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z przetrwalym uniesieniem odcinka ST leczonym
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Pierwotna angioplastyka wiencowa (ang. primary per-
cutaneous coronary intervention, pPCl) uwazana jest za po-
stepowanie z wyboru u chorych ze Swiezym zawatem mies-
nia serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST (ang.
ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) pod wa-
runkiem jej wykonania w ciggu 90 min od pierwszego kon-
taktu chorego z lekarzem lub ratownikiem medycznym,
szczegblnie gdy od pojawienia sie objawow nie mineto wie-
cej niz 180 min. Gdy ten warunek czasowy jest niemozli-
wy do spetnienia, chory, jesli nie ma przeciwwskazan, po-
winien otrzymac leczenie fibrynolityczne. Przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych badania obserwacyjne dowo-
dzg, ze mimo wykorzystania najnowszych technik diagno-
stycznych i komunikacyjnych (tacznie z teletransmisjg EKG
z karetek do centrow wykonujacych pPCl), u wiekszosci
chorych przyjmowanych do szpitali wykonanie w zaleca-
nym czasie pPCl jest niemozliwe. Z tego powodu podjeto
proby wydtuzenia optymalnego okienka czasowego dla me-
chanicznej reperfuzji. Torowana angioplastyka (wstepna
tromboliza) nie spetnita jednak poktadanych w niej nadziei,
przede wszystkim z powodu czestszych powiktan krwotocz-
nych oraz nawrotéw niedokrwienia po interwencjach wien-
cowych (ang. percutaneous coronary intervention, PCl). Dla-
tego tez, zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych,
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w wiekszosci placéwek niedysponujacych mozliwoscia wy-
konania pPCl w ciggu 90 min, chorzy ze STEMI powinni by¢
leczeni fibrynolitycznie, a do centréw wykonujacych pPCl
transportowani jedynie w wypadku nieskutecznej fibryno-
lizy lub niestabilnosci hemodynamicznej.

Autorzy badania Combined Abciximab REteplase Stent
Study in Acute Myocardial Infarction (CARESS-in-AMI) zato-
2yli, ze w osrodkach leczacych zachowawczo chorzy po wstep-
nej fibrynolizie powinni by¢ szybko wysycani lekami anty-
agregacyjnymi (w celu zrownowazenia aktywujacego ptytki
dziatania leku fibrynolitycznego) i kierowani do wczesnej
PCl. Takie postepowanie moze by¢ skuteczniejsze od do-
tychczasowego postepowania standardowego. Aby spraw-
dzi¢ te hipoteze, autorzy przeprowadzili wieloosrodkowe
badanie, w ktérym chorzy ze STEMI wysokiego ryzyka przyj-
mowani do osrodkéw bez pracowni kardiologii interwen-
cyjnej i leczeni fibrynolitycznie byli losowo przydzielani
do dwéch grup — natychmiastowego transportu w celu wy-
konania PCl lub postepowania standardowego.

Badanie przeprowadzono w Polsce, we Wtoszech i Fran-
cji. Wykorzystano sieci wspotpracujacych ze sobga szpitali
z mozliwoscig i bez mozliwosci leczenia interwencyjnego.
Odlegtos¢ miedzy osrodkami leczacymi zachowawczo lub
interwencyjnie wynosita 8-110 (Srednio 31) km. Grupe ba-
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dana stanowito 600 chorych ze STEMI, ktérzy w ciagu 12 godz.
od poczatku objawéw zostali przyjeci do szpitala, w ktérym
nie byto mozliwosci wykonania pPCl, i spetniali co najmniej
jeden ze wskazujacych na wysokie ryzyko warunkéw — zsu-
mowane uniesienie odcinka ST o wiecej niz 15 mm, Swie-
zy blok lewej odnogi peczka Hisa, przebyty uprzednio M,
klasa Killipa >2, frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
<35%. Wiek >75 lat, przebyta kardiochirurgiczna lub przez-
skorna rewaskularyzacja serca, wstrzas kardiogenny, plano-
wana duza operacja chirurgiczna, ciezka niewydolnos¢ ne-
rek lub watroby, przebyty w ciggu ostatnich 2 tygodni Ml
i przeciwwskazania do leczenia fibrynolitycznego, abciksi-
mabem, kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub klopidogre-
lem — stanowity podstawowe kryteria wytaczajace. Po wy-
razeniu zgody na udziat w badaniu chorzy byli przydzielani
losowo do dwbch grup postepowania po podaniu leczenia
trombolitycznego — natychmiastowego przestania chorego
do osrodka wykonujacego PCl lub postepowania standar-
dowego (grupa kontrolna). Wszyscy otrzymywali standar-
dowa dawke ASA (300-500 mg i.v.), potowe dawki retepla-
zy (2 x 5 U w odstepie 30 min), heparyne niefrakcjonowana
(UFH) w dawce zredukowanej do 40 U/kg (maksymalnie
3000 U) w bolusie i nastepnie 7 U/kg/min w pompie infu-
zyjnej oraz abciksimab w dawce standardowej: 0,25 mg/kg
w bolusie i 12-godzinny wlew z pompy infuzyjnej i.v. z szyb-
koscig 0,125 pg/kg/min (maksymalnie 10 pg/kg/min). W gru-
pie natychmiastowego transferu do osrodka interwencyj-
nego UFH byta podawana na czas transportu, tak aby
aktywowany czas krzepniecia (ACT) w czasie PCl wynosit
200-250 s, i odstawiana zaraz po zakonczeniu zabiegu. Klo-
pidogrel w dawce nasycajacej 300 mg podawano po przyby-
ciu chorego do osrodka wykonujacego PCl i kontynuowano
przez 1-12 mies. w dawce 75 mg/dobe. W grupie postepo-
wania standardowego UFH podawano przez 24 godz. z pom-
py infuzyjnej, chyba ze chory wymagat ratunkowej angiopla-
styki —w tym wypadku postepowanie byto takie jak w grupie
natychmiastowej PClL. Wszyscy chorzy otrzymywali ponad-
to typowe leczenie farmakologiczne: beta-adrenolityki, in-
hibitory enzymu konwertujacego angiotensyne i statyny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako
ztozony ze zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny) i ponownego
MI lub niedokrwienia miesnia serca, ktére wystapity w cia-
gu 30 dni od randomizacji. Ponadto zdefiniowano 4 punk-
ty koficowe drugorzedowe; opublikowano dotychczas wy-
niki dotyczace 2 z nich — czestosci powiktah krwotocznych
oraz udaréw mézgu w ciggu 30 dni od randomizacji. Po-
zostate drugorzedowe punkty koficowe dotycza rocznego
okresu obserwacji.

Pomiedzy grudniem 2002 i lutym 2007 r. do badania
wigczono 600 chorych (z planowanych wczesniej 1800),
z czego 299 przydzielono do grupy pilnej PCl, a 301 - do gru-
py postepowania standardowego. Charakterystyka wyjscio-
wa nie réznicowata istotnie obu grup. Mediana [med. (Q,
Q5)] czasu od poczatku objawéw do przyjecia do szpitala
wynosita 120 (75, 196) min. Do momentu podania retepla-
zy dodatkowo uptywaty Srednio 42 (30, 61) min. Czas od po-

Kardiologia Polska 2008; 66: 4

czatku objawéw do podania reteplazy byt porownywalny
w obu grupach i wynosit 165 (115, 254) min w grupie PCl oraz
161 (120, 245) min w grupie postepowania standardowego.
W grupie natychmiastowej PCl 289 (97,0%) chorych miato
wykonang koronarografie, a 255 (85,6%) — PCl. W grupie po-
stepowania standardowego pilng koronarografie, a nastep-
nie ratunkowga PCl wykonano odpowiednio u 107 (35,7%)
i u91(30,3%) chorych. Po zabiegu przeptyw TIMI 3 przez
tetnice dozawatowa uzyskano u 92,9% z grupy pilnej PCl
i u95,6% z grupy kontrolnej (Tabela I).

Mediana czasu hospitalizacji wynosita 7 (6, 9) dni w gru-
pie natychmiastowego leczenia interwencyjnego w porow-
naniuz 9 (7, 11) dniami w grupie postepowania standardo-
wego (p <0,0001). Przy wypisie leczenie ASA zalecono
odpowiednio 288 (99,3%) i 271 (94,4%) chorym (p=0,0006),
a klopidogrelem — 249 (85,9%) i 164 (57,1%) (p <0,0001).
Réznice w czestosci stosowania lekoéw antyagregacyjnych
pomiedzy grupami autorzy usprawiedliwiajg wieksza cze-
stoscig nietolerancji ASA w grupie postepowania standar-
dowego i wieksza czestoscig implantacji stentéw wewnatrz-
wiefAicowych w grupie postepowania interwencyjnego.

Pierwszorzedowy punkt kohAcowy obserwowano
u 13 (4,4%) chorych z grupy natychmiastowej PCl w porow-
naniu z 32 (10,7%) w grupie postepowania standardowego
(HR=0,40, 95% Cl 0,21-0,76; p=0,004). Zgon wystapit od-
powiednio u 9 (3,0%) i 14 (4,7%) chorych (NS), ponowny za-
wat serca u 4 (1,3%) i 6 (2,0%) (NS), a nawrét niedokrwie-
nia u 1 (0,3%) i 12 (4,0%) (p=0,003) chorych. Autorzy
Zwracajg uwage na znaczacg réznice w czestosci nawrotu
niedokrwienia, ktére wystapito po pierwszej dobie hospita-
lizacji i wymagato pilnej PCl. W grupie PCl wynosita ona 6,4%
w poréwnaniu z 30,7% w grupie postepowania standardo-
wego (p <0,0001). Czestos¢ rewaskularyzacji kardiochirur-
gicznej w ciggu 30 dni wyniosta odpowiednio 4,4% i 2,7%
(NS). Odnotowano tylko jeden przypadek niedokrwienia
centralnego uktadu nerwowego (w grupie kontrolnej) w cia-
gu 30 dni obserwacji.

Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu
koricowego w wybranych grupach oraz czestos¢ powiktan
krwotocznych przedstawiono w Tabelach I1'i 11l.

W podsumowaniu autorzy podkreslaja, ze wyniki bada-
nia CARESS-in-AMI wskazujg, ze u 0s6b ze STEMI wysokie-
go ryzyka leczonych wstepnie fibrynolitycznie potowa daw-
ki reteplazy w skojarzeniu z abciksimabem postepowanie
polegajace na rutynowym pilnym transferze chorego
do centrum kardiologii interwencyjnej i pilnej PCl jest lep-
sze od postepowania standardowego. By¢ moze wszyscy
chorzy ze STEMI wysokiego ryzyka leczeni fibrynolitycznie
powinni by¢ natychmiast kierowani do PCl. W tym celu na-
lezy rozwija¢ Scista wspotprace pomiedzy osrodkami nie-
dysponujacymi mozliwosciami leczenia interwencyjnego
i osrodkami, w ktérych petniony jest 24-godzinny dyzur
hemodynamiczny.

Nalezy podkresli¢, ze zastosowane w tym badaniu le-
czenie fibrynolityczne nie odpowiada wspétczesnym zale-
ceniom. Wyniki badania GUSTO V wykazaty bowiem, ze
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leczenie takie, w poréwnaniu z leczeniem petng dawka re-  go uktadu nerwowego, szczegélnie u chorych w starszym
teplazy w skojarzeniu z petng dawka UFH, skutkuje czest-  wieku, przy braku profitéw w postaci obnizenia liczby po-
szymi powiktaniami krwotocznymi, w tym do osrodkowe-  wiktah niedokrwiennych.

Tabela I. Wybrane parametry charakteryzujgce procedury lecznicze u chorych badanych koronarograficznie

Parametr Grupa p
natychmiastowej PCl postepowania
n=289 standardowego
n=107

Czas trombliza — przyjecie do centrum kardiologii inwazyjnej [min] 110 (80, 141) 180 (130, 253) <0,0001
Czas transportu do centrum kardiologii inwazyjnej [min] 55 (35, 80) 60 (35, 90) 0,48
Czas przyjecie do centrum kardiologii inwazyjnej — koronarografia [min] 15 (10, 30) 20 (10, 40) 0,39
Czas wykonania koronarografii/PCl [min] 50 (30, 62) 44 (30, 64) 0,32
Powiktania podczas transportu: 10 (3,5%) 7 (6,5%) 0,26

wstrzas kardiogenny 1(0,4%) 3(2,8%) 0,25

grozne zaburzenia rytmu 6 (2,1%) 2 (1,9%) 0,33

duze krwawienia 0 (0,0%) 1(1,9%) 0,41

inne 3 (1,0%) 1(0,9%) 0,60
Wyniki koronarografii:
choroba wiencowa jednonaczyniowa 130 (45,0%) 53 (49,5%) 0,43
choroba wiencowa dwunaczyniowa 92 (31,8%) 30 (28,0%) 0,54
choroba wiencowa tréjnaczyniowa 61 (21,1%) 17 (15,9%) 0,32
brak zwezen >50% 6 (2,1%) 7 (6,6%) 0,05
zwezenie odpowiedzialne za zawat:

gtowna lewa tetnica wienicowa 3 (1,0%) 3(2,8%) 0,35

gataz przednia zstepujaca 143 (49,5%) 54 (50,5%) 0,91

gataz okalajaca 4 (11,8%) 16 (15,0%) 0,40

prawa tetnica wienicowa 105 (36,3%) 31 (29,0%) 0,19

pomost aortalno-wieficowy 1(0,3%) 0 (0,0%) 1

nie zidentyfikowano 3 (1,0%) 3(2,8%) 0,35
przeptyw w skali TIMI (ocena badajacego):

0 33 (11,4%) 25 (23,4%) 0,004

1 19 (6,6%) 11 (10,3%) 0,28

2 51 (17,6%) 14 (13,1%) 0,36

3 186 (64,4%) 57 (53,3%) 0,06
Zwezenie przed PCl [%] 73,3+14,3 80,4+17,1 0,001
Wykonano PCI 255 (88,2%) 91 (85,0%) 0,40
Trombektomia, protekcja dystalna 9 (3,5%) 6 (6,6%) 0,23
Angioplastyka balonikowa (POBA) 10 (3,9%) 6 (6,6%) 0,38
Stenty metalowe 188 (73,7%) 78 (85,7%) 0,02
Stenty uwalniajgce leki antymitotyczne (DES) 57 (22,4%) 7 (7,7%) 0,002
Kontrapulsacja aortalna 5 (2,0%) 9 (9,9%) 0,003
Przeptyw w skali TIMI po PCI (ocena badajacego):

0 5 (2,0%) 1(1,1%) 1

1 2 (0,8%) 1(1,1%) 1

2 11 (4,3%) 2 (2,2%) 0,53

3 237 (929%) 87 (95,6%) 0,46
Zwezenie po PCl [%)] 17,6£16,2 19,5+14,7 0,34
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Tabela Il. Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego w wybranych podgrupach chorych

Charakterystyka wyjéciowa N Czestos¢ zdarzen [%] HR (95% Cl)
grupa grupa postepowania
natychmiastowej PCl standardowego
Ogotem 597 4,4 10,7 0,40 (0,21-0,76)
Wiek:
<60 lat 282 15 11,6 0,12 (0,03-0,53)
60-75 315 6,8 9,8 0,68 (0,31-1,48)
Ptec:
kobiety 127 6,2 14,5 0,40 (0,12-1,31)
mezczyzni 470 3,9 9,7 0,39 (0,18-0,85)
Klasa wg Killipa:
I 337 42 9,9 0,42 (0,17-1,01)
Il 251 4,0 11,2 0,34 (0,12-1,26)
I 9 16,7 33,3 0,41 (0,03-6,62)
Czas poczatek objawow —fibrynoliza:
<2 godz. 161 47 7,9 0,58 (0,16-2,07)
2-4 godz. 170 4,7 11,8 0,40 (0,12-1,26)
>4 godz. 261 3,2 11,7 0,26 (0,09-0,79)
Lokalizacja zawatu:
przéd 279 54 10,8 0,48 (0,2-1,15)
dot 287 3,8 10,9 0,34 (0,13-0,92)
Przebyty wczesniej zawat serca:
nie 533 3,8 9,6 0,39 (0,19-0,81)
tak 64 8,6 20,7 0,39 (0,1-1,57)
Kraj:
Wtochy 262 3,8 8,4 0,45 (0,16-1,29)
Polska 299 54 13,9 0,37 (0,16-0,83)

Tabela Ill. Czestos¢ powiktan krwotocznych w 30-dniowej obserwacji

Powiktania krwotoczne Grupa p
natychmiastowej PCl postepowania
standardowego
Duze wg skali TIMI 8(2,7%) 7 (2,3%) 0,80
Mate wg skali TIMI 10 (3,4%) 4 (1,3%) 0,11
Minimalne wg skali TIMI 23 (7,7%) 7 (2,3%) 0,002
Do osrodkowego uktadu nerwowego 2 (0,7%) 3 (1,0%) 1
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