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Stosowanie abciksimabu u chorych z ostrym zespolem
wiencowym bez przetrwalego uniesienia odcinka ST

i z podwyzszonym stezeniem troponiny, leczonych
przezskérna angioplastyka wieicowa po podaniu

600 mg klopidogrelu obniza ryzyko niepomyslnych
zdarzen sercowych. Badanie z randomizacja

ISAR-REACT 2

Commentary to the article: Kastrati A, Mehilli J, Neumann FJ, et al. Abciximab in patients
with acute coronary syndromes undergoing percutaneous coronary intervention after clopidogrel
pretreatment: the ISAR-REACT 2 randomized trial. JAMA 2006; 295: 1531-8.
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Ostry zespdt wiencowy (OZW) bez przetrwatego
uniesienia odcina ST zwigzany jest z podwyzszonym
ryzykiem zgonu. Jego przyczyna jest najczesciej pek-
niecie blaszki miazdzycowej, aktywacja, a nastepnie
agregacja ptytek, formowanie sie zakrzepu oraz mikro-
zatorowosé. Dlatego tez heparyny i leki antyagregacyj-
ne sg podstawa farmakoterapii, a u chorych z wysokim
ryzykiem postepowaniem z wyboru jest przezskérne
leczenie interwencyjne (percutaneous coronary inte-
rvention, PCl). Wbrew pozorom dotychczas nie ustalo-
no optymalnej okotozabiegowej farmakoterapii prze-
ciwzakrzepowej. We wczedniejszych badaniach udo-
wodniono, ze leczenie przed PCl drugim oprécz kwasu
acetylosalicylowego (ASA) lekiem antyagregacyjnym:
klopidogrelem, zapobiega powiktaniom niedokrwien-
nym. Ponadto okazato sie, ze dawka nasycajaca 600
mg jest rownie bezpieczna jak 300 mg, natomiast dzia-
ta szybciej. Maksymalne zablokowanie agregacji ptytek
wystepuje juz po 2 godz., dlatego tez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardio-
logy, ESC) zalecito stosowanie tej dawki u wszystkich
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chorych, u ktérych PCI planowane jest przed uptywem
co najmniej 6 godz. [1].

Wyniki badania Intracoronary and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment
(ISAR-REACT) wykazaty, ze zastosowanie 600 mg klopi-
dogrelu przed elektywna angioplastyka wiencowa
u chorych ze stabilng chorobg wieficowa skutkowato
tak mata czestoscia niepomyslnych zdarzeh sercowych
w czasie 30-dniowej obserwacji, ze nie odnotowano
zadnych istotnych korzysci zwigzanych ze stosowaniem
w czasie okotozabiegowym trzeciego leku antyagrega-
cyjnego, bezposredniego inhibitora receptoréw ptytko-
wych GP IIb/llla — abciksimabu [2].

Wydaje sie jednak, ze w przeciwienstwie do stabil-
nej choroby wieficowej, aktywacja ptytek krwi w prze-
biegu OZW jest tak duza, ze takie postepowanie moze
by¢ uzasadnione. Dlatego tez autorzy badania ISAR-RE-
ACT 2 postanowili oszacowac kliniczne korzysci zwigza-
ne z zastosowaniem abciksimabu u chorych z OZW bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST z wysokim ryzy-
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kiem zawatu i zgonu, leczonych PCl po podaniu dawki
wstepnej 600 mg klopidogrelu.

Byto to miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
z randmizacja, przeprowadzone od marca 2003
do grudnia 2005 r. metoda podwdjnej Slepej préby
z wykorzystaniem placebo. Do badania wtgczono 2022
chorych (Srednia wieku 66 lat) z OZW bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST, leczonych PCl. Kryteria wtaczenia
byty nastepujace: nasilenie objawéw dtawicowych, de-
finiowane jako wystepujacy w ciggu ostatnich 48 godz.
przedtuzony (>20 min) lub nawracajacy spoczynkowy
badz odczuwany przy minimalnym wysitku bél dtawi-
cowy z podwyzszonym stezeniem troponiny T
(>0,03 pg/l) lub zmianami w EKG [obnizenie odcinka ST
co najmniej o 0,1 mV, przemijajace (<20 min) uniesie-
nie odcinka ST co najmniej o 0,1 mV lub Swiezy/przy-
puszczalnie Swiezy blok lewej odnogi peczka Hisa] oraz
istotne zwezenie natywnej tetnicy wiehcowej lub po-
mostu aortalno-wieficowego, odpowiedzialne za ten
epizod i wymagajace PCl. Chorzy z OZW z przetrwatym
uniesieniem odcinka ST, niestabilni hemodynamicznie,
z zapaleniem osierdzia, ze spodziewanym przezyciem
krétszym niz rok, z podwyzszonym ryzykiem krwawien,
leczeni w ciggu ostatnich 7 dni antykoagulantami lub
w ciggu ostatnich 14 dni lekami blokujacymi receptor
glikoproteinowy lIb/Illa, z podwyzszonym, niereaguja-
cym na farmakoterapie skurczowym cisnieniem tetni-
czym >180 mmHg, stezeniem hemoglobiny poni-
zej 100g/l, hematokrytem <34%, matoptytkowoscia
(<100 x 10°*/pl), nadptytkowosciag (>600 x 10°/pl) byli
wykluczeni z badania.

Preferowanym postepowaniem terapeutycznym by-
ta wczesna, wykonana w ciggu 6 godz. od ustalenia roz-
poznania OZW, PCl z implantacja stentu wewnatrzna-
czyniowego. Wszystkim chorym na co najmniej 2 godz.
przed PCl podano klopidogrel w dawce nasycajacej
600 mg oraz doustnie lub i.v. 500 mg ASA. Po zakwali-
fikowaniu do PCl, ale przed wprowadzeniem prowadni-
ka do tetnicy wieficowej chorych losowo przydzielano
do dwoch grup. Pierwsza byta leczona abciksimabem
[dawka nasycajaca 0,25 ng/kg wagi ciata podana w
ciagu minuty, a nastepnie wlew w pompie infuzyjnej
przez 12 godz. z szybkoscig 0,125 pg/kg/min (maksy-
malnie 10 pug/min)] i heparyna w dawce 70 U/kg wagi
ciata. Druga otrzymata placebo (wlew ciagty, a nastep-
nie wlew w pompie infuzyjnej przez 12 godz.)
i heparyne 140 U/kg wagi ciata.

U wszystkich chorych oznaczono stezenie troponin
przed przydzieleniem do grup. Ponadto w 1. dobie po za-
biegu co 8 godz., a nastepnie raz na dobe az do czasu
wypisu ze szpitala wykonywano EKG oraz oznaczano
stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi. Rozpoznanie
zawatu miesnia serca po PCl byto ustalane na podsta-
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wie wzrostu stezenia CK-MB w osoczu krwi zylnej.

Po zabiegu wszyscy chorzy otrzymywali ASA
200 mg/dobe, klopidogrel do czasu wypisu ze szpitala
2 x 75 mg/dobe (ale nie dtuzej niz 3 doby), a nastep-
nie 75 mg/dobe przez co najmniej 6 mies. oraz inne le-
ki kardiologiczne ze wskazan indywidualnych.

Gtéwny punkt koricowy obejmowat zgon, zawat ser-
ca lub koniecznos¢ ponownej rewaskularyzacji tetnicy
odpowiedzialnej za OZW, ktére wystapity w ciagu 30
dni od randomizacji. Drugorzedowym punktem konco-
wym byta czestos¢ wewnatrzszpitalnych duzych lub
matych (wg kryteriéw TIMI) powiktah krwotocznych.

Sposrod 2022 chorych wigczonych do badania 1012
przydzielono do grupy otrzymujacej abciksimab, a 1010
do grupy placebo. W obu grupach u ponad 50% stwier-
dzono podwyzszone stezenie troponin, u prawie 3/4 cho-
robe wiehcowa wielonaczyniowa i u ponad 80% ztozone,
powiktane zwezenia. U 97% chorych implantowano
w tetnicy odpowiedzialnej za OZW co najmniej 1 stent,
z czego 49% stanowity uwalniajace leki antyproliferacyj-
ne (drug-eluting stent, DES). U 90 (8,9%) chorych z gru-
py abciksimabu, w poréwnaniu ze 120 (11,9%) z grupy
placebo wystapit gtéwny punkt kohcowy, co oznacza
zmniejszenie ryzyka w grupie abciksimabu o 25% [ryzy-
ko wzglednie (RR) 0,75; 95% przedziat ufnosci (95%
Cl) 0,58-0,97; p=0,03]. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze leczenie
abciksimabem zwigzane byto przede wszystkim z obni-
Zeniem ryzyka zgonu i zawatu miesnia serca (Tabela I).
Nie obserwowano réznic pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania gtéwnego punktu koficowego u chorych
bez podwyzszonego stezenia troponiny przed PCl - od-
powiednio: 23/499 (4,6%) leczonych abciksimabem
i 22/474 (4,6%) leczonych placebo, co odpowiada
RR=0,99; 95% ClI=0,56-1,76; p=0,98. Natomiast u cho-
rych z podwyzszonym stezeniem troponiny czestos¢ wy-
stepowania gtéwnego punktu koncowego byta znamien-
nie mniejsza w grupie leczonej abciksimabem — 67/513
(13,1%) w poréwnaniu z grupa placebo — 98/536 (18,3%),
co odpowiada RR 0,71 (95% ClI 0,54-0,95; p=0,02). Ani
obecnosé cukrzycy, ani czas pomiedzy podaniem dawki
nasycajacej klopidogrelu i PCl nie miaty istotnego wpty-
wu na czestosé powiktan niedokrwiennych (Tabela ).

Nie obserwowano réwniez istotnych réznic w cze-
stosci duzych i matych powiktan krwotocznych, w tym
koniecznosci transfuzji krwi, pomiedzy obiema grupa-
mi. Gteboka trombocytopenie, zdefiniowana jako obni-
Zenie liczby krwinek ptytkowych <20 x 10°/pl, rozpozna-
no u 8 chorych otrzymujacych abciksimab w poréwna-
niu z zadnym z grupy placebo (p=0,008).

Autorzy wnioskuja, ze zastosowanie abciksimabu
u chorych z OZW bez przetrwatego uniesienia odcinka
ST leczonych PCI po podaniu klopidogrelu w dawce na-
sycajacej 600 mg zmniejsza ryzyko powaznych zda-
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Tabela I. Nagte incydenty wiencowe w 30-dniowej obserwacji

Liczba (%)

nazwa incydentu

abciksimab (n=1012)

placebo (n=1010) RR (95% Cl)

zgon, zawat serca lub ponowna rewaskularyzacja tetnicy 90 (8,9) 120 (11,9) 0,75 (0,58-0,97)
odpowiedzialnej za OZW
zgon lub zawat serca 87 (8,6) 116 (11,5) 0,75 (0,57-0,97)
zgon 11 (1,1) 16 (1,6) 0,69 (0,32-1,47)
zawat serca 82 (8,1) 106 (10,5) 0,77 (0,59-1,02)
zawat serca z zatamkiem Q 11 (1,1) 14 (1,4) 0,78 (0,36-1,72)
ponowna nagta rewaskularyzacja tetnicy odpowiedzialnej 10 (1,0) 12 (1,2) 0,83 (0,36-1,92)
za OZW
chirurgiczna (pomosty aortalno-wiencowe) 3 (0,3) 1(0,1) 2,99 (0,24-157)
przezskérna (PCI) 7(0,7) 11 (1,1) 0,64 (0,25-1,63)

RR (relative risk) — ryzyko wzgledne, Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

rzeh. Wydaje sie jednak, ze korzysci te sa ograniczone
jedynie do grupy z podwyzszonym stezeniem troponiny
przed PCl.

Chciatbym zwréci¢ uwage, ze wyniki innych, wcze-
Sniejszych badan szacujacych korzysci z zastosowania
blokeréw receptoréw ptytkowych GP IIb/Illa wskazywa-
ty juz na istotne obnizenie czestosci wystepowania po-
dobnie zdefiniowanych punktéw konfcowych w cia-
gu 30 dni obserwacji, przy czym dotyczyto to gtéwnie
hospitalizacji chorych z podwyzszonym stezeniem tro-
ponin, zwigzanych z koniecznoscia ponownej rewasku-
laryzacji [3-8]. Obnizenie czestosci zawatdéw serca czy
zgondw liczone osobno nie osiggato istotnosci staty-
stycznej. Po raz pierwszy opisali to badacze Fab Antipla-
telet Therapy in Unstable Refractory Angina (CAPTURE),
a potwierdzili inni badacze, w tym réwniez oceniajacy
korzysci z zastosowania innych blokeréw GP Iib/llla
— tirofibanu i eptyfibatydu [5-7]. P6Zniejsza metaanali-
za Browna i wsp., ktéra objeta 14 684 chorych, réwniez
nie wykazata istotnych réznic w czestosci wystepowa-
nia zgonow i zawatéw serca pomiedzy leczonymi bloke-
rami GP lIb/Illa (0,75%) i placebo (1,06%). Istotne rozni-
ce dotyczyty jedynie ponownych hospitalizacji,
przy czym abciksimab w tym zakresie wydawat sie sku-
teczniejszy niz eptyfibatyd i tirofiban [8].

Wyniki omawianego badania wskazuja, ze leczenie
abciksimabem istotnie zmniejszyto oceniane tacznie ry-
zyko zgonu i zawatu. Potwierdzajag one wyniki wcze-
Sniejszego badania Platelet Receptor Inhibition in Ische-
mic Syndrome Management in Patients Limited by
Unstable Signs and Symptoms (PRISM-PLUS), ktére wy-
kazato, ze zastosowanie tirofibanu u chorych z OZW bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST z wysokim ryzykiem
zawatu i zgonu (w skali TIMI >4) zwigzane byto z obni-

Zeniem czestosci niepomyslnych zdarzen sercowych
0 40% w grupie PCI [9]. W badaniu tym chorzy nie otrzy-
mywali jednak klopidogrelu, a wiekszos¢ byta leczona
zachowawczo. Pomimo to, podobnie jak w ISAR-RE-
ACT 2, nie stwierdzono zadnych korzysci ze stosowania
tirofibanu w grupie niskiego ryzyka. Dodatkowa analiza
przeprowadzona u 1491 chorych badanych angiograficz-
nie wykazata, ze leczenie tirofibanem zwigzane byto
z mniejszymi skrzeplinami i poprawa przeptywu przez
tetnice odpowiedzialng za incydent wieficowy [10].

W opozycji do faktéw przedstawionych powyzej
stojg wyniki badania Global Use of Strategies To Open
Occluded Coronary Arteries IV — Acute Coronary Syndro-
me (GUSTO-IV ACS), obejmujgcego najwieksza licz-
be 7800 chorych [11]. Nie potwierdzity one skutecznosci
abciksimabu w obnizaniu ryzyka zgonu i ponownego
zawatu serca u chorych z OZW bez przetrwatego unie-
sienia odcinka ST leczonych odroczong PCI, takze
w grupie wysokiego ryzyka. Wyniki tego badania wpra-
wity w zdumienie wielu klinicystéw, gdyz leczenie ab-
ciksimabem nie tylko nie przyniosto zadnych korzysci,
ale obserwowano tendencje do mniejszej Smiertelnosci
w grupie otrzymujacej placebo. Badanie to jednak, po-
dobnie jak PRISM-PLUS, zaprojektowane byto dla oce-
ny skutecznosci leczenia abciksimabem u chorych,
u ktérych nie planowano PCI.

W wiekszosci wczesniejszych badan nie obserwowa-
no utrzymania sie istotnego obnizenia ryzyka zgonu, za-
watu serca, a nawet ponownej rewaskularyzacji po 6-12
mies. od zastosowania inhibitoréw receptoréw ptytko-
wych GP lIb/llla. W badaniach tych chorzy nie byli jed-
nak leczeni tienopirydynami. ISAR-REACT 2 jest pierw-
szym tak duzym badaniem z randomizacja nad réwno-
legtym zastosowaniem 3 lekéw antyagregacyjnych,
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z ktoérych kazdy ma inny punkt uchwytu, u chorych
z wysokim ryzykiem zawatu i zgonu w przebiegu OZW
bez przetrwatego uniesienia odcinka ST. Podobne lecze-
nie stosowano w badaniu Additive Value of Tirofiban Ad-
ministered with the High-Dose Bolus in the Prevention of
Ischemic Complications During High-Risk Coronary An-
gioplasty (ADVANCE) [12]. Stwierdzono w nim, ze korzy-
ci z zastosowania blokera GP lIb/Illa byty istotne staty-
stycznie takze po 6 mies. obserwacji. Dlatego tez nie-
zwykle ciekawe i wazne moga sie okaza¢ wyniki dtuz-
szej obserwacji chorych z badania ISAR-REACT 2.

Obecnie, na podstawie wynikéw badanh z randomiza-
cja oraz pochodzacych z rejestrow, istnieje zgoda co
do zasadnosci stosowania u chorych leczonych inwazyj-
nie w przebiegu OZW bez przetrwatego uniesienia odcin-
ka ST inhibitoréw receptora GP IIb/llla jako uzupetnienie
ASA i klopidogrelu. Nie ustalono jednak optymalnego cza-
su inicjacji tego leczenia. Coraz czesciej dyskutowane sa
dwie strategie: wczesne zastosowanie (juz w sali R) tan-
szych, niskoczasteczkowych blokeréw receptora GP
lIb/llla (tirofiban, eptyfibatyd) u wszystkich chorych
z OZW bez przetrwatego uniesienia odcinka ST oraz wy-
bidrcze, rozpoczete dopiero po koronarografii leczenie ab-
ciksimabem (ewentualnie tirofibanem/eptyfibatydem)
tylko chorych kwalifikowanych do PCL. W niewielkim, ale
przeprowadzonym z randomizacja badaniu EVEREST
93 chorych z OZW bez przetrwatego uniesienia odcinka
ST wysokiego ryzyka byto leczonych wczesnym, rozpocze-
tym juz na oddziale intensywnej opieki kardiologicznej,
tzw. pod prad (upstream) wlewem tirofibanu (bolus
0,4 pg/kg/min przez 30 min i wlew podtrzymujacy
0,1 ug/kg/min przez 12 godz. po PCl) albo p6znymi, stoso-
wanymi tuz przed PCl z prgdem (downstream) wlewami
tirofibanu (w wysokiej dawce 25 pg/kg/min przez 3 min
tuz przed PCl i wlew podtrzymujacy 0,15 pg/kg/min do
12 godz. po PCl) lub abciksimabu (0,25 pg/kg/min
przez 10 min i wlew podtrzymujacy 0,125 pg/kg przez
12 godz.). Chorzy leczeni wczednie w poréwnaniu z leczo-
nymi p6zno mieli lepsza perfuzje miesnia serca oceniong
skalg TMPG (TIMI myocardial perfusion grade), zarbwno
przed, jak i po PCl = TMPG 2/3 odpowiednio u 71,9% w po-
rownaniu z 33,3% (tirofiban) i 29% (abciksimab);
p=0,0009 oraz u 93,8%, u 80% i u 64,5%; p=0,015.
Za wyzs5705Cig wczesnego rozpoczecia leczenia antagoni-
stami receptora GP lIlb/llla przemawiaty réwniez ocena
perfuzji wewnatrzwiefcowa echokardiografig kontrasto-
wa oraz poréwnanie czestosci i wielkosci wzrostu tropo-
nin | po PCI [13].

Podsumowujac, wydaje sie, ze u chorych z OZW bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST z wysokim ryzy-
kiem zawatu miesnia serca i zgonu optymalnym lecze-
niem jest PCl w ostonie 3 lekéw antyagregacyjnych.
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Skojarzone leczenie przeciwplytkowe przed angioplastyka
u pacjentéw wyzszego ryzyka z NSTEMI ACS. Badanie ISAR-REACT 2

Krzysztof Zmudka, Cafer Zorkun

Instytut Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski, Krakow

Zmiany zakrzepowe i emboliza-
cja obwodowa w wyniku pekniecia
lub owrzodzenia blaszki miazdzy-
cowej to wspblny patomechanizm
ostrych zespotéw wiencowych
(acute coronary syndrome, ACS).
Czynnos¢ i stan aktywnosci ptytek
krwi ma tutaj podstawowe znacze-
nie. Ostry zesp6t wiehcowy bez
przetrwatego uniesienia odcinka
ST (non-ST segment elevation my-
ocardial infarction, NSTEMI) jest
jedna z klinicznych manifestacji
ACS. Smiertelnoéé 6-mies. z powo-
du NSTEMI w krajach europejskich
w latach 2000-2001 wynosita 12%
(wg badania Euro Heart Survey
oraz GRACE). Stratyfikacja ryzyka,
nowoczesna farmakoterapia i rewaskularyzacja serca
stosowane tacznie daja nadzieje na przezycie chorym
0 najwyzszym stopniu ryzyka. Wyniki takiego skojarzo-
nego postepowania sg duzo lepsze, ale nigdy nie satys-
fakcjonuja w petni, dopéki chorzy nadal umieraja. Re-
waskularyzacja serca jest skutecznym leczeniem na-
wracajgcego lub utrzymujacego sie niedokrwienia.
Obecnie przeprowadza sie ja najczesciej przezskornie
i pod ostong wspomagajacej farmakoterapii. Zasadni-
czym elementem farmakologicznego przygotowania
pacjenta jest ostabienie aktywnosci ptytek krwi. Abcik-
simab ma uznang pozycje od czaséw opublikowania
wynikéw badania EPISTENT, w ktérym wykazano ko-
rzysci z jego stosowania podczas implantacji stentu,
takze u chorych z ACS. Badanie ESPRIT udokumento-
wato korzystne dziatanie eptyfibatydu na przebieg
stentowania chorych z ACS. Wyniki badania PCI CURE
oraz CREDO utorowaty z kolei droge grupie doustnie
stosowanych antagonistow receptora ptytkowego ADP
— tienopirydynom, a konkretnie klopidogrelowi. Efekty
w ACS sa korzystne. Jest mniej zgonow, zawatow serca,
a takze udaréw. Europejskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne zaleca podawanie klopidogrelu wraz z kwasem ace-
tylosalicylowym w terapii ostrej i przewlektej fazy ACS,

zwtaszcza jesli planujemy leczenie interwencyjne. Co-
raz czesciej stosuje sie jednorazowa dawke 600 mg,
poniewaz pacjent jest gotowy do zabiegu juz po 2 godz.
Okazuje sie jednak, ze blokada receptora ptytkowego
ADP nawet tak duza dawka klopidogrelu nie zawsze
wystarcza do uzyskania optymalnego wyniku. Poszu-
kuje sie petniejszego, wielokierunkowego wytaczenia
udziatu ptytek krwi w kaskadzie zjawisk wiodacych
do zamkniecia naczynia. Badanie ISAR-REACT 2 ocenia
efekt dodatkowego zablokowania receptora glikoprote-
inowego lIb/llla, tj. tworzenia fibrynowych mostkéw
miedzy aktywnymi ptytkami krwi.

Celem badania byto okreslenie skutecznosci abci-
ksimabu u chorych kierowanych na leczenie interwen-
cyjne z rozpoznaniem ostrego zespotu wieficowego bez
uniesienia odcinka ST. Chorzy i, jak coraz czesciej zda-
rza sie w codziennej praktyce klinicznej, byli wczesniej
poddani doustnemu skojarzonemu leczeniu przeciw-
ptytkowemu i byli przygotowani 600 mg klopidogrelu.
Takie postepowanie jest zalecane przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne i rzeczywiscie coraz czesciej
do pracowni hemodynamiki kierowani sg pacjenci wysy-
ceni lekami przeciwptytkowymi, co znacznie poprawia
bezposrednie i odlegte wyniki leczenia interwencyjnego.
Badanie byto druga czescig badania ISAR-REACT. Wcze-
Sniej efekty skojarzonego leczenia przeciwptytkowego
zbadano u chorych leczonych interwencyjnie ze stabilng
postacig choroby wiencowej, przygotowanych 600 mg
klopidogrelu. Abciksimab nie dawat dodatkowych ko-
rzysci w tej grupie chorych. Nie stwierdzono dodatko-
wych, widocznych klinicznie efektéw. Nalezy tez wspo-
mnie¢, ze w sumie u 20 chorych w obu grupach bada-
nych wystapity powazne powiktania krwotoczne (1%).
Juz w tej publikacji zapowiedziano druga faze badania,
obejmujaca pacjentéw wyzszego ryzyka, z ostrym ze-
spotem wieficowym. Chodzi o uzyskanie dodatkowych
korzysci zwigzanych z okotozabiegowym zastosowa-
niem 3. leku przeciwptytkowego, bezposredniego inhibi-
tora receptoréw ptytkowych GP lIb/Illa — abciksimabu.

Wyniki tego miedzynarodowego, wieloosrodkowe-
go badania z randomizacjg zostaty opublikowane
w tym roku na tamach JAMA i s3 omawiane w aktual-
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nym numerze Kardiologii Polskiej. Tym razem okazato
sie, ze abciksimab redukuje ryzyko zgonu, zawatu i pil-
nej potrzeby przeprowadzenia rewaskularyzacji (TVR),
ale jedynie u chorych z podwyzszonym poziomem tro-
poniny. Rezultaty badania, podobnie jak poprzednie
czesci ISAR, pokazuja, ze antagonisci receptora ptytko-
wego IIb/llla nie zapewniaja dodatkowej protekcji mi-
krokrazenia wieficowego dla epizodéw mikroemboliza-
cji u wszystkich chorych z NSTEMI ACS, ktérzy 2 godz.
wczesniej otrzymali dawke wysycajaca 600 mg klopi-
dogrelu. Jedynym, ale o duzym znaczeniu klinicznym
wyjatkiem sa chorzy z NSTEMI ACS z podwyzszonym
poziomem troponiny. Chorzy troponinododatni naleza
do kategorii podwyzszonego ryzyka niepomyslnego
przebiegu, jesli nie stosuje sie odpowiedniej interwen-
cyjnej strategii leczniczej. Poziom troponiny jest wiec
markerem, ktéry moze by¢ efektywnym wskaznikiem
dla przyjecia optymalnego postepowania obejmujace-
go zastosowanie LMWH, antagonistow GP llb/llla
w kombinacji z angioplastyka wieficowa. To kolejne juz
potwierdzenie faktu, ze poziom troponiny powinien sil-
nie wptywac na decyzje o przyjeciu konkretnej strategii
leczniczej, jest istotne, poniewaz tylko ok. 30% chorych
z NSTEMI ACS kwalifikowanych do leczenia interwen-
cyjnego jest troponinododatnich. Pozostali, jak sie oka-
zuje, nie skorzystaja juz z dodatkowego podania abci-
ksimabu, jesli byli przygotowani dawka wysycajaca klo-
pidogrelu. Z drugiej strony wszyscy chorzy z ACS
i z podwyzszonym poziomem troponiny, kierowani
do leczenia interwencyjnego winni otrzymaé¢ dodatko-
wo abciksimab, niezaleznie od tego czy otrzymali ade-
kwatne przygotowanie dawka klopidogrelu.

Z analizy badania CRUSADE (Can Rapid Risk Stratifi-
cation of Unstable Angina Patients Supress Adverse Out-
comes with Early Implementation of the ACC/AHA Gu-
idelines) wynika, ze poziom troponiny tylko w niewiel-
kim odsetku przypadkéw wptywa w Stanach Zjedno-
czonych na decyzje o zastosowaniu okreslonej terapii
przeciwkrzepliwej i przeciwptytkowej oraz wczesnej in-
wazyjnej strategii leczenia ACS.

Problem odwrotny, tj. czy mozna spodziewac sie do-
datkowego korzystnego efektu po podaniu klopidogre-
lu choremu, ktéry otrzymat juz inhibitor GP IIb/Illa, nie
jest jeszcze rozwigzany. Tymczasem dotychczas stoso-
wane schematy leczenia zawierajgce aspiryne, klopido-
grel i inhibitory GP lIb/llla zostang prawdopodobnie
wzbogacone o nowg tienopirydyne — prasugrel, anatgo-
nistow receptora dla ADP: doustny odwracalny AZ-
D6140 i kangrelor podawany parenteralnie oraz inhibi-
tor ptytkowy trombiny SCH530384. Informacje z tocza-
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cych sie jeszcze badan wieloosrodkowych rozjasnig lub
dodatkowo skomplikuja, ale na pewno ubarwia krajo-
braz, w ktérym sie poruszamy. Miejmy nadzieje, ze po-
prawiag nasza opieke nad chorymi z ACS.

Nalezy dodatkowo zaznaczy¢, ze nie stwierdzono
w ISAR REACT 2 zwiekszonego wystepowania powiktan
krwotocznych w poréwnaniu z grupg placebo, utrzymy-
waty sie one na poziomie 1%, tj. podobnie jak w ISAR
REACT L

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze badanie ISAR RE-
ACT 2 objeto réwniez chorych w wieku podesztym, ze
ztozonymi zmianami i z podwyzszonymi wartosciami
enzymoéw nekrotycznych. Stanowi to o duzej wartosci
tej pracy. Wiekszos¢ dotychczasowych badah stawia
granice wieku posréd kryteriow wtaczenia. Reprezenta-
cja chorych w wieku podesztym w dotychczas przepro-
wadzonych wieloosrodkowych badaniach z randomiza-
Cja jest mata, natomiast coraz czesciej spotykamy sie
ze starymi osobami w czasie naszych ostrych dyzuréw
interwencyjnych. Mozna powiedzie¢, ze staja sie oni
naszymi najczestszymi pacjentami. To dobrze, Ze teraz
mamy wieksza wiedze na temat skutkéw stosowania
poteznej terapii przeciwptytkowej réwniez u ludzi
w wieku podesztym. Wedtug protokotu randomizacja
w ISAR REACT 2 odbywata sie po diagnostycznej koro-
narografii i wtgczani byli tylko chorzy, u ktérych choro-
ba wieficowa byta podtozem anatomicznym ACS. Fakt
ten sprawia, ze mamy w tym badaniu do czynienia rze-
czywiscie z chorymi o podwyzszonym ryzyku i wymaga-
jacymi pilnego leczenia interwencyjnego.

W ostatnich latach znaczaco przybywa wiedzy na te-
mat r6znych zastosowah wspomagajacej farmakoterapii
w kardiologii interwencyjnej. Informacje pochodza z ana-
lizy dobrze udokumentowanych badan. Kardiolodzy in-
terwencyjni przestali by¢ osamotnieni i oprocz dziataja-
cych mechanicznie urzadzen do poszerzen i udroznieh
dysponujemy takze silnie dziatajacymi lekami, ktore s3
upowszechnione i dostepne. Ostatnio rozwaza sie nawet
stosowanie niektorych trombolitykdbw we wczesnej fazie
przedszpitalnej, przez paramedykéw. Bez watpienia ta-
kie podejscie moze ocali¢ zycie wielu chorym z ACS. Licz-
ne minusy tego bardzo aktywnego podejscia moga byc
jednak zwigzane z potencjalnie nieodpowiednim stoso-
waniem tych substancji o poteznej sile dziatania, naru-
szajacego przeciez podstawowa homeostaze ustrojowa.
Pomimo uzasadnionego entuzjazmu zwigzanego ze sku-
tecznoscia kardiologéw interwencyjnych w leczeniu ACS,
zawsze nalezy pamieta¢, ze uboczne efekty leczenia fi-
brynolitycznego i przeciwptytkowego widoczne bywaja
tez na oddziatach neurologii.



