
podobna w obu grupach. W catej badanej kohorcie liczba
przypadkéw prawdopodobnej lub potwierdzonej zakrzepicy
w stencie (wedtug definicji ARC) byta istotnie mniejsza w grupie
stosujacej prasugrel niz u chorych leczonych klopidogrelem
(odpowiednio 1,1% v. 2,4%; HR 0,48; 95% Cl 0,36-0,64;
p < 0,001). Nie sa dostepne odpowiednie dane dotyczace
podgrupy chorych z NSTE-ACS.

Czestos¢ powaznych krwawien niezwigzanych z CABG
(wedtug kryteriow TIMI) w catej kohorcie ulegfa istotnemu
zwiekszeniu (2,4% v. 1,8%; HR 1,32; 95% CI 1,03-1,68;
p = 0,03). Bylo to gtéwnie spowodowane istotnym wzro-
stem liczby samoistnych krwawien (1,6% v. 1,1%; HR 1,51;
95% CI 1,09-2,08; p = 0,01), a nie zwiekszeniem czestosci
krwawief zwigzanych z dostepem naczyniowym (0,7% v.
0,6%; HR 1,18; 95% Cl 0,77-1,82; p = 0,45), co oznacza,
ze dtugotrwata ekspozycja na silny lek przeciwptytkowy jest
czynnikiem sprzyjajacym krwawieniom. U os6b leczonych
prasugrelem istotnie wzrosta liczba krwawier zagrazajacych
zyciu (1,4% v. 0,9%; HR 1,52; 95% CI 1,08-2,13; p = 0,01)
oraz krwawien prowadzacych do zgonu (0,4% v. 0,1%; HR
4,19; 95% CI 1,58-11,11; p = 0,002) w poréwnaniu ze
stosujacymi klopidogrel. Wykazano, Ze u chorych, u ktérych
wystepowaty wczesniej incydenty naczyniowo-mozgowe, le-
czenie prasugrelem powoduje niekorzystny efekt netto [130].
Ponadto nie stwierdzono wyraznych korzysci netto u chorych
w wieku > 75 lat oraz u pacjentéw z matg masa ciafa (< 60 kg).
Wieksze korzysci bez zwiekszonego ryzyka krwawienia ob-
serwowano u chorych na cukrzyce. Skutecznos¢ leczenia byta
podobna u 0séb z niewydolnoscig nerek (CrCl < 60 ml/min)
i bez niewydolnosci nerek (CrCl > 60 ml/min).

Dziafania niepozadane prasugrelu. Czesto$¢ innych
dziatari niepozadanych w badaniu TRITON byta podobna
u chorych przyjmujacych prasugrel i klopidogrel. Matoptyt-
kowos¢ wystepowata réwnie czesto w obu grupach (0,3%),

Tabela 8. Inhibitory P2Y,

| Klopidogrel | Prasugrel | Tikagrelor
Klasa Tienopirydyna Tienopirydyna | Triazolopiry-
midyna
Odwracalno$¢ | Nieodwracalny | Nieodwracalny | Odwracalny
Aktywacja Prolek, ogra- Prolek, nie- Aktywny lek
niczona przez ograniczona
metabolizo- przez meta-
wanie bolizowanie
Poczatek 2-4 godz. 30 min 30 min
dziatania®
Czas dziatania | 3-10 dni 5-10 dni 3-4 dni
Zaprzestanie | 5 dni 7 dni 5 dni
terapii przed
powaznymi
zabiegami chi-
rurgicznymi

2Zahamowanie agregacji ptytek o 50%

natomiast neutropenia zdarzata sie rzadziej u os6b leczonych
prasugrelem (< 0,1% v. 0,2%; p = 0,02).
5.2.2.3. Tikagrelor

Tikagrelor nalezy do nowej chemicznej klasy lekéw, cyklo-
pentylotriazolopirymidyn. Jest doustnym odwracalnym inhibi-
torem P2Y_, a jego czas péitrwania w osoczu wynosi okofo 12
godzin. Stopien inhibicji receptoréw P2Y,, zalezy giéwnie od
osoczowego stezenia tikagreloru, a w mniejszym stopniu od
stezenia jego aktywnych metabolitéw. Podobnie jak prasugrel,
tikagrelor ma szybszy poczatek dziatania i oddziatuje silniej niz
klopidogrel, lecz dodatkowo cechuije sie krtszym czasem dzia-
tania, dzieki czemu czynnos¢ ptytek szybciej wraca do normy
(tab. 8) [131]. Tikagrelor zwieksza stezenia lekéw metabolizowa-
nych przez CYP3A, takich jak simwastatyna, z kolei leki umiar-
kowanie hamujace aktywno$¢ CYP3A, na przyktad diltiazem,
zwiekszaja stezenie tikagreloru i wydtuzaja czas jego dziafania.

W badaniu PLATO chorych z NSTE-ACS umiarkowanego
lub wysokiego ryzyka (u ktérych planowano wdrozy¢ leczenie
zachowawcze lub inwazyjne) lub ze STEMI, ktérych zamie-
rzano poddac pierwotnej PCl, przydzielono losowo do terapii
klopidogrelem w dawce nasycajacej 300 mg, a nastepnie
75 mg/d. lub tikagrelorem w dawce nasycajacej 180 mg,
a nastepnie 90 mg 2 X/d. [132]. Przed przeprowadzeniem
PCl dozwolone byfo podanie w sposob zaslepiony dodatkowe;j
dawki nasycajacej 300 mg (faczna dawka nasycajaca 600 mg)
klopidogrelu lub placebo oraz zalecano dodatkowa dawke
90 mg tikagreloru (lub placebo), jesli uptynety > 24 godziny od
przyjecia pierwszej dawki nasycajacej. Okres kontynuowania
terapii wynosit do 12 miesiecy; minimalny planowany czas
stosowania lekéw wynosit 6 miesiecy, a mediana czasu eks-
pozycji na badany lek — 9 miesiecy [132]. U 11 067 chorych
rozpoznano ostatecznie NSTEMI lub niestabilng dfawice
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piersiowa. W badaniu mogli uczestniczy¢ chorzy z NSTE-
-ACS, u ktérych objawy pojawity sie w ciggu ostatnich 24
godzin i kt6rzy spetniali co najmniej 2 sposréd nastepujacych
kryteriow wiaczenia: podwyzszone stezenie biomarkeréw
martwicy miesnia sercowego, zmiany odcinka ST typowe dla
niedokrwienia, cechy kliniczne zwiazane ze zwiekszonym
ryzykiem (wiek > 60 lat, przebyty Ml lub CABG, CAD ze
zwezeniem = 50% w co najmniej 2 tetnicach, rozpoznane
wczesniej choroba naczyniowo-mézgowa, cukrzyca, choroba
naczyri obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ nerek).
W facznej analizie catej kohorty czestos¢ gléwnego ztozonego
punktu koficowego (zgon z przyczyn naczyniowych, Ml lub
udar moézgu) wynosita 11,7% w grupie stosujacej klopidogrel
v. 9,8% u 0s6b przyjmujacych tikagrelor (HR 0,84; 95% ClI
0,77-0,92; p < 0,001). Wedtug analiz statystycznych prze-
prowadzonych zgodnie z przygotowanym wczesniej planem
czesto$¢ zgondw z przyczyn naczyniowych zmniejszyta sie
istotnie odpowiednio od 5,1% do 4,0% (HR 0,79; 95% ClI
0,69-0,91; p = 0,001), a czesto$¢ Ml od 6,9% do 5,8%
(HR 0,84; 95% CI 0,75-0,95; p = 0,005). Nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci udaréw moézgu (1,3% v. 1,5%;
p = 0,22). Odsetek potwierdzonej zakrzepicy w stencie
zmniejszyt sie od 1,9% do 1,3% (p < 0,01), a Smiertelnos¢
catkowita od 5,9% do 4,5% (p < 0,001). Czesto$¢ powaznych
krwawien (wg definicji PLATO) nie roznifa sie istotnie miedzy
grupami przyjmujacymi klopidogrel lub tikagrelol (odpowied-
nio 11,2% v. 11,6%; p = 0,43). Wystepowanie powaznych
krwawien niezwigzanych z CABG zwiekszyto sie od 3,8%
w grupie leczonej klopidogrelem do 4,5% w grupie stosujacej
tikagrelor (HR 1,19; 95% CI 1,02-1,38; p = 0,03). Powaz-
ne krwawienia zwiazane z CABG wystepowaly z podobna
czestoscig u os6b leczonych tikagrelorem i klopidogrelem
(odpowiednio 7,4% v. 7,9%; p = 0,32). Mniejsze krwawienia
obserwowano czesciej w grupie przyjmujacej tikagrelor niz
u leczonych klopidogrelem. Nie byto r6znic miedzy grupami
w czestosci zgondw spowodowanych krwawieniem (0,3%
w obu grupach), mimo wiekszej liczby smiertelnych krwawien
wewnatrzczaszkowych w grupie leczonej tikagrelorem. U cho-
rych z dodatnim wyjsciowym wynikiem oznaczenia troponin
stwierdzono, ze leczenie tikagrelorem wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem czestosci gféwnego punktu koricowego w po-
réwnaniu ze stosowaniem klopidogrelu (10,3% v. 12,3%;
HR 0,85; Cl 0,77-0,94), odmiennie niz u oséb, u ktérych
wyjsciowy wynik oznaczenia troponin byt ujemny (7,0% v.
7,0%). Podobne zaleznosci zaobserwowano, poréwnujac
osoby z ostatecznym rozpoznaniem NSTEMI (11,4% v. 13,9%;
HR 0,83; Cl 0,73-0,94) i pacjentéw, u ktérych rozpoznano
niestabilng dfawice piersiowa (odpowiednio 8,6% v. 9,1%;
HR 0,96; CI 0,75-1,22). Podczas gdy zmniejszenie czestosci
zakrzepicy w stencie pod wptywem terapii tikagrelorem byfo
zauwazalne po krétkim czasie [133], wiekszos¢ korzystnych
efektow w postaci zmniejszenia liczby Ml i zgon6w zwigkszata
sie stopniowo w ciggu 12 miesiecy, a krzywe czestosci zdarzen

w tym okresie w zaleznosci od grupy terapeutycznej coraz
bardziej sie od siebie oddalaty [132].

Tikagrelor powodowat zmniejszenie wczesnej i odleglej
$miertelnosci po CABG. W grupie 1261 o0séb, u ktérych
przeprowadzono CABG i ktére stosowaty badany lek przez
< 7 dni przed zabiegiem, gtéwny ztozony punkt koficowy
wystapit u 10,6% chorych leczonych tikagrelorem i u 13,1%
przyjmujacych klopidogrel (HR 0,84; 95% CI 0,60-1,16;
p = 0,29). Terapia tikagrelorem spowodowata zmniejszenie
Smiertelnosci catkowitej od 9,7% do 4,7% (HR 0,49; CI
0,32-0,77; p < 0,01), liczby zgon6éw sercowo-naczyniowych
od 7,9% do 4,1% (HR 0,52; 95% CI 0,32-0,85; p < 0,01)
i liczby zgondéw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
od 2,0% do 0,7% (p = 0,07). Grupy nie r6znity sie istotnie
pod wzgledem czestosci powaznych krwawien zwigzanych
z CABG. Zgodnie z protokotem badania nalezy ponownie
rozpocza¢ stosowanie tikagreloru, jesli jest to bezpieczne
w odniesieniu do ryzyka krwawienia (patrz nizej) [134].

Dziafania niepozadane tikagreloru. Oprécz zwiekszenia
czestosci niewielkich krwawien lub krwawien niezwigzanych
z CABG, do dziafar niepozadanych tikagreloru naleza dusz-
nos¢, bezobjawowe pauzy w EKG i przejsciowy wzrost stezeri
kwasu moczowego [132, 135, 136]. Duszno$¢ spowodowana
tikagrelorem wystepuje najczesciej (do 15%) w pierwszym ty-
godniu przyjmowania leku i moze by¢ przemijajaca lub utrzy-
mywac sie do czasu przerwania terapii, lecz rzadko zdarza
sie, by byfa na tyle silna, aby zmusi¢ chorego do zaprzestania
leczenia [132, 137]. Wydaje sie, ze dusznos¢ nie wigze sie
z zadnym uposledzeniem czynnosci serca lub ptuc [137]. Pau-
zy komorowe zwiazane ze stosowaniem tikagreloru zwykle sa
spowodowane bezobjawowymi przerwami w przewodzeniu
zatokowo-przedsionkowym; zaleca si¢ ostroznoé¢ u chorych
z zespotem chorego wezta zatokowo-przedsionkowego lub
blokiem przedsionkowo-komorowym 11 lub 11l stopnia, o ile
nie maja wszczepionego rozrusznika. Mechanizm powsta-
wania dusznosci i pauz komorowych nie jest znany [137].
W badaniu PLATO u os6b leczonych tikagrelorem zaobserwo-
wano niewielkie zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi klopidogrel, jednak
ta réznica znikneta po miesigcu od zaprzestania terapii [132].
Czestos¢ zaburzen zotagdkowo-jelitowych i wysypek skornych
byta podobna w obu grupach [136].
5.2.2.4. Wstrzymanie leczenia inhibitorami P2Y , przed
zabiegiem chirurgicznym

U chorych z NSTE-ACS nalezy wczesnie rozpoczac
DAPT, poniewaz u wszystkich pacjentéw korzysci wynikajace
z terapii przewazaja nad ryzykiem. Wczesniej uwazano, ze
nalezy przerwac stosowanie pochodnych tienopirydynowych
przed koronarografia ze wzgledu na ewentualng koniecznos¢
wykonania CABG. Wyniki kilku starszych badarn wskazywaty
na zwiekszone ryzyko krwawienia u chorych, ktérzy przed
CABG przyjmowali klopidogrel. W badaniu CURE mediana
czasu od randomizacji do CABG wynosita 26 dni, a w przy-
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padku os6b hospitalizowanych czas ten wynosit $rednio 12 dni
[113]. Decyzja o przerwaniu terapii klopidogrelem nalezata
do zespotu opiekujacego sie chorym. Korzysci wynikajace ze
stosowania klopidogrelu w poréwnaniu z placebo w postaci
zmniejszenia ryzyka zdarzen niedokrwiennych byty bardziej
widoczne przed CABG (RR 0,82; 95% Cl 0,58-1,16) niz po
zabiegu (RR 0,97; 95% CI 0,75-1,26). Czestos¢ powaznych
krwawien byta wyzsza w grupie leczonej klopidogrelem (RR
1,27; 95% Cl 0,96-1,69), jednak mozna jg byto zmniejszy¢,
przerywajac stosowanie leku 5 dni przed CABG. W po6z-
niejszym badaniu obserwacyjnym wykazano istotnie wyzszy
odsetek chorych, u ktérych konieczne byto przetoczenie krwi
lub reoperacja, jednak nie stwierdzono zwiekszenia $miertel-
nosci u 0séb, ktérym podawano klopidogrel w okresie 5 dni
przed CABG [138-140]. W badaniu ACUITY uczestniczyto
1539 chorych poddanych CABG, sposréd ktérych 50,9%
otrzymywato klopidogrel przed zabiegiem. Pacjenci leczeni
klopidogrelem pozostawali dfuzej w szpitalu (12,0 dni v. 8,9
dnia; p = 0,0001), jednak w tej grupie odnotowano mniej
zdarzen niedokrwiennych (zgon, Ml lub nieplanowana re-
waskularyzacja) po 30 dniach (12,7% v. 17,3%; p < 0,01),
a liczba powaznych krwawien niezwiazanych z CABG (3,4%
v. 3,2%; p = 0,87) lub powaznych krwawieni po CABG (50,3%
v. 50,9%; p = 0,83) nie byta wigksza niz u oséb, ktére nie
przyjmowaty klopidogrelu przed zabiegiem. Stosowanie klo-
pidogrelu przed CABC byto niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym zmniejszonej czestosci zdarzen niedokrwiennych,
ale nie wiazato sie ze wzrostem liczby krwawien [141].

Réwniez inne czynniki poza ramami czasowymi po-
dawania lub odstawienia klopidogrelu przed CABG moga
powodowa¢ zwiekszenie czestoéci krwawie. W badaniu
obejmujacym 4794 chorych poddanych CABG (w trybie
planowym lub pilnym) niezaleznymi czynnikami wptywa-
jacymi na wystepowanie ztozonego krwotocznego punktu
konicowego (reoperacja z powodu krwawienia, przetoczenie
krwinek czerwonych lub obnizenie hematokrytu o > 15%)
byty: wyjéciowa wartos¢ hematokrytu (p < 0,0001), zabieg
w krazeniu pozaustrojowym (p < 0,0001), doswiadczenie
chirurga przeprowadzajacego CABG (p = 0,02), ple¢ zeriska
(p < 0,0001), nizszy CrCl (p = 0,002), wystepowanie dfawicy
(p = 0,0003), terapia inhibitorami receptoréw GP lIb/llla
przed zabiegiem (p = 0,0004) i liczba tetnic objetych zmia-
nami (p = 0,002) [142]. Stosowanie klopidogrelu w ciagu 5
dni przed CABG nie wiazato sie z czestszymi krwawieniami,
kiedy uwzgledniono wptyw innych, wymienionych wczesniej
czynnikéw (OR 1,23; 95% Cl 0,52-2,10; p = 0,45).

Nie zaleca sie przerywania terapii klopidogrelem u pa-
cjentow z grupy wysokiego ryzyka, na przyktad u oséb z utrzy-
mujacym sie niedokrwieniem miesnia sercowego i z nieko-
rzystng anatomia zmian naczyniowych (choroba gféwnego
pnia lewej tetnicy wieficowej lub choroba wielonaczyniowa).
U tych chorych nalezy przeprowadzi¢ CABG, kontynuujac
leczenie klopidogrelem i zwracajac szczegbélna uwage na

ograniczenie krwawienia [143]. Jedynie u chorych, u kt6rych
ryzyko krwotoczne jest bardzo wysokie, jak w przypadku
koniecznosci reoperacji lub wykonania zfozonego zabiegu
obejmujacego CABG w potaczeniu z plastyka zastawek, ce-
lowe jest przerwanie podawania klopidogrelu 3—5 dni przed
zabiegiem, nawet u 0s6b z utrzymujacym sie niedokrwieniem,
i rozwazenie zastosowania terapii pomostowej (patrz nizej).

W badaniu PLATO zalecano zaprzestanie stosowania
klopidogrelu 5 dni przed CABG, a tikagreloru 1-3 dni przed
zabiegiem. Analiza chorych otrzymujacych badane leki w ciagu
7 dni od CABG wykazata podobna czestos¢ powaznych krwa-
wien zwigzanych z CABG i przetoczeii u os6b stosujacych klo-
pidogrel i u leczonych tikagrelorem [134]. Mimo ze w badane;j
kohorcie nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami
w czestosci MI i udar6w mézgu niezakoriczonych zgonem,
w grupie leczonej tikagrelorem $miertelnos¢ byfa mniejsza
o potowe (4,7% v. 9,7%; HR 0,49; 95% Cl 0,32-0,77;
p < 0,01), przy czym réznica w czestosci zgonéw byta widocz-
na juz niedtugo po CABG. W tej analizie 36% chorych w kazdej
grupie zaczeto ponownie przyjmowac tikagrelor lub klopidogrel
w ciagu 7 dni od zabiegu, 26-27% wiaczyto ponownie leki po
> 7 dniach, a 37-38% nie powrdcito do ich stosowania [134].
Nadal nie ma pewnosci, jaki jest optymalny moment ponow-
nego rozpoczecia przyjmowania lekéw po CABC.
5.2.2.5. Przerwanie dlugotrwalej terapii dwoma lekami
przeciwplytkowymi

Zaprzestanie przyjmowania lekow przeciwptytkowych
moze spowodowac zwiekszenie czestosci nawrotéw incyden-
tow niedokrwiennych [112, 144]. Przerwanie DAPT niedtugo
po wszczepieniu stentu zwieksza ryzyko podostrej zakrzepicy
w stencie, co wiaze sie ze szczegblnie niepomysinym rokowa-
niem — odsetek zgonéw w ciagu miesigca wynosi 15-45%.
Przerwanie DAPT moze by¢ uzasadnione w przypadku ko-
niecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego ponad
miesigc po ACS u chorych, u ktérych nie wszczepiono stentu
uwalniajacego lek (DES).

Nie mozna wskaza¢ terapii o udowodnionej skutecz-
nosci, ktérag mozna bytoby zastosowa¢, kiedy zaniechanie
DAPT staje sie konieczne, na przykfad w sytuacji wymaga-
jacej pilnego leczenia chirurgicznego (np. neurochirurgicz-
nego) lub w przypadku powaznego krwawienia, ktérego
nie mozna opanowac $rodkami dziatajacymi miejscowo.
Jako leczenie alternatywne proponowano heparyny drob-
noczasteczkowe (LMWH), jednak nie ma dowodéw ich
skutecznosci [145].

Z charakterystyk wszystkich trzech inhibitoréw P2Y,,
wynika, ze nalezy je odstawi¢ 7 dni przez zabiegiem. Jednak
postepowanie u chorych stosujacych DAPT, ktérych skiero-
wano na operacje, zalezy od tego, jak pilne jest wykonanie
zabiegu, oraz od ryzyka zakrzepicy i krwawienia ocenianego
indywidualnie u kazdego pacjenta. Wiekszos¢ procedur chi-
rurgicznych mozna przeprowadzi¢ u chorych kontynuujacych
DAPT lub przyjmujacych przynajmniej kwas acetylosalicylowy,
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Zalecenia dotyczace stosowania doustnych lekow przeciwptytkowych

Zalecenia Klasa? Po- Pismien-

ziomP | nictwo

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac u wszystkich chorych bez przeciwwskazan w poczgtkowej | A [107,
dawce nasycajacej 150-300 mg, a nastepnie podtrzymujacej 75-100 mg/d., dtugookresowo, 108]
niezaleznie od strategii leczenia

Inhibitor P2Y,, nalezy dotaczy¢ jak najszybciej do kwasu acetylosalicylowego i kontynuowac terapie A (110,
przez 12 miesiecy, o ile nie ma przeciwwskazan, na przyktad wysokiego ryzyka krwawien 130, 132]
Terapie inhibitorem pompy protonowej (raczej nie omeprazol) w potaczeniu z DAPT zaleca sie u cho- A [125-
rych z krwawieniem z przewodu pokarmowego lub wrzodem trawiennym w wywiadzie; jest ona réw- -127]

niez odpowiednia dla chorych, u ktérych wspétwystepuje wiele innych czynnikéw ryzyka (zakazenie
H. pylori, wiek > 65 lat, jednoczesne stosowanie antykoagulantéw lub lekdw steroidowych)

Nie powinno sie przerywac na dtuzszy okres lub catkowicie zaprzestawac leczenia inhibitorami P2Y C -
w ciggu 12 miesiecy po incydencie ACS, o ile nie ma ku temu wskazan klinicznych

Tikagrelor (dawka nasycajaca 180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg 2 x/d.) zaleca sie u wszystkich B [132]
chorych z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka zdarzen niedokrwiennych (np. z podwyzszo-
nym stezeniem troponin), niezaleznie od poczatkowej strategii leczenia, réwniez u 0séb stosujgcych
wczesniej klopidogrel (nalezy odstawi¢ klopidogrel, kiedy wdraza sie terapie tikagrelorem)

Prasugrel (dawka nasycajaca 60 mg, dawka podtrzymujaca 10 mg/d.) zaleca sie u chorych niestosu- B [130]
jacych wczedniej inhibitoréw P2Y, (zwtaszcza u chorych na cukrzycg), u ktdrych jest znana anatomia
naczyn wiencowych i ktérzy sg przygotowywani do PCl, o ile nie wystepuje u nich wysokie ryzyko
zagrazajacych zyciu krwawien lub inne przeciwwskazanie

U chorych, ktérzy nie moga przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu, zaleca sie klopidogrel (dawka A [110,
nasycajaca 300 mg, dawka podtrzymujgca 75 mg/d.) 146, 147]
U chorych, u ktérych planuije sie leczenie inwazyjne i ktérzy nie moga przyjmowac tikagreloru lub B [108,
prasugrelu, zaleca sie klopidogrel w dawce nasycajacej 600 mg (lub dawke nasycajgcg 300 mg, 114, 115]

a nastepnie dodatkowa dawke 300 mg przed PCl)

U chorych poddawanych PCl, u ktérych nie wystepuje zwiekszone ryzyko krwawien, nalezy rozwazyc lla B [108]
wiekszg podtrzymujacg dawke klopidogrelu wynoszacg 150 mg przez pierwsze 7 dni

Zwiekszenia dawki podtrzymujacej klopidogrelu na podstawie oceny czynnosci ptytek krwi nie zaleca llb B [124]
sie jako postepowania rutynowego, jednak mozna je rozwazy¢ w wybranych przypadkach

U niektoérych chorych stosujgcych klopidogrel mozna rozwazy¢ genotypowanie i/lub ocene czynnosci llb B [119,
ptytek krwi 121]
U chorych leczonych uprzednio inhibitorami P2Y,,, u ktérych konieczne jest wykonanie w trybie lla C -

planowym powaznego zabiegu chirurgicznego (w tym CABG), nalezy rozwazy¢ odroczenie operacji
0 co najmniej 5 dni po przerwaniu stosowania tikagreloru lub klopidogrelu i o 7 dni po zaprzestaniu
przyjmowania prasugrelu, jesli pozwala na to sytuacja kliniczna i o ile nie wystepuje wysokie ryzyko
zdarzen wiencowych

Nalezy rozwazy¢ (ponowne) rozpoczecie stosowania tikagreloru lub klopidogrelu po chirurgicznym lla B [134]
CABG tak szybko, jak pozwalajg na to wzgledy bezpieczenstwa

Nie zaleca sie tacznego stosowania kwasu acetylosalicylowego i NSAID (selektywnych inhibitoréw COX-2 1l C -
i nieselektywnych NSAID)

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; ‘W wytycznych dotyczacych rewaskularyzacji [148] stosowanie prasugrelu jest opatrzone klasg zalecen lla
jako ogdlne wskazanie obejmujgce pacjentdw leczonych wczesniej klopidogrelem i/lub z nieznang anatomig naczyn wiencowych. Klasa zalecen | odnosi
sie tutaj do cisle okreslonych podgrup chorych; DAPT — podwdjna (doustna) terapia przeciwptytkowa; ACS — ostry zespdt wiencowy; PCl — przezskor-
na interwencja wieficowa; CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe; NSAID — niesteroidowy lek przeciwzapalny; COX — cyklooksygenaza

poniewaz poziom ryzyka jest akceptowalny. Konieczne jest U chorych z NSTE-ACS nalezy oceni¢ stosunek ryzyka
podejscie wielodyscyplinarne (kardiolog, anestezjolog, he-  krwawienia zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym do ryzy-
matolog i chirurg), aby odpowiednio oceni¢ ryzyko i wybra¢  ka nawrotéw incydentéw niedokrwiennych wynikajacego
najlepsza strategie terapeutyczna. z zaprzestania terapii, biorac pod uwage charakter zabiegu,
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ryzyko niedokrwienne i rozlegtos¢ CAD, czas od ostrego epi-
zodu niedokrwienia i — w przypadku pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono PCl — czas od PCl, zastosowanie DES
i ryzyko zakrzepicy w stencie. W przypadku procedur chirur-
gicznych zwiazanych z matym lub umiarkowanym ryzykiem
krwawienia nalezy zacheca¢ chirurga do operowania chorych
kontynuujacych DAPT. Jedli uwaza sie za wiasciwe utrzymanie
umiarkowanego stopnia inhibicji P2Y,, podczas zabiegu, jak
to sie czesto dzieje w przypadku chorych poddanych CABG
wczesnie po ACS, mozna odstawi¢ leki krotko przed opera-
cja. W tej sytuacji mozna przerwac stosowanie klopidogrelu
5 dni przed zabiegiem (lub pdZniej, jesli ocena czynnosci
ptytek walidowana metoda wykaze staba odpowiedz na klo-
pidogrel), prasugrelu — 7 dni przed zabiegiem, a tikagrelu
— 5 dni przed zabiegiem. U chorych obarczonych bardzo
wysokim ryzykiem, u ktérych zaprzestanie stosowania lekow
przeciwptytkowych przed zabiegiem powoduje duze zagro-
zenie nawrotem niedokrwienia (tj. w pierwszym tygodniu po
wszczepieniu stentu), proponuje si¢ zastosowanie zamiast
dotychczasowej terapii leku przeciwptytkowego majacego
krotki czas péttrwania i dziatajacego w sposéb odwracalny —
inhibitora receptoréw GP 1Ib/llla, tirofibanu lub eptifibatydu,
jednak takie postepowanie nie znalazto jeszcze potwierdzenia
w wynikach badan klinicznych. Nalezy wznowi¢ DAPT, jak
tylko uzna sie to za bezpieczne.

5.2.3. Inhibitory receptorow glikoproteiny IIb/Illa

Trzy dozylne inhibitory receptoréw GP lIb/llla dopusz-
czone do stosowania w praktyce klinicznej naleza do ré6znych
grup chemicznych: abciksymab jest fragmentem monoklonal-
nego przeciwciafa, eptifibatyd — pierscieniowym polipep-
tydem, a tirofiban — peptydomimetykiem. W metaanalizie
danych 29 570 chorych, u ktérych stosowano farmakoterapie
przed planowana PCl, wykazano zmniejszenie o 9% RRR
zgonu lub niezakoriczonego zgonem MI u os6b przyjmujacych
inhibitory receptoréw GP lIb/Illa (10,7% v. 11,5%; p = 0,02)
[149]. Jednak u pacjentéw leczonych wytacznie metodami far-
makologicznymi nie zaobserwowano zmniejszenia czestosci
zgondw lub M1 w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi pla-
cebo. Istotne korzysci stwierdzono jedynie w przypadku, gdy
kontynuowano stosowanie inhibitoréw receptoréw GP lIb/llla
podczas PCI (10,5% v. 13,6%; OR 0,74; 95% CI 0,57-0,96;
p = 0,02). Terapia inhibitorami receptoréw GP lIb/llla wiazata
sie ze zwigkszonym ryzykiem powaznych powikfan krwo-
tocznych, jednak czestod¢ krwawien $rédczaszkowych nie
wzrosta istotnie. W wielu starszych badaniach nad tymi lekami
nie stosowano klopidogrelu ani nowszych inhibitoréw P2Y ..
Wczesniejsze versus opdznione rozpoczynanie podawa-
nia inhibitorow receptoréw glikoproteiny Ilb/llla u oséb
poddawanych procedurom inwazyjnym

W badaniu ACUITY Timing przeprowadzonym wedtug
schematu 2 X 2, w ktérym uczestniczyto 9207 chorych,
poréwnano wybiércze opéznione (dopiero podczas PCI)

podawanie inhibitora receptoréw GP lIb/Illa z ich rutyno-
wym wczesnym stosowaniem przed koronarografiag [150].
Leki te stosowano przez 13,1 godziny u 55,7% chorych
przydzielonych do strategii wybiérczej terapii podczas PCl
i przez 18,3 godziny (mediana czasu leczenia przed proce-
dura wynosita 4 godz.) u 98,3% chorych przydzielonych do
strategii rutynowej wczesnej terapii. Ogétem 64% badanych
otrzymato tienopirydyny przed angiografig lub PCI. Opéznio-
ne selektywne podawanie inhibitoréw receptoréw GP l1b/lIlla
wiazato sie z mniejsza czestoscig krwawien niezwiazanych
z CABG w ciagu 30 dni (4,9% v. 6,1%; RR 0,80; 95% ClI
0,67-0,95; p = 0,009), przy braku istotnych r6znic w wy-
stepowaniu incydentow niedokrwiennych (7,9%v. 7,1%; RR
1,12; 95% CI 0,97-1,29; p = 0,13). Efekt kliniczny netto
(wlaczajac zaréwno incydenty niedokrwienne, jak i powazne
krwawienia) w ciggu 30 dni byt 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 ktérej wczesniej podawano
eptifibatyd (przed koronarografia), lub do grupy otrzymujacej
placebo i ewentualnie p6Zniej eptifibatyd (po koronarografii),
przed wykonaniem PCI[151]. Gtéwny zfozony punkt koficowy
obejmowat zgon, MI, nawr6t niedokrwienia wymagajacy pil-
nej rewaskularyzacji lub wystgpienie powikfai zakrzepowych
podczas PCl wymagajacych leczenia ratunkowego (thrombotic
bailout) w ciagu 94 godzin. Sposréd 5559 chorych poddanych
PClw grupie op6Znionego, warunkowego stosowania eptifiba-
tydu 38% otrzymywato aktywna terapie inhibitorem receptora
GP lIb/Illa. W grupie, w ktérej rutynowo wczesnie rozpoczyna-
no stosowanie eptifibatydu, nie odnotowano istotnej redukgji
czestosci gtéwnego punktu koncowego w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca lek warunkowo (9,3% v. 10,0%; OR 0,92; 95%
Cl 0,80-1,06; p = 0,23). Nie stwierdzono réwniez istotnych
zaleznosci miedzy najwazniejszymi podgrupami (takimi jak
osoby z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin lub cho-
rzy na cukrzyce) i gtéwnym punktem koricowym. Czestosc
drugorzedowego punktu koricowego, obejmujacego zgon
z jakiejkolwiek przyczyny i Ml w ciagu 30 dni, réwniez byta
podobna w obu grupach (11,2% w grupie wczesnego v. 12,3%
w grupie op6znionego leczenia eptifibatydem; OR 0,89; 95%
Cl 0,89-1,01; p = 0,08). Te same punkty koficowe oceniano
takze podczas farmakologicznej fazy badania (do momentu
wykonania PCI lub CABG badz, w przypadku chorych leczo-
nych wytacznie zachowawczo, do 30 dni) i uzyskano podobne
wyniki w 30-dniowe]j obserwacji (4,3% dla wczesnego stoso-
wania eptifibatydu v. 4,2% dla placebo), co wskazuje na brak
efektu terapii u chorych leczonych zachowawczo. Czestos¢
powaznych krwawien, niezaleznie od przyjetej definicji, byta
wyzsza u pacjentéw przydzielonych do wczesnego leczenia
eptifibatydem niz u os6b, u ktérych wigczano lek pézniej,
w zaleznosci od wyniku koronarografii (powazne krwawienie
wg TIMI w ciggu 120 godz., 2,6% v. 1,8%; OR 1,42; 95% ClI
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1,97-1,89; p = 0,015). W tym badaniu nie wykazano korzysci
wynikajacych z rutynowego wczesnego wigczania eptifibatydu
u 0séb leczonych inwazyjnie w poréwnaniu z odroczonym
warunkowym podawaniem tego leku w populacji stosujacej
nowoczesna terapie przeciwptytkowa, w ktérej mniejsza czes¢
chorych poddanych PCl zostata przydzielona do odroczonego
leczenia eptifibatydem.

Wyniki badan wskazuja zgodnie, ze rutynowe wczesne
podawanie inhibitoréw receptoréw GP llIb/llla wiaze sie
z czestszym wystepowaniem krwawieri. Dlatego rozsadnie
jest wstrzymac sie z podawaniem lekéw z tej grupy do wy-
konania koronarografii. U chorych, u ktérych planuje sie PCI,
stosowanie tych lekéw powinno by¢ uzaleznione od wyniku
koronarografii (obecnosci skrzepliny, rozlegtosci zmian), pod-
wyzszonego stezenia troponin, wczesniejszej terapii inhibito-
rem P2Y,,, wieku chorego i innych czynnikéw wptywajacych
na ryzyko powaznych krwawien [2, 152]. Wczesne wiaczenie
inhibitoréw receptoréw GP lIb/llla mozna rozwazy¢ u chorych
z grupy wysokiego ryzyka z utrzymujacym sie niedokrwieniem
lub w przypadku, gdy nie mozna zastosowa¢ DAPT. Pacjenci,
ktorzy byli wstepnie leczeni eptifibatydem lub tirofibanem
przed angiografia, powinni dalej otrzymywac ten sam lek
podczas i po PCI.

Mafoplytkowosc

Wystepowanie matoptytkowosci wiaze si¢ w réznym
stopniu ze stosowaniem 3 zarejestrowanych inhibitorow
receptoréw GP lIb/llla (patrz rozdz. 5.5.10).

Wedtug dostepnych doniesien ostra matoptytkowosé
w badaniach klinicznych oceniajacych leczenie inhibitorami
receptoréw GP lIb/Illa wystepuje z czestoécig 0,5-5,6%, czyli
podobng jak w przypadku stosowania samej niefrakcjonowa-
nej heparyny (UFH) [153, 154]. Op6zniona matoptytkowos¢
moze wystapi¢ po 5-11 dniach; zaréwno ostra, jak i opdz-
niona posta¢ matoptytkowosci moze by¢ spowodowana
obecnoscia przeciwciat indukowanych przez leki [155]. Ab-
ciksymab zwieksza ponad dwukrotnie zapadalno$¢ na ostra
matoptytkowos$¢ w poréwnaniu z placebo. Mniejsze ryzyko
wiaze sie ze stosowaniem eptifibatydu (w badaniu PURSUIT
zapadalnos¢ na ciezka trombocytopenie wynosita 0,2%) [156]
lub tirofibanu. W badaniu TARGET matoptytkowos¢ rozwineta
sie u 2,4% chorych leczonych abciksymabem i u 0,5% os6b
stosujacych tirofiban (p < 0,001) [157].

Porownanie skutecznosci inhibitoréw receptoréw gliko-
proteiny llb/llla

Badanie TARGET miato na celu bezposrednie poréwna-
nie abciksymabu i tirofibanu w grupie chorych poddanych
PCl, z ktérych 2/3 stanowity osoby z NSTE-ACS [158].
Wykazano, ze w standardowych dawkach abciksymab
skuteczniej niz tirofiban zmniejszat ryzyko zgonu, Ml i rewa-
skularyzacji w trybie pilnym w ciggu 30 dni, jednak réznica
po 6 miesigcach leczenia nie byfa istotna statystycznie [159].
W kolejnych badaniach oceniano wigksze dawki tirofiba-
nu w réznych sytuacjach klinicznych, a wyniki metaanaliz

sugeruja, ze tirofiban w duzych dawkach jednorazowych
(25 ug/kg, a nastepnie we wlewie) ma podobna skutecznos¢
jak abciksymab [160, 161]. Brakuje danych poréwnawczych
dotyczacych eptifibatydu.

Skojarzenie inhibitorow receptoréw glikoproteiny Iib/llla
z kwasem acetylosalicylowym i inhibitorami P2Y ,

Istnieje niewiele danych na temat korzysci wynikajacych
z dotaczenia inhibitoréw receptoréw GP lIb/llla do terapii
skojarzonej kwasem acetylosalicylowym i inhibitorem P2Y
u chorych z NSTE-ACS. W badaniu ISAR-REACT-2 2022 osoby
z NSTE-ACS z grupy wysokiego ryzyka, leczone wczesniej
kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem w dawce 600 mg
przydzielono losowo do stosowania podczas PCl abciksy-
mabu albo placebo. W obu grupach byt podobny odsetek
chorych na cukrzyce (Srednio 26,5%); 52% pacjentéw miato
podwyzszone stezenie troponin, a 24,1% przebyto wczes-
niej Ml. Ztozony punkt koricowy obejmujacy zgon, Ml lub
rewaskularyzacje w trybie pilnym w ciagu 30 dni wystepowat
istotnie rzadziej u chorych leczonych abciksymabem niz
u przyjmujacych placebo (8,9% v. 11,9%; RR 0,75; 95% ClI
0,58-0,97; p = 0,03). Zmniejszenie ryzyka w grupie leczonej
abciksymabem wynikato gtéwnie z redukgji czestosci zgonéw
i MI niezakoficzonych zgonem. Efekt leczenia byt wiekszy
w niektorych okreslonych wczesniej podgrupach, zwlaszcza
u os6b z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin (13,1%
v. 18,3%; HR 0,71; 95% Cl 0,54-0,95; p = 0,02). Czas
wstepnego leczenia klopidogrelem nie miat zadnego wptywu
na rezultat badania; nie stwierdzono réwniez wykrywalnego
efektu leczenia abciksymabem u 0séb z ujemnym wynikiem
oznaczenia troponin i u chorych na cukrzyce. Jednak liczba
chorych na cukrzyce wiaczonych do tego badania byta zbyt
mata, aby zapewni¢ wystarczajaca moc statystyczng do wy-
krycia jakiegokolwiek wptywu leczenia.

W badaniach TRITON i PLATO odsetek chorych leczonych
inhibitorami receptoréw GP l1b/llla wynosit odpowiednio 55%
i 27%. W badaniu TRITON stosowanie inhibitoréw receptorow
GP lIb/llla wigzafo sie z wiekszym ryzykiem powaznych i mniej-
szych krwawien niezwigzanych z CABG, ocenianych wedtug
kryteriow TIMI, ale nie wptywato na wzgledne ryzyko krwawieri
u 0s6b leczonych prasugrelem w poréwnaniu z chorymi przyj-
mujacymi klopidogrel (p dla interakeji 0,19) [162]. Prasugrel
spowodowat zmniejszenie czestosci zgonéw, MI lub udaréw
moézgu w poréwnaniu z klopidogrelem zaréwno w skojarze-
niu z inhibitorami receptoréw GP lIb/llla (6,5% v. 8,5%; HR
0,76; 95% Cl 0,64-0,90), jak i w monoterapii (4,8% v. 6,1%;
HR 0,78; 95% Cl 0,63-0,97). W badaniu PLATO tikagrelor
réwniez spowodowat zmniejszenie czestosci zgonéw, Ml lub
udaréw moézgu u chorych otrzymujacych (10,0% v. 11,1%;
HR 0,90; 95% ClI 0,76-1,07) lub nieotrzymujacych (9,7% v.
11,9%; HR 0,82; 95% Cl 0,74-0,92) inhibitora receptoréw
GP llb/Illa [132].

Generalnie, celowe jest taczenie inhibitora receptoréw
GP lIb/llla z kwasem acetylosalicylowym i inhibitorem P2Y,
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u chorych z NSTE-ACS leczonych PCl z wysokim ryzykiem
proceduralnego MI, u ktérych nie wystepuje duze ryzyko
krwawienia.
Inhibitory receptorow glikoproteiny Ilb/llla a terapia
wspomagajaca lekami przeciwzakrzepowymi

W wigkszosci badan, w ktérych wykazano korzysci
zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw receptoréw GP Ilb/
/Mla, podawano réwniez leki o dziataniu antykoagulacyjnym.
W kilku prébach klinicznych dotyczacych NSTE-ACS, a takze
w badaniach obserwacyjnych obejmujacych osoby poddane
PCl wykazano, ze LMWH, gtéwnie enoksaparyne, mozna
bezpiecznie stosowac w potaczeniu z inhibitorami receptoréw
GP llIb/llla bez ujemnego wptywu na skutecznos¢, chociaz
enoksaparyna podawana podskérnie nie chroni dostatecznie
przed zakrzepica w cewniku podczas pierwotnej PCI, mimo
stosowania jej w kombinacji z innymi lekami [163]. W badaniu
OASIS-5 podawano inhibitory receptoréw GP llb/llla facznie
z kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem i fondaparynuk-
sem u 1308 chorych lub z enoksaparyng u 1273 chorych [164].
Ogotem powiktania krwotoczne wystepowaty rzadziej u os6b
leczonych fondaparynuksem niz u przyjmujacych enoksapary-
ne (patrz rozdz. 5.3). W badaniu ACUITY biwalirudyna i UFH/
/LMWH okazaly sie tak samo bezpieczne i skuteczne niezalez-
nie od tego, czy stosowano je z kwasem acetylosalicylowym,
klopidogrelem czy inhibitorem receptoréw GP IIb/llla [165].
W przypadku facznego podawania biwalirudyny i inhibitora
receptoréw GP lIb/llla czesto$¢ zdarzen niedokrwiennych jest
podobna jak przy leczeniu sama biwalirudyng, jednak wiaze
sie z wiekszg liczbg powaznych krwawieni [166]. Nie mozna
zatem zalecac¢ rutynowego stosowania tej kombinacji lekow.
Dawkowanie inhibitoréw receptoréw glikoproteiny I1b/llla

Stosowanie inhibitoréw receptoréw GP lIb/llla w rutyno-
wej praktyce oceniano na podstawie danych z kilku rejestréw.
Obserwowano czeste wystepowanie powaznych krwawier,
spowodowane gféwnie zbyt duzymi dawkami tych lekéw [167,
168]. Do czynnikdw ryzyka zwiazanych z nadmiernymi dawkami
naleza: starszy wiek, pte¢ zeniska, niewydolnos¢ nerek, mafa
masa ciafa, cukrzyca i zastoinowa niewydolnos¢ serca. U chorych
przyjmujacych zbyt duze dawki inhibitoréw receptoréw GP llb/
/llla skorygowana czestos¢ powaznych krwawien byfa o 30%
wieksza niz u os6b, ktére otrzymywaty wiasciwe dawki. Tak
wiec czestos¢ krwawieri obserwowana w badaniach klinicznych
moze by¢ mniejsza niz w rzeczywistej populacji chorych, zwykle
bardziej obciazonej wspdtistniejacymi chorobami.
Inhibitory receptorow glikoproteiny I1b/llla a pomostowa-
nie tetnic wieficowych

U chorych poddawanych CABG, ktérym podaje sie inhi-
bitory receptoréw GP lIb/llla, nalezy zastosowa¢ odpowiednie
Srodki w celu zapewnienia wystarczajacej hemostazy. Koniecz-
ne jest przerwanie podawania tych lekéw przed zabiegiem
lub, jesli to niemozliwe, w chwili jego rozpoczecia. Eptifibatyd
i tirofiban maja krétki czas péttrwania (ok. 2 godz.) i wiaza sie
z receptorami w sposdb odwracalny, wiec czynnos¢ plytek

Zalecenia dotyczace stosowania inhibitoréow receptorow
GP lIb/llla

Zalecenia Klasa? Po- Pismien-

nictwo

ziomP

Przy wyborze terapii skojarzo- | C -
nej lekami przeciwptytkowymi,
inhibitorami receptoréw GP Ilb/
/Mla i antykoagulantami nalezy
bra¢ pod uwage ryzyko zdarzen
niedokrwiennych i krwawienia

U pacjentow leczonych DAPT B [152,161]
zaleca sie dotaczenie inhibi-
toréw receptoréw GP Ilb/llla
przed przeprowadzeniem PCl
obarczonej wysokim ryzykiem
(podwyzszone stezenie tropo-
nin, widoczne skrzepliny), jesli
ryzyko krwawienia jest mate

Nalezy rozwazy¢ dotgczenie lla C -
eptifibatydu lub tirofibanu

do kwasu acetylosalicylowego
przed angiografig u chorych
z grupy wysokiego ryzyka,

u ktérych wczesniej nie zasto-
sowano inhibitoréw P2Y,,

U chorych z grupy wysokie- IIb C -
go ryzyka mozna rozwazy¢
zastosowanie eptifibatydu lub
tirofibanu w potaczeniu z DAPT
przed wczesng angiografia, jeli
utrzymuja sie objawy niedo-
krwienia, a ryzyko krwawienia
jest mate

Nie zaleca sie rutynowe- 1l A [151,170]
go stosowania inhibitoréw
receptorow GP Ilb/llla przed an-
giografig u chorych leczonych

inwazyjnie

Nie zaleca sie stosowania inhi- 1l A [150, 151]
bitoréw receptoréw GP Ilb/
/Mla u chorych stosujacych

DAPT leczonych zachowawczo

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; GP — glikoproteina;
DAPT — podwdjna (doustna) terapia przeciwptytkowa; PCl — przezskérna
interwencja wieficowa

moze wrdci¢ do normy przed zakoriczeniem CABG. Abciksy-
mab ma krétki czas péttrwania w osoczu (10 min), ale wolno
dysocjuje z ptytek krwi, gdzie jego czas péftrwania wynosi
okoto 4 godzin, zatem powr6t do prawidtowej lub prawie
prawidfowej czynnosci ptytek zajmuje okoto 48 godzin od
zakonczenia wlewu (chociaz abciksymab zwiazany z recepto-
rem mozna wykry¢ jeszcze znacznie pdzniej). Jesli wystepuje
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Miejsce dziatania lekéw przeciwzakrzepowych

Dziatanie antykoagulacyjne

Dziatanie przeciwptytkowe

Czynnik Kwas Kolagen
tkankowy ’ N
acetylosalicylowy l
Fondaparynuks Osoczowa kaskada ADP
krzepniecia Klopidogrel
Tromboksan A, |«—— Prasugrel
Protrombina Tikagrelor
LMWH Czynnik A .
— AT Konformacyjna aktywacja
Heparyna ~ar. <@ GP lib/llla
Inhibitory
Trombina Ib/llla
Biwalirudyna l Agregada plytek
Fibrynogen — Fibryna \

Rycina 3. Miejsce dziatania lekéw przeciwzakrzepowych. LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; AT — antytrombina;

GP — glikoproteina; ADP — adenozynodifosforan

obfite krwawienie, mozna zastosowac przetoczenie $wiezych
ptytek krwi (patrz rozdz. 5.5.9). W przypadku powaznych
powiktar krwotocznych zwiazanych z podawaniem tirofibanu
lub eptifibatydu mozna rozwazy¢ suplementacje fibrynogenu
poprzez przetoczenie $wiezego mrozonego osocza lub krio-
precypitatu [169].

5.3. LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

W terapii NSTE-ACS stosuije sie leki przeciwzakrzepowe
w celu zahamowania produkcji i/lub aktywnosci trombiny,
ograniczajac w ten sposo6b ryzyko incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych. Wyniki badan dowodza, Zze leczenie prze-
ciwzakrzepowe jest skuteczne w potgczeniu z preparatami
hamujgcymi aktywno$¢ plytek, a takie skojarzenie 2 lub wie-
cej lekow jest bardziej efektywne niz stosowanie kazdego
z nich osobno [171, 172]. Trwajg badania nad stosowaniem
u chorych z NSTE-ACS kilku lekéw przeciwzakrzepowych
dziatajacych na réznych poziomach kaskady krzepniecia:

Posrednie inhibitory krzepniecia (do petnego dziatania
wymagaja antytrombiny)

Posrednie inhibitory trombiny:

— UFH

— LMWH

Posrednie inhibitory czynnika Xa:

— LMWH

— fondaparynuks

Bezposrednie inhibitory krzepniecia

Bezposrednie inhibitory czynnika Xa: apiksaban, riwa-
roksaban, otamiksaban

Bezposrednie inhibitory trombiny (DTI): biwalirudyna,
dabigatran

Na rycinie 3 przedstawiono dostepne leki przeciwzakrze-
powe i miejsce ich dziatania. Szczeg6towe dane na temat tej
grupy lekéw znajduja sie w innych publikacjach [171].

5.3.1. Posrednie inhibitory kaskady krzepniecia
5.3.1.1. Fondaparynuks

Jedynym selektywnym inhibitorem aktywowanego czynnika
X (czynnika Xa) dostepnym do uzytku klinicznego jest fondapa-
rynuks, syntetyczny pentasacharyd o strukturze podobnej do
sekwencji wiazacej antytrombine, wsp6lnej dla wszystkich form
heparyny. Hamuje on czynnik krzepniecia Xa poprzez odwracal-
ne i niekowalentne wiazanie si¢ z antytrombina, do kt6rej ma
duze powinowactwo. Katalizuje zalezna od antytrombiny inhibi-
cje czynnika Xa, zapobiegajac w ten sposdb produkcji trombiny.
Fondaparynuks zwieksza 300-krotnie zdolnos¢ antytrombiny do
hamowania aktywnosci czynnika Xa. Zablokowanie 1 j. czynnika
Xa zapobiega produkgji 50 j. trombiny.

Biodostepnos¢ fondaparynuksu po podaniu podskérnym
wynosi 100%, a czas péttrwania— 17 godzin, dlatego mozna
go podawac 1 x/d. Fondaparynuks jest wydalany gféwnie
przez nerki i przeciwwskazany, jesli CrCl wynosi < 20 ml/min.
Lek ten nie ulega inaktywacji przez biatka neutralizujace he-
paryne, uwalniane przez ptytki krwi. Nie opisywano zadnych
potwierdzonych przypadkéw matoptytkowosci poheparyno-
wej (HIT) w zwigzku przyjmowaniem fondaparynuksu, nawet
po stosowaniu duzych dawek w ramach prewencji i leczenia
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zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE). Dlatego nie
ma koniecznos$ci monitorowania liczby ptytek krwi podczas
terapii. Nie istnieje réwniez potrzeba modyfikowania dawki
ani monitorowania aktywnosci anty-Xa. Fondaparynuks nie
wplywa istotnie na standardowe parametry stuzace do mo-
nitorowania aktywnosci antykoagulacyjnej, takie jak: czas
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT), czas krzep-
niecia po aktywacji (ACT), czas protrombinowy i trombinowy.

U chorych z ACS zaleca sie stosowanie statej dawki fon-
daparynuksu wynoszacej 2,5 mg/d. Taka dawke wybrano na
podstawie wynikow badania PENTUA, w ktérym oceniano
r6zne dawki fondaparynuksu, a nastepnie przetestowano ja
w kolejnych 2 duzych badaniach Ill fazy (OASIS-5 i OASIS-6)
[173-175]. W badaniu PENTUA dawka 2,5 mg/d. okazata
sie co najmniej réwnie skuteczna i bezpieczna jak wieksze
dawki. Fondaparynuks w dawkach 2,5 i 5 mgi.v. oceniano
réowniez u os6b poddanych planowej lub pilnej PCI. Nie
stwierdzono istotnej réznicy w zakresie bezpieczefistwa
i skutecznosci miedzy dawka 2,5 mg i 5 mg ani miedzy
obiema dawkami fondaparynuksu a grupa kontrolng sto-
sujaca UFH [176], jednak do badania wtgczono tylko 350
chorych i nie miato ono wystarczajacej mocy statystycznej.
Nagta niedroznos¢ naczynia i nieoczekiwane stwierdzenie
skrzepliny w koronarografii zdarzaty sie czesciej w obu gru-
pach stosujacych fondaparynuks niz w grupie leczonej UFH
(odpowiednio 2,5% i 5,1% w grupie stosujacej fondapary-
nuks w dawce 2,5 mg oraz 0% i 4,3% w grupie stosujacej
fondaparynuks w dawce 5,0 mgv. 0,9% i 0,9% w grupie
kontrolnej przyjmujacej UFH) [176].

W badaniu OASIS-5 20 078 chorych z NSTE-ACS
przydzielono losowo do stosowania 2,5 mg fondaparynuk-
su podskérnie 1 x/d. lub enoksaparyny w dawce 1 mg/kg
podskérnie 2 x/d. przez maksymalnie 8 dni (Sr. przez odpo-
wiednio 5,2 v. 5,4 dnia) [175]. Czestos¢ gléwnego punktu
korficowego oceny skutecznosci obejmujacego zgon, Ml
i niedokrwienie oporne na leczenie w ciggu 9 dni wynosita
5,7% w grupie przyjmujacej enoksaparyne v. 5,8% w grupie
leczonej fondaparynuksem (HR 1,01; 95% ClI 0,90-1,13),
tym samym zostato spetnione kryterium non-inferiority.
Jednoczesnie terapia fondaparynuksem wiazata sie z 2-krot-
nie mniejszg czestoscig powaznych krwawien (2,2%) niz
leczenie enoksaparyna (4,1%; HR 0,52; 95% Cl 0,44-0,61;
p < 0,001). Powazne krwawienia byty niezaleznym czynnikiem
prognostycznym $miertelnosci odlegfej; w grupie przyjmujacej
fondaparynuks odnotowano istotnie mniejsza liczbe zgonéw
w ciagu 30 dni (2,9% v. 3,5%; HR 0,83; 95% CI 0,71-0,97;
p = 0,02) i w czasie 6 miesiecy (5,8% v. 6,5%; HR 0,89; 95% ClI
0,80-1,00; p = 0,05). Czestos¢ ztozonego punktu koficowego
obejmujacego zgon, MI i udar mézgu byta istotnie nizsza
u 0s6éb leczonych fondaparynuksem w poréwnaniu z przyj-
mujacymi enoksaparyne (11,3% v. 12,5%; HR 0,89; 95% ClI
0,82-0,97; p = 0,007). W populacji chorych poddanych PCI
wykazano, ze czestos¢ powaznych powiktain krwotocznych

(w tym krwawieft w miejscu dostepu naczyniowego) w ciagu
9 dni byfa istotnie nizsza w grupie stosujacej fondaparynuks
niz u os6b przyjmujacych enoksaparyne (2,4% v. 5,1%; HR:
0,46; 95% CI 0,35-0,61; p < 0,001). Co ciekawe, czas od
wstrzykniecia ostatniej dawki fondaparynuksu do zabiegu
nie wptywat na czesto$¢ powaznych krwawien (1,6%v. 1,3%
odpowiednio dla 6 godz. v. > 6 godz.). Zakrzepice w cewniku
obserwowano czesciej w przypadku stosowania fondapary-
nuksu (0,9%) niz enoksaparyny (0,4%), jednak mozna ja byto
wyeliminowac poprzez wstrzykniecie ustalonej empirycznie
dawki UFH podczas PCI. W zwiazku z faktem, Ze czestos¢
zdarzer niedokrwiennych w ciagu 9 dni byfa podobna u oséb
leczonych fondaparynuksem i stosujacych heparyne, w ana-
lizie korzysci klinicznych netto w postaci zmniejszenia liczby
zgonow, MI i powaznych krwawieri wykazano przewage
fondaparynuksu nad enoksaparyna (8,2%v. 10,4%; HR 0,78;
95% Cl1 0,67-0,93; p = 0,004).

Przedstawiono mechanistyczne wyjasnienie réznic mie-
dzy efektami leczenia fondaparynuksem i enoksaparyna [177].
Fondaparynuks w dawce 2,5 mg/d. wywotuje o okoto 50%
mniejszy efekt przeciwzakrzepowy niz enoksaparyna w stan-
dardowych dawkach, co oceniano na podstawie aktywnosci
anty-Xa. Lek ten powoduje réwniez 2-krotnie stabsza inhibicje
produkcji trombiny, ocenianej na podstawie endogennego
potencjatu trombiny. Mozna wnioskowac, Ze niski poziom an-
tykoagulacji wystarcza do zapobiezenia kolejnym zdarzeniom
niedokrwiennym podczas ostrej fazy NSTE-ACS u chorych
stosujacych kompletne leczenie przeciwptytkowe obejmujace
kwas acetylosalicylowy i klopidogrel plus inhibitor receptoréw
GP lIb/llla, poniewaz w badaniu OASIS-5 nie wykazano réz-
nicy w czestodci gtéwnego punktu koricowego po 9 dniach
miedzy grupa stosujaca fondaparynuks i grupa przyjmujaca
enoksaparyne [175]. Niski poziom antykoagulacji ttumaczy
istotne zmniejszenie ryzyka krwawien, jednak nie jest wy-
starczajacy, by podczas PCl, w bardzo trombogenicznym
Srodowisku, zapobiec zakrzepicy w cewniku. To potwierdza
réwniez, ze dodatkowy bolus UFH jest potrzebny w czasie
PCl u chorych poczatkowo leczonych fondaparynuksem.

Optymalna dawke UFH podawanej w bolusie podczas
PCI u pacjentéw leczonych wstepnie fondaparynuksem
oceniano w badaniu FUTURA/OASIS-8 [178]. W tym bada-
niu 2026 chorym leczonym poczatkowo fondaparynuksem,
poddawanym PCl w ciagu 72 godzin od rozpoczecia przyjmo-
wania leku, podawano dozylnie mata dawke UFH w bolusie
(50 jm./kg), niezaleznie od dawki inhibitoréw receptoréw GP
[Ib/llla (jesli je stosowano), lub standardowa dawke UFH, to jest
85 jm./kg (w przypadku stosowania inhibitoréw receptoréw
GP lIb/llla dawki zmniejszano do 60 jm./kg). Dawki modyfiko-
wano w zaleznosci od ACT. Zabieg PCI wykonywano wkrétce
po podaniu ostatniej dawki fondaparynuksu (4 godz.). Nie
byto istotnych r6znic miedzy grupami w zakresie czestosci
gléwnego ztozonego punktu koficowego (powazne krwawie-
nia, mniejsze krwawienia, powiklania w miejscu gféwnego
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dostepu naczyniowego) w ciagu 48 godzin po PCl (4,7% v.
5,8%, odpowiednio mafe v. standardowe dawki; OR 0,80;
95% Cl 0,54-1,19; p = 0,27). Czestoé¢ powaznych krwa-
wien nie réznifa sie istotnie miedzy grupami (1,2% v. 1,4%,
odpowiednio standardowe v. mate dawki) i byta podobna do
obserwowanej u chorych poddanych PCI w grupie leczonej
fondaparynuksem w badaniu OASIS-5 (1,5% w ciagu 48
godz., taka sama definicja krwawienia). Mniejsze krwawienia
wystepowaly rzadziej w grupie stosujacej mate dawki (0,7%
v. 1,7%, odpowiednio mate v. standardowe dawki; OR 0,40;
95% Cl 0,16-0,97; p = 0,04). Wieksze korzysci kliniczne
netto (powazne krwawienia w ciggu 48 godz. lub rewasku-
laryzacja docelowej tetnicy w czasie 30 dni) wiazaly sie ze
standardowymi dawkami UFH (5,8% v. 3,9%, odpowiednio
mate v. standardowe dawki; OR 1,51; 95% Cl 1,00-2,28;
p = 0,05). Réwniez ocena drugorzedowego punktu koricowego,
obejmujacego zgon, Ml i rewaskularyzacje docelowej tetnicy,
wykazata lepsze efekty w grupie stosujacej standardowe dawki
(4,5%v. 2,9%, odpowiednio mate v. standardowe dawki; OR
1,58; 95% Cl 0,98-2,53; p = 0,06). Zakrzepica w cewniku
wystepowata rzadko (0,5% w grupie stosujacej matg dawke
i 0,1% w grupie stosujacej standardowa dawke; p = 0,15).
Dane z powyzszych badai maja praktyczne implikacje kli-
niczne w postaci zalecenia, ze u chorych leczonych wczesnie;j
fondaparynuksem nalezy podawac w czasie PCl standardowe
dawki UFH w bolusie, poniewaz wiaze sie to z wigkszymi ko-
rzy$ciami klinicznymi netto i mniejszym ryzykiem zakrzepicy
w cewniku w poréwnaniu z matymi dawkami UFH.
5.3.1.2. Heparyny drobnoczasteczkowe

Heparyny drobnoczasteczkowe sg klasa pochodnych
heparyny o masie czasteczkowej 2000-10 000 Da. Ich
aktywnos$¢ anty-Xa i anty-lla zalezy od masy czasteczkowej
— im wieksza masa czasteczkowa, tym wieksza aktywnos¢
anty-lla. Heparyny drobnoczasteczkowe maja rézne wtasci-
wosci farmakokinetyczne i zréznicowana aktywnos$¢ anty-
koagulacyjna, dlatego nie mozna ich stosowa¢ zamiennie.
Maja korzystniejsze wlasciwosci niz UFH — ulegajg niemal
catkowitej absorpcji po podaniu podskérnym, w mniejszym
stopniu wigzg sie z biatkami i powodujg mniejszg aktywacje
ptytek krwi, co sprawia, ze zaleznos¢ efektu od dawki jest
bardziej przewidywalna [171]. Ponadto stosowanie LMWH
wiaze sie z mniejszym ryzykiem HIT niz w przypadku UFH.
Eliminacja LMWH zachodzi, przynajmniej w czesci, przez
nerki. Ryzyko kumulowania sie ich w organizmie wzrasta
wraz z pogarszaniem sie czynnosci nerek, co powoduje
zwiekszone zagrozenie krwawieniami. Wiekszos¢ LMWH jest
przeciwwskazana w niewydolnosci nerek, kiedy CrCl wynosi
< 30 ml/min. Jednak w przypadku enoksaparyny u oséb
z CrCl < 30 ml/min zaleca sie zmniejszenie dawki (1 mg/kg
1 x/d. zamiast 2 x/d.).

Dawki LMWH stosowane w NSTE-ACS ustala sie
w zaleznosci od masy ciata i zwykle podaje sie podskérnie
2 x/d., chociaz mozna poda¢ wstepny bolus i.v. u pacjen-

téw z grupy wysokiego ryzyka [179-182]. Dawki stosowane
obecnie w praktyce klinicznej nie wymagaja monitorowania
aktywnosci anty-Xa, poza szczegblnymi populacjami chorych,
na przyktad z niewydolnoscig nerek lub otytoscia. Nadal nie
ustalono optymalnego poziomu aktywnosci anty-Xa, jaki
nalezatoby osiggna¢ u chorych z NSTE-ACS. U pacjentow
leczonych z powodu VTE terapeutyczny zakres stezefi wynosi
0,6-1,0 jm./ml i nie ma wyraznej zaleznosci miedzy aktyw-
noscig anty-Xa a efektem klinicznym. Jednak przy aktywnosci
anty-Xa powyzej 1,0 jm./ml wzrasta ryzyko krwawien [183].
U chorych z NSTE-ACS oceniano enoksaparyne w badaniach,
w ktérych poréwnywano dawki wynoszace 1,25 i 1,0 mg/kg
2 x/d. Maksymalna aktywnos$¢ anty-Xa wynosita 1,5 jm./ml
przy wiekszej dawce i 1,0 jm./ml przy mniejszej dawce.
U os6b stosujacych dawke 1,25 mg/kg czestos¢ powaznych
krwawieni w ciagu 14 dni wynosita 6,5% (gléwnie w miejscach
wykonywania zabiegéw medycznych). W przypadku stoso-
wania dawki 1,0 mg/kg czestos¢ powaznych krwawien ulegta
zmniejszeniu do 1,9%. U chorych z powaznymi krwawieniami
aktywnos¢ anty-Xa wynosita 1,8-2,0 jm./ml [184]. W duzej,
niewyselekcjonowanej grupie chorych z niestabilng dtawica/
/NSTEMI mata aktywnos¢ anty-Xa (< 0,5 jm./ml) podczas
stosowania enoksaparyny wiazata si¢ z > 3-krotnym zwiek-
szeniem $miertelnosci w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
aktywnos¢ anty-Xa miescita sie w docelowym zakresie wyno-
szacym 0,5-1,2 jm./ml. Niskie poziomy aktywnosci anty-Xa
(< 0,5 jm./ml) byty niezaleznie zwigzane ze $miertelnoscia
w ciaggu 30 dni, co wskazuje, ze o ile to moZliwe, nalezy dazy¢
do uzyskania u oséb leczonych enoksaparyna poziomu ak-
tywnosci anty-Xa wynoszacego co najmniej 0,5 jm./ml [185].
Ponadto w badaniach obserwacyjnych i matych prébach
klinicznych wykazano, ze u 0sé6b poddanych PCl aktywnos¢
anty-Xa > 0,5 jm./ml wiazala sie z matg czestoscia zdarzen
niedokrwiennych i krwotocznych [186, 187].
Opublikowano kilka metaanaliz bada retrospektyw-
nych dotyczacych poréwnania skutecznosci LMWH i UFH
u chorych z NSTE-ACS. Pierwsza z nich, do kt6rej wiaczono
12 badan nad réznymi lekami obejmujacych facznie 17 157
chorych, potwierdzita, ze u oséb z NSTE-ACS leczonych
kwasem acetylosalicylowym stosowanie heparyn powoduje
istotne zmniejszenie czestosci zgondw i Ml w poréwnaniu
z placebo (OR 0,53; 95% Cl 0,38-0,73; p = 0,0001). Nie
stwierdzono istotnej przewagi LMWH nad UFH na podsta-
wie oceny punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczeristwa [172]. W metaanalizie wszystkich badan
klinicznych, w ktérych poréwnywano enoksaparyne i UFH
i w ktérych uczestniczyto tacznie 21 946 pacjentéw, nie wy-
kazano istotnej r6znicy w zakresie odsetka zgondéw w ciagu
30 dni w zaleznosci od stosowanego leczenia (3,0% v. 3,0%;
OR1,00; 95% C1 0,85-1,17; p = NS). Stwierdzono natomiast
istotna réznice w czestosci ztozonego punktu kofncowego
obejmujacego zgon i Ml w ciagu 30 dni na korzys¢ eno-
ksaparyny (10,1% v. 11,0%; OR 0,91; 95% Cl 0,83-0,99).
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W analizie podgrup wydzielonych post-hoc wykazano, ze
u chorych leczonych enoksaparyna, ktérzy nie otrzymywali
UFH przed randomizacja, liczba zgonéw lub Ml w ciagu 30
dni byfa istotne mniejsza niz w grupie, ktéra stosowata UFH
(odpowiednio 8,0% v. 9,4%; OR 0,81; 95% CI 0,70-0,94).
Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci przetoczeri krwi
(7,2%v.7,5%; OR 1,01; 95% CI 0,89-1,14) lub powaznych
krwawien (4,7% v. 4,5%; OR 1,04; 95% C1 0,83-1,30) w ciagu
7 dni od randomizacji zaréwno w cafej badanej populacji,
jak i w grupie pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali zadnych
lekéw przeciwzakrzepowych przed randomizacja. Do ko-
lejnej metaanalizy wiaczono wszystkie badania obejmujace
chorych z ACS, a nie tylko z NSTE-ACS, i uzyskano podobne
rezultaty [188]. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
LMWH w poréwnaniu z UFH stosowanych w potaczeniu
z inhibitorami receptoréw GP Ilb/llla przeprowadzono
w mniejszych badaniach klinicznych. W ogélnej analizie nie
stwierdzono istotnych réznic w czestosci punktéw koficowych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii. W zadnym z powyzszych
badan nie wykazano réznic w skutecznosci w odniesieniu do
twardych punktéw koricowych, z wyjatkiem badania INTE-
RACT, w ktérym istotnie skuteczniejsza okazata sie terapia
enoksaparyna i eptifibatydem w poréwnaniu z leczeniem
UHT i eptifibatydem [189-191]. Jednak Zadne z tych badan
nie mialo wystarczajacej mocy statystycznej, aby wyciagac
wigzace wnioski.

Wiekszos¢ tych badan przeprowadzono w czasie, gdy nie
stosowano rutynowo leczenia inwazyjnego, a w niektérych
z nich strategia inwazyjna byta niezalecana. W rezultacie tylko
niewielka czes¢ chorych uczestniczacych w tych badaniach
poddano leczeniu inwazyjnemu i dlatego jakiekolwiek wnioski
sformutowane na ich podstawie obecnie prawdopodobnie
beda nieaktualne. Jedynym badaniem, w ktérym poréwnywano
enoksaparyne i UFH, stosujac u znacznego odsetka chorych
PCl, rewaskularyzacje, stentowanie oraz aktywne leczenie
przeciwptytkowe kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem
i inhibitorami receptoréw GP lIb/llla, byto badanie SYNERGY
[192]. Wiaczono do niego 10 027 pacjentdéw z grupy wyso-
kiego ryzyka, u ktérych przeprowadzono wczesng diagnostyke
inwazyjna i rewaskularyzacje; 76% uczestnikéw badania
stosowato leki przeciwzakrzepowe przed randomizacja. Nie
stwierdzono istotnych réznic w czestoéci zgonéw i Ml w ciagu
30 dni (enoksaparynav. UFH, 14,0%v. 14,5%; OR 0,96; 95%
Cl1 0,86-1,06; p = NS) [193]. Wiecej krwawieri odnotowano
u 0s6b leczonych enoksaparyna, przy czym istotnie zwiekszyta
sie liczba powaznych krwawien wedtug TIMI (9,1% v. 7,6%;
p = 0,008), natomiast nie stwierdzono istotnego wzrostu cze-
stosci tych zdarzer wedtug kryteriow GUSTO (2,7% v. 2,2%;
p = 0,08) ani zwiekszenia liczby przetoczen krwi (17,0% v.
16,0%; p = 0,16). Z perspektywy czasu mozna przypuszczaé,
ze zwiekszenie liczby krwawier prawdopodobnie byto spo-
wodowane stosowaniem przez znaczny odsetek uczestnikéw
lekéw przeciwzakrzepowych przed randomizacja, a by¢ moze

réwniez czestym przechodzeniem juz po randomizacji z grupy
stosujacej jeden antykoagulant do grupy przyjmujacej inny lek
Z tej grupy.

Heparyny drobnoczasteczkowe, gtéwnie enoksaparyna,
czesto sa stosowane podczas PCl, mimo ze nie mozna tatwo
monitorowa¢ dziatania antykoagulacyjnego. Enoksaparyna
podawana i.v. ma odmienny profil farmakokinetyczny/far-
makodynamiczny niz w przypadku podania podskérnego.
W planowej PCl stosuje sie ten lek dozylnie w dawce 1 mg/kg.
Dawcki i.v. oceniane w badaniach klinicznych byty mniejsze
(zwykle 0,5 mg/kg) i osiagano taka sama maksymalng aktyw-
nos¢ anty-Xa w ciggu 3 minut [194]. Podawanie i.v. zapewnia
natychmiastowe i przewidywalne dziatanie antykoagulacyjne
przez 2 godziny. Mniejsze dawki enoksaparyny oceniano
réwniez w badaniu STEEPLE [195]. W tej populacji chorych
bez ACS leczenie enoksaparyna 0,5 i 0,75 mg/kg wigzato
sie z rzadszym wystepowaniem krwawieri niz terapia UFH.
Badanie to nie miato jednak wystarczajacej mocy, aby wykry¢
réznice w skutecznosci miedzy grupami stosujacymi rézne
dawki enoksaparyny.

U chorych z NSTE-ACS leczonych wcze$niej enoksapa-
ryna nie zaleca sie dodatkowego podawania enoksaparyny
podczas PCl, jezeli ostatnie podskérne wstrzykniecie leku
wykonano < 8 godzin przed zabiegiem; jesli natomiast
uptyneto od niego > 8 godzin, zalecany jest dodatkowy bolus
0,3 mg/kg i.v. Zdecydowanie odradza sie zamiane jednego
leku przeciwzakrzepowego na drugi podczas PCI.
5.3.1.3. Heparyna niefrakcjonowana

Heparyna niefrakcjonowana jest niejednorodna mie-
szaning polisacharydéw, ktérych masa czasteczkowa wynosi
2000-30 000 (najczesciej 15 000-18 000) Da. Jedna trzecia
czasteczek znajdujacych sie w standardowym preparacie UFH
zawiera sekwencje pentasacharydowa, ktéra wiaze sie z an-
tytrombina i nasila hamowanie czynnika Xa przez antytrom-
bine. Do hamowania aktywnosci czynnika Ila konieczna jest
heparyna, poniewaz wiaze sie ona z trombing i antytrombing,
tworzac pofaczenie miedzy nimi. Heparyna niefrakcjonowana
sfabo sie wchtania po wstrzyknieciu podskérnym, dlatego
preferuje sie dozylng droge podania. Zakres stezen terapeu-
tycznych leku jest waski, dlatego nalezy czesto wykonywac
badanie aPTT, a optymalna warto$¢ docelowa wynosi 50-75 s,
co odpowiada 1,5-2,5-krotnosci gérnej granicy normy. Przy
wyzszych wartodciach aPTT ryzyko powiktan krwotocznych
wzrasta, nie obserwuje sie natomiast dalszego zwiekszenia
korzystnego efektu przeciwzakrzepowego. Gdy warto$¢ aPTT
wynosi < 50s, efekt przeciwzakrzepowy jest niewielki. Zaleca
sie stosowanie UFH w dawce uzaleznionej od masy ciafa;
nalezy rozpocza¢ od jednorazowej dawki 60-70 jm./kg,
maksymalnie 5000 jm., a nastepnie podawa¢ UFH we wle-
wie i.v. 12-15 jm./kg/godz., maksymalnie 1000 jm./godz.
Obecnie zaleca sie taki schemat dawkowania, poniewaz
jego stosowanie umozliwia uzyskanie docelowych wartosci
aPTT [171]. Dziatanie przeciwzakrzepowe UFH szybko ustaje
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(w ciagu kilku godzin) po zaprzestaniu jej podawania. W ciagu
pierwszych 24 godzin po przerwaniu leczenia istnieje ryzyko
ponownej aktywacji proceséw krzepniecia, a tym samym
— przejsciowe zwiekszenie ryzyka nawrotu niedokrwienia,
mimo stosowania kwasu acetylosalicylowego.

W tacznej analizie 6 badar oceniajacych krétkotrwaty
terapie UFH w poréwnaniu z placebo lub nieleczong grupa
kontrolna wykazano zmniejszenie o 33% ryzyka zgonu i Ml
(OR0,67; 95% Cl1 0,45-0,99; p = 0,04) [172]. Ten korzystny
efekt niemal catkowicie zalezat od zmniejszenia ryzyka MI.
W badaniach, w ktérych u os6b z NSTE-ACS poréwnywano
skojarzona terapie UFH w pofaczeniu z kwasem acetylosalicy-
lowym z przyjmowaniem samego kwasu acetylosalicylowego,
zaobserwowano trend w kierunku wigkszej skutecznosci
przeciwzakrzepowej potaczenia UFH/kwas acetylosalicylowy,
jednak kosztem zwiekszonego ryzyka krwawien. Nawroty
incydentéw niedokrwiennych po zaprzestaniu podawania
UFH sa powodem, dla ktérego korzysci wynikajace z terapii
nie utrzymuja sie diuzej, o ile chory nie zostanie poddany
rewaskularyzacji przed odstawieniem leku.

Przed PCl podaje sie UFH i.v. w bolusach modyfikowanych
na podstawie ACT (aby uzyska¢ ACT w zakresie 250-350 s lub
200-250s, jesli chory otrzymuje inhibitor receptoréw GP Ilb/
/Mla) lub w zaleznosci od masy ciafa (zwykle 70-100 jm./kg
lub 50-60 jm./kg w pofaczeniu z inhibitorami receptoréw GP
[Ib/11a) [171]. Ze wzgledu na znaczna zmienno$¢ biodostep-
nosci UFH zaleca sie ustalanie dawki w zaleznosci od ACT,
zwlaszcza w przypadku diuzszych zabiegéw, gdy moga by¢
konieczne dodatkowe dawki. Nie zaleca sie kontynuowania
heparynizacji po zakonczeniu zabiegu ani podawania he-
paryny w okresie przed lub po usunieciu koszulki tetniczej.

Jesli chory zostaje przewieziony do pracowni kardiologii
inwazyjnej z trwajacym i.v. wlewem heparyny, nalezy pézniej
poda¢ UFH w bolusie, ktérego wielko$¢ powinna by¢ uza-
lezniona od wartosci ACT, i zastosowac inhibitor receptoréw
GP lIb/llla.

5.3.2. Bezposrednie inhibitory trombiny
(biwalirudyna)

Przez wiele lat prowadzono badania nad kilkoma leka-
mi z grupy bezposrednich inhibitoréw trombiny (DTI), lecz
tylko biwalirudyne wprowadzono do stosowania klinicznego
podczas PCl u chorych z ACS. Biwalirudyna wiaze sie bez-
posrednio z trombing (czynnik 1la) i w ten sposéb hamuje
indukowana przez trombine konwersje fibrynogenu w fibryne.
Inaktywuje zaréwno trombine zwiazang z fibryna, jak i wolna,
krazaca w ptynach ustrojowych. Ze wzgledu na fakt, ze nie
wiaze sie z biatkami osocza, jej dziatanie przeciwzakrzepowe
jest bardziej przewidywalne. Biwalirudyna jest wydalana przez
nerki. Wyniki testow krzepniecia krwi (aPTT i ACT) dobrze
koreluja ze stezeniami biwalirudyny w osoczu, dlatego te dwa
parametry moga by¢ stosowane w monitorowaniu aktywnosci
przeciwzakrzepowej leku.

Biwalirudyne oceniano poczatkowo u chorych podda-
nych PCl. W badaniu REPLACE-2 wykazano, ze stosowanie
biwalirudyny z inhibitorami receptoréw GP lIb/Illa byto nie
mniej skuteczne niz stosowanie UFH z inhibitorami recep-
toréw GP lIb/llla pod wzgledem ochrony przed zdarzeniami
niedokrwiennymi podczas zabiegéw PCI, a przy tym wia-
zato sie z istotnie mniejsza czestoscig powaznych powikfan
krwotocznych (2,4% v. 4,1%; p < 0,001). Nie stwierdzono
istotnej roéznicy w czestosci twardych punktéw koncowych
w ciggu miesigca, 6 miesiecy i roku. Biwalirudyna obecnie
jest zaaprobowana do stosowania w czasie pilnej i planowe;j
PCl w dawce 0,75 mg/kg w bolusie, a nastepnie 1,75 mg/kg/
/godz. we wlewie. U chorych z NSTE-ACS biwalirudyne zaleca
sie w dawce 0,1 mg/kg i.v. w bolusie, a nastepnie we wlewie
0,25 mg/kg/godz. do zakoriczenia PCI.

Badanie ACUITY byto jedynym, ktére zaplanowano
swoiscie w celu oceny biwalirudyny w leczeniu NSTE-ACS
[196]. Byto to badanie z randomizacja, przeprowadzone
metoda otwartej préby, obejmujace 13 819 chorych z NSTE-
-ACS z grupy umiarkowanego i wysokiego ryzyka, u ktérych
planowano leczenie inwazyjne. Chorych przydzielono loso-
wo do stosowania 1 z 3 niezaslepionych terapii: standardo-
wego leczenia skojarzonego UFH lub LMWH z inhibitorem
receptoréw GP lIb/llla (grupa kontrolna; n = 4603), stoso-
wania biwalirudyny z inhibitorem receptoréw GP llb/llla
(n = 4604) lub samej biwalirudyny (n = 4612). Biwalirudyne
wlaczano przed koronarografig, podajaci.v. bolus 0,1 mg/kg,
nastepnie we wlewie 0,25 mg/kg/godz., a pdzniej bezpo-
$rednio przed PCl stosowano dodatkowy bolus i.v. 0.5 mg/
/kgiwlew 1,75 mg/kg/godz. Po PCI przerywano podawanie
leku. Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy standardowym
leczeniem UFH/LMWH plus inhibitor receptoréw GP b/
/Ia a skojarzeniem biwalirudyny i inhibitora receptoréw GP
lIb/Illa pod wzgledem czestosci ztozonego niedokrwiennego
punktu koficowego w ciagu 30 dni (odpowiednio 7,3% v.
7,7%; RR 1,07; 95% CI 0,92-1,23; p = 0,39) lub powaz-
nych krwawien (5,7%v. 5,3%; RR 0,93; 95% CI 0,78-1,10;
p = 0,38). Biwalirudyna w monoterapii nie ustepowata
standardowej terapii UFH/LMWH w potaczeniu z inhibi-
torem receptoréw GP lIb/llla pod wzgledem skutecznosci
ocenianej na podstawie ztozonego niedokrwiennego punktu
konicowego (7,8% v. 7,3%; RR 1,08; 95% Cl 0,93-1,24;
p = 0,32), a jednocze$nie wigzatfa sie z istotnie mniejsza
czestoscig powaznych krwawient (3,0% v. 5,7%; RR 0,53;
95% Cl1 0,43-0,65; p < 0,001). Dlatego efekt kliniczny netto
w ciggu 30 dni byt istotnie lepszy (10,1% v. 11,7%; RR 0,86;
95% Cl10,77-0,94; p = 0,02) w przypadku stosowania samej
biwalirudyny niz UFH/LMWH w potaczeniu z inhibitorem
receptoréw GP I1b/llla [196].

Rezultaty stosowania samej biwalirudyny w odniesieniu
do efektu klinicznego netto byty podobne we wszystkich
okreslonych wczesniej podgrupach, oprécz chorych, ktérzy
nie byli leczeni klopidogrelem przed PCI. U tych pacjentéw

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. V)

S 237

leczenie samg biwalirudyng wigzato sie z istotnie wigksza
czestoscia zdarzen niedokrwiennych niz terapia UFH/LMWH
plus inhibitor receptoréw GP IIb/Illa (9,1%v. 7,1%; RR 1,29;
95% Cl1 1,03-1,63).

Biwalirudyna stosowana z inhibitorami receptoréw GP
[Ib/llla lub bez okazafa sie réwnie skuteczna jak heparyna/
/LMWH w skojarzeniu z inhibitorami receptoréw GP IIb/llla,
natomiast istotnie zmniejszafa ryzyko powaznych powiktar
krwotocznych [197]. Jednak w badaniu ACUITY nie stwierdzo-
no istotnych r6znic w efektach terapeutycznych miedzy tymi
dwiema strategiami leczenia przeciwzakrzepowego, zarbwno
w obserwacji krétko-, jak i dfugoterminowej [198]. Dane
sugeruja, ze zastapienie stosowanych dotychczas UFH lub
LMWH biwalirudyna w czasie PCI nie powoduje zwigkszenia
ryzyka krwotocznego, przeciwnie — zmniejsza zagrozenie
krwawieniami [199].

5.3.3. Leki przeciwzakrzepowe w trakcie badan
klinicznych

Obecnie trwaja badania nad nowymi lekami przeciw-
zakrzepowymi u chorych z ACS. Wiekszos¢ z nich jest prze-
znaczona raczej do prewencji wtérnej niz do stosowania we
wczesnej fazie choroby. Leki hamujace aktywnos¢ czynnika
Xa byty oceniane w badaniach Il fazy [200, 201]. R6zne dawki
doustnych bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa, apiksaba-
nu (badanie APPRAISE) [202] i riwaroksabanu (badanie ATLAS
ACS-TIMI) [201], w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym
lub DAPT (kwas acetylosalicylowy plus klopidogrel), ocenia-
no u chorych, ktérzy niedawno przebyli ACS, w obserwacgji
6-miesiecznej. W obu badaniach zaobserwowano zalezne od
dawki zwiekszenie czestosci krwawien, z trendem w kierunku
zmniejszenia liczby zdarzeri niedokrwiennych, szczegélnie
wyraznym u pacjentéw leczonych tylko kwasem acetylo-
salicylowym. Te wyniki byty podstawa do przeprowadzenia
badan klinicznych 11l fazy z obydwoma lekami (APPRAISE-2
i ATLAS-2). Badanie APPRAISE-2 przerwano przed czasem ze
wzgledu na zwiekszong liczbe krwawier u oséb leczonych
apiksabanem.

Bezposredni inhibitor trombiny, dabigatran, oceniano
w badaniu Il fazy, ktérego celem byto ustalenie optymalnej
dawki (RE-DEEM, nieopublikowane). Przeprowadzono réw-
niez badanie Il fazy z otamiksabanem, dozylnym bezposred-
nim inhibitorem czynnika Xa [203]; obecnie trwa badanie
[l fazy dotyczace tej czasteczki.

5.3.4. Skojarzone leczenie przeciwzakrzepowe
i przeciwplytkowe

Leczenie przeciwzakrzepowe i DAPT z uzyciem kwasu
acetylosalicylowego i inhibitora P2Y,, jest zalecane w terapii
I linii, w czasie poczatkowej fazy NSTE-ACS. Czas stosowa-
nia lekbw przeciwzakrzepowych jest ograniczony do ostrej
fazy niedokrwienia, natomiast zaleca sie kontynuacje DAPT
przez 12 miesiecy z lub bez PCl i wszczepienia stentu.

U znacznego odsetka chorych (6-8%) z NSTE-ACS wyste-
puja wskazania do dfugotrwatej antykoagulacji antagonista
witaminy K (VKA) w postaci réznych schorzen, takich jak
umiarkowane lub wysokie ryzyko zatorowosci zwiazane
z AF, mechaniczna zastawka serca lub VTE. Podwdjna
(np. kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel plus VKA) lub
potréjna (DAPT plus VKA) terapia wiaze si¢ z 3—4-krotnym
zwiekszeniem czestosci powaznych powikfan krwotocznych.
Leczenie takich pacjentéw jest trudne ze wzgledu na fakt,
ze nalezy utrzymywac odpowiedni poziom aktywnosci prze-
ciwzakrzepowej nie tylko w ostrej fazie niedokrwienia, ale
réwniez podczas diugotrwatego stosowania leku. Przerwanie
terapii VKA moze narazi¢ chorego na zwiekszone ryzyko
epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Procedury inwazyjne,
takie jak koronarografia, PCl lub CABG, mogg by¢ trudne
lub niemozliwe do przeprowadzenia przy petnej aktywnosci
przeciwzakrzepowej VKA; istnieje wyrazny zwigzek miedzy
dtugotrwatym stosowaniem potréjnej terapii a wysokim
ryzykiem krwawien. W zwiazku z tym nalezy rozwazy¢
zastosowanie pewnych $rodkéw bezpieczenstwa, opisa-
nych w opublikowanym ostatnio konsensusie dotyczacym
postepowania w planowych interwencjach wieficowych
oraz w przypadku ostrego niedokrwienia (NSTEMI lub
STEMI) [204]. Stosowanie DES nalezy ograniczy¢ wyfacznie
do okreslonych sytuacji klinicznych i/lub anatomicznych,
takich jak dtugie zwezenia, zmiany w matych naczyniach
czy cukrzyca, w ktérych mozna sie spodziewac wiekszych
korzysci niz w przypadku zastosowania stentu niepowleka-
nego (BMS). Jedli chory stosujacy podwojna lub potréjna
terapie wymaga ponownej koronarografii, nalezy wybra¢
dostep przez tetnice promieniowa, ktéry wiaze sie z mniej-
szym ryzykiem krwawienia okotozabiegowego. Zaleca sie
réwniez przeprowadzanie PCl bez przerywania terapii VKA,
aby unikna¢ leczenia pomostowego, ktére moze doprowa-
dzi¢ do zwiekszenia czestosci powiktan krwotocznych lub
niedokrwiennych.

W ostrej fazie niedokrwienia moze by¢ uzasadnione
przerwanie terapii VKA oraz zastosowanie lekéw prze-
ciwptytkowych i przeciwzakrzepowych, zalecanych kiedy
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR)
wynosi < 2,0. Jesli konieczne jest srednio- lub dtugookre-
sowe stosowanie VKA w potaczeniu z klopidogrelem i/lub
matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego, nalezy scisle
monitorowac INR i dazy¢ do utrzymania jego wartosci w za-
kresie 2,0-2,5. Nalezy ograniczy¢ czas stosowania potréjnej
terapii w zaleznosci od sytuacji klinicznej, wszczepienia
BMS lub DES i ryzyka niedokrwiennego lub krwotocz-
nego ocenianego za pomoca skal oceny ryzyka i/lub na
podstawie wyjsciowe]j charakterystyki chorego (tab. 6). Ze
wzgledu na fakt, ze okoto 50% wszystkich samoistnych
krwawien stanowig krwawienia z przewodu pokarmowego,
nalezy pamietac o ochronie zotadka i zastosowac¢ inhibitor
pompy protonowe;j.
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5.4. REWASKULARYZACJA MIESNIA SERCOWEGO

Przeprowadzenie rewaskularyzacji u os6b z NSTE-ACS
powoduje ztagodzenie objawdw, skrécenie pobytu w szpitalu
i poprawe rokowania. Wskazania i optymalny moment do
rewaskularyzacji miesnia sercowego oraz wybo6r najlepszej
metody (PCI lub CABQ) zalezg od wielu czynnikéw, do
ktorych nalezg stan chorego, obecnos¢ czynnikéw ryzyka,
choroby wspétistniejace oraz rozlegtos¢ i ciezkos¢ zmian
w koronarografii.

Nalezy mozliwie szybko dokona¢ stratyfikacji ryzyka,
aby zidentyfikowa¢ osoby z grupy wysokiego ryzyka i nie
op6znia¢ wdrozenia wczesnych procedur inwazyjnych.
Chorzy z NSTE-ACS stanowia populacje zréznicowang pod
wzgledem ryzyka i rokowania. Naleza do nich zar6wno
osoby z grupy niskiego ryzyka, u ktérych korzystne efekty
przynosi leczenie zachowawcze i wybidércze stosowanie
procedur inwazyjnych, jak i pacjenci obcigzeni wysokim
ryzykiem zgonu oraz zdarzen sercowo-naczyniowych, kto-
rych nalezy niezwlocznie skierowac na koronarografie i re-
waskularyzacje. Dlatego stratyfikacja ryzyka ma podstawowe
znaczenie w wyborze optymalnej strategii postepowania.
W celu okreslenia profilu ryzyka danego pacjenta mozna
sie postuzy¢ powszechnie przyjetymi kryteriami wysokiego
ryzyka i/lub wykorzysta¢ gotowe skale ryzyka, na przykfad
GRACE (patrz podrozdz. 4.4) [205].

5.4.1. Leczenie inwazyjne a leczenie zachowawcze

W wielu badaniach z randomizacja i grupa kontrolng
(RCT) oraz metaanalizach poréwnywano wczesne i odlegte
efekty rutynowego stosowania leczenia inwazyjnego z re-
zultatami terapii zachowawczej lub wybiérczego leczenia
inwazyjnego. Trudno dokona¢ poréwnania rzeczywistych
korzysci z leczenia rewaskularyzacyjnego i zwykle w tych ba-
daniach sa one niedoszacowane ze wzgledu na fakt, ze czes¢
chorych przydzielona pierwotnie do terapii zachowawczej
przechodzi do grupy leczonej metodami inwazyjnymi (cros-
sover; odsetek tych pacjentéw wynosi 25-58%). Generalnie
korzysci z zastosowania strategii inwazyjnej sa wyrazniejsze,
jesli grupa leczona inwazyjnie i grupa leczona zachowawczo
znacznie r6znig sie pod wzgledem czestosci wykonywania
rewaskularyzacji. Ponadto mozliwy byt rowniez btad selekgji,
poniewaz do niektérych badan wiaczano wszystkich pacjen-
téw przyjmowanych kolejno do szpitala, natomiast w innych
wykluczano osoby z ciezka niestabilng dfawica.

W metaanalizie 7 RCT poréwnujacych rutynowe wy-
konywanie koronarografii i rewaskularyzacji z wybiérczym
stosowaniem strategii inwazyjnej wykazano w tej pierwszej
grupie zmniejszenie czestosci ztozonego punktu koicowego
obejmujacego zgon i MI, przy czym trend w kierunku reduk-
cji liczby zgonéw byt nieistotny, a istotne zmiany dotyczyly
zmniejszenia liczby Ml [206]. Rutynowe leczenie inwazyjne
wigzato sie jednak ze wzrostem ryzyka w poczatkowym
okresie, odnotowano bowiem istotne zwiekszenie czestosci

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw przeciwzakrze-
powych
Pis-
mien-
nictwo
[171,
172]

Zalecenia Klasa® Po-

ziomP

U wszystkich chorych zaleca sie A
leczenie antykoagulacyjne jako uzu-
petnienie terapii przeciwptytkowej

Wybor leczenia przeciwzakrzepo- C -
wego powinien by¢ uzalezniony od
ryzyka zaréwno niedokrwienia, jak
i krwawienia oraz od bezpieczen-
stwa i skutecznosci danego leku

[173,
175]

Zaleca sie stosowanie fondaparynuksu A
(2,5 mg/d. podskornie) ze wzgledu na
najkorzystniejszy stosunek bezpieczen-
stwa terapii do skutecznosci dziatania

przeciwzakrzepowego

W przypadku gdy jako pierwszy lek B [178]
przeciwzakrzepowy zastosowano
fondaparynuks, podczas PCl nalezy
poda¢ dodatkowo UFH w bolusie
(85 jm./kg pod kontrolg ACT lub
60 jm. w potaczeniu z inhibitorami

receptorow GP Ilb/llla)

[175,
193]

Jedli fondaparynuks i enoksaparyna C -
nie s dostepne, nalezy zastosowac
UFH z docelowym aPTT wyno-
szacym 50-70 s lub inne LMWH

w zalecanych dawkach

Enoksaparyne (1 mg/kg 2 x/d.) zaleca B
sie, jesli fondaparynuks jest niedostepny

[165,
196,
197]

Biwalirudyne plus ewentualnie inhibi- B
tory receptoréw GP lIb/llla zaleca sie
jako alternatywe dla terapii skojarzo-
nej UFH z inhibitorami receptoréw
GP lIb/llla u pacjentéw zakwalifiko-
wanych do pilnej lub wczesnej stra-
tegii inwazyjnej, zwfaszcza u chorych
z wysokim ryzykiem krwawienia

[175,
180~
-182]

U chorych leczonych wytacznie A
zachowawczo nalezy kontynuowac
terapie przeciwzakrzepowa do
momentu wypisania ze szpitala

Po przeprowadzeniu zabiegu inwa- lla C -
zyjnego nalezy rozwazy¢ przerwa-
nie leczenia przeciwzakrzepowego,
chyba ze istniejg inne wskazania

71,
183,
193]

Nie zaleca sie stosowania zamiennie M B
réznych rodzajow heparyny (UFH
i LMWH)

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; PCl — przezskérna inter-
wencja wiencowa; UFH — heparyna niefrakcjonowana; ACT — aktywo-
wany czas krzepniecia; GP — glikoproteina; aPTT — aktywowany czas
czesciowej tromboplastyny; LMWH — heparyna drobnoczgsteczkowa
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zgondw oraz tacznej czestosci zgondw i Ml podczas pierwszej
hospitalizacji. Jednak postepowanie oceniane w 4 z 7 badan
wiaczonych do metaanalizy nie odzwierciedlato wspétczesnie
stosowanego leczenia z uwagi na marginalne uzycie stentéw
i inhibitoréw receptoréw GP lIb/llla. W innej metaanalizie,
obejmujacej dane z 7 badan, w ktérych stosowano bardziej
nowoczesne leczenie wspomagajace, u oséb poddanych
wczesnej strategii inwazyjnej wykazano istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i Ml niezakoriczonego
zgonem w ciggu 2 lat w poréwnaniu z osobami leczonymi
zachowawczo, bez wzrostu ryzyka zgonu i niezakoriczonego
zgonem MI w ciagu pierwszego miesigca [207]. W nowszej
metaanalizie 8 RTC stwierdzono istotne zmniejszenie rocznej
czestosci zgondéw, Ml lub ponownych hospitalizacji z powodu
ACS w grupie leczonej inwazyjnie [208]. Jednak ten korzystny
efekt wynikat gtféwnie z poprawy wynikéw leczenia u os6b
z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin (z grupy wyso-
kiego ryzyka). Jak wykazano w analizie z uwzglednieniem
plci badanych, kobiety i mezczyzni z dodatnim wynikiem
oznaczenia biomarkeréw odniesli poréwnywalne korzysci
z leczenia inwazyjnego. Co wazne, u kobiet z ujemnym
wynikiem oznaczenia biomarkeréw zwykle czesciej wyste-
powaly niepozadane zdarzenia w przypadku zastosowania
wczesnego leczenia inwazyjnego, a zatem nalezy unikac
wczesnych procedur inwazyjnych u kobiet z grupy niskiego
ryzyka z ujemnym wynikiem oznaczenia troponin. W prze-
prowadzonej niedawno metaanalizie, w ktorej wykorzystano
indywidualne dane uczestnikéw badar FRISC-2, ICTUS
i RITA-3 w celu poréwnania rutynowego i selektywnego le-
czenia inwazyjnego, wykazano zmniejszenie czestosci zgonéw
i MI niezakoriczonych zgonem w ciagu 5-letniej obserwacji;
najwieksze r6znice odnotowano u chorych z grupy wysokiego
ryzyka [209]. Wiek, cukrzyca, przebyty MI, obnizenie odcinka
ST, nadci$nienie tetnicze, wskaznik masy ciata (< 25 kg/m? lub
> 35 kg/m?) oraz strategia leczenia byly niezaleznymi czynni-
kami prognostycznymi zgonu i niezakoficzonego zgonem M
w okresie obserwacji [209]. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i Ml u chorych
z grupy niskiego i posredniego ryzyka wynosito 2,0-3,8%,
natomiast w grupie wysokiego ryzyka — 11,1%. Powyzsze
dane potwierdzaja zasadnos¢ rutynowego stosowania leczenia
inwazyjnego, jednoczesnie zwracajac uwage na znaczenie
stratyfikacji ryzyka w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Podgrupy chorych wysokiego ryzyka, ktérzy odnosza ko-
rzysci z wczesnego leczenia inwazyjnego (chorzy na cukrzyce,
osoby w podesztym wieku, pacjenci z niewydolnoscia nerek),
omoéwiono w nastepnych rozdziafach.

5.4.2. Wybor momentu przeprowadzenia korona-
rografii i leczenia inwazyjnego

Przeprowadzono wiele badan, ktérych celem byto
ustalenie optymalnego czasu przeprowadzenia angiografii
i rewaskularyzacji wieficowej. Jednak do RCT zwykle nie

wiaczano chorych obarczonych bardzo wysokim ryzykiem,
czyli os6b z oporna dtawica piersiowa, ciezka niewydolnoscia
serca, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca lub
niestabilnych dynamicznie, aby nie wstrzymywac leczenia
ratujgcego zycie. Tacy chorzy moga mie¢ rozwijajacy sie Ml
i dlatego nalezy niezwfocznie (< 2 godz.) wykona¢ u nich
badanie inwazyjne, niezaleznie od wynikow EKG lub stezeri
biomarkerdw.

W ubiegtych latach toczyta sie dyskusja, czy wczesna an-
giografia, a nastepnie rewaskularyzacja wiaze sie z wczesnym
ryzykiem [206]. W 5 prospektywnych RCT poréwnywano
bardzo wczesne wdrozenie procedur inwazyjnych (0,5-14
godz.) i op6Znione leczenie inwazyjne (21-86 godz.). Sposrod
nich tylko badanie TIMACS miafo odpowiednig wielko$¢
(opis badania znajduje sie w wytycznych ESC dotyczacych
rewaskularyzacji [148]). W metaanalizie 4 badafi — ABO-
ARD [210], ELISA [211], ISAR-COOL [170] i TIMACS [212]
— wczesne cewnikowanie, po ktérym przeprowadzono
interwencje wieficowg w 1. dniu hospitalizacji, okazato sie
bezpieczne, a ponadto wigzato sie z mniejszym ryzykiem
nawrotu niedokrwienia (-41%) i krétszym pobytem chorego
w szpitalu (-28%) [213]. W odniesieniu do twardych punk-
téw koncowych, w matym badaniu OPTIMA stwierdzono
zwiekszenie czestosci MI zwiazanych z procedurg inwazyj-
na u chorych, u ktérych przeprowadzono ja niezwlocznie
(30 min), w poréwnaniu z osobami, u ktérych zostata ona wy-
konana pézniej (25 godz.) [214]. Z kolei w badaniu ABOARD
nie potwierdzono réznicy w czestosci Ml rozpoznanego na
podstawie uwalniania troponin, kiedy poréwnano niezwtocz-
ne interwencje (1,2 godz.) z interwencjami odroczenymi do
nastepnego dnia roboczego (ér. 21 godz.) [210].

Ze wzgledu na zréznicowane profile ryzyka, optymalny
czas wykonania procedur inwazyjnych moze by¢ odmienny
w réznych grupach ryzyka. Coraz wiecej dowodéw nauko-
wych wskazuje na korzystne efekty w przypadku wdrozenia
strategii inwazyjnej w ciagu 24 godzin u chorych z grupy
wysokiego ryzyka. W badaniu TIMACS wykazano istotne
zmniejszenie (0 38%) czestosci zgondw, Ml lub udaréw mo-
zgu w ciagu 6 miesiecy u chorych z grupy wysokiego ryzyka
(punktacja w skali GRACE > 140), u ktérych zastosowano
wczesng (< 24 godz.) strategie inwazyjna, w poréwnaniu
z osobami poddanymi op6znionemu (= 36 godz.) leczeniu
inwazyjnemu. Nie zaobserwowano istotnych r6znic miedzy
pacjentami z grupy niskiego i posredniego ryzyka (punktacja
w skali GRACE < 140) [212]. Co wazne, w tym badaniu
wczesna strategia inwazyjna nie byta zwigzana z pogor-
szeniem bezpieczenistwa. W analizie danych z badania
ACUITY opéznienie przeprowadzenia PCl > 24 godz. byto
niezaleznym czynnikiem prognostycznym $miertelnosci
30-dniowej i rocznej [215]. Zwigekszenie czestosci zdarzen
niedokrwiennych byto szczegélnie wyrazne u chorych
z grupy posredniego i wysokiego ryzyka (wg skali oceny
ryzyka TIMI).
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Tabela 9. Kryteria wysokiego ryzyka ze wskazaniem do leczenia
inwazyjnego

Giéwne

* |stotny wzrost lub obnizenie stezenia troponin?

* Dynamiczne zmiany odcinka ST lub zatamka T (przebieg
objawowy lub bezobjawowy)

Dodatkowe

* Cukrzyca

* Niewydolno$¢ nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2)

* Dysfunkcja LV (frakcja wyrzutowa < 40%)

* Wczesna dfawica pozawatowa

* Niedawno wykonana PCl

* CABG w wywiadzie

* Posrednie lub wysokie ryzyko wg skali GRACE (tab. 5)

3Wzrost/obnizenie stezenia troponin w zaleznosci od precyzji metody
pomiaru (patrz rozdz. 3.2.3). eGFR — oszacowana filtracja ktebuszkowa;
LV — lewa komora; PCl — przezskérna interwencja wiencowa;

CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe

Optymalna farmakoterapia wspomagajaca ma wazne
znaczenie w strategii inwazyjnej, jednak leczenie wstepne
nie powinno opdznia¢ koronarografii i interwencji wieficowej
[151]. Celowe opdZnienie koronarografii w celu ustabilizo-
wania stanu chorego z uzyciem inhibitoréw receptoréw GP
[Ib/llla (,wychtodzenie”) nie zapewnia zadnych korzysci
[151, 170].

Podsumowujac, czas wykonania koronarografii
i rewaskularyzacji powinien zaleze¢ od profilu ryzyka
chorego. U pacjentéw obciazonych bardzo wysokim
ryzykiem (opisanych powyzej) nalezy rozwazy¢ pilna
koronarografie (< 2 godz.). U chorych z grupy wysokiego
ryzyka, z punktacja w skali GRACE wynoszaca > 140 lub
z co najmniej 1 gtéwnym kryterium wysokiego ryzyka
rozsagdnym terminem jest wczesna strategia inwazyjna
w ciagu 24 godzin. Wiaze sie to z koniecznoscia prze-
transportowania do innego osrodka chorych przyjetych do
szpitali nieposiadajacych pracowni kardiologii inwazyjne;j.
W podgrupie pacjentéw cechujacych sie nizszym ryzy-
kiem, z punktacja w skali GRACE wynoszaca < 140, lecz
spetniajacych co najmniej 1 kryterium wysokiego ryzyka
(tab. 9), mozna opdzni¢ ocene inwazyjna bez zwiekszenia
ryzyka, jednak nalezy ja przeprowadzi¢ w ciagu 72 godzin
od przyjecia do szpitala. W przypadku takich chorych nie
jest konieczne natychmiastowe przeniesienie do innego
osrodka, jednak nalezy je zorganizowa¢ w ciggu 72 go-
dzin (np. w przypadku chorych na cukrzyce). U innych
chorych z grupy niskiego ryzyka, bez nawrotu objawéw,
nalezy przeprowadzi¢ nieinwazyjne badanie obcigzajace
indukujace niedokrwienie przed wypisaniem ze szpitala.
W przypadku dodatniego wyniku takiego badania nalezy
wykona¢ koronarografie.

5.4.3. Przezskorna interwencja wiericowa
a pomostowanie aortalno-wieficowe

Nie przeprowadzono swoistych RTC majacych na celu
poréwnawcza ocene PCl i CABG u chorych z NSTE-ACS.
We wszystkich badaniach poréwnujacych wczesng i p6zna
strategie inwazyjna lub leczenie inwazyjne i farmakoterapie
decyzja o tym, kiedy przeprowadzi¢ CABG lub PCI nalezafa
do badacza.

U chorych, ktérych stan ustabilizowat sie po epizodzie
ACS, dokonujac wyboru metody rewaskularyzacji, mozna sie
kierowa¢ podobnymi przestankami jak w przypadku stabilnej
CAD [148]. U okoto 1/3 chorych angiografia ujawnia chorobe
jednonaczyniowa, co w wiekszosci przypadkéw oznacza
mozliwos¢ przeprowadzenia PCl ad hoc. U kolejnych 50%
w badaniu wykazuje sie chorobe wielonaczyniowa [181, 182].
W tej sytuacji decyzja jest trudniejsza, bowiem w niekt6rych
przypadkach trzeba dokona¢ wyboru miedzy PCl w obrebie
zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie, wielonaczyniowa
PCl, CABG lub ztozong (hybrydowg) rewaskularyzacja. Wybor
strategii rewaskularyzacyjnej zalezy od stanu klinicznego,
ciezkosci i rozmieszczenia CAD oraz cech zwezenia.

Zabieg PCl w obrebie zmiany odpowiedzialnej za nie-
dokrwienie jest zwykle postepowaniem pierwszego wyboru
u wiekszosci pacjentéw z choroba wielonaczyniowa. Nie
dokonano jeszcze poréwnania strategii wielonaczyniowego
wszczepiania stentéw w tych miejscach istotnych zwezen,
w ktorych jest to mozliwe, i stentowania jedynie zmiany
odpowiedzialnej za niedokrwienie w randomizowanych bada-
niach klinicznych. Jednak w duzej bazie danych, zawierajacej
informacje na temat 105 866 chorych z wielonaczyniowa
CAD iz NSTE-ACS, poréwnano wielonaczyniowa PCl z jed-
nonaczyniowa PCl [216]. Wielonaczyniowa PCl wiazata sie
z nizszym wskaznikiem udanych zabiegéw, lecz z podobna
Smiertelnoscia wewnatrzszpitalna i chorobowoscia, chociaz
nie przedstawiono wynikéw odlegtych.

Przeprowadzono analizy majace na celu poréwnanie
CABG i PCI w odpowiednio dobranych grupach uczest-
nikow badania ACUITY z choroba wielonaczyniowa (pro-
pensity-matched analysis) [217]. U chorych poddanych PCI
odnotowano rzadsze wystepowanie udaréw moézgu, Ml,
krwawien i przypadkéw uszkodzenia nerek, podobng $mier-
telno$¢ 30-dniowa i roczna, lecz istotnie wiekszg czestosé
nieplanowanych rewaskularyzacji, zarbwno w obserwacji
miesiecznej, jak i rocznej. Jednak tylko 43% chorych skie-
rowanych na CABG mozna byto dobra¢ w pary, a ponadto
zaobserwowano silny trend w kierunku zwiekszonej liczby
powaznych zdarzen sercowych w ciagu roku u chorych
poddanych PCl w poréwnaniu z CABG (25,0% v. 19,5%;
p = 0,05). Te wyniki sg zgodne z rezultatami badania SYN-
TAX, w ktérym 28,5% badanej populacji (leczeni PCl i CABG)
stanowity osoby, ktére niedawno przeszty ACS [218]. Nie
opublikowano wynikéw analiz czastkowych przeprowadzo-
nych u tych chorych.
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Nie ma konieczno$ci omawiania kazdego przypadku PCI
w obrebie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie przez
wielodyscyplinarne zespoty opieki kardiologicznej (heart team),
jesli stan kliniczny chorego lub wynik koronarografii wskazuje na
koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu ad hoc bezposrednio po
ocenie inwazyjnej [148]. Jednak w kazdym osrodku zespét spe-
cjalistow powinien przygotowac protokét oparty na punktagji
SYNTAX, w ktérym okresla sie kryteria anatomiczne i kliniczne
pozwalajace wytypowac podgrupy chorych, ktére mozna leczy¢
ad hoc lub kierowa¢ na CABG [219]. Po przeprowadzeniu
PCl w obrebie zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie
zespot kardiologiczny powinien oméwic dalsze postepowanie
u chorych z punktacjag w 2 wyzszych tercylach skali SYNTAX,
biorgc pod uwage czynnosciowg ocene pozostatych zmian.
Nalezy uwzgledni¢ réwniez ocene choréb wspétistniejacych
i indywidualnej charakterystyki pacjentow.

5.4.4. Pomostowanie aortalno-wieficowe

Odsetek chorych z NSTE-ACS poddawanych chirurgicz-
nemu pomostowaniu naczyn wieficowych w czasie pierwszej
hospitalizacji wynosi okoto 10% [220]. Podczas gdy korzysci
z PCl u chorych z NSTE-ACS sg zwiazane z jej wczesnym
przeprowadzeniem, korzysci z CABG sg wieksze, kiedy chorzy
moga by¢ operowani po kilku dniach stabilizujacego leczenia
farmakologicznego, w zaleznosci od indywidualnego poziomu
ryzyka. Poniewaz nie ma randomizowanych badan poréw-
nujacych wczesne i odroczone CABG, przyjeto konsensus
zalecajacy, aby czeka¢ 48-72 godziny u chorych, u ktérych
przeprowadzono PCl zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie
i ktérzy maja dodatkowo ciezka CAD. W analizie duzej bazy
danych niewyselekcjonowanych pacjentéw hospitalizowanych
z powodu ACS przeprowadzenie wczesnej CABG, nawet
u os6b obcigzonych wyzszym ryzykiem, wiazato sie z bardzo
niska $miertelnoscia wewnatrzszpitalna [221]. U chorych
z NSTEMI odnotowanych w rejestrach CRUSADE i ACTION
oraz objetych programem Get With The Guidelines analizy
w modelach skorygowanych i nieskorygowanych nie wykazaty
réznic w wynikach uzyskanych u chorych poddanych wczesnej
(£48 godz.) lub p6Znej wewnatrzszpitalnej (> 48 godz.) CABG,
chociaz zabieg ten czesciej odraczano u os6b z grupy wysokiego
ryzyka, co sugeruje, ze kliniczna ocena przeprowadzona przez
wielodyscyplinarny zespét specjalistow zapewnia lepszy wyboér
optymalnego momentu wykonania zabiegu [222]. Dlatego u pa-
cjentéw zakwalifikowanych do CABG nalezy ustali¢ moment
wykonania zabiegu na podstawie indywidualnej oceny, zaleznie
od dolegliwosci, wydolnosci hemodynamicznej, anatomii na-
czyih wieficowych i testéw na indukowane niedokrwienie lub
pomiaréw rezerwy przeptywu. W przypadku utrzymujacego sie
lub nawracajacego niedokrwienia, komorowych zaburzeri rytmu
lub chorych niestabilnych hemodynamicznie nalezy niezwtocz-
nie przeprowadzi¢ CABG. U pacjentéw z chorobg pnia lewej
tetnicy wieficowej lub z chorobg tréjnaczyniowa obejmujaca
proksymalny odcinek gatezi zstepujacej lewej tetnicy wiericowe;j

nalezy przeprowadzi¢ operacje podczas tego samego pobytu
w szpitalu. W procesie decyzyjnym wazne jest uwzglednienie
ryzyka powikfan krwotocznych u chorych poddanych CABG,
jesli poczatkowo stosowano u nich intensywne leczenie prze-
ciwptytkowe [142, 223, 224]. Wstepna terapia 2 lub 3 lekami
przeciwptytkowymi moze by¢ jedynie wzglednym przeciw-
wskazaniem do wczesnej CABG, lecz wymaga zapewnienia
odpowiedniego postepowania podczas zabiegu chirurgicznego
w celu zminimalizowania krwawienia. U chorych, u ktérych
konieczna jest operacja w trybie pilnym przez zakoriczeniem
okresu wyptukiwania tienopirydyn, nalezy przeprowadzi¢ CABG
bez krazenia pozaustrojowego lub stosowac uktady do krazenia
pozaustrojowego z minimalnym wypetnieniem, srédoperacyjne
odzyskiwanie krwi oraz przetoczenie ptytek krwi w celu ogra-
niczenia ryzyka krwawien i ich nastepstw.

5.4.5. Techniki wykonywania przezskornej
interwencji wiencowej

Whyniki leczenia po przeprowadzeniu PCI u chorych
z NSTE-ACS znacznie sie poprawity po wprowadzeniu do
uzytku stentéw wewnatrzwieficowych i nowoczesnych terapii
przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych. U wszystkich cho-
rych poddanych PCl wszczepienie stentu pozwala zmniejszy¢
zagrozenie naglym zamknieciem naczynia i restenoza. Nie
przeprowadzono badan prospektywnych dotyczacych bezpie-
czenstwa i skutecznosci DES w tej konkretnej populagji, jednak
chorzy, u ktérych niedawno wystapit NSTE-ACS, stanowig do
50% uczestnikow wigkszosci badan nad PCI. Z uwagi na fakt, ze
u podstaw ACS lezy aktywacja ptytek i zapalenie, efekty wszcze-
pienia DES mogg sie r6zni¢ od uzyskiwanych u chorych ze
stabilng CAD. Jednak w randomizowanym badaniu HORIZONS
AMI, w ktérym poréwnano DES i BMS u chorych ze STEMI, nie
stwierdzono Zzadnego pogorszenia bezpieczeristwa w zwiazku
z implantacja stentéw uwalniajacych lek, zaobserwowano
natomiast zmniejszenie czestosci restenozy i nieplanowanych
rewaskularyzacji [225]. Ze wzgledu na brak danych z badar
z randomizacjg u chorych z NSTE-ACS wyb6r miedzy uzyciem
BMS lub DES powinien by¢ uzalezniony od indywidualnej oceny
korzysci i ryzyka [226]. Niezaleznie od rodzaju zastosowanego
stentu, nalezy kontynuowa¢ DAPT przez 12 miesiecy. U cho-
rych z istotnymi wskazaniami do stosowania dtugotrwatego
leczenia przeciwzakrzepowego mozna rozwazy¢ wszczepienie
BMS, angioplastyke balonowa lub CABG, aby ograniczy¢ czas
stosowania potréjnej terapii do 1 miesigca. Mozna zastosowac
trombektomie aspiracyjna u os6b z NSTEMI, brakuje natomiast
danych z prospektywnych badan na temat korzysci zwigzanych
z ta metoda leczenia u chorych z NSTE-ACS [227]. Nie ustalono
réwniez, czy celowe sa mechaniczne interwencje w innych
odcinkach tetnic wieficowych, w ktérych wystepuija nieistotne
zwezenia z cechami sugerujacymi niestabilno$¢ blaszki miaz-
dzycowej i dlatego nie zacheca sie do takiego postepowania.
W celu uzyskania informacji na temat ultrasonografii wewnatrz-
naczyniowej i FFR — patrz rozdziat 3.2.4.
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Zalecenia dotyczace diagnostyki inwazyjnej i rewaskularyzacji

Zalecenia | Klasa® | Poziom® | PiSmiennictwo
Leczenie inwazyjne (w ciggu 72 godz. od przyjecia do szpitala) jest wskazane u chorych | A [148]
* 7 co najmniej jednym kryterium wysokiego ryzyka (tab. 9)
* Z nawracajacymi objawami
Pilng koronarografie (< 2 godz.) zaleca sie u pacjentdw, u ktérych wystepuje bardzo wy- C (148, 209]
sokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych (oporna dfawica u chorych z niewydolnoscia serca,
zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu lub niestabilnych hemodynamicznie)
Weczesng strategie inwazyjng (< 24 godz.) zaleca sie u chorych, u ktérych punktacja w skali A [212,215]
GRACE wynosi > 140 lub wystepuje co najmniej jedno gtéwne kryterium wysokiego ryzyka
U chorych z grupy niskiego ryzyka bez nawracajgcych objawéw przed przeprowadzeniem A [54, 55, 148]
diagnostyki inwazyjnej zaleca sie nieinwazyjng ocene indukowanego niedokrwienia
Decyzje 0 wyborze strategii rewaskularyzacji (wykonanie ad-hoc PCl w zakresie zmiany C -
odpowiedzialnej za niedokrwienie/wielonaczyniowej PCI/CABG) nalezy podejmowac, biorgc
pod uwage stan kliniczny oraz zaawansowanie CAD, to jest rozmieszczenie i angiograficz-
ne cechy zmian (np. punktacje w skali SYNTAX), zgodnie z protokotem przyjetym przez
interdyscyplinarny zespdt kardiologiczny w danym osrodku (heart team)
W zwigzku z tym, ze nie ma obaw co do bezpieczenstwa stosowania DES u chorych z ACS, A [225, 226]
decyzje o ich wszczepieniu nalezy podejmowac indywidualnie u kazdego pacjenta, biorgc
pod uwage wyjsciowa charakterystyke, anatomie naczyn wiencowych i ryzyko krwawienia
Nie zaleca sie przeprowadzania PCl w zakresie nieistotnych zwezen Il C -
Nie zaleca sie rutynowej diagnostyki inwazyjnej u chorych z grupy niskiego ryzyka Il A [148, 208]

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; PCl — przezskérna interwencja wiencowa; CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe; DES — stent

uwalniajacy lek; ACS — ostre zespoty wiericowe; CAD — choroba wiericowa

5.5. SZCZEGOLNE POPULACJE
I STANY CHOROBOWE

5.5.1. Osoby w podeszlym wieku

Termin ,podeszty wiek” jest arbitralnie uzywany do opisa-
nia r6znych grup wiekowych. Chociaz stosowang tradycyjnie
wartoscia progowa jest wiek 65 lat, wydaje sie, ze wraz ze
starzeniem sie spoteczenstwa bardziej wiasciwa bytaby granica
75 lub 80 lat. Oprécz wieku biologicznego, nalezatoby bra¢
pod uwage réwniez choroby wspdfistniejace i zwigzane z nimi
zaburzenia, takie jak ostabienie, uposledzenie czynnosci po-
znawczych i sprawnosci fizycznej oraz utrata samodzielnosci.

W europejskich rejestrach NSTE-ACS 27-34% chorych
to osoby w wieku > 75 lat [228, 229]. Mimo Zze w tych
rejestrach odsetek chorych w podesztym wieku jest wysoki,
osoby te (> 75 lat) stanowig nie wiecej niz 20% wszystkich
uczestnikéw przeprowadzonych ostatnio badar dotyczacych
NSTE-ACS. Nawet jesli rekrutuje sie starszych pacjentéw do
prob klinicznych, osoby poddane randomizacji maja znacz-
nie mniej chor6b wspétistniejacych niz pacjenci spotykani
w codziennej praktyce klinicznej [230]. Dlatego wydaje sie
watpliwe, by obserwacje z badan klinicznych mozna byto
przetozy¢ na warunki rutynowej praktyki klinicznej.
Rozpoznanie i stratyfikacja ryzyka u 0s6b w podeszlym wieku

Objawy kliniczne NSTE-ACS u os6b w podesztym wie-
ku sa czesto nietypowe i mniej nasilone niz u mfodszych

chorych [15]. W5réd oséb w starszym wieku z nietypowymi
objawami klinicznymi NSTE-ACS najczestszym objawem
jest duszno$¢, natomiast rzadziej wystepuja omdlenia, zte
samopoczucie i splatanie. EKG rzadziej wykazuje wyrazne
odchylenia odcinka ST. U os6b starszych czesciej wystepuje
NSTE-ACS niz STEML.

Wiek jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
w NSTE-ACS [50]. U pacjentéw w wieku > 75 lat odsetek
zgondw jest co najmniej 2-krotnie wiekszy u niz os6b < 75
lat. Wystepowanie powiktain zwigzanych z ACS, takich jak
niewydolno$c serca, krwawienia, udar mézgu, niewydolnos¢
nerek i zakazenia, znacznie zwieksza sie z wiekiem.
Zagadnienia zwigzane z leczeniem

Osoby starsze sg bardziej zagrozone dziataniami nie-
pozadanymi farmakoterapii. Dotyczy to zwtaszcza ryzyka
krwawien zwiazanego ze stosowaniem lekéw przeciwptytko-
wych i antykoagulantéw, ale réwniez hipotonii, bradykardii
i niewydolnosci nerek. Dodatkowo, oprécz zwiekszonego
ryzyka krwawien z powodu podesztego wieku, chorzy ci cze-
Sciej otrzymuija zbyt duze dawki lekdw przeciwzakrzepowych
wydalanych przez nerki [231].

Ryzyko powaznych krwawieri zwigzane ze stosowaniem
UFH, enoksaparyny, inhibitoréow receptoréw GP lIb/llla i inhi-
bitoréw P2Y, jest istotnie zwiekszone u chorych w podesztym
wieku. W badaniu SYNERGY nie zaobserwowano zadnych
réznic w czestosci zgonéw lub MI w ciagu 30 dni oraz $mier-
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Zalecenia dotyczace chorych w podesztym wieku

Po- Pis-

mien-

Zalecenia Klasa?

ziom®

nictwo

(15,
230]

Osoby w podesztym wieku (> 75 C
lat) czesto maja nietypowe ob-
jawy, dlatego nawet jedli istnieje
niewielkie podejrzenie NSTE-ACS,
nalezy ich diagnozowa¢ pod tym
katem

Przy podejmowaniu decyzji C [230]
terapeutycznych u oséb w po-
desztym wieku (> 75 lat) nalezy
brac¢ pod uwage oczekiwang dtu-
gos¢ zycia, choroby wspdtistnie-
jace, jakos¢ zycia oraz zyczenia

i preferencje pacjentéw

U oséb w podesztym wieku C [230]
nalezy w taki sposéb dobrac leki
przeciwzakrzepowe i ich daw-
kowanie, aby unikna¢ dziatan

niepozadanych

[233-
-235]

W tej grupie chorych nalezy lla B
rozwazy¢ wczesne procedury
inwazyjne z mozliwoscig rewa-
skularyzacji po doktadnej ocenie
stosunku korzysci i ryzyka

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; NSTE-ACS — ostry zespot
wiencowy bez uniesienia odcinka ST

telnosci 30-dniowej i rocznej miedzy grupami stosujacymi
UFH i enoksaparyne w grupie chorych w wieku > 75 lat.
Jednak czestos¢ powaznych krwawien wedtug TIMI i ciezkich
krwawiers wedtug GUSTO byta istotnie wigksza w grupie przyj-
mujacej enoksaparyne. Jak z tego wynika, enoksaparyne nalezy
stosowac ostroznie u 0s6b w podesztym wieku, dostosowujac
dawke do czynnosci nerek. U os6b powyzej 75 lat nalezy
zmniejszy¢ dawke do 1 mg/kg 1 x/d. i monitorowac aktywnosé
anty-Xa [232]. W badaniu OASIS zaobserwowano, ze u chorych
w wieku > 65 lat istotnie mniejsze ryzyko wiazato sie z terapia
fondaparynuksem niz enoksaparyna [175].

Starsi pacjenci znacznie rzadziej sa poddawani leczeniu
inwazyjnemu po NSTE-ACS. Jednak doniesienia z badar klinicz-
nych sugeruja, ze korzysci z leczenia inwazyjnego byty obserwo-
wane gléwnie u 0s6b w wieku > 65 lat [233, 234]. W analizie
podgrup chorych w badaniu TACTICS-TIMI 18 wykazano, ze
chorzy w wieku > 75 lat z NSTE-ACS uzyskali najwieksze korzysci
z leczenia inwazyjnego w postaci wzglednego i bezwzglednego
zmniejszenia ryzyka zdarzen niedokrwiennych, jednak kosztem
zwiekszonego ryzyka powaznych krwawieni i koniecznosci prze-
taczania krwi [235]. Powyzsze wyniki znalazly potwierdzenie
w rezultatach najnowszych metaanaliz [209].

Podejmujac decyzje dotyczace sposobu leczenia oséb
w podesztym wieku, nalezy bra¢ pod uwage zagrozenie nie-
dokrwienne i ryzyko krwawien, oczekiwang dtugos¢ zycia,
choroby wspdtistniejace, jakos¢ zycia, zyczenia pacjenta oraz
stosunek korzysci i ryzyka zwiazanych z rewaskularyzacja.

5.5.2. Plec

Kobiety z NSTE-ACS sg starsze niz mezczyzni i czesciej
wystepuja u nich choroby wspéfistniejace (cukrzyca, nad-
ci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca i inne) [236-238].
Czesciej rowniez wystepuja nietypowe objawy choroby, na
przykfad duszno$¢ lub symptomy niewydolnosci serca [228,
239]. Mimo réznic dotyczacych wyjsciowego ryzyka, rokowa-
nie u os6b obojga pfci jest podobne, z wyjatkiem pacjentow
w podesztym wieku, bowiem w tej grupie wiekowej rokowa-
nie u kobiet jest lepsze niz u mezczyzn. Mozna to czesciowo
ttumaczy¢ faktem, Zze u kobiet w badaniu angiograficznym
czesciej stwierdza sie CAD bez istotnych zwezen w naczyniach
wieficowych [238]. Jednoczesnie u kobiet z NSTE-ACS ryzyko
krwawien jest wieksze niz u mezczyzn.

Zagadnienia zwigzane z leczeniem

Chociaz w przypadku wiekszosci sposob6w leczenia nie
opisywano efektu swoistego dla pfci, kobiety z NSTE-ACS
rzadziej niz mezczyzni sa poddawane leczeniu o skuteczno-
Sci udowodnionej w badaniach klinicznych, w tym réwniez
inwazyjnym procedurom diagnostycznym i rewaskularyzacji
wieficowej [236, 237, 240].

Doniesienia na temat wptywu pfci na efekty leczenia po
zastosowaniu strategii inwazyjnej w NSTE-ACS sa sprzecz-
ne. Podczas gdy w badaniach obserwacyjnych stwierdzono
lepsze wyniki dfugoterminowe w niewyselekcjonowanej
populacji kobiet poddanych wczesnemu leczeniu inwazyj-
nemu, w metaanalizie wykazano, ze korzysci ze strategii
inwazyjnych byty ograniczone wytacznie do mezczyzn,
a u kobiet nie stwierdzono zadnych korzystnych efektéow
w okresie obserwacji trwajacym do roku [241]. Ponadto
w wielu badaniach z randomizacja [233, 242] wykazano
wieksza czesto$¢ zgondéw i MI niezakoriczonych zgonem
u kobiet z NSTE-ACS poddanych wczesnemu leczeniu
inwazyjnemu. Znaczacy wplyw plci stwierdzono réwniez
w badaniu FRISC-2, w kt6rym strategia inwazyjna wigzata sie
z istotnym zmniejszeniem czestosci zgonéw i Ml w 5-letniej
obserwagji, ale tylko u mezczyzn [234].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Cochrane Colla-
boration wskazano, ze kobiety osiagaja istotne korzysci odle-
gle z leczenia inwazyjnego w postaci zmniejszenia czestosci
zgondw lub MI (RR 0,73; 95% CI 0,59-0,91) w poréwnaniu
z leczeniem zachowawczym, jednak wiaze sie to ze zwiek-
szeniem wczesnego ryzyka [243]. Wyniki niektérych badan
sugeruja, ze tylko kobiety z grupy wysokiego ryzyka, na przy-
ktad z podwyzszonym stezeniem troponin [244] lub z choroba
wielonaczyniowa, odnosza korzysci z wezesnego zastosowania
strategii inwazyjnych. Opisywano podobne rezultaty w bada-
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Zalecenia dotyczace pfici
Pis-

mien-

Poziom®

Zalecenia Klasa?

nictwo
[246]

Mezczyzni i kobiety powinni B
by¢ diagnozowani i leczeni
w taki sam sposéb

dKlasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

niach dotyczacych stosowania inhibitoréw receptoréw GP l1b/
/llla u kobiet [245]. W rzeczywistosci, w grupie 35 128 chorych,
u ktérych dostepne byty dane angiograficzne pochodzace z 11
badan, smiertelnos¢ 30-dniowa u kobiet nie réznita sie istotnie
od $miertelnoéci wiréd mezczyzn, niezaleznie od typu ACS, po
skorygowaniu wzgledem ocenianej angiograficznie cigzkosci
choroby. Zalezne od pfci réznice $miertelnosci 30-dniowej
obserwowane wsréd chorych z ACS znacznie sie zmniejszaja
po skorygowaniu wzgledem charakterystyki wyjéciowej, danych
angiograficznych i strategii leczenia [246].

Jak wynika z dostepnych danych, decyzje dotyczaca
strategii rutynowego wczesnego leczenia inwazyjnego
u kobiet nalezy podejmowa¢ wedtug tych samych zasad co
u mezczyzn, to jest po wnikliwej stratyfikacji ryzyka zdarzen
niedokrwiennych i krwawien, obejmujacej ocene kliniczna,
zapis EKG, analize stezeh biomarkeréw, choréb wspétistnie-
jacych i uzycie skal oceny ryzyka (patrz rozdz. 4).

5.5.3. Cukrzyca

Okoto 20-30% wszystkich chorych z NSTE-ACS sta-
nowia osoby z rozpoznang cukrzyca, a co najmniej drugie
tyle — z niezdiagnozowana cukrzyca lub nieprawidtowa
tolerancja glukozy [247]. W badaniu Euro Heart Survey
wykazano, ze 37% chorych z NSTE-ACS stanowity osoby
z ustalonym uprzednio rozpoznaniem cukrzycy lub nowo
wykryta cukrzyca [248]. Kobiety choruja na cukrzyce czesciej
niz mezczyzni. Pacjenci z cukrzyca sa starsi i maja wiecej
choréb wspétistniejacych, takich jak nadcisnienie tetnicze
i niewydolnos¢ nerek; czesciej wystepuja u nich nietypowe
objawy i sg bardziej podatni na rozwoéj powiktai, zwtaszcza
niewydolnosci serca i krwawien [248].

U chorych z NSTE-ACS cukrzyca jest niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym $miertelnosci. U chorych na cukrzyce
ryzyko zgonu jest 2-krotnie wyzsze [249, 250]. Ponadto u oséb
z upodledzona tolerancja glukozy lub nieprawidtowa glikemia
na czczo rokowanie jest gorsze niz u os6b z prawidfowa to-
lerancja glukozy, ale lepsze niz u pacjentéw z potwierdzong
cukrzyca.

Hiperglikemia stwierdzona przy przyjeciu lub podczas
pobytu w szpitalu jest silnym niezaleznym wskaznikiem
niekorzystnego rokowania w ACS, niezaleznie od tego, czy
pacjent choruje na cukrzyce, i moze by¢ nawet silniejszym
czynnikiem ryzyka niz rozpoznana cukrzyca [251].

Zagadnienia zwigzane z leczeniem

Dane z rejestrow zgodnie wskazuja, ze chorzy z NSTE-
-ACS, u ktorych wspdtistnieje cukrzyca, sa obarczeni wiekszym
wczesnym i odleglym ryzykiem zdarzer sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy, a ponadto sa
niedostatecznie leczeni. Jak wynika z europejskich rejestrow,
u chorych na cukrzyce rzadziej niz u os6b bez cukrzycy stoso-
wano rewaskularyzacje (jakakolwiek metoda), tienopirydyny
i inhibitory receptoréw GP IIb/llla, co miato wyrazny wptyw
na Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna i odlegta (5,9% v. 3,2%
w ciagu miesigca i 15,2% v. 7,6% w ciagu roku). Ponadto
w tej grupie chorych rzadziej stosuije sie leczenie reperfuzyjne
i rewaskularyzacyjne w poréwnaniu z pacjentami niechoru-
jacymi na cukrzyce [248, 250].

Chorzy na cukrzyce naleza do grupy wysokiego ryzyka
i dlatego wymagajg intensywnego leczenia zaréwno far-
makologicznego, jak i inwazyjnego. Ponadto nalezy u nich
stosowa¢ wieloczynnikowa prewencje wtérng, obejmujaca
farmakoterapie i zmiane stylu zycia [252].

Dane dotyczace wptywu Scistej kontroli glikemii na
czesto$¢ Ml sg niejednoznaczne [251]. W badaniu DIGAMI
wykazano, ze u chorych z NSTEMI &cista kontrola glikemii
spowodowata zmniejszenie rocznej Smiertelnosci o 30%,
jednak nie potwierdzono tego w badaniu DIGAMI-2. Wyni-
ki najnowszych badarn obejmujgcych chorych na cukrzyce
ze stabilng CAD, leczonych na oddziale intensywnej terapii,
wykazaty, ze Scista kontrola glikemii nie powoduje poprawy
wynikow leczenia, natomiast wigze sie ze zwiekszeniem
czestosci epizodéw hipoglikemii [253]. Dop6ki nie pojawia
sie nowe dane, celem leczenia powinno by¢ przeciwdziata-
nie ciezkiej hiperglikemii [stezenie glukozy > 10-11 mmol/l
(> 180-200 mg/dl)] oraz unikanie hipoglikemii [< 5 mmol/I
(< 90 mg/dh)]. Nie ma dowodéw, ze wlew glukozy, insuli-
ny i potasu poprawia wyniki leczenia, a moze nawet by¢
szkodliwy [254].

U chorych na cukrzyce rewaskularyzacja wiaze sie
ze specyficznymi problemami. Miazdzyca w naczyniach
wieficowych jest zwykle rozsiana i bardziej zaawansowana,
a odsetek restenozy i okluzji po PCl i CABG jest wyzszy niz
u pozostatych chorych. Powtdrne zabiegi rewaskularyzacyjne
wykonuije sie czesciej u chorych poddanych PCI niz po CABC.
Wykazano, ze wczesne leczenie inwazyjne zapewnia dobre
efekty w tej podgrupie chorych wysokiego ryzyka, przy czym
chorzy na cukrzyce odnosza wieksze korzysci z takiej terapii
niz pacjenci bez cukrzycy [255].

W niewyselekcjonowanej populacji chorych na cukrzyce
z choroba wielonaczyniowa uzyskano lepsze efekty, stosujac
CABG niz w przypadku przeprowadzenia PCI. W metaanalizie
danych 7812 os6b z 10 badan z randomizacja wykazano, ze
u chorych na cukrzyce CABG wiaze si¢ z istotnie mniejsza
$miertelnoscia w obserwacji 5,9-letniej niz PCI [256]. W ca-
tej analizowanej populacji nie byto réznic w $miertelnosci,
w zaleznosci od wykonanej procedury CABG v. PCI (15% v.
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16%; HR 0,91; 95% C10,82-1,02; p = 0,12), jednak w grupie
1233 chorych na cukrzyce $Smiertelno$¢ byfa istotnie nizsza
u os6b poddanych CABG (23% v. 29%; HR 0,70; 95% ClI
0,56-0,87; p = 0,05; NNT = 17). W badaniu BARI-2D cho-
rych na cukrzyce ze stabilng dtawica piersiowa przydzielono
losowo do intensywnego leczenia farmakologicznego lub do
intensywnej farmakoterapii w potaczeniu z rewaskularyzacja
metoda CABG lub PCI (wybor lekarza). W ciagu 5-letniej
obserwacji w grupie 763 chorych poddanych CABG czestos¢
zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny lub Ml byfa istotnie nizsza
niz u oséb, u ktérych zastosowano wytacznie intensywna
farmakoterapie (21,1% v. 29,2%; p < 0,010). Podobna
zalezno$¢ stwierdzono dla czestosci zgonéw sercowo-na-
czyniowych i MI (15,8% v. 21,9%; p < 0,03) i czestosci MI
(10% v. 17,6%; p < 0,003). Nie wykazano istotnych réznic
w zakresie punktéw korficowych miedzy osobami stosujacymi
wyfacznie intensywne leczenie farmakologiczne i chorymi,
u ktérych potaczono intensywna farmakoterapie z PCI [257,
258]. W badaniu SYNTAX, w ktérym dokonano poréwnania
miedzy CABG a PCl z wszczepieniem DES u os6b z choroba
gléwnego pnia lewej tetnicy wierficowej lub choroba wie-
lonaczyniowa, wykazano, ze réznica miedzy procedurami
w czestosci powaznych niekorzystnych zdarzen sercowych
i mézgowych w rocznej obserwacji byta 2-krotnie wigksza
w podgrupie pacjentéw z rozpoznana wczesniej cukrzyca, co
byto spowodowane gléwnie powtérng rewaskularyzacja [259].
Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic dotyczacych od-
setka zgonéw i czestosci MI. W analizie danych z rejestru New
York Registry wykazano trend w kierunku lepszych efektow
leczenia u chorych na cukrzyce poddanych CABG w poréw-
naniu z wszczepieniem DES (OR zgonu lub Ml w ciagu 18
miesiecy 0,84; 95% Cl 0,69-1,01) [260].

Wyniki wszystkich badan sugeruja, ze u chorych na
cukrzyce CABG wiaze sie z wiekszymi korzySciami klinicz-
nymi niz PCl. Jednak nalezy zwréci¢ uwage na to, ze w tych
badaniach uczestniczyty gféwnie, jesli nie wytacznie, osoby
z przewlekia stabilng dtawicg piersiowa i nie ma pewnosci,
ze dane z tej populacji mozna ekstrapolowa¢ na chorych
z NSTE-ACS.

W metaanalizie, ktérej celem byta ocena wyboru stentu,
wykazano, ze DES sa co najmniej réwnie bezpieczne jak
BMS, pod warunkiem ze przez > 6 miesiecy kontynuuije sie
DAPT, co jest i tak wskazane w ACS [261]. Powtérna rewasku-
laryzacje docelowej tetnicy przeprowadzano znacznie rzadziej
w przypadku zastosowania DES niz po wszczepieniu BMS (OR
0,29 dla stentéw uwalniajacych syrolimus; 0,38 dla stentéw
uwalniajacych paklitaksel). Mozna przypuszczaé, ze podobnie
jestw przypadku chorych na cukrzyce z ACS. Jesli chodzi o wybor
rodzaju pomostu, wyniki badan obserwacyjnych sugeruja, ze
pomosty tetnicze wiazg sie z lepszym rokowaniem niz pomosty
z zyly odpiszczelowej. Nadal trwaja dyskusje nad wptywem
rewaskularyzacji metoda CABG z zastosowaniem podwdjnego
pomostu tetniczego na rokowanie odlegte i ryzyko zakazenia

Zalecenia dotyczace chorych na cukrzyce
Po- Pis-

mien-

Zalecenia Klasa?

ziom®

nictwo

Wszystkich chorych z NSTE-ACS | |
nalezy przebadac w kierunku cu-
krzycy. U oséb ze zdiagnozowa-
na cukrzyca lub z hiperglikemia
przy przyjeciu do szpitala nalezy
czesto mierzy¢ stezenie glukozy
we krwi

(251,
253]

W leczeniu podwyzszonego I B
stezenia glukozy we krwi nalezy
unikac zaréwno nadmiernej
hiperglikemii [> 10-11 mmol/I
(> 180-200 mgydl)], jak i hipogli-
kemii [< 5 mmol/l (< 90 mg/dl)]
Podobnie jak w przypadku I
pacjentdw niechorujacych na

cukrzyce, wskazane jest leczenie
przeciwzakrzepowe

Po ekspozycji na srodki kontra- I C -
stowe nalezy scisle monitorowac
czynnos$¢ nerek

(233,
255]
(148,
261]

Zaleca sie strategie wczesnego A
leczenia inwazyjnego

Zaleca sie wszczepienie DES A
w celu zmniejszenia czestosci
powtdrnych rewaskularyzacji

U chorych na cukrzyce ze zmia- B [259]
nami w obrebie pnia lewej tet-
nicy wiencowej iflub z chorobg
wielonaczyniowg preferowang

metoda jest CABG, a nie PCl

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; NSTE-ACS — ostry zespot
wiencowy bez uniesienia odcinka ST; DES — stent uwalniajacy lek; CABG
— pomostowanie aortalno-wiencowe; PCl — przezskérna interwencja
wiencowa

Srédpiersia. Brakuje na ten temat danych z badan obejmujacych
wytacznie chorych z ACS.

Nie ma wskazar do stosowania u chorych na cukrzyce
innego leczenia przeciwzakrzepowego niz u pozostatych
pacjentéw. Jednak w badaniu TRITON-TIMI 38 leczenie pra-
sugrelem wigzato sie z wieksza redukcja czestosci ztozonego
punktu koficowego, obejmujacego zgon sercowo-naczyniowy,
Ml i udar mézgu, niz terapia klopidogrelem, a przy tym nie
powodowato zwiekszenia liczby powaznych krwawien [262].
Jak wskazuja wyniki badania PLATO, réwniez tikagrelor okazat
sie bardziej skuteczny niz klopidogrel w obnizaniu czestosci
zdarzen niedokrwiennych u pacjentéw z ACS, niezaleznie
od tego, czy chorowali na cukrzyce i od stopnia kontroli gli-
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kemii, nie zwigkszajac czestosci powaznych krwawier [263].
Tikagrelor spowodowat zmniejszenie $miertelnosci catkowitej
u chorych, u ktérych wartosci HbA, _byty wigksze od mediany
(> 6%). Chociaz w przeprowadzonej wczesniej metaanalizie
wykazano, ze inhibitory receptoréw GP IIb/llla (bez jedno-
czesnego stosowania pochodnych tienopirydyny) wptywaja
korzystnie na rokowanie u chorych na cukrzyce [264], w p6z-
niejszym badaniu EARLY-ACS [151] nie potwierdzono, aby
rutynowe stosowanie tych lekéw jako terapii uzupetniajacej
wiazato sie z poprawa efektéw leczenia. Dlatego obecnie,
gdy stosuje sie duze dawki lekéw przeciwzakrzepowych,
nie wydaje sie, by chorzy na cukrzyce odniesli korzysci
z rutynowego dotaczania do stosowanej terapii inhibitoréw
receptoréw GP lIb/llla.

Zapobieganie nefropatii pokontrastowej jest szczeg6lnie
wazne u chorych na cukrzyce poddanych angiografii i/lub
PCI (patrz podrozdz. 5.5.4). Nie ma danych wskazujacych na
koniecznos¢ odraczania koronarografii u chorych leczonych
metforming, poniewaz ryzyko kwasicy mleczanowej jest
niewielkie [265]. Po ekspozycji na srodki kontrastowe nalezy
monitorowac czynnos¢ nerek.

5.5.4. Przewlekla choroba nerek

Dysfunkcja nerek wystepuje u 30-40% chorych z NSTE-
-ACS [266, 267]. W celu oceny czynnosci nerek najlepiej
postuzy¢ sie eGFR obliczong wedtug wzoru MDRD, ktéry
uwzglednia pochodzenie etniczne i pte¢. Nalezy oblicza¢
eGFR u wszystkich chorych z przewlekta chorobg nerek
(CKD) lub u 0s6b, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko tej
choroby. Jednak w codziennej praktyce klinicznej mozna
réwniez stosowa¢ CrCl obliczony wedtug wzoru Cockrofta-
-Gaulta. Definicje CKD zamieszczono w poprzedniej edydji
wytycznych ESC [3].

U chorych z CKD czesciej wystepuje niewydolnos¢ ser-
ca i brak typowego bélu w klatce piersiowej [268]. Chorzy
z NSTE-ACS i CKD czesto nie otrzymuja leczenia zalecanego
w wytycznych. Przewlekfa choroba nerek wiaze sie z bardzo
niekorzystnym rokowaniem [266, 268] i jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym $miertelnosci wczesnej oraz
odlegtej i powaznych krwawieri u chorych z NSTE-ACS [267].
Zagadnienia zwigzane z leczeniem

Chociaz chorzy z NSTE-ACS i CKD sa czesto niedo-
statecznie reprezentowani w badaniach klinicznych, nie
ma szczegblnych powodéw, aby nie leczy¢ ich tak samo
jak pacjentéw bez dysfunkcji nerek. Jednak ze wzgledu na
ryzyko powiktaf krwotocznych, konieczna jest ostroznos¢
przy stosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego [168, 269,
270]. Dane z rejestréow wskazuja, ze chorzy z CKD czesto
otrzymuja zbyt duze dawki lekdéw przeciwzakrzepowych,
zwlaszcza antykoagulantéw i inhibitorow receptoréw GP 11b/
/Mla, i dlatego maja wieksza sktonnos¢ do krwawien. Wiele
lekéw wydalanych gtéwnie lub wytacznie przez nerki nalezy
podawac w zmniejszonych dawkach lub odstawi¢ u chorych

z CKD; naleza do nich: enoksaparyna, fondaparynuks, bi-
walirudyna i drobnoczasteczkowe inhibitory receptoréw GP
[Ib/1lla (tab. 10). W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek,
kiedy fondaparynuks lub enoksaparyna sa przeciwwskazane,
nalezy zastosowa¢ UFH. Jednak wedtug danych z rejestru
GRACE, UFH nie chroni przed powikfaniami krwotocznymi.
U os6b stosujacych UFH obserwowano stopniowe zwiek-
szanie sie sktonnosci do krwawien wraz z pogarszajaca sie
czynnodcig nerek, podobnie jak w przypadku stosowania
LMWH [269]. Korzysci ze stosowania UFH w poréwnaniu
z innymi lekami przeciwzakrzepowymi u chorych z CKD
wynikaja z tego, ze mozna fatwo monitorowac aktywnos¢
antykoagulacyjng za pomoca aPTT i ze moze by¢ szybko
zneutralizowana w przypadku krwawienia. Fondaparynuks
ma znacznie bezpieczniejszy profil niz enoksaparyna u cho-
rych z CKD, o czym $wiadczy znacznie mniejsze ryzyko
powiktan krwotocznych obserwowane w badaniu OASIS-5
u chorych stosujacych fondaparynuks w poréwnaniu z enok-
saparyna. W badaniu PLATO tikagrelor istotnie zmniejszat
czestos¢ niedokrwiennych punktéw koricowych i zgonéw
w poréwnaniu z klopidogrelem, bez istotnego zwiekszenia
liczby powaznych krwawier; odnotowano jednak zwiek-
szenie liczby krwawien niezwigzanych z procedurami
medycznymi [271].

Dane dotyczace wplywu stosowania strategii inwazyjnej
na kliniczne punkty koficowe u chorych z NSTE-ACS i CKD
nie sa dostepne, poniewaz w wielu badaniach dotyczacych
rewaskularyzacji w NSTE-ACS wykluczano chorych z CKD.
W duzym rejestrze oraz w analizach czastkowych badan
klinicznych dotyczacych NSTE-ACS rokowanie u chorych
z CKD poprawiato sie po zastosowaniu leczenia inwazyjne-
go, nie tylko w schytkowej niewydolnosci nerek, ale réowniez
w stadium umiarkowanej CKD. W badaniach obserwacyjnych
wczesne wdrozenie leczenia inwazyjnego wigzato sie z lepsza
roczng przezywalnoscia u chorych z fagodna i umiarkowang
choroba nerek, jednak korzysci z leczenia zmniejszaty sie wraz
z pogarszaniem sie czynnosci nerek, a u os6b z niewydolno-
Scig nerek lub dializowanych — byly watpliwe.

Chorzy z CKD sg zagrozeni nefropatia pokontrastowa.
Ryzyko jest wigksze u 0s6b w podesztym wieku i u chorych
na cukrzyce. W przypadku pilnej angiografii nalezy oceni¢
stosunek ryzyka nefropatii pokontrastowej do ryzyka niedo-
krwienia. Wykazano, ze postepowaniem majacym najwiekszy
wplyw na zmniejszenie ryzyka nefropatii pokontrastowej jest
nawadnianie chorego przed (12 godz.) angiografia i po (24
godz.) angiografii i/lub angioplastyce. llos¢ srodka kontrasto-
wego powinna by¢ utrzymywana na poziomie < 4 ml/kg.
Dalsze szczegéty podano w wytycznych ESC dotyczacych
rewaskularyzacji [148]. Uwzgledniajac brak danych z pro-
spektywnych badan, przy wyborze metody rewaskularyzagcji
i rodzaju stentu u chorych ze stabilng CAD nalezy zwrdcic¢
szczeg6lna uwage na indywidualng ocene ryzyka oraz ocze-
kiwana dfugos¢ zycia u danego pacjenta.
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Tabela 10. Zalecenia dotyczace stosowania lekow przeciwza-
krzepowych u chorych z przewlektg choroba nerek
Lek | Zalecenia

Klopidogrel Brak informacji na temat stosowania u pa-
cjentdw z dysfunkcjg nerek

Prasugrel Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki,
rowniez u pacjentéw ze schytkowa niewydol-
noscig nerek

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

Enoksaparyna Zmniejszenie dawki do 1 mg/kg 1 x/d.

w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek
(CrCl < 30 ml/min). Nalezy rozwazy¢ monito-
rowanie aktywnosci anty-Xa

Fondaparynuks | Przeciwwskazany w ciezkiej niewydolnosci
nerek (CrCl < 20 ml/min). Lek z wyboru

u chorych z umiarkowanym uposledzeniem
czynnosci nerek (CrCl 30-60 ml/min)

Biwalirudyna U chorych z umiarkowanym uposledzeniem
czynnosci nerek (30-59 ml/min) nalezy poda-
wac wlew z szybkoscig 1,75 mag/kg/godz. Jedli
CrCl wynosi < 30 ml/min, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie szybkosci wlewu do 1 mg/kg/h.
Nie ma potrzeby zmniejszania dawki wstepne;.
U chorych hemodializowanych nalezy zmniej-
szy¢ szybkos¢ wlewu do 0,25 mg/kg/godz.

Abciksimab Nie ma szczegdlnych zalecen dotyczacych
stosowania abciksimabu lub modyfikagji
dawki u chorych z niewydolnoscig nerek.
Przed wtaczeniem leku u tych chorych
konieczna jest wnikliwa ocena ryzyka
krwawien

Eptifibatyd U chorych z CrCl < 50 ml/min nalezy zmniej-
szy¢ szybkos¢ wlewu do 1 ug/kg/min. Dawka
wstepna (w bolusie) pozostaje niezmieniona
i wynosi 180 ug/kg. Eptifibatyd jest przeciw-
wskazany u pacjentow z CrCl < 30 ml/min

Tirofiban U chorych z niewydolnoscig nerek konieczna
jest modyfikacja dawki; jesli CrCl wynosi
< 30 ml/min, nalezy zmniejszy¢ o 50% daw-

ke wstepna (bolus) i szybkos¢ wlewu

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw wymienionych w tej tabeli moga
sie rézni¢ w poszczegdinych krajach w zaleznosci od szczegétowych
warunkoéw rejestracji. CrCl — klirens kreatyniny

5.5.5. Dysfunkcja skurczowa lewej komory
i niewydolnosé serca

Niewydolnos¢ serca jest jednym z najczestszych powiktan
NSTE-ACS, ktore stanowi zagrozenie dla zycia [274], chociaz
czestos¢ wystepowania tego powiktania wykazuje tendencje
spadkowa [50]. Zaréwno LVEF, jak i niewydolnos¢ serca sa nie-

Zalecenia dotyczace chorych z przewlekta chorobga nerek

Zalecenia Klasa? Po- Pi-

ziom® | Smien-

nictwo

U chorych z NSTE-ACS nalezy C -
oceni¢ czynnos¢ nerek na pod-
stawie CrCl lub eGFR, zwracajac
szczegolng uwage na osoby star-
sze, kobiety i osoby z mafg masa
ciata, poniewaz zblizone do
prawidtowego stezenie kreatyni-
ny w surowicy moze wigzac sie

u nich z nizszymi niz spodziewa-
ne wartosciami CrCl i eGFR
Chorzy z NSTE-ACS i CKD powin- B [269,
ni otrzymac takie samo leczenie 270]
przeciwzakrzepowe | rzutu jak
wszyscy pozostali pacjenci;
nalezy odpowiednio dobra¢
dawke w zaleznosci od stopnia
dysfunkgji nerek

W zaleznosci od stopnia dysfunkgji B [269,
nerek wskazana jest modyfikacja 270]
dawki fondaparynuksu, enoksapa-
ryny, biwalirudyny lub zastgpienie
ich UFH. W przypadku drobno-
czasteczkowych inhibitoréw recep-
torow GP lib/llla réwniez zaleca sie
modyfikacje dawki

Przy stosowaniu wiekszosci C -
antykoagulantéw zaleca sie wlew
dozylny UFH pod kontrolg aPTT,
gdy CrCl wynosi < 30 ml/min lub
eGFR wynosi < 30 ml/min/1,73 m?
(w przypadku fondaparynuksu

< 20 ml/min)
U chorych z NSTE-ACS i CKD B [148,
zakwalifikowanych do procedur 272]

inwazyjnych zaleca sie nawad-
nianie i stosowanie nisko- lub
izoosmolarnych srodkéw kontra-
stowych w matej objetosci

(< 4 ml/ka)

U pacjentéw z CKD kwalifiku- B [273]
jacych sie do leczenia rewasku-
laryzacyjnego zaleca sie CABG
lub PCI po wnikliwej analizie
stosunku korzysci do ryzyka

w odniesieniu do stopnia niewy-
dolnosci nerek

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; NSTE-ACS — ostry zesp6t
wiencowy bez uniesienia odcinka ST; CrCl — klirens kreatyniny; eGFR

— szacowana filtracja kiebuszkowa; aPTT — aktywowany czas czesciowej
tromboplastyny; UFH — heparyna niefrakcjonowana; GP — glikoproteina;
CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe; PCl — przezskérna interwen-
cja wiencowa; CKD — przewlekta choroba nerek
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zaleznymi czynnikami prognostycznymi $miertelnosci i innych
niepozadanych zdarzer sercowych u chorych z NSTE-ACS.

Niewydolnos¢ serca wystepuje czesciej u 0os6b w pode-
sztym wieku i jest zwigzana z gorszym rokowaniem, niezalez-
nie od tego, czy stwierdza sie ja juz przy przyjeciu do szpitala,
czy rozwija sie w okresie hospitalizacji [274]. U chorych
z niewydolnoscia serca, ktérzy nie odczuwaja boélu w klatce
piersiowej, rozpoznanie ACS moze nastrecza¢ trudnosci ze
wzgledu na to, ze w ostrej niewydolnosci serca wystepuje
podwyzszenie stezenia troponin. U tych chorych rozréznienie
samej ostrej niewydolnosci serca od NSTEMI powiktanego
niewydolnoscia serca moze by¢ niemozliwe. Aby odréznic¢
te stany chorobowe, moze by¢ konieczne przeprowadzenie
koronarografii.
Zagadnienia zwigzane z leczeniem

Chorzy z NSTE-ACS i niewydolnoscig serca rzadziej sa
poddawani leczeniu, ktérego skutecznos¢ udowodniono
w badaniach klinicznych; dotyczy to stosowania -adrenolity-
koéw i inhibitoréw ACE oraz antagonistéw receptora angioten-
syny (ARB), a takze koronarografii i rewaskularyzacji [50, 274].
Wiszystkie zalecenia oparte na wynikach badar klinicznych
przeprowadzonych u chorych po MI mozna ekstrapolowac
na chorych z NSTE-ACS z niewydolnoscig serca. Zalecenia te
zamieszczono w odpowiednich wytycznych [275].

5.5.6. Nieprawidlowa masa ciala

Mata masa ciata wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu lub MI, a zwlaszcza z ryzykiem krwawieni, co jest
czesto spowodowane niewtasciwym dawkowaniem lekéw
przeciwzakrzepowych [279]. Prawidtowe stezenia kreatyniny
u chorych z mata masa ciata moga maskowac niewydolnos¢
nerek, zwlaszcza u chorych w podesztym wieku, co moze
powodowac¢ zwiekszenie ryzyka toksycznosci lub wtérnych
efektow lekéw wydalanych przez nerki. Dlatego zaleca sie
obliczanie CrCl u chorych z matg masg ciata i skorygowanie
dawek dozylnych lekow.

Chociaz otyto$¢ wiaze sie z wiekszym ryzykiem zdarzeii
wiecowych, u 0s6b otytych z NSTE-ACS obserwuije sie lepsze
wyniki leczenia w czasie pobytu w szpitalu i w ciagu 1. roku,
w tym mniejsze ryzyko krwawien, co okresla sie mianem , para-
doksu otytosci” [279, 280]. Osoby otyte maja wiecej czynnikéw
ryzyka, ale s3 mtodsze. Generalnie ta grupa chorych ma wieksze
szanse na leczenie o potwierdzonej naukowo skutecznosci, co
moze ttumaczy¢ lepsze efekty leczenia w tej populacji [280].

5.5.7. Choroba wiericowa bez istotnych zwezen
w naczyniach wieficowych

U znacznego odsetka chorych (ok. 15%) z NSTE-ACS
tetnice wieficowe sg prawidtowe lub ich zmiany maja
nieobstrukcyjny charakter. Patofizjologia NSTE-ACS jest
niejednorodna, a do potencjalnych mechanizméw powsta-
nia tego zespotu naleza: kurcz tetnicy wieficowej (dfawica
Prinzmetala), $rodscienna blaszka miazdzycowa powiktana

Zalecenia dotyczace chorych z niewydolnoscia serca

Po- Pis-

mien-

Zalecenia Klasa?

ziom®

nictwo

B-adrenolityki i inhibitory ACE/ A [275]
/ARB w odpowiednio dobranej
dawce sg wskazane u chorych

z NSTE-ACS i dysfunkgcja LV, nie-
zaleznie od tego, czy wystepuja
u nich objawy niewydolnosci serca

Antagonisci aldosteronu, naj- A
lepiej eplerenon, sa wskazane

u chorych z NSTE-ACS, dysfunk-
¢ja LV i niewydolnoscig serca

U chorych z NSTE-ACS i dysfunk- A
cja LV lub niewydolnoscia serca

[275-
-277]

[209]

zaleca sie wykonanie rewaskula-
ryzacji wiencowej, jesli kwalifiku-
ja sie do tej procedury

U chorych z NSTE-ACS i ciezka lla B
dysfunkcja LV nalezy rozwa-
zy¢ po miesigcu zastosowanie
urzadzen wszczepialnych (CRT
i/lub kardiowerter/defibrylator)
jako uzupetnienie optymalnej
farmakoterapii, jedli istniejg ku
temu wskazania

(275,
278]

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; ACE — konwertaza
angiotensyny; ARB — antagonista receptora angiotensyny; NSTE-ACS
— ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST; LV — lewa komora;
CRT — terapia resynchronizujaca

ostra zakrzepica z pdzniejsza rekanalizacja, zator tetnicy
wiericowej i ,zespot X”.

U chorych przyjetych do szpitala z podejrzeniem NSTE-
-ACS stwierdzenie w koronarografii prawidfowych lub prawie
prawidfowych tetnic wieficowych kwestionuje rozpoznanie.
Jednak zmiany odcinka ST i uwolnienie biomarkeréw u cho-
rych z typowym bélem w klatce piersiowej i droznymi tetni-
cami wiericowymi bez istotnych zwezen najprawdopodobniej
nie s3 wynikami fatszywie dodatnimi, lecz odzwierciedlaja rze-
czywista martwice miokardium. Taka sytuacje czesciej spotyka
sie u kobiet. Zaawansowana miazdzyca moze wystepowac
nawet u os6b, u ktérych nie stwierdza sie istotnych zwezen
w koronarografii; zmiany moga miec¢ charakter rozsiany i pro-
wadzi¢ do przebudowy Sciany tetnic, w wyniku ktérej staje
sie ona grubsza i rozrasta sie odsrodkowo, bez zmniejszenia
Swiatfa naczynia. Rokowanie u tych chorych jest lepsze niz
u pacjentdéw z NSTE-ACS i istotng miazdzyca tetnic wierico-
wych, dlatego nalezy u nich stosowa¢ optymalne leczenie
przeciwzakrzepowe oraz prewencje wtdrng z zastosowaniem
lekow przeciwptytkowych i statyn [281].
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Dfawica Prinzmetala jest jednostka chorobowa, ktéra cze-
sto pozostaje nierozpoznana. Objawia sie b6lem w klatce pier-
siowej spowodowanym niedokrwieniem miesnia sercowego,
ktérego nie wywotuje wysitek fizyczny ani stres emocjonalny
i ktéry wiaze sie z przemijajagcym uniesieniem odcinka ST.
Mechanizmem stanowigcym podstawe dtawicy Prinzmetala
jest kurcz nasierdziowych tetnic wieicowych, ktéry moze
wystapi¢ w miejscu ciezkich ogniskowych zwezen, lecz ty-
powo jest widoczny w badaniu angiograficznym w miejscach
minimalnych zmian miazdzycowych. Pacjenci z odmiennymi
postaciami dtawicy sg zwykle mfodsi niz osoby z typowym
NSTE-ACS; czesto sa to osoby, ktére pala duzo tytoniu.
Objawy sg czesto ciezkie i moga im towarzyszy¢ omdlenia.
Ataki dfawicy Prinzmetala najczesciej wystepuja kilkakrotnie
miedzy pdtnoca a godzing 8.00 rano. Kurcz tetnicy moze
wystapi¢ samoistnie lub by¢ wywotany przez acetylocholing,
test prowokacji zimnem lub hiperwentylacje. Podstawowym
leczeniem dfawicy Prinzmetala jest podanie antagonistow
wapnia, ktére okazaly sie skuteczne w zapobieganiu kurczo-
wi naczyi wieficowych — zaréwno w monoterapii, jak i w
skojarzeniu z azotanami. Nalezy je zaleca¢ w maksymalnych
tolerowanych dawkach.

Terminem ,zesp6t X” okresla sie dolegliwosci dfawicowe
wyzwalane przez wysitek fizyczny, z obnizeniem odcinka ST
w probie wysitkowej i brakiem istotnych zwezer w tetnicach
wieficowych w angiografii. Bol w klatce piersiowej moze sie
zwieksza¢ pod wzgledem czestosci i nasilenia lub wystapic
w spoczynku. Pacjenci moga mie¢ typowe objawy niestabilnej
dfawicy. Rokowanie zwykle jest bardzo dobre. Rzeczywista
przyczyna tego zespotu nie zostafa ustalona, jednak najcze-
Sciej wiaze sie on z uposledzeniem zaleznej od $rédbfonka
relaksacji naczyn, ze zmniejszong produkcja tlenku azotu
i zwiekszong wrazliwoscia na stymulacje wspétczulna. Istnieje
coraz wiecej dowodéw, ze u tych chorych czesto wystepuje
zwiekszona reakcja na bol. W zwiazku z tym, ze rokowanie
jest bardzo dobre, najwazniejszym leczeniem jest uspokojenie
chorego i zlagodzenie objawdw; najskuteczniejsze sg azotany,
B-adrenolityki i antagonisci wapnia.

Zespot balotujacego koniuszka (kardiomiopatia Tako-
-Tsubo) moze objawiac sie klinicznie jako STEMI lub NSTE-
-ACS. Charakteryzuje sie prawidfowym obrazem tetnic
wiericowych w koronarografii i akinezg koniuszka, a czasami
srodkowej lub podstawnej czesci LV, niezalezng od obszaru
unaczynienia poszczeg6lnych tetnic wiericowych. Wystepuje
czesciej u kobiet, zwykle po silnym stresie emocjonalnym.
Czynnos¢ LV z reguty wraca do normy w ciagu kilku dni
lub tygodni.

W rzadkich przypadkach przyczyna NSTE-ACS z prawi-
dtowym lub prawie prawidtowym obrazem tetnic wieficowych
w koronarografii jest zatorowo$¢ wieficowa spowodowana
AF lub trzepotaniem przedsionkéw. W zwiazku z tym, ze AF
czesto pozostaje nierozpoznane, wystepowanie tego mecha-
nizmu NSTE-ACS moze by¢ niedoszacowane.

Zalecenia dotyczace niedokrwistosci

Zalecenia Klasa? Po- Pis-
ziom® | mien-
nictwo
Niskie wyjsciowe stezenie B [69,
hemoglobiny jest niezaleznym 283]
czynnikiem ryzyka niedokrwienia
i zdarzen krwotocznych, dlatego
zaleca sie jej pomiar w celu stra-
tyfikacji ryzyka
Przetoczenie krwi zaleca sie B [287]

jedynie w przypadku chorych nie-
wydolnych hemodynamicznie lub
jesli hematokryt wynosi < 25%, lub
stezenie hemoglobiny < 7 g/dl

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych

5.5.8. Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ wiaze sie z gorszym rokowaniem (zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI lub nawrét niedo-
krwienia) we wszystkich typach ACS [69]. Uporczywa lub
pogarszajaca sie niedokrwistos¢ po okresie hospitalizacji
wiaze sie ze zwiekszeniem czestosci zgondw i niewydolno-
Sci serca w poréwnaniu z osobami bez niedokrwistosci lub
z wyréwnang niedokrwistoscig [282]. Niedokrwisto$¢ wigze
sie z wspdtwystepowaniem innych obciazen, takich jak starszy
wiek, cukrzyca i niewydolnosc nerek, ale réwniez z chorobami
niekardiologicznymi (skazy krwotoczne lub choroby nowo-
tworowe), ktdre czesciowo sg odpowiedzialne za niekorzystne
rokowanie. Wykazano, ze wyjiciowe stezenie hemoglobiny
jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym ryzyka krwa-
wiefi — im jest nizsze, tym wieksze ryzyko krwawien zwia-
zanych i niezwigzanych z procedurami medycznymi [283].

Leczenie chorych z NSTE-ACS i niedokrwistoscig jest
empiryczne. Wazne jest zidentyfikowanie przyczyny niedo-
krwistosci, zwtaszcza jedli jest ona spowodowana przez ukryte
krwawienie. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na leczenie
przeciwzakrzepowe. Powinno sie ograniczy¢ stosowanie DES
z powodu koniecznosci diugotrwatego stosowania DAPT.
Nalezy dokona¢ krytycznej oceny wskazar do angiografii
i dostepu naczyniowego (przez tetnice promieniowa), aby
unikna¢ dalszej utraty krwi [284, 285]. Przetoczenie krwinek
czerwonych mozna przeprowadzi¢ tylko ze scistych wskazan,
poniewaz istnieja dowody, ze transfuzje wiaza sie ze zwiek-
szong $miertelnoscia u pacjentéw z NSTE-ACS. Wyniki badan
obserwacyjnych sugeruja, ze nalezy unikac transfuzji, dopoki
hematokryt wynosi > 25%, a niedokrwisto$¢ jest dobrze
tolerowana przez chorego [286].

5.5.9. Krwawienie i transfuzja
Krwawienie jest najczestszym pozaniedokrwiennym
powiktaniem obserwowanym w leczeniu NSTE-ACS oraz
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w sytuacjach klinicznych, takich jak STEMI, PCl i zabiegi
kardiochirurgiczne. W poprzedniej edycji wytycznych [3]
szczegbtowo omoéwiono istotny wptyw krwawiei na roko-
wanie, co zostato potwierdzone w najnowszych badaniach.
Dlatego w niniejszym dokumencie skupiono sie tylko na
nowych danych.

Ze wzgledu na brak powszechnie przyjetej definicji
krwawienia, trudno okresli¢ rzeczywista czestos¢ ich wy-
stepowania na podstawie danych z badan i rejestrow. By¢
moze ,uniwersalna definicja” zaproponowana przez Bleeding
Academic Research Consortium bedzie pomocna w bardziej
obiektywnej ocenie krwawieri [288]. Co ciekawe, wedtug
danych z rejestrow czestos¢ krwawien zmniejszyta sie w ciagu
ostatnich 7 lat, mimo czestszego wdrazania intensywnego
leczenia farmakologicznego, w tym podwdjnej lub potréjnej
terapii przeciwptytkowej w potaczeniu z antykoagulantami,
oraz powszechniejszego stosowania strategii inwazyjnych
w celach diagnostycznych i terapeutycznych [289]. Moze to
Swiadczy¢ o tym, ze lekarze stali sie bardziej $wiadomi ryzy-
ka, jakie niesie ze soba krwawienie w leczeniu ACS, oraz ze
stosuja u tych chorych odpowiednie strategie terapeutyczne.

Niezaleznie od skali uzytej do oceny krwawienia, w wielu
doniesieniach potwierdza sie wystepowanie zaleznosci typu
dawka—-efekt miedzy krwawieniem a ryzykiem zgonu i innych
zdarzen niedokrwiennych. Wykazano, ze powazne krwa-
wienie wigze sie z 4-krotnym zwiekszeniem ryzyka zgonu,
5-krotnym zwigkszeniem ryzyka ponownego Ml i 3-krotnym
zwiekszeniem ryzyka udaru mézgu w ciagu 30 dni [290]. Te
wyniki zostaly potwierdzone przez dalsze analizy danych
z rejestru GRACE oraz badan klinicznych, takich jak OASIS-5
[291] i ACUITY [292]. Niewielkie krwawienia moga réwniez
wptywac na rokowanie, jednak w mniejszym stopniu.

Wiele sposrod badar poswiecono ocenie krwawiefi
w poczatkowej fazie ACS (tj. w ciagu pierwszych 30 dni),
natomiast ryzyko krwawier wystepujace u chorych dtugo-
trwale stosujacych silng terapie przeciwptytkowa (< 30 dni
do korica okresu obserwacji lub w ciagu 1. roku) nie zostato
tak doktadnie zbadane. W badaniu CURE [111] ryzyko ja-
kiegokolwiek powaznego krwawienia w ciagu pierwszych 30
dni wynosito 1,54% w grupie przyjmujacej placebo i 2,01%
w grupie leczonej klopidogrelem; odpowiednie wartosci
w okresie od 30. dnia do korica 1. roku wynosity 1,18%
dla placebo i 1,75% dla klopidogrelu. W badaniu TRITON
czesto$¢ powaznych krwawien w okresie od 30. do 450. dnia
u 0s6b leczonych inwazyjnie wynosita 1,23% dla przyjmuja-
cych klopidogrel i 1,71% dla stosujacych prasugrel [293]. Nie
sa dostepne odpowiednie dane z badania PLATO. Nie byto
istotnej r6znicy w ogblnej czestosci powaznych krwawien,
ale liczba powaznych krwawiei niezwiazanych z CABG
stopniowo sie zwiekszata wraz z uptywem czasu, a wartos¢
HR w ciagu 1. roku wynosita 1,19 (95% Cl 1,02-1,38;
p < 0,03) [132]. U chorych ze stabilng chorobg naczynio-
wa zaobserwowano taki sam stopniowy przyrost ryzyka

krwawienia w grupie leczonej klopidogrelem w stosunku
do oséb przyjmujacych placebo; HR w rocznej obserwacji
wynosit 1,88 (95% Cl 1,45-2,45; p = 0,001) [249]. Jak
z tego wynika, ryzyko krwawien jest najwieksze w okresie
pierwszych 30 dni, lecz dtugotrwata ekspozycja chorych
na silne leki przeciwptytkowe prowadzi do statego wzrostu
ryzyka krwawienia.

Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi powaznych
krwawieri, okreslonymi na podstawie danych z badar kli-
nicznych i rejestréw, sa wyjsciowa charakterystyka, zwfaszcza
wiek, ptec zeniska, krwawienia w wywiadzie, wyjsciowe steze-
nie hemoglobiny, cukrzyca i niewydolnos¢ nerek. Pogorszenie
czynnosci nerek, zwlaszcza gdy CrCl wynosi < 60 ml/min,
ma duzy wplyw na ryzyko krwawien. Istotne znaczenie ma
réwniez zastosowana metoda leczenia. Prawdopodobieristwo
krwawienia zwieksza sie wraz ze wzrostem liczby przyjmo-
wanych lekéw przeciwzakrzepowych, wiaczajac antykoagu-
lanty, kwas acetylosalicylowy, inhibitory receptoréw P2Y .,
a zwlaszcza inhibitory receptoréw GP lIb/Illa. Wieksze ryzyko
wiaze sie takze z wyborem dostepu przez tetnice udowa (w
poréwnaniu z dostepem przez tetnice promieniowa) [284,
285]. Istotny wptyw na ryzyko krwawienia ma stosowanie
zbyt duzych dawek lekéw przeciwzakrzepowych, co zdarza
sie czesto u os6b, u ktérych to ryzyko jest najwieksze, na
przyktad u kobiet, oséb w podesztym wieku lub chorych
z niewydolnoscig nerek [168]. Ponadto potaczenie DAPT
i VKA, mimo formalnych wskazar u chorych z ACS, moze
rowniez zwiekszy¢ ryzyko krwawienia [295]. Skale oceny
ryzyka zamieszczono w podrozdziale 4.4.

Mechanizmy zwigzane z negatywnym wptywem krwa-
wien na rokowanie pozostaja niejasne. Gtéwnym czynnikiem
wzrostu ryzyka jest prawdopodobnie konieczno$¢ przerwania
terapii lekami przeciwptytkowymi i przeciwzakrzepowymi,
kiedy dochodzi do krwawienia, co prowadzi do zwiekszo-
nego ryzyka zdarzen niedokrwiennych, zwtaszcza zakrze-
picy w stencie po PCl. Czynniki ryzyka krwawien i zdarzef
niedokrwiennych w duzym stopniu sie pokrywaja, a chorzy
obarczeni najwiekszym ryzykiem sg narazeni na wystapienie
obu rodzajéw powiktan i dlatego stosuje sie u nich najbar-
dziej intensywne leczenie farmakologiczne i inwazyjne.
W rejestrze GRACE wraz z pogarszaniem sie czynnosci nerek
obserwuje sie rownolegty wzrost ryzyka krwawieni i zgonéw.
Te obserwacje potwierdzity wyniki analizy post-hoc danych
z badania OASIS-5, w ktérej wykazano, ze ryzyko krwawien
odpowiada zwiekszonej punktacji w skali GRACE [296].
Zatem wystepowanie krwawieri moze by¢ po prostu czynni-
kiem wyzwalajacym niekorzystne nastepstwa w tej bardziej
podatnej populacji. Do zwiekszenia ryzyka zgonu w grupie
chorych, u ktérych wystapifo krwawienie moga sie przyczynic
réwniez inne czynniki, do ktérych naleza: hemodynamiczne
nastepstwa utraty krwi, potencjalnie szkodliwy wptyw trans-
fuzji i stan prozakrzepowy lub prozapalny wywotany przez
krwawienie [297, 298].
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Zalecenia dotyczace powiktan krwotocznych

Zalecenia Pis-

mien-
nictwo

Zaleca sie indywidualng ocene ryzyka krwawienia na podstawie wyjsciowej charakterystyki (uzywajac C [83]

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

U chorych, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko krwawienia, nalezy wybiera¢ leki, terapie wielolekowe B [196,

i procedury niefarmakologiczne (dostep naczyniowy), ktdrych stosowanie wigze sie z udowodnionym 285,

nizszym ryzykiem krwotocznym 299]

W przypadku powaznego krwawienia nalezy przerwac stosowanie i/lub zneutralizowac dziatanie C -

zaréwno antykoagulantéw, jak i lekéw przeciwptytkowych, chyba ze mozliwe jest opanowanie

krwawienia za pomocg odpowiedniego postepowania hemostatycznego

U chorych, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego, zaleca sie B [125-

dotaczenie inhibitoréw pompy protonowej do terapii lekami przeciwzakrzepowymi -127]

Niewielkie krwawienia nalezy leczy¢ bez przerywania terapii przeciwzakrzepowej | C -

W zaleznosci od stosowanej terapii i nasilenia krwawienia zaleca sie przerwanie podawania lekdw | C -

przeciwptytkowych i neutralizacje ich dziatania poprzez przetoczenie ptytek krwi

Przetoczenie krwi moze miec niekorzystny wptyw na wyniki leczenia i dlatego nalezy rozwazy¢ B [287,

jego zastosowanie indywidualnie u kazdego pacjenta, unikajac jednak transfuzji 298]

u 0séb stabilnych hemodynamicznie z hematokrytem > 25% lub stezeniem hemoglobiny > 7 g/dl

Nie zaleca sie stosowania erytropoetyny w leczeniu niedokrwistosci lub po utracie krwi I A [303]

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych

Leczenie powikian krwotocznych

Zapobieganie krwawieniom jest réwnie waznym celem
leczenia jak prewencja zdarzer niedokrwiennych. Dlatego
ocena ryzyka u chorych z NSTE-ACS powinna obejmowac
analize zagrozenia powikfaniami zaréwno zakrzepowymi,
jak i krwotocznymi. Zapobieganie krwawieniom obejmuje
wyboér bezpiecznych lekéw, odpowiedni dobér dawek
(uwzgledniajac wiek, ptec¢ i CrCl), ograniczenie czasu stoso-
wania lekéw przeciwzakrzepowych, terapie skojarzona lekami
przeciwzakrzepowymi i przeciwptytkowymi, w zaleznosci
od potwierdzonych wskazan, oraz w przypadku stosowania
strategii inwazyjnej — wybo6r dostepu przez tetnice promie-
niowa, a nie udowa [299]. taczna analiza danych z badan
ACUITY i HORIZONS wykazata, ze mozna zmniejszy¢ ryzyko
krwawien, uzywajac urzadzen zamykajacych otwoér w tetni-
cy i stosujac biwalirudyne zamiast konwencjonalnej terapii
antykoagulantami w potaczeniu z inhibitorami receptorow
GP lIb/llla [300].

Krwawienia z przewodu pokarmowego stanowig do
okoto 50% wszystkich krwawien samoistnych w poczatkowe;j
fazie ACS. Dlatego w tym okresie u os6b z ACS wskazane
jest stosowanie inhibitoréow pompy protonowej, zwtaszcza
u chorych z wezesniejszymi krwawieniami z przewodu pokar-
mowego lub wrzodem trawiennym w wywiadzie. Potencjalne
interakcje miedzy klopidogrelem a omeprazolem i innymi
inhibitorami pompy protonowej nie wydaja sie klinicznie
istotne (patrz podrozdz. 5.2.2).

Niewielkie krwawienie, o ile nie utrzymuije sie dtuzej, nie
wymaga przerwania aktywnego leczenia. Powaznie krwawie-
nia, do ktérych naleza krwawienia z przewodu pokarmowego,
zaotrzewnowe, wewnatrzczaszkowe lub inne zwiazane z duza
utrata krwi, wymagaja przerwania i neutralizacji leczenia
zaréwno przeciwplytkowego, jak i przeciwzakrzepowego,
jesli nie jest mozliwe uzyskanie hemostazy za pomoca
odpowiednich zabiegéw. Odstawienie lekéw przeciwza-
krzepowych moze nie by¢ konieczne; mozna opanowac
krwawienie Srodkami o dziataniu miejscowym. W praktyce
klinicznej nalezy przeanalizowa¢ ryzyko przerwania terapii
przeciwzakrzepowej w odniesieniu do ryzyka incydentéw
zakrzepowych, zwlaszcza jesli choremu wszczepiono stent.

Dziafanie UFH mozna zahamowac przez podanie siarcza-
nu protaminy w ekwimolarnym stezeniu. Siarczan protaminy
w mniejszym stopniu wptywa na neutralizacje enoksaparyny
i nie ma Zzadnego wptywu na dziafanie fondaparynuksu lub
biwalirudyny. Biwalirudyna ma bardzo krétki czas péttrwania
i w rezultacie jej neutralizowanie moze nie by¢ konieczne.
W przypadku fondaparynuksu zaleca sie stosowanie rekom-
binowanego czynnika Vlla, lecz to sie wiaze ze zwigkszonym
ryzykiem powiktai zakrzepowych [301]. Nie jest znane an-
tidotum przeciwko nieodwracalnym inhibitorom czynnosci
ptytek, takim jak kwas acetylosalicylowy, klopidogrel lub
prasugrel. Dlatego ich dziatanie mozna zneutralizowac jedynie
przez przetoczenie $wiezych ptytek krwi. To samo odnosi sie
do tikagreloru krétko (< 3 dni) po odstawieniu leku.
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Inhibitory receptoréow GP llb/llla cechujg sie r6znymi
wiasciwosciami farmakologicznymi, ktére majg wazne zna-
czenie przy rozwazaniu metody neutralizacji ich dziafania.
Preparaty drobnoczasteczkowe (tirofiban i eptifibatyd) wiaza
sie w sposob odwracalny z receptorami i s szybko usuwane
przez nerki, co sprawia, ze po przerwaniu infuzji tych lekéw
czynnos¢ ptytek moze wréci¢ do normy w ciagu 4-8 godzin
W przypadku abciksimabu normalizacja czynnosci ptytek trwa
okoto 48 godzin po zaprzestaniu podawania leku.

Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ podawania lekéw
przeciwptytkowych i/lub antykoagulantéw przed uptywem
24 godzin od catkowitego opanowania krwawienia.

Wplyw przetoczenia krwi

Transfuzja krwi wigze sie z niekorzystnymi efektami
(zwiekszenie czestosci zgonéw i Ml, ale réwniez infekcji ptuc)
w wielu sytuacjach klinicznych, w tym ACS, PCl, zabiegach
kardiochirurgicznych i ostrych stanach zagrozenia zycia [286,
298]. Mechanizm szkodliwego oddziatywania przetoczenia
krwi jest wieloczynnikowy i wynika gtéwnie, lecz nie wytacz-
nie, z magazynowania krwi. Negatywny wptyw transfuzji na
rokowanie zalezy przede wszystkim od najnizszego stezenia
hematokrytu lub hemoglobiny, przy jakim rozpoczyna sie
transfuzje. Korzystne efekty transfuzji obserwuje sie w przy-
padku, gdy hematokryt wynosi < 25%, ale nie powyzej tej
wartosci [286, 298]. Wykazano, ze u chorych leczonych w wa-
runkach intensywnej opieki medycznej uzyskuje sie lepsze
efekty kliniczne, stosujac restrykcyjne zasady kwalifikowania
do transfuzji przy wartosci progowej stezenia hemoglobiny
7 g/dli docelowym jej stezeniu 9-10 g/dl niz w przypadku bar-
dziej liberalnego podejscia [287, 302].U chorych stabilnych
hemodynamicznie zaleca si¢ obecnie rozwazenie transfuzji
tylko w sytuacji, gdy wyjsciowe stezenie hemoglobiny wynosi
< 7 g/dl, ograniczenia te nie odnosza sie natomiast do oséb
niestabilnych krazeniowo.

Stosowanie preparatow zelaza i erytropoetyny

Leczenie preparatami zelaza jest konieczne w przy-
padku niedokrwistosci z niedoboru Zelaza lub krwawienia
powodujacego masywng utrate krwi. Leczenie niedoboru
zelaza obejmuje dfugookresowe stosowanie doustnych
suplementéw zelaza. Mozna stosowac¢ zelazo i.v., jesli pre-
paraty doustne s3 Zle tolerowane przez chorych. U pacjen-
tow z ACS nie nalezy jednoczesnie podawac erytropoetyny
lub jej pochodnych, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
zakrzepicy zyt gtebokich, udaru mézgu i ostrych zdarzen
wieficowych [303].

5.5.10. Maloplytkowosé

Matoptytkowo$¢ moze wystapi¢ podczas leczenia NSTE-
-ACS. Definiuje sie ja jako liczbe ptytek krwi wynoszaca
< 100 000/ul lub zmniejszenie liczby ptytek w stosunku do
wartosci wyjsciowych o > 50%. Umiarkowana mafoptytko-
wos¢ oznacza liczbe ptytek wynoszaca 20 000-50 000/ul,
a ciezka — ponizej 20 000/ul.

Zalecenia dotyczace matoptytkowosci

Zalecenia Klasa? Po-
ziomP
W przypadku wystapienia podczas terapii | C

istotnej mafoptytkowosci (< 100 000/ ul
lub zmnigjszenia liczby ptytek 0 > 50%)
nalezy natychmiast przerwac stosowanie
inhibitorow receptoréw GP llb/llla i/lub
heparyny (UFH lub LMWH)

W razie krwawienia u 0séb z ciezka ma- C
toptytkowoscig (< 10 000/ul) wywotang
stosowaniem inhibitoréw receptoréw GP
lIb/llla nalezy przetoczy¢ ptytki krwi z ewen-
tualna suplementacja fibrynogenu poprzez
przetoczenie swiezego mrozonego 0s0cza
lub krioprecypitatu

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia C
HIT nalezy przerwac leczenie heparyna (UFH
lub LMWH), a w razie powiktan zakrzepo-
wych zastapic jg DTl

W celu zapobiezenia wystgpieniu HIT C
zaleca sie stosowanie lekdw przeciwza-
krzepowych, w przypadku ktérych nie
istnieje ryzyko HIT lub jest ono niewielkie
(np. fondaparynuks lub biwalirudyna), lub
krotkotrwate podawanie heparyny (UFH lub
LMWH) — jesli wybrano ten preparat do
terapii przeciwzakrzepowej

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; GP — glikoproteina; UFH —
heparyna niefrakcjonowana; LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; HIT
— trombocytopenia poheparynowa; DTI — bezposredni inhibitor trombiny

U chorych z ACS wyréznia sie dwa gtéwne rodzaje
matoptytkowosci polekowej — HIT i matoptytkowos¢ spo-
wodowang stosowaniem inhibitoréw receptoréw GP [lb/
/Mla — wiazace sie z ré6znym rokowaniem. Wyczerpujace
informacje na temat obu rodzajéw matoptytkowosci mozna
znalez¢ w poprzednim wydaniu wytycznych [3].

Nalezy podejrzewac¢ HIT, gdy liczba ptytek krwi spada
0 > 50% lub wynosi < 100 000/ul. Wystepuje ona nawet
u 15% pacjentéw leczonych UFH, rzadziej u oséb przyjmuja-
cych LMWH, nie zdarza sie po fondaparynuksie. Konieczne jest
natychmiastowe przerwanie terapii UFH lub LMWH, jedli tylko
pojawi sie podejrzenie HIT. Nalezy wdrozy¢ alternatywne le-
czenie przeciwzakrzepowe, nawet jesli nie doszto do powikfan
zakrzepowych. Mozna zastosowa¢ heparynoidy, na przykfad
danaparoid sodu, chociaz obserwowano reakcje krzyzowe in
vivo z UFH i LMWH, ktére jednak nie powodowaty zakrzepicy.
Alternatywnym postepowaniem jest zastosowanie posrednich
inhibitoréw trombiny, na przyktad argatrobanu, hirudyny lub
ich pochodnych, co nie wiaze sie z ryzykiem matoptytkowosci
i umozliwia uzyskanie diugotrwatej, dajacej sie kontrolowac
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aktywnosci przeciwzakrzepowej, ktéra mozna monitorowac
za pomocg aPTT, jednak odpowiedZ na dawke nie jest liniowa
i sptaszcza sie przy wiekszych dawkach. W takiej sytuacji mozna
réwniez uzy¢ fondaparynuksu, poniewaz ma silne dziatanie
przeciwzakrzepowe, bez reakgji krzyzowych z ptytkami krwi,
jednak lek ten nie zostat zarejestrowany w tym wskazaniu.

Wedtug doniesiei z badar klinicznych matoptytkowos¢
wywotana stosowaniem inhibitoréw receptoréw GP Ilb/llla
wystepuje u 0,5-5,6 % chorych, w zaleznosci od stosowanego
leku. Ciezka i gteboka matoptytkowos¢ spowodowana inhibi-
torami receptoréw GP lIb/llla moze nie wywotywac zadnych
objawéw, a jedynie mate krwawienie w miejscu dostepu na-
czyniowego lub podsaczanie. Powazne krwawienia wystepuja
rzadko, lecz mogg stanowi¢ zagrozenie zycia. Zaleca sie, aby
u wszystkich chorych leczonych inhibitorami receptoréw GP llb/
/lla oznaczy¢ liczbe ptytek krwi w ciagu 8 godzin od rozpoczecia
infuzji leku lub zawsze w przypadku wystapienia krwawienia.
Jesli liczba ptytek spada ponizej 10 000/ul, zaleca sie przerwanie
stosowania inhibitoréw receptoréw GP lIb/llla, a takze UFH lub
enoksaparyny. W przypadku krwawienia wskazane jest przeto-
czenie plytek krwi. Zaleca sie takze suplementacje fibrynogenu
poprzez podawanie Swiezego mrozonego osocza, ewentualnie
w potaczeniu z przetoczeniem plytek.

5.6. LECZENIE PRZEWLEKLE

Prewencja wtérna ma ogromne znaczenie u 0séb, ktére
przezyly ostra faze NSTE-ACS, poniewaz po tym zdarzeniu
czesto$¢ incydentéw niedokrwiennych zwieksza sie wraz
z uptywem czasu. W bazie danych obejmujacej 16 321
chorych z ACS 20% wszystkich chorych byto ponownie
hospitalizowanych, a ponadto 18% mezczyzn i 23% kobiet
w wieku > 40 lat zmarfo w ciagu pierwszego roku po oce-
nianym incydencie niedokrwiennym [304].

W tym kontekscie prewencja wtérna ma znaczacy
wpltyw na rokowanie odlegte. Dtugookresowe postepowanie
po NSTE-ACS opisano szczegbtowo w poprzednim wydaniu
wytycznych; zalecenia te nadal sa aktualne [3]. Ponadto
rekomendacje dotyczace prewencji wtérnej oméwiono
wyczerpujaco w wytycznych ESC dotyczacych prewencji
choréb sercowo-naczyniowych w praktyce klinicznej [252].
Wytyczne ESC dotycza wszystkich pacjentéw zagrozonych
chorobami sercowo-naczyniowymi lub z jawng choroba
uktadu sercowo-naczyniowego. Potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa oznacza przynaleznos$¢ danego cho-
rego do grupy wysokiego ryzyka. W wytycznych AHA/ACC
dotyczacych prewencji wtérnej skupiono sie szczegélnie
na grupie chorych po ostrych incydentach sercowych (tj.
objetych prewencjg wtdérng) [305]. Dlatego w tym rozdziale
zostang oméwione tylko nowe osiagniecia w tej dziedzi-
nie. W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji
nalezy siegna¢ do wyzej wymienionych dokumentéw. Cele
terapeutyczne w prewencji wtérnej i leczeniu czynnikéw
ryzyka przedstawiono w dodatkach dostepnych on-line
(www.escardio.org/guidelines).

Zalecenia dotyczace lekéw stosowanych w prewencji
wtdrnej (zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepo-

wego podane s3 odrebnie)
Po- Pis-
mien-

Zalecenia Klasa?

ziom®

nictwo

B-adrenolityki zaleca sie A [314]
u wszystkich chorych z upo-
$ledzong funkcjg skurczowa LV

(LVEF < 40%)

Inhibitory ACE sg wskazane A
w ciggu 24 godzin u wszyst-
kich chorych, u ktérych LVEF
wynosi < 40%, i u chorych

z niewydolnoscia serca,
cukrzyca, nadcisnieniem

[315,
316]

tetniczym lub CKD, o ile nie
ma przeciwwskazan do ich
stosowania

[309,
310]

Zaleca sie stosowanie inhi- B
bitoréw ACE u wszystkich
pozostatych pacjentéw w celu
zapobiegania nawrotom
incydentoéw niedokrwiennych;
nalezy wybierac leki i dawki

o udowodnionej skutecznosci

[311,
317]

U chorych, ktérzy nie toleruja B
inhibitorow ACE, zaleca sie
ARB; nalezy wybierac leki

i dawki o udowodnionej
skutecznosci

[276,
277]

Blokada aldosteronu poprzez A
stosowanie eplerenonu jest
wskazana u chorych po Ml
leczonych inhibitorami ACE

i f-adrenolitykami, z LVEF wy-
noszaca < 35% lub z cukrzycy
badz niewydolnoscia serca,
bez istotnej dysfunkgji nerek
[stezenie kreatyniny w surowicy
> 221 umol/l (> 2,5 mg/dl)

u mezczyzn i > 177 umol/l
(> 2,0 mg/dl) u kobiet]

i hiperkaliemii

Zaleca sie rozpoczecie terapii B [313]
statynami wkrétce po przyje-
ciu do szpitala. Nalezy dazyc¢
do osiggniecia docelowych
stezen LDL-C wynoszacych

< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych; LV — lewa komora; LVEF
— frakcja wyrzutowa lewej komory; ACE — konwertaza angiotensyny;
CKD — przewlekta choroba nerek; ARB — antagonista receptora angio-
tensyny; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; MI — zawat serca
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Nalezy wdrozy¢ wszystkie metody i leki, ktorych sku-
teczno$¢ w prewencji wtérnej potwierdzono w badaniach
klinicznych: modyfikacje stylu zycia, kontrole czynnikéw ryzy-
ka i stosowanie klas lekéw o udowodnionej skutecznosci, do
kt6rych naleza kwas acetylosalicylowy, inhibitory receptoréw
P2Y,,, B-adrenolityki, statyny, inhibitory ACE lub ARB oraz
eplerenon. Ostatnio wykazano, ze chorzy z NSTE-ACS bez
podwyzszonego stezenia biomarkeréw (niestabilna dtawica)
rzadziej sa poddawani leczeniu farmakologicznemu zgodne-
mu z wytycznymi w ramach prewencji wtérnej niz pacjenci
z NSTEMI [59]. Dlatego nalezy podkresli¢, ze wszyscy chorzy
z ACS odnosza korzysci z wieloczynnikowej prewencji wtérne;j.

Wiaczenie do programu rehabilitacji kardiologicznej/pre-
wencji wtérnej moze zwiekszy¢ przestrzeganie przez pacjenta
zalecen lekarskich (compliance) i jest szczegélnie zalecane
u 0s6b z wieloma modyfikowalnymi czynnikami ryzyka i u
chorych z grupy posredniego lub wysokiego ryzyka, u ktérych
konieczny jest nadzér medyczny. Zakres korzysci zwigzanych
z prewencja wtérng udokumentowano w obserwacji uczest-
nikobw badania OASIS-5. W tym badaniu chorych z NSTE-
-ACS zachecano do przestrzegania zdrowej diety, regularnej
aktywnosci fizycznej i zaprzestania palenia tytoniu 30 dni po
pojawieniu sie objawdéw. U oséb, ktére przestrzegaly diety
i ¢wiczyly, stwierdzono wzgledne zmniejszenie ryzyka M,
udaru mézgu lub zgonu 0 54% (OR 0,46; 95% C1 0,38-0,57;
p < 0,0001), a u pacjentdw, ktérzy zaprzestali palenia tytoniu,
wzgledne zmniejszenie ryzyka MI wynosito 43% (OR 0,57;
95% C1 0,36-0,89; p = 0,0145) [306]. W dwdch innych ba-
daniach potwierdzono, ze wdrozenie prewencji wtérnej po
ACS pozwala uratowac zycie co najmniej takiej samej liczbie
0s6b jak leczenie zastosowane w ostrej fazie ACS [307, 308].

Inhibitory ACE i ARB maja ugruntowana pozycje w prewencji
wtdrnej [309, 310] i sa wskazane szczegdlnie u chorych z uposle-
dzong czynnoscia LV. U pacjentow, ktdrzy nie tolerujg inhibitoréw
ACE, jako alternatywne leczenie zwykle stosuje sie ARB; w duzych
badaniach wykazano, Ze telmisartan jest nie mniej skuteczny niz
ramipril, a przy tym powoduje mniej dziatar niepozadanych niz
inhibitory ACE [311]. Nie zaleca sie facznego stosowania inhibi-
torébw ACE i ARB. Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE,
nalezy uzna¢ wnioski z badan klinicznych dotyczacych ARB za
wiazace u chorych, ktérzy niedawno przebyli NSTE-ACS.

Wykazano, ze antagonisci aldosteronu, a zwtaszcza
eplerenon, zmniejszaja $Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa
po Ml u chorych z uposledzona czynnoscia LV (LVEF < 35%),
nawet u 0s6b z tagodnymi objawami [277]. Dlatego wyniki te
mozna ekstrapolowa¢ na chorych z NSTE-ACS z upoéledzona
czynnoscig LV.

Statyny zaleca sie u wszystkich chorych z NSTE-ACS
(u ktérych nie ma przeciwwskazan), niezaleznie od steze-
nia cholesterolu. Ich podawanie nalezy rozpocza¢ wkrétce
(w ciagu 1-4 dni) po przyjeciu do szpitala i dazy¢ do osia-
gniecia docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-
-C) wynoszacego < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl). Zalecenie

to opiera sie na wynikach kilku duzych badan klinicznych
dotyczacych atorwastatyny i prawastatyny. W metaanalizie
dotyczacej wczesnej terapii statynami nie wykazano korzystnego
wplywu na punkty koficowe w ciagu pierwszych 4 miesiecy
[312]. Jednak w dtuzszym okresie obserwacji wynoszacym
do 2 lat zaobserwowano zmniejszenie o 19% czestosci
zgondw i zdarzenh sercowo-naczyniowych. Dalsza redukcja
czestosci niepozadanych zdarzer wiazafa sie z obnizeniem
stezenia LDL-C do < 1,81 mmol/l (< 70 mg/dl) [313]. Daw-
ka pozwalajaca uzyska¢ maksymalne korzysci jest duza (np.
80 mg atorwastatyny). Efekt hipolipemizujacy jest niezalezny
od przeciwzapalnego dziatania statyn (zmniejszenie stezenia
hsCRP) i powoduje dodatkowe korzysci. Nie ustalono, czy
rezultaty obserwowane u o0s6b leczonych atorwastatyna
i prawastatyng sa efektem klasy.

6. Ocena jakosci leczenia

Rozbieznosci w stosowaniu strategii zgodnych z zasadami
medycyny opartej na dowodach wiazg sie ze zréznicowanymi
efektami leczenia. Analiza danych z kilku duzych rejestrow
wykazata, ze osoby z NSTEMI s3 niewystarczajaco intensyw-
nie leczone w stosunku do zalecen zawartych w aktualnych
wytycznych. Czesto nie stosuje sie zalecanych terapii, ktérych
skutecznos¢ potwierdzono w badaniach naukowych. Stoso-
wanie sie do wytycznych wiazato sie z poprawa wynikéw
leczenia ACS, w tym réwniez ze zmniejszeniem $miertelnosci
[318]. Zatem upowszechnienie wytycznych opartych na do-
wodach naukowych ma priorytetowe znaczenie.

Korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem zalecanych
terapii w odniesieniu do NNT i liczby chorych, ktérych
leczenie wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu korficowego, przedstawiono na
rycinie 4.

Ciagfe monitorowanie wskaznikéw jakosci jest bardzo
potrzebne, poniewaz pozwala poprawi¢ jakos¢ leczenia
i ograniczy¢ niepotrzebne rozbieznosci w zakresie postepo-
wania opartego na dowodach naukowych. Konsekwentne
stosowanie terapii, ktorych skuteczno$¢ potwierdzaja mocne
dowody naukowe (ryc. 4), moze mie¢ wiekszy wplyw na stan
zdrowia rzeczywistej populacji oséb z chorobami sercowo-na-
czyniowymi niz w wyselekcjonowanych populacjach badan
klinicznych, zwtaszcza w przypadku skojarzonego leczenia

Zalecenia dotyczace wskaznikéw jakosci leczenia

Zalecenia

Zaleca sie opracowanie regionalnych i/lub | C
krajowych programéw oceny wskaznikdw

jakosci leczenia i zapewnienie informacji

zwrotnej do poszczegdlnych szpitali

*Klasa zalecen; *Poziom wiarygodnosci danych

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. V)

S 255

Liczebnos¢ (n)

Zgon lub Ml w ciggu 30 dni

Powazne krwawienia

L1

Kwas acetylosalicylowy v. Ctrl 3096 gy 0,47 <> 17 E 1,4 > -303 *<>
Heparyna v. Ctrl 2859 g S| oss S|l m 23 - s (S
GP libjlila v. Ctrl 31402 S0 O g 16 S ae0 [&
LMWH v. UFH 21946 e’ &S 0,91 S a 258 (K>
DTl v. UFH 24701 S 0,93 S 176 1,0 & a
- —
Fonda v. Enox 20078 <090 Of 154 0.62 &> S| 55
Inwazyjne v. Cons 7962 E Q 0,84 @ 63
Exp+ |Ctrl+  Exp+ | Ctrl+ Exp+ | Ctrl+ Exp+ | Ctrl+
0% 0,5 1 2 110102210310 1 0% 15% 0,5 1 2 110102 «10310 1
Czestos¢ OR i 95% Cl NNTi95% Cl  Czestosc ORi95%Cl  NNHi95%Cl

wystepowania

wystepowania

Rycina 4. Korzysci i ryzyko zwigzane z réznymi sposobami leczenia. Ml — zawat serca; Cl — przedziat ufnosci; Cons — leczenie
zachowawcze; Ctrl — grupa kontrolna; DTl — bezposredni inhibitor trombiny; Enox — enoksaparyna; Exp — badana terapia; Fonda
— fondaparynuks; GP — glikoproteina; LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; UFH — heparyna niefrakcjonowana; NNH — liczba
pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu kofcowego; NNT — liczba pacjentdw, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu; OR — iloraz szans

kilkoma lekami o udowodnionej skutecznosci. Programy
monitorowania jakosci leczenia wdrozono z dobrym skutkiem
w skali regionalnej w kilku krajach, miedzy innymi w Szwegji
(RIKS-HIA), w Wielkiej Brytanii (MINAP), w Niemczech, we
Wioszech i w Izraelu, a w kilku innych krajach prowadzono
je okresowo. Réwniez ESC inicjuje i rozwija takie programy
stuzace do oceny jakosci postepowania na podstawie ciaglego
rejestru ACS, prowadzonego w ramach Euro Heart Survey
Programme.

Najbardziej uzyteczne wskazniki monitorowania jakosci
leczenia i poprawy standardéw opieki u chorych z NSTEMI
wymieniono w tabeli 11.

7. Strategia postepowania

W tym rozdziale podsumowano etapy postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego oméwione szczegbtowo
w poprzednich rozdziatach i przedstawiono jego podstawowe
elementy w postaci list kontrolnych i schematéw. Korzystanie
z nich umozliwia standaryzacje rutynowego postepowania
klinicznego, a tym samym — poprawia jako$¢ opieki. Jednak
okreslone obserwacje u poszczegélnych chorych moga wymagac
odpowiednich modyfikacji zaproponowane;j strategii, poniewaz
rozpoznanie NSTE-ACS obejmuije spektrum zaburzeri réznigcych
sie poziomem ryzyka zgonu, Ml lub ponownego MI. Lekarz
musi podejmowac decyzje indywidualnie dla kazdego pacjenta,
uwzgledniajac dane z wywiadu (choroby wspdtistniejace, wiek
itp.), stan kliniczny, wynik wstepnego badania klinicznego pod-

Tabela 11. Wskazniki jakosci leczenia pacjentéw z zawatem
serca bez uniesienia odcinka ST

* Stosowanie kwasu acetylosalicylowego

* Stosowanie klopidogrelu/prasugrelu/tikagreloru

* Stosowanie UFH/enoksaparyny/fondaparynuksu/biwalirudyny

* Zalecenie przy wypisie S-adrenolitykéw u chorych z dysfunkcja LV

* Stosowanie statyn
* Stosowanie inhibitoréw ACE lub ARB

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

* Zalecenie zaprzestania palenia

* Wdrozenie programu prewencji wtérnej/rehabilitacji kardiolo-
gicznej

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

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

ETAP PIERWSZY: WSTEPNA OCENA

Bol lub dyskomfort w klatce piersiowej typowy dla ACS
badz inne objawy opisane w podrozdziale 3.1 sktaniaja chorego
do poszukiwania pomocy medycznej lub zgtoszenia sie do
szpitala. Chorego z podejrzeniem NSTE-ACS nalezy hospita-
lizowac i niezwtocznie rozpocza¢ diagnostyke pod nadzorem
doswiadczonego lekarza. Najlepsza opieke zapewniaja spe-
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cjalne oddzialy obserwacyjne dla chorych z bélem w klatce
piersiowej lub oddzialy intensywnej opieki kardiologicznej [47].

Przede wszystkim nalezy niezwtocznie ustali¢ wstepne
rozpoznanie, ktére determinuje dalsze postepowanie. Nalezy
uwzgledni¢ nastepujace kryteria:

— charakter bélu w klatce piersiowej i wynik badania
przedmiotowego pod katem zgtaszanych dolegliwosci;

— ocena prawdopodobiefistwa CAD (np. wiek, czynniki
ryzyka, przebyty MI, CABG, PCI);

— EKG (w celu wykrycia zmian odcinka ST lub innych
nieprawidfowosci).

Na podstawie analizy wyzej wymienionych elementéw
w czasie nie dtuzszym niz 10 minut od pierwszego kontak-
tu medycznego mozna zakwalifikowa¢ chorego do jednej
z trzech podstawowych kategorii wstepnego rozpoznania:
—  STEM;

— NSTE-ACS;
— ACS (bardzo) mato prawdopodobne.

Leczenie chorych ze STEMI opisano w odrebnych wy-
tycznych [2]. Nalezy bardzo ostroznie kwalifikowa¢ chorych
do kategorii ,ACS mato prawdopodobne”. To rozpoznanie
wstepne mozna postawi¢ tylko w przypadku, kiedy znana
jest inna przyczyna dolegliwosci (np. uraz klatki piersiowej).
Leczenie wstepne przedstawiono w tabeli 12.

Krew pobiera si¢ natychmiast po przybyciu chorego do
szpitala, a wyniki badaii powinny by¢ dostepne w ciagu 60
minut, poniewaz sa potrzebne w drugim etapie postepowa-
nia. Wstepne badania krwi musza obejmowac przynajmniej:
stezenie troponiny T lub I, kreatyniny, hemoglobiny, glukozy
i morfologie krwi oraz standardowe testy biochemiczne.

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

ETAP DRUGI: POTWIERDZENIE ROZPOZNANIA

I OCENA RYZYKA
Po wiaczeniu pacjenta do grupy NSTE-ACS rozpoczyna

sie podawanie dozylnych i doustnych lekéw przeciwzakrze-

powych zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli 13. Dalsze
leczenie chorego zalezy od dodatkowych informacji/danych:

— odpowiedzi na leki przeciwdtawicowe;

— rutynowych badan biochemicznych, zwlaszcza stezen
troponin (przy przyjeciu do szpitala i po 6-9 godz.) i in-
nych markeréw, w zaleznosci od wstepnego rozpoznania
(stezenie D-dimeréw, BNP, NT-proBNP); jesli dostepne
sa wysokoczute testy troponinowe, mozna zastosowac
szybki protokét wykluczajacy (3 godz.) (ryc. 5).

— obserwowania zmian odcinka ST na podstawie powta-
rzanych zapiséw EKG lub ciagtego monitorowania EKG
(zaleznie od dostepnosci);

— oceny ryzyka niedokrwiennego (skala GRACE);

— echokardiografii;

— opcjonalnie: RTG klatki piersiowej, CT, MRI lub scynty-
grafia w celu przeprowadzenia diagnostyki réznicowej

Tabela 12. Leczenie wstepne

Tlen Podanie tlenu (4-8 |/min), jesli saturacja O, wynosi
< 90%

Azotany Podjezykowo lub dozylnie (ostroznie, jesli cisnienie
skurczowe < 90 mm Hg)

Morfina 3-5 mg dozylnie lub podskdrnie w przypadku
silnego bélu

(rozwarstwienie aorty, zator tetnicy ptucnej itp.);
— oceny ryzyka krwawien (skala CRUSADE).

Na tym etapie potwierdza sie lub wyklucza inne rozpo-
znania, takie jak zator tetnicy ptucnej i tetniak aorty (patrz
tab. 4 i podrozdz. 3.3).

Leczenie poszczegélnych chorych nalezy odpowiednio
modyfikowac¢ w zaleznosci od ryzyka kolejnych incydent6w.
Ryzyko to nalezy oceni¢ podczas pierwszego badania pacjenta
po jego zgloszeniu sie do szpitala, a nastepnie weryfikowac
wczesdniejsza ocene, uwzgledniajac ciagte lub nawracajace
objawy oraz dodatkowe informacje z badan biochemicznych
i obrazowych.

Ocena ryzyka to wazny element procesu decyzyjne-
go i powinna podlega¢ ciagtej weryfikacji. Obejmuje ona
ocene zagrozen zaréwno powiktaniami niedokrwiennymi,
jak i krwotocznymi. Czynniki ryzyka krwawien i incyden-
tow niedokrwiennych w znacznej czesci sie pokrywaja, co
powoduje, ze u chorych obarczonych wysokim ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych jednocze$nie wystepuje wysokie
ryzyko powikfan krwotocznych. Dlatego wybér farmakoterapii
(podwdjna lub potréjna terapia przeciwptytkowa lub antyko-
agulanty) ma istotne znaczenie, podobnie jak dawkowanie
lekéw i wyb6r dostepu naczyniowego u chorych poddanych
koronarografii. Nalezy zwrécic¢ szczegélng uwage na dysfunk-
cje nerek, czesto wystepujaca u oséb w podesztym wieku
i u chorych na cukrzyce. Mozliwosci leczenia farmakologicz-
nego przedstawiono w tabeli 13.

ETAP TRZECI: STRATEGIA INWAZYJNA

Wykazano, ze rewaskularyzacja poprzedzona cewnikowa-
niem serca zapobiega nawrotowi niedokrwienia i/lub poprawia
rokowanie krétko- i dfugoterminowe. Zidentyfikowano kilka
czynnikéw ryzyka (podwyzszone stezenie troponin, cukrzyca,
obnizenie ST, niewydolnos¢ nerek itp.) przydatnych w progno-
zowaniu odlegtych korzysci ze stosowania strategii inwazyjnej.
W zaleznosci od poziomu ryzyka, mozna ustali¢ optymalny czas
wykonania koronarografii. Wyréznia sie 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
zalezy od profilu ryzyka poszczegélnych chorych i moze by¢
okreslony na podstawie kilku zmiennych.
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Tabela 13. Leki stosowane w przypadku podejrzenia ostrego zespotu wiencowego (ACS)

Kwas acetylosalicylowy Wstepna dawka 150-300 mg w postaci preparatu niepowlekanego, nastepnie 75-100 mg/d.
(mozna podawac i.v.)

Inhibitor P2Y,, Dawka nasycajaca tikagreloru lub klopidogrelu?

Leki przeciwzakrzepowe Wybdr sposobu leczenia zalezy od strategii postepowania:

* Fondaparynuks 2,5 mg/d. s.c.

* Enoksaparyna 1 mg/kg 2 x/d. s.c.

* UFH i.v. w bolusie 60-70 jm./kg (maks. 5000 jm.), nastepnie wlew 12-15 jm./kg/godz.
(maks. 1000 jm./godz.) pod kontrolg aPTT, dazac do jego 1,5-2,5-krotnego wydtuzenia

w stosunku do wartosci kontrolnych

* Biwalirudyna jest wskazana tylko u chorych, u ktérych planuje sie procedury inwazyjne

p-adrenolityki doustnie U chorych z tachykardig lub nadcisnieniem tetniczym bez objawdw niewydolnosci serca

*Nie wymieniono prasugrelu, poniewaz nie jest on zarejestrowany do stosowania przed wdrozeniem strategii inwazyjnej, lecz wytacznie po
angiografii, kiedy znana jest anatomia naczyn wiencowych; UFH — heparyna niefrakcjonowana; aPTT — aktywowany czas czesciowej trombo-
plastyny

Ostry bél w klatce piersiowej

hsTn < ULN hsTn > ULN

Bol > 6 godz. Bol < 6 godz.
Ponowne oznaczenie hsTn: 3 godz.

! I

hsTn bez zmian Zmiana
l Wozrost hsTn > ULN

hsTn bez zmian

!

Diagnostyka réznicowa

Brak bélu, GRACE < 140,
alternatywne rozpoznania
wykluczone

!

Wypis/préby obcigzeniowe

'
'
.
[
N
'
g\
9,
2,
[
2
c
N1
O,
I}
c
N,
S
it
'
'

normy + objawy kliniczne

Rycina 5. Szybki protokét wykluczajacy ostry zespoét wiencowy z uzyciem wysokoczutych metod oznaczania troponin. 2Wielkos¢
zmiany — zalezy od metody pomiaru (patrz rozdz. 3.2.3i4.3). Na koncu tego etapu nalezy zadecydowad, czy chory powinien zostac
poddany cewnikowaniu serca (ryc. 6); ULN — gdrna granica normy, 99. percentyl w zdrowej populacji kontrolnej; hsTn — troponina
oznaczana metodg wysokoczuty

Pilna strategia inwazyjna (< 120 min po pierwszym kon- — klinicznych objawéw niewydolnosci serca lub niestabil-
takcie medycznym) nosci hemodynamicznej (,wstrzasu”);
Te strategie nalezy stosowa¢ u chorych obcigzonych — zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu (migotanie komér
wysokim ryzykiem. Osoby te cechuje wystepowanie: lub czestoskurcz komorowy).
— dfawicy opornej na leczenie (ewoluujacy MI bez zmian U chorych z wymienionymi objawami mozna rozwazy¢
odcinka ST); wlaczenie inhibitoréw receptoréw GP llIb/llla na okres ocze-

— nawrotéw dfawicy, mimo intensywnego leczenia prze-  kiwania na cewnikowanie serca. Liste lekoéw przeciwzakrze-
ciwdtawicowego, ktérym towarzysza obnizenie odcinka  powych, ktére nalezy stosowa¢ przed PCI, przedstawiono
ST (2 mm) lub glebokie ujemne zatamki T w tabeli 14.
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1. Ocena kliniczna

2. Rozpoznanie/ocena ryzyka

3. Koronarografia

STEMI —— Reperfuzja

_
| o

* Charakter bolu w klatce
piersiowej

* Odpowiedz na leki
przeciwdtawicowe

Pilna
< 120 min

* Badanie przedmiotowe I * Badania
ngﬁ kq’tem zgtaszanych —_— MZZCI'SWV — biochemiczne/troponiny
objawow * EKG
" celu oceny - Skl ryeyka (GRACE) < 72 oo
* Skala ryzyka
Er:[\)/vdopodobieﬁstwa . Kryterig r};zyka
; (tab. 9)
. EIeIftr(_)ka_rdlo%ram * Opcjonalnie: CT, MRI,
(uniesienie ST?) scyntygrafia
Nie/
/planowa

Wykluczenie CAD

Rycina 6. Algorytm podejmowania decyzji terapeutycznych w ostrym zespole wieficowym. CAD — choroba wiencowa;
STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST; CT — tomografia komputerowa; MRl — rezonans magnetyczny

Weczesna strategia inwazyjna (< 24 godz. od pierwszego
kontaktu medycznego)

Wiekszos¢ pacjentéw poczatkowo dobrze reaguje
na leczenie przeciwdfawicowe, jednak sa oni obarczeni
zwiekszonym ryzykiem i wymagaja angiografii, a nastepnie
rewaskularyzacji. Chorzy z grupy wysokiego ryzyka, u kt6-
rych punktacja w skali GRACE wynosi > 140 i/lub u ktérych
wystepuje przynajmniej jedno gféwne kryterium wysokiego
ryzyka (tab. 9), powinni zosta¢ poddani ocenie inwazyjnej
w ciagu 24 godzin.

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

U chorych, u ktérych ryzyko nie jest wysokie (zgodnie
z tab. 9) i nie ma nawrotu objawéw, mozna przeprowadzi¢
koronarografie w ciggu 72 godzin. Zatem ci chorzy powinni
zosta¢ poddani ocenie inwazyjnej w trybie planowym, w moz-
liwie szybkim terminie, zaleznie od sytuacji w danym osrodku.

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

Chorzy spetniajacy wszystkie ponizsze kryteria naleza do
grupy mafego ryzyka i nie nalezy u nich rutynowo przepro-
wadza¢ wczesnej diagnostyki inwazyjnej:

— bez nawrotu bélu w klatce piersiowej;

— bez objawéw niewydolnosci serca;

— brak nieprawidtowosci w pierwszym lub drugim (po 6-9
godz.) EKG;

Tabela 14. Lista kontrolna lekdw przeciwzakrzepowych, ktére
nalezy zastosowac przed przezskorng interwencjg wiencowa (PCl)

PotwierdZ podanie dawki nasycajacej
przed PCl

PotwierdZ podanie dawki nasycajacej
tikagreloru lub klopidogrelu przed PCI.
Jesli chory nie przyjmowat wczesniej
inhibitoréw P2Y,,,
(jesli chory w wieku < 75 lat, z masa
ciata > 60 kg, bez udaru mézgu lub

TIA w wywiadzie)

Kwas
acetylosalicylowy

Inhibitory P2Y,

rozwaz prasugrel

Antykoagulanty * Osoby przyjmujace wczesniej fondapa-
rynuks: dotgcz UFH w czasie PC

* Osoby stosujgce wczesniej enoksapary-
ne: dotacz, jedli istniejg wskazania

* Osoby przyjmujace wczedniej UFH:
dostosuj dawke, aby uzyska¢ ACT > 250 s,
lub zmien na biwalirudyne (0,1 mg/kg

w bolusie, a nastepnie 0,25 mg/kg/godz.)

Inhibitory * U chorych z anatomia wiencowa
receptoréw GP llb/

/llla

wysokiego ryzyka lub podwyzszonym
stezeniem troponin rozwaz tirofiban lub
eptifibatyd

* Abciksymab tylko przed PCl u pacjen-
téw z grupy wysokiego ryzyka

TIA — przemijajacy atak niedokrwienny; UFH — heparyna niefrakcjono-
wana; ACT — aktywowany czas krzepniecia; GP — glikoproteina
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— prawidfowe stezenie troponin (przy przyjeciu i po

6-9 godz.);

— bez indukowanego niedokrwienia.

Mate ryzyko ocenione na podstawie skali ryzyka (patrz
podrozdz. 4.4) przemawia za wyborem strategii leczenia za-
chowawczego. Dalsze postepowanie u takich chorych zalezy od
oceny wedtug zasad dla stabilnej CAD [319]. Przed wypisaniem
ze szpitala warto wykona¢ badanie indukowanego niedokrwie-
nia, ktore jest pomocne przy planowaniu dalszego leczenia
i konieczne przez przeprowadzeniem planowej koronarografii.

ETAP CZWARTY: METODY REWASKULARYZAC]I

Jesli koronarografia wykazuje obecno$¢ zmian miazdzy-
cowych, jednak bez istotnych zwezer, chorych kieruje sie do
leczenia farmakologicznego. Przed wypisaniem chorego ze
szpitala warto ponownie zweryfikowa¢ rozpoznanie NSTE-
-ACS, zwracajac szczegblng uwage na inne mozliwe przyczyny
objawéw, z jakimi zglosit sie do szpitala. Brak krytycznych
zwezen nie wyklucza jednak wczesniejszego rozpoznania,
jezeli obraz kliniczny byt typowy dla niedokrwiennego bélu
w klatce piersiowej, a wyniki oznaczen biomarkeréw byty
dodatnie. W takiej sytuacji dalsze leczenie powinno by¢
zgodne z zaleceniami dla NSTE-ACS.

Zalecenia dotyczace wyboru metody rewaskularyzacji
w NSTE-ACS sa podobne do obowigzujacych w przypadku
zabiegéw planowych. U oséb z choroba jednonaczyniowa
pierwszym wyborem jest PCl w obrebie zmiany odpowie-
dzialnej za niedokrwienie z wszczepieniem stentu. U os6b
z chorobg wielonaczyniowa decyzje o wyborze miedzy PCI
a CABG nalezy podejmowac indywidualnie, zgodnie z obo-
wiazujacym w danym osrodku protokofem przygotowanym
przez wielodyscyplinarny zespét specjalistéw (heart team).
U niektérych chorych korzystne moze by¢ postepowanie
dwuetapowe polegajace na wykonaniu PCl w obrebie zmiany
odpowiadajacej za niedokrwienie, a nastepnie planowego
CABG, po wykazaniu obecnosci niedokrwienia i/lub ocenie
czynnosciowej (FFR) pozostatych zmian.

Nie nalezy zmienia¢ stosowanego dotychczas leku
przeciwzakrzepowego w okresie PCl. U chorych leczonych
wczesniej fondaparynuksem nalezy przed PCl dotaczy¢
UFH. W przypadku podwyzszonego stezenia troponin lub
wykazania obecnosci skrzepliny w koronarografii powinno
sie rozwazy¢ wiaczenie inhibitora receptoréw GP lIb/llla. Jesli
planuje sie CABG, nalezy przerwa¢ podawanie inhibitoréw
P2Y,, i opbznic¢ przeprowadzenie zabiegu, jesli pozwalaja na
to stan kliniczny chorego i wyniki koronarografii.

Jezeli wyniki koronarografii wykazuja, ze rewaskularyza-
cja jest niemozliwa ze wzgledu na zaawansowanie zmian i/lub
stabe wypetnianie sie obwodu, nalezy dazy¢ do uwolnienia
chorego od dolegliwosci w spoczynku poprzez stosowanie

8. Podziekowania

Tabela 15. Zalecenia, jakie nalezy przekaza¢ choremu przy
wypisaniu ze szpitala

Kwas acetylosali-
cylowy
Inhibitor P2Y,,

Nalezy kontynuowac przyjmowanie
do konca zycia

Nalezy kontynuowac przyjmowanie przez
12 miesiecy (o ile nie wystepuje wysokie
ryzyko krwawien)

B-adrenolityk

Inhibitor ACE/
/ARB

Jedli czynnos¢ LV jest uposledzona

Jesli czynno$¢ LV jest uposledzona.
Nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z prawidiowa
czynnoscig LV

Jesli czynno$¢ LV jest uposledzona (LVEF < 35%)
i u chorych z cukrzyca lub niewydolnoscig

Antagonista
aldosteronu/

/eplerenon serca, bez istotnej dysfunkgji nerek

Statyna Nalezy tak dobrac dawke, aby uzyska¢ docelo-
we stezenie LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)

Styl zycia Porady dotyczace sposobu ograniczenia czyn-

nikdw ryzyka, rehabilitacja kardiologiczna/
/program prewencji wtérnej

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

bardziej intensywnego leczenia farmakologicznego oraz
wdrozy¢ profilaktyke wtérna.

ETAP PIATY: WYPISANIE ZE SZPITALA
I LECZENIE POSZPITALNE

Chociaz u chorych z NSTE-ACS wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych wystepuje we wczesnej fazie, ryzyko Ml
lub zgonu utrzymuje sie na podwyzszonym poziomie przez
kilka miesiecy. U chorych, u ktérych zastosowano wczesne
leczenie rewaskularyzacyjne, wystepuje niewielkie ryzyko
(2,5%) zaburzen rytmu zagrazajacych zyciu, ktére w 80%
przypadkéw maja miejsce w ciggu pierwszych 12 godzin od
poczatku objawéw [320]. Dlatego nie wymaga sie rutynowego
monitorowania tych chorych dtuzej niz 24-48 godzin. Osoby
z NSTE-ACS powinny pozosta¢ w szpitalu przez co najmnie;j
24 godziny po udanym stentowaniu zwezenia odpowiedzial-
nego za niedokrwienie.

Wszystkim pacjentom, u ktérych rozpoznano NSTE-
-ACS nalezy zaleca¢ intensywna modyfikacje czynnikéw
ryzyka i zmiany stylu zycia (patrz podrozdz. 5.6). Wiaczenie
do programu rehabilitacji kardiologicznej po wypisaniu ze
szpitala moze spowodowac poprawe przestrzegania zalecen
lekarskich i poméc w modyfikacji czynnikéw ryzyka. Liste
zalecen, jakie nalezy przekaza¢ choremu przy wypisaniu ze
szpitala przedstawiono w tabeli 15.

Autorzy sa wdzieczni dr. Sebastianowi Szardien za nieocenione wsparcie i pomoc w redagowaniu tekstu w czasie przy-

gotowywania manuskryptu.
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Tekst CME ,Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia ostrych zespotéw wiericowych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST” uzyskat akredytacje
EBAC (European Board for Accreditation in Cardiology). EBAC pracuje wedtug standardéw jakosci EACCME (European Accreditation Council for
Continuing Medical Education), stanowigcej organ EUMS (European Union of Medical Specialists). Wedtug zaleceh EBAC/EACCME wszyscy autorzy
uczestniczacy w tym programie zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw, ktory mégt wptywac na powyzszy dokument. Komitet Organizacyjny
odpowiada za sprawdzenie wszystkich potencjalnych konfliktéw intereséw deklarowanych przez uczestnikéw programu.

Uwagi ze strony CME dotyczace niniejszego artykutu sa dostepne 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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