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Streszczenie

W przypadku stabilnej choroby wieficowe]j PCl jest
wartosciowa metoda rewaskularyzacji pierwszego rzutu
u wszystkich chorych z duzym obszarem niedokrwienia
w obiektywnej ocenie oraz z obecnoscig prawie wszyst-
kich rodzajéw zmian miazdzycowych. Wyjatek stanowi
przewlekta niedroznosé naczynia bez mozliwosci przej-
Scia prowadnikiem angioplastycznym. Poczatkowo ba-
dania wykazywaty nieznacznie wieksze przezycie po
CABG w poréwnaniu z PCl bez uzycia stentéw. Wprowa-
dzenie stentéw, a takze nowych sposobdéw leczenia
wspomagajacego, polepszyto wyniki PCl. Wybér pomie-
dzy PCl a CABG opierat sie bedzie na technicznych po-
stepach kardiologii inwazyjnej i kardiochirurgii, lokal-
nych doswiadczeniach i preferencjach pacjenta. Nie-
mniej jednak do czasu uzyskania nowych dowodéw na-
ukowych, PCl u pacjentéw z cukrzycga i choroba wielona-
czyniowa oraz u chorych z niezabezpieczonym zweze-
niem pnia lewej tetnicy wieficowej nalezy stosowac tyl-
ko w szczegblnych przypadkach. Stosowanie stentéw
uwalniajacych leki moze zmienic taki stan rzeczy.

U pacjentéw z NSTE-ACS (UA lub NSTEMI) nalezy
przede wszystkim oszacowac ryzyko ostrych powiktan
zakrzepowych. Wyrazna korzys¢ z wczesnej koronarogra-
fii (do 48 godz.) i w przypadku wskazan z PCl lub CABG,
odnotowano jedynie w grupie pacjentéw wysokiego ry-
zyka. Odroczenie zabiegu nie poprawia rokowania. Ze
wzgledu na bezpieczenstwo zabiegu i przewidywalnosé
wyniku zaleca sie rutynowe wszczepianie stentow.

Pierwotna PCl powinna by¢ leczeniem z wyboru
u pacjentéw ze STEMI przyjetych do szpitala wyposazo-
nego w pracownie hemodynamiczng z doswiadczonym
personelem medycznym. Pacjenci z przeciwwskazania-
mi do leczenia fibrynolitycznego powinni zosta¢ tam
przekazani w trybie pilnym, celem wykonania pierwot-
nej PCl, poniewaz zabieg ten moze by¢ jedyna szansa
szybkiego udroznienia zamknietej tetnicy wieficowej.
Pilna PCl wykonana w celu catkowitej rewaskularyzacji
moze by¢ postepowaniem ratujacym zycie we wstrza-
sie kardiogennym. Z tego tez wzgledu wykonanie za-
biegu nalezy rozwazy¢ juz na poczatku leczenia. Lepsze
rezultaty w poréwnaniu z fibrynoliza obserwowano
w randomizowanych badaniach klinicznych, podczas
ktorych pacjenta przekazywano do specjalistycznego
osrodka kardiologicznego w celu wykonania pierwotnej
PCL. Wyniki te uzyskano pomimo istotnie wiekszego
op6znienia pomiedzy zakwalifikowaniem chorego do
grupy PCl a rozpoczeciem leczenia, co wynikato z ko-
niecznosci przetransportowania chorego. Przewaga
pierwotnej PCl nad fibrynoliza wydaje sie by¢ szczegél-
nie istotna w przedziale czasowym od 3 do 12 godz. od
wystagpienia bélu dtawicowego lub innych objawoéw kli-

nicznych, co wynika z lepszej ochrony niedokrwionego
miesnia sercowego. Co wiecej, wraz z wydtuzaniem
czasu od poczatku dolegliwosci do kontaktu z stuzbami
medycznymi wzrasta odsetek groZznych zdarzeh serco-
wo-naczyniowych zwigzanych z leczeniem fibrynolitycz-
nym, podczas gdy w grupie leczonej PCl liczba powiktan
terapii pozostaje wzglednie stata. U pacjentéw z bélem
lub innymi objawami zawatu trwajacymi do 3 godz.
obie metody leczenia reperfuzyjnego (fibrynoliza i pier-
wotna PCl) wydajg sie by¢ podobnie skuteczne pod
wzgledem zmniejszania rozlegtosci zawatu i umieral-
nosci. Dlatego tez leczenie fibrynolityczne nadal stano-
wi uznang alternatywe dla PCl, jezeli moze by¢ wdrozo-
ne w czasie do 3 godz. od momentu wystapienia bélu
w klatce piersiowej lub innych objawéw. W poréwnaniu
z fibrynoliza, pierwotna PCl wigze sie z istotna redukcja
odsetka udaréw moézgu. Uznang przewaga pierwotnej
PCl nad leczeniem fibrynolitycznym w pierwszych
3 godz. bélu w klatce piersiowej jest prewencja udaru,
natomiast w czasie od 3 do 12 godz. lepsza jest ochro-
na miesnia sercowego i réwniez prewencja udaru.
Obecnie nie ma podstaw naukowych, pozwalajacych
sformutowac zalecenia dotyczace torowanej angiopla-
styki. Ratunkowa PCl zaleca sie w przypadku braku wy-
ktadnikéw skutecznosci leczenia fibrynolitycznego po
45-60 min od rozpoczecia podawania leku. W celu po-
prawy rokowania zaleca sie przeprowadzenie rutyno-
wej koronarografii i, jesli to wskazane, PCl w ciagu 24
godz. po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym, nawet
u pacjentéw bezobjawowych i bez wyktadnikéw niedo-
krwienia. W przypadku, gdy nie jest mozliwe przekaza-
nie chorego do osrodka kardiologii interwencyjnej
w ciggu 24 godz., po przeprowadzonym skutecznym le-
czeniu fibrynolitycznym chorych z objawami sponta-
nicznego lub indukowanego niedokrwienia, przed wy-
pisaniem do domu nalezy skierowaé na koronarografie
i w razie wskazan na rewaskularyzacje — niezaleznie od
wdrozonego optymalnego leczenia zachowawczego.
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Wstep

Wytyczne postepowania i raporty grup ekspertéw
maja na celu przedstawienie wszystkich istotnych da-
nych, dotyczacych okreslonego zagadnienia, aby poméc
lekarzom oceni¢ korzysci i ryzyko rozwazanej procedu-
ry diagnostycznej lub terapeutycznej. Powinny one by¢
pomocne w codziennej praktyce przy podejmowaniu
decyzji klinicznych.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo Kar-
diologiczne (European Society of Cardiology — ESC)
oraz r6zne organizacje i pokrewne stowarzyszenia wy-
daty bardzo wiele dokumentéw, zawierajacych
wytyczne postepowania i uzgodnienia ekspertow. Tak
duza liczba publikacji moze rodzi¢ pytania o ich war-
tos¢ merytoryczna. Jedyna metoda gwarantujaca rze-
telnos¢ i wiarygodnosé wytycznych jest opracowanie
ich wg zasad opartych na procesie decyzyjnym niebu-
dzacym zadnych watpliwosci. Jest to jeden z powo-
déw, dla ktérych ESC i inne organizacje sformutowaty
zalecenia dotyczace sposobu przygotowania i ogta-
szania dokumentow tego typu.

Mimo precyzyjnego zdefiniowania standardéw
opracowywania zaleceh postepowania i uzgodnien eks-
pertoéw, przeprowadzona ostatnio analiza dokumentéw
tego typu, opublikowanych w recenzowanych czasopi-
smach w 1995 i 1998 r. wykazata, ze w wiekszosci przy-
padkéw nie spetniaty one standardow metodologicz-
nych. Dlatego tez ogromnie wazne jest, by wytyczne
i zalecenia byty prezentowane w formie umozliwiajacej
ich tatwa interpretacje. Kolejnym niezbednym elemen-
tem s3 dobre programy wdrozeniowe. Ostatnio podjeto
préby okreslenia, czy zalecenia postepowania popra-
wiajg jakosé praktyki klinicznej i wykorzystanie zaso-
béw systemu ochrony zdrowia.

Komitet ds. Wytycznych Postepowania (ESC Com-
mitee for Practice Guidelines — CPG) powotany przez
ESC nadzoruje i koordynuje opracowywanie nowych
dokumentéw przez grupy robocze, grupy ekspertow
i komisje wspélne. Wybranych ekspertow uczestnicza-
cych w pracach komitetow redakcyjnych prosi sie
o wydanie osSwiadczen, wyjasniajacych ewentualne
zwigzki, mogace rodzi¢ faktycznie lub potencjalnie
konflikt interesow. Formularze te przechowuje sie
w archiwum European Heart House, siedzibie wtadz
ESC. Komitet odpowiada takze za propagowanie zale-
cen i uzgodnien ekspertéw oraz dokumentéw przed-
stawiajacych stanowisko ESC.

Eksperci, tworzacy grupe robocza, okreslili i sklasyfi-
kowali przydatnos¢ lub skutecznos¢ zalecanych proce-
dur i/lub sposobéw leczenia oraz site dowodowg po-
szczegblnych zaleceh w sposob przedstawiony w tabe-
lach obok.
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1. Wprowadzenie i definicje

Ze wzgledu na lawinowy wzrost liczby dostepnych
publikacji, rola wytycznych postepowania zwieksza sie
coraz bardziej. Utatwiajg one bowiem klinicystom dostep
do najbardziej istotnych informacji, polepszajac réwno-
czeSnie poziom prowadzonej w oparciu o dowody nauko-
we terapii [1, 2]. Co wiecej, politycy i $wiadczeniodawcy
z zakresu ochrony zdrowia coraz czesciej korzystaja z za-
lecen w celu oceny zasadnosci postepowania oraz przy
opracowywaniu strategii zwalczania choréb. Jakkolwiek
tradycja publikowania przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne corocznych raportéw i analiz dotyczacych
kardiologii interwencyjnej siega 1992 r. [3], wytyczne ESC
dotyczace przezskornej interwencji wienicowej (PCl) nie
zostaty dotad ustalone. Zadaniem niniejszych wytycz-
nych jest przedstawienie praktycznych wskazéwek, kie-
dy nalezy wykonac PCl, opierajgc sie na aktualnych publi-
kowanych danych pochodzacych z badan klinicznych
z randomizacja i bez randomizacji.

1.1. Metody wyszukiwania danych

Przegladu pismiennictwa dokonano w oparciu
o elektroniczna baze Medline (PubMed), ktéra umozli-
wia wyszukanie recenzowanych publikacji na okreslony
temat. Przyjeto zatozenie, ze przy tworzeniu wytycz-
nych nie nalezy wykorzystywac streszczen.

W pracy nad tym dokumentem wykorzystywano
wyniki badan klinicznych, prezentowanych na najwaz-
niejszych konferencjach kardiologicznych. Zgodnie z za-
leceniami ESC dotyczacymi powotywania grup zadanio-

Klasy zalecen

Klasa |

Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie,
ze rozpatrywana procedura diagnostyczna/sposéb leczenia
jest korzystna, przydatna i skuteczna.

Klasa Il

Dane z badan naukowych s3 niejednoznaczne i/lub istnieja

rozbiezne opinie dotyczace przydatnosci/skutecznosci

danej formy terapii.

Klasa Ila — przewazaja dowody/opinie potwierdzajace
przydatnos¢/skutecznos¢ metody;

Klasa Ilb — dowody/opinie nie potwierdzaja wystarczajaco
przydatnosci/skutecznosci metody.

Gradacja dowodéw naukowych

Poziom A: Dane pochodza z wielu badan klinicznych
z randomizacjg lub metaanaliz.

Poziom B: Dane pochodzg z pojedynczego badania klinicznego
z randomizacjg lub kilku duzych badan bez randomizacji.

Poziom C: Zgodna opinia ekspertéw i/lub wyniki matych badan;
dane z badan retrospektywnych i rejestrow.
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wych i formutowania raportéw, autorzy spetnili waru-
nek przedstawienia roboczej wersji dokumentu przed
przestaniem do publikacji [4].

1.2. Definicje klas zaleceni

Klasy zaleceh zostaty uszeregowane zgodnie z regu-
tami ustalonymi przez ESC [4]. W przeciwienstwie do
klas zalecen przyjetych przez ACC/AHA [5], w wytycznych
ESC [4] pominieto Ill klase zalecen: istniejqg dowody na-
ukowe i/lub powszechne przekonanie, ze sposob leczenia
jest nieprzydatny/nieskuteczny, a w niektérych przypad-
kach moze by¢ szkodliwy (tabela: klasy rekomendacji).
Wszystkie rekomendacje uporzadkowano zgodnie
z ogdlnie przyjeta gradacjg dowoddéw naukowych (tabe-
la: gradacja dowoddéw naukowych). W celu weryfikacji
przydatnosci zalecen w okreslonym obszarze, komisje
ekspertow podkreslity znaczenie badan randomizowa-
nych o odpowiedniej mocy statystycznej z gtéwnymi
punktami koncowymi, zwtaszcza tych, w ktérych wyka-
zano istotng poprawe rokowania w grupie badanej.

2. Wskazania do przezskornej
interwencji wieicowej (PCI)
2.1. Wskazania do PCI w stabilnej

chorobie wieficowej (CAD)

2.1.1. Ogolne zalecenia dotyczace PCl

w stabilnej chorobie wieficowej
2.1.1.1. Poréwnanie PCl z leczeniem zachowawczym
Poréwnanie PCl z leczeniem zachowawczym przepro-
wadzono w trzech badaniach klinicznych z randomizacja.
Badanie ACME [6, 7] zaprojektowano, aby ocenié¢ przewa-

ge PCl nad optymalnym leczeniem farmakologicznym
w likwidowaniu dolegliwosci dtawicowych w przypadku
choroby jedno- i dwunaczyniowej. W poréwnaniu z lecze-
niem zachowawczym, PCl wczesniej i skuteczniej przyno-
sita ulge w dolegliwosciach dtawicowych oraz zwiekszata
tolerancje wysitku fizycznego i/lub zmniejszata niedo-
krwienie w czasie testow wysitkowych [6]. Niektore
z wczesnie obserwowanych korzysci z wykonania PCI
u chorych z choroba jednonaczyniowa utrzymuja sie dtu-
gotrwale, co czyni PCl atrakcyjng opcja terapeutyczna
w tej grupie pacjentéw [7]. W badaniu ACIP [8] analizie
zostali poddani pacjenci z ciezkim niedokrwieniem, wy-
wotanym codzienng aktywnoscia fizyczna. U badanych
wystepowato zarébwno niedokrwienie wywotane wysit-
kiem, jak i przynajmniej jeden epizod niemego niedo-
krwienia, zarejestrowanego w trakcie 48-godzinnego mo-
nitorowania EKG metoda Holtera (Tabela I). Po 2 latach od
randomizacji zaobserwowano istotne réznice w Smiertel-
nosci pomiedzy badanymi grupami. W grupie pacjentéw
leczonych farmakologicznie, u ktérych skutecznosé tera-
pii monitorowano ustepowaniem dolegliwosci dtawico-
wych, Smiertelnos¢ wynosita 6%; w grupie chorych leczo-
nych farmakologicznie, u ktérych skutecznos¢ terapii mo-
nitorowano ustepowaniem niedokrwienia w badaniach
dodatkowych, Smiertelnos¢ wynosita 4,4%, natomiast
w grupie poddanej PCl 1,1% [9].

PCl w leczeniu rozlegtego niedokrwienia
potwierdzonego metodq obiektywnq
Zalecenie klasy I, poziom A

Natomiast badanie AVERT wykazato, ze korzystny
wptyw PCl na przebieg stabilnej choroby wiehcowej
u pacjentéw bez lub z niewielkimi dolegliwosciami jest

Tabela I. Wskazania do PCl w stabilnej chorobie wieficowej

Wskazania Klasy zaleceri Badania randomizowane
i gradacja dowodéw  stanowigce dowdd naukowy
naukowych klasy A lub B

rozlegte niedokrwienie potwierdzone obiektywna metoda A ACME?, ACIP®

przewlekta niedroznos¢ naczynia lla C =

pacjenci wysokiego ryzyka chirurgicznego, w tym z EF<35% lla B AWESOME

choroba wielonaczyniowa/cukrzyca llb C =

niezabezpieczone zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej llb C =

i brak innych opcji rewaskularyzcji

rutynowa implantacja stentu w zmianach de novo w naczyniach natywnych I A BENESTENT-I, STRESS

rutynowa implantacja stentu w zmianach de novo w pomostach zylnych A SAVED, VENESTENT

Przy zatozeniu, Ze klinicznie istotne zwezenia stwarzajq techniczne mozliwosci rozszerzenia balonem i implantacji stentu, klasy zalecen odnoszq sie do

uzycia stentow ze stali nierdzewnej.

aKorzysci ograniczaty sie do polepszenia stanu klinicznego [ zwigkszenia wydolnosci fizycznej.
DACIP nie jest badaniem poréwnujgcym wytqgcznie PCl i leczenie zachowawcze poniewaz potowa pacjentow zostata poddana rewaskularyzacji chi-
rurgicznej. Dane dotyczqce stentow uwalniajqcych leki antyproliferacyjne przedstawiono w dalszej czesci opracowania.

Kardiologia Polska 2005; 63: 3
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mato prawdopodobny [10, 11]. Przez 18 mies. epizody
niedokrwienia zaobserwowano u 13% pacjentow
w grupie otrzymujacej intensywne leczenie hipolipemi-
zujace i u 21% pacjentéw leczonych planowanga PCl. Po-
czatkowo istotna statystycznie r6znica pomiedzy obie-
ma grupami stracita znamiennos¢ po wprowadzeniu
korekty uwzgledniajacej wynik analizy tymczasowej.
Istniejg bowiem dwa zasadnicze ograniczenia bada-
nia AVERT: (I) nie jest to obiektywne poréwnanie PCl
z leczeniem farmakologicznym, bowiem w grupie cho-
rych leczonych zachowawczo zastosowano bardziej in-
tensywne leczenie hipolipemizujace; stenty zastosowa-
no jedynie u 30% przypadkéw, a prawdopodobienstwo
restenozy wymagajacej ponownej interwencji jest wyz-
sze w grupie leczonej za pomoca PCl niz w grupie leczo-
nej farmakologicznie; (I1) wyniki tego badania nie poka-
zaty roli statyn w likwidowaniu niedokrwienia, lecz
mozliwosci zapobiegania ostrym zdarzeniom wienco-
wym dzieki ich stosowaniu. W badaniu RITA-2 poréw-
nywano odlegte wyniki leczenia z zastosowaniem PCl
z leczeniem zachowawczym (farmakologicznym) u pa-
cjentéw z chorobg wieficowa kwalifikujacych sie do
obu sposobéw terapii [12]. Po obserwacji, trwajacej
srednio 2,7 lat, odsetek zgonéw lub zawatéow serca
w grupie leczonej PCl wynosit 6,3%, natomiast u pa-
cjentéw poddanych terapii farmakologicznej 3,3%
(P=0,02). Z drugiej jednak strony, wykonanie PCl wigza-
to sie z wieksza poprawa kliniczna, zwtaszcza w przy-
padku ciezszej postaci dtawicy. Jednakze jedynie
u 7,6% pacjentéw objetych badaniem implantowano
stenty, za$ protokét badania nie wspominat nawet
o preparatach, takich jak tiklopidyna, klopidogrel czy in-
hibitory GP IIb/llla. Z powyzszych wzgledéw wyniki ba-
dania RITA-2 nie maja obecnie zastosowania w odnie-
sieniu do aktualnego stanu rozwoju technik PCL.
Metaanaliza badan klinicznych z randomizacja
ujawnita, ze w poréwnaniu z leczeniem farmakologicz-
nym PCl prowadzi do wiekszego ztagodzenia objawow
klinicznych, jakkolwiek w badaniach tych nie uczestni-
czyta dostatecznie duza liczba pacjentéw, by mozliwe
byto uzyskanie wiarygodnych danych na temat wptywu
PCl na wystepowanie zawatéw serca, zgondéw lub ko-
niecznosci ponownej rewaskularyzacji [13]. U pacjen-
tow w wieku 75 i wiecej lat z objawami dtawicy w kla-
sie Il lub wyzszej, wg Kandyjskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (CCS), przezycie dtugoterminowe byto
podobne, niezaleznie od tego, czy poddani byli leczeniu
inwazyjnemu czy farmakologicznemu z uzyciem co naj-
mniej dwoch lekéw wiencowych/przeciwdtawicowych
(badanie TIME [14]). Korzysci w postaci ztagodzenia do-
legliwosci i poprawy jakosci zycia wystepowaty w obu
grupach, ale u pacjentéw przypisanych do grupy pod-
danej leczeniu farmakologicznemu odsetek zdarzeh
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sercowo-naczyniowych bez skutku Smiertelnego byt
wiekszy. Mniejsza umieralnos¢ obserwowano u pacjen-
téow poddanych rewaskularyzacji w ciggu pierwszego
roku, niezaleznie od tego czy cewnikowanie wykonano
na wstepie leczenia, czy dopiero po niepowodzeniu far-
makoterapii [14]. Koszty terapii nie powinny stanowic
argumentu przeciwko stosowaniu leczenia inwazyjne-
go u starszych chorych z przewlektg dtawica [15].

2.1.1.2. Poréwnanie PCl z rewaskularyzacjq
chirurgiczng (CABG)

Dane poréwnujace PCl z rewaskularyzacja chirur-
giczna pochodza z 13 badan klinicznych, przeprowadzo-
nych od 1987 do 1999 r., w ktérych randomizacja obje-
to 7 964 pacjentéw. Podczas 8-letniej obserwacji nie
stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w Smiertel-
nosci pomiedzy grupami leczonymi PCl i CABG w 1., 3.
i 8. roku z wyjatkiem 5. roku [16].

Kluczowa role odgrywa zastosowanie stentow:
przed wprowadzeniem ich do praktyki klinicznej bada-
nia poréwnujace skutecznos¢ PCl z CABG po 3 latach od
zabiegu wykazywaty wieksze korzysci ptynace z lecze-
nia chirurgicznego. Odkad stosowanie stentéw stato sie
powszechne, nie obserwuje sie juz takiego trendu [16].
Dzieje sie tak, mimo spadku $miertelnosci w grupach le-
czonych za pomocg CABG z 5,2% obserwowanej w ba-
daniach poréwnujacych CABG z PCl bez uzycia stentow,
do 3,5% w probach klinicznych z wykorzystaniem sten-
toéw [16]. Wszczepianie stentéw zmniejszyto o potowe
koniecznos¢ ponownej rewaskularyzacji [16].

Zaréwno PCl, jak i CABG zadowalajaco tagodza ob-
jawy kliniczne.

2.1.2. Wskazania do PCl w szczegblnych grupach
pacjentéw ze stabilng chorobg wieficowag

2.1.2.1. Przewlekta niedroznosé
(chronic total occlusion — CTO)

Jest to rodzaj zmiany, gdzie nadal obserwuje sie naj-
nizsza skutecznos¢ PCl. Jesli istnieje mozliwos¢ przej-
Scia prowadnikiem angioplastycznym przez zamkniety
fragment naczynia i przedostania sie do Swiatta odcin-
ka dystalnego, implantacja stentu pozwala osiggnac
satysfakcjonujace wyniki. Udowodniono to w kilku ba-
daniach, oceniajacych przede wszystkim angiograficzny
gtowny punkt konicowy (GISSOC [17], PRISON [18], SA-
RECCO [19], SICCO [20], SPACTO [21], STOP [22], i TOSCA
[23]), aczkolwiek kosztem znacznej czestosci wystepo-
wania restenoz, wahajacej sie od 32 do 55%. Aktualnie
ocenia sie przydatnos¢ stentéw uwalniajacych leki
w leczeniu tego rodzaju zmian. W badaniu PACTO w le-
czeniu przewlektej niedroznosci naczyn wykorzystano
stenty typu Taxus, zmniejszyto to wyraznie liczbe groz-
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nych zdarzen sercowo-naczyniowych (major adverse
cardiac events — MACE), restenoz i prawie wyelimino-
wato reokluzje — czeste powiktania leczenia z uzyciem
zwyktych stentéw [24]. Zachecajace byty pierwsze wy-
niki badania z uzyciem stentu typu Cypher [25]. Rozwa-
zajac prébe udroznienia tetnicy nalezy pamieta¢, ze to-
warzyszy temu zwiekszone ryzyko zamkniecia bocz-
nych gatezi lub perforacji naczynia.

PCI w przewlektej niedroznosci
Zalecenie klasy lla, poziom C

2.1.2.2. PCI u pacjentéw wysokiego
ryzyka chirurgicznego

Badanie AWESOME [26] oceniato, czy PCl jest bez-
pieczng i skuteczng alternatywg CABG w leczeniu cho-
rych z niedokrwieniem opornym na leczenie i obcigzo-
nym rokowaniem. W podgrupie chorych po przebytej re-
waskularyzacji chirurgicznej 3-letnia przezywalnosé pa-
cjentéw leczonych powtérnie CABG i pacjentéw podda-
wanych PCl wyniosta odpowiednio 73 i 76%. Wydaje sie,
ze pacjenci z ciezko uposledzong funkcja lewej komory
odnosza korzysci z rewaskularyzacji za pomoca PCl,
zwiaszcza jesli obserwuje sie zachowana zywotnosé
uszkodzonego miocardium. Dla wielu pacjentéw z wcze-
Sniej przebyta rewaskularyzacja chirurgiczng PCl jest
chetniej wybierang metoda powtérnej rewaskularyzacji
w poréwnaniu z CABG. Wnioski z randomizowanego ba-
dania i rejestru AWESOME mozna odnies¢ takze do gru-
py pacjentéw z niska frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) [28].

PCl u pacjentéw wysokiego ryzyka chirurgicznego
Zalecenie klasy lla, poziom B

2.1.2.3. PCl u chorych z chorobq
wielonaczyniowq i/lub cukrzycq

Po uwzglednieniu profilu czynnikéw wysokiego ryzy-
ka stwierdzono, ze po CABG przezywa wiekszy odsetek
chorych [29]. Jednak obserwowane we wczesnym okresie
réznice w kosztach i jakosci zycia pomiedzy PCl i CABG
nie byty istotne w 10.-12. roku obserwacji odlegtej u pa-
cjentdéw z choroba wielonaczyniowa [30]. Decyzja o wy-
borze miedzy leczeniem naczynia odpowiedzialnego za
niedokrwienie a petna rewaskularyzacja moze by¢ podje-
ta indywidualne [31].

Oficjalne wyniki badan oceniajgcych wartos¢ PCl
w poréwnaniu z CABG u chorych z cukrzyca sa niedo-
stepne. Niemniej jednak dotychczasowe wyniki dla
analizowanych podgrup oraz analizy post hoc nie-
zmiennie wykazujg przewage CABG w tej grupie cho-
rych. W badaniu ARTS [32, 33] poréwnujacym PCl z re-
waskularyzacja chirurgiczng u pacjentéw z chorobg

wielonaczyniowa rokowanie u chorych z cukrzyca
w obu leczonych grupach byto niekorzystne, przy czym
po PCl nawet gorsze. Smiertelnos¢ po 3 latach wynosi-
ta 7,2% w grupie leczonej PCl i 4,2% w grupie leczonej
CABG, natomiast odsetek pacjentéw bez zdarzen odpo-
wiednio 52,7 i 81,3% [33].

Podobnie korzystny kliniczny efekt leczenia uzyska-
no u pacjentéw z choroba wielonaczyniowa, zaréwno
gdy wykonywano PCl jednej lub dwéch istotnych he-
modynamicznie zmian okreslanych przez FFR <0,75
(patrz rozdziat 4.6.2.) jak i gdy wykonywano CABG
trzech lub wiecej naczyn odpowiedzialnych za niedo-
krwienie, przy podobnym angiograficznym zaawanso-
waniu choroby w obu grupach [34].

PCI w chorobie wielonaczyniowej i/lub cukrzycy
Zalecenie klasy Ilb, poziom C

Pojawiajgce sie doniesienia na temat stentéw
uwalniajacych leki antyproliferacyjne moga wptynaé na
zmiane tej sytuacji.

2.1.2.4. PC| niezabezpieczonego pnia

lewej tetnicy wiericowej

Rewaskularyzacja chirurgiczna jest nadal metoda
z wyboru w leczeniu pacjentéw z niezabezpieczonym
pomostami zwezeniem pnia lewej tetnicy wiehcowej.
PCl zabezpieczonego pnia lewej tetnicy wiencowej
(czeSciowe zabezpieczenie pomostami) jest mozliwe,
chociaz nadal obserwuje sie dos¢ wysoka, 25% cze-
stos¢ MACE w 1. roku po zabiegu, co by¢ moze odzwier-
ciedla zwiekszong umieralnosé pacjentéw z zaawanso-
wang choroba wieficowa, ktérych poddano juz wcze-
$niej rewaskularyzacji chirurgicznej [35, 36].

Smiertelnoéé okotozabiegowa, wynoszaca 2% i 95%
odsetek rocznego przezycia po implantacji stentu do
zabezpieczonego pnia lewej tetnicy wieficowej poréw-
nywalna jest z wynikami osigganymi po ponowne;j re-
waskularyzacji chirurgicznej, przy czym leczenie przez-
skérne pozwala uniknaé potencjalnych powiktan po-
wtérnej operacji [36].

Prébe implantacji stentu do niezabezpieczonego
zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej rozwaza¢ moz-
na tylko w przypadku braku innych mozliwosci rewa-
skularyzacji [36]. Wykonanie PCl zaleca sie zatem
u chorych z bardzo wysokim ryzykiem zabiegu opera-
cyjnego (np. EuroSCORE >10%). Obiecujgce wydaja sie
dane na temat zastosowania stentéw uwalniajgcych
leki antyproliferacyjne w leczeniu niezabezpieczonego
zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej [37, 36].

PCl u pacjentéw z niezabezpieczonym

zwezeniem pnia lewej tetnicy wiericowej
w przypadku braku innych mozliwosci rewaskularyzacji
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Zalecenie klasy Ilb, poziom C

2.1.3. Planowa czy wybiércza implantacja

stentu w stabilnej CAD?

Nie ma watpliwosci, ze implantacja stentu jest ko-
rzystnym postepowaniem w przypadku rozwarstwienia
Sciany naczynia i zagrazajacego zamkniecia jego Swiatta
lub w przypadku niezadowalajacego wyniku angioplasty-
ki balonowej. Przewaga wszczepiania stentéw nad angio-
plastyka balonowa (BENESTENT-I [39], STRESS [40], REST
[41] i inne [42-45]) wynika z nastepujacych powoddw:

e pekniecie blaszki miazdzycowej i rozwarstwienie
sciany naczynia podczas angioplastyki balonowej cze-
sto daje obraz pozornie skutecznego poszerzenia na-
czynia, podczas gdy faktycznie zwiekszenie Swiatta
tetnicy jest ograniczone;

* zmiany zaopatrzone stentem cechuja sie wiekszg sta-
bilnoscia w poréwnaniu do zwezenh leczonych jedynie
angioplastyka balonowa, gdzie nierzadkie jest nagte
zamkniecie naczynia w ciggu pierwszych 48 godz. po
zabiegu (nawet w 15% przypadkéw ciezkiego rozwar-
stwienia rezydualnego);

* mozna przewidzie¢ angiograficzny wynik stentowania
niezaleznie od rodzaju zmiany;

e implantacja stentu zmniejsza liczbe okluzji i reokluzji
oraz jawnych klinicznie restenoz w obserwacji Srednio-
i dtugoterminowe;j.

Metaanaliza 29 badan klinicznych obejmujacych
9 918 pacjentéw wykazata, ze implantacja stentéw do
naczyh wiencowych zmniejszyta odsetek restenoz i ko-
niecznosci ponownej PCl o ok. 50% [46]. W ostatniej
metaanalizie [47] implantacja stentéw wigzata sie z re-
dukcja smiertelnosci w poréwnaniu z angioplastyka ba-
lonowa; jezeli i rewaskularyzacje naczynia docelowego
uwzgledniono w analizie jako punkt kofAicowy, u pacjen-
tow z zatozonym stentem ryzyko MACE byto wyraznie
mniejsze [48]. Korzysci z rutynowego stosowania sten-
téw sa nawet bardziej ewidentne w przypadku naczyn
wiencowych o mniejszej srednicy [49]; podobna sytu-
acja dotyczy pomostéow zylnych (SAVED [50],
VENESTENT [51]). 5-letnie rokowanie po implantacji
stentu niepowlekanego zalezy od progresji zmian w od-
cinkach naczyn niezaopatrzonych stentem; stentowane
zmiany pozostajg wzglednie stabilne [52, 53].

Rutynowa implantacja stentéw w zmianach

de novo w natywnych naczyniach wiericowych

oraz pomostach zylnych u pacjentéw z stabilng CAD
Zalecenie klasy I, poziom A

2.1.4. Wzrost stezenia troponin
po PCl w stabilnej CAD

Wzrost stezenia troponin jest wzglednie czestym
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zjawiskiem wystepujacym po PCl w stabilnej CAD. Naj-
czesciej wigze sie on z komplikacjami w trakcie zabie-
gu, takimi jak zamkniecie gatezi bocznych, tworzenie
skrzeplin, dziataniem w obrebie pomostéw zylnych, za-
stosowaniem wielu stentéw i uzyciem antagonistow GP
lIb/1lla [54, 55]. U pacjentow bez ostrego zawatu serca
wzrost poziomu troponiny | po PCl nie ma wartosci
W prognozowaniu zgonu [56], a ponadtrzykrotny wzrost
w stosunku do wartosci referencyjnych nie wiaze sie
z niekorzystnym rokowaniem 8-miesiecznym [57]. Na
podstawie metaanalizy obejmujacej 2 605 pacjentéw
stwierdzono, ze niskie wartosci odciecia nie koreluja
z wystepowaniem ztozonych niekorzystnych zdarzeh
sercowo-naczyniowych (zgon sercowy, rewaskularyza-
cja chirurgiczna w zawale serca lub powtérna PCl na-
czynia docelowego). W prognozowaniu niekorzystnych
zdarzen bardziej odpowiednie moga sie okaza¢ okre-
Slone wielokrotnosci wartosci odciecia [58]. Jak dowio-
dto ostatnie badanie, nawet 5-krotny wzrost wartosci
troponiny | ponad gérna granice normy nie miat znacze-
nia przy prognozowaniu zdarzeh sercowo-naczynio-
wych po wypisaniu ze szpitala [59]. Tak wiec, jesli cho-
dzi o okotozabiegowe podwyzszenie stezer markeréw
sercowych, rosnie liczba dowod6éw na to, Zze jedynie
5-krotny wzrost CK-MB ponad norme (a nie jakikolwiek
wzrost troponiny 1) wiaze sie ze zwiekszong $miertelno-
$cia, podczas gdy wzrost umiarkowany (do 5 razy po-
nad norme) jest uwazany za zjawisko powszechne,
o0 matym znaczeniu prognostycznym [56].

Podsumowujqc, w przypadku pacjentéw ze sta-
bilng chorobg wiencowgq, PCl jest wartosciowq me-
todq rewaskularyzacji pierwszego rzutu u wszyst-
kich chorych z duzym obszarem niedokrwienia
w obiektywnej ocenie oraz z obecnoscig prawie
wszystkich rodzajéow zmian miazdzycowych. Wyjg-
tek stanowi przewlekta niedroznos¢ bez mozliwosci
przejscia prowadnikiem angioplastycznym.

Poczgtkowo badania wykazywaty nieznacz-
nie wieksze przezycie po CABG w poréwnaniu
z PCl bez uzycia stentéw. Wprowadzenie sten-
tow, a takze nowych sposobéw leczenia wspo-
magajgcego polepszyto wyniki zabiegéw przez-
skérnych. Wybér pomiedzy PCl a CABG opierat
sie bedzie na technicznych postepach kardiologii
inwazyjnej i kardiochirurgii, lokalnych doswiad-
czeniach i preferencjach pacjenta Niemniej jed-
nak do czasu uzyskania nowych dowodéw na-
ukowych, PCl u pacjentow z cukrzycq i chorobg
wielonaczyniowq oraz z niezabezpieczonym zwe-
zeniem pnia lewej tetnicy wiencowej nalezy sto-
sowac tylko w szczegdlnych przypadkach. Stoso-
wanie stentow uwalniajgcych leki moze zmieni¢
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taki stan rzeczy.
2.2. Wskazania do PCI w ostrych zespotach
wieficowych bez uniesienia ST (NSTE-ACS)

Ostatnio ESC opublikowato ogélne zalecenia poste-
powania w ostrych zespotach wieficowych (ASC) u pa-
cjentéw zgtaszajacych sie bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST [60], za$ ponizsze wytyczne koncentruja sie na
roli PCl w optymalizacji leczenia pacjentéw z NSTE-ACS.
Pacjenci ze zwiekszonymi stezeniami markeréw serco-
wych w surowicy [troponina (Tn) — 1, Tn = T lub CK-MB]
beda dalej traktowani jako chorzy z zawatem serca bez
uniesienia ST (NSTEMI).

2.2.1. Stratyfikacja ryzyka w NSTE-ACS

Oszacowanie ryzyka u chorych z niestabilng dta-
wicg piersiowg (UA) lub NSTEMI i zakwalifikowanie
ich do grupy wysokiego lub niskiego ryzyka jest bar-
dzo waznym etapem postepowania ze wzgledu na to,
ze korzysci ptynace z wczesnie wdrozonej strategii
inwazyjnej opisywano jedynie u chorych wysokiego
ryzyka [61-65].
Charakterystyke pacjentéow wg zalecen ESC odno-
Snie NSTE-ACS [60] z podwyzszonym ryzykiem progre-
sji w kierunku zawatu serca lub zgonu, u ktérych koro-
narografie nalezy wykona¢ w ciggu 48 godz., przedsta-
wiono w Tabeli Il [66-76].
Ponadto w ocenie ryzyka u pacjentéw z NSTE-ACS po-
mocne moze by¢ rowniez stwierdzenie nizej wymienio-
nych stanéw klinicznych i choréb przewlektych, majacych
negatywny wptyw na odlegte rokowanie [63-73, 77-80]:
* wiek >65-75 lat;
 choroba wiehcowa, zawat serca, interwencja na na-
czyniach wieficowych (PCI/CABG) w wywiadzie;

* niewydolnos¢ serca, obrzek ptuc, nowy szmer niedo-
mykalnosci zastawki mitralnej;

e podwyzszone stezenie markeréw stanu zapalnego
(np. CRP, fibrynogen, IL 6);

* poziom BNP i NTpro-BNP w przedziale gérnych kwar-
tyli rozktadu wartosci;

¢ niewydolnos¢ nerek.

Wyniki analizy post hoc badania TACTICS-TIMI 18
sugeruja, ze postepowanie zgodnie z rutynowa wcze-
sna strategia inwazyjna korzystnie wptywa na rokowa-
nie u pacjentéw z NSTE-ACS w starszym wieku [81].

2.2.2. Wybbér strategii leczenia: zachowawcza,
wczesna inwazyjna lub inwazyjna
w trybie pilnym?

Ostatnio opublikowane badania ankietowe wyka-
zaty, ze mniej niz 50% pacjentéw z NSTE-ACS zostaje
poddanych procedurom inwazyjnym (badania GRACE
[82] i CRUSADE [83]). Zwolennicy postepowania nie-
inwazyjnego w leczeniu UA i NSTEMI opieraja swoje
sugestie na wynikach nastepujacych badan: TIMI 11IB
[84], MATE [85] oraz VANQUISH [86]. Z uwagi na licz-
ne uchybienia metodologiczne wymienionych préb
klinicznych (wysoki odsetek chorych przechodzacych
z jednej grupy do drugiej, stosowanie stentéw w nie-
wielkiej liczbie przypadkéw, brak uzycia antagoni-
stow GPIIb/Illa), wnioski ptynace z tych badan sa nie-
aktualne. Jak wykazato badanie GUSTO IV-ACS, rewa-
skularyzacja przeprowadzona w ciggu 30 dni wigze
sie z poprawa rokowania [87]. Wysoka Smiertelnosé
w grupie poddanej leczeniu farmakologicznemu mo-
gta czeSciowo wynikac ze sposobu selekcji pacjentéw
bioracych udziat w badaniu.

Przedktadanie wczesnej strategii inwazyjnej nad le-
czenie wyjsciowo zachowawcze poparte jest, obok dwoch
mniejszych badan europejskich (TRUCS [88] i VINO [89]),
wynikami trzech préb klinicznych obejmujacych tacznie
6 487 pacjentéw: FRISC Il [90] TACTICS-TIMI [91] oraz
RITA [92] (Tabele IIl i IV oraz Rycina 1).

Wczesna PCl u pacjentéw z NSTE-ACS
z grupy wysokiego ryzyka
Zalecenie klasy IA

W interpretacji powyzszych rezultatéw nalezy za-
chowaé ostroznosé¢, ze wzgledu na potencjalne od-

Tabela Il. Charakterystyka pacjentéw z NSTE-ACS z podwyzszonym ryzykiem progresji w kierunku zawatu
serca lub zgonu, u ktérych nalezy wykona¢ koronarografie w ciggu 48 godz.

nawracajacy bol spoczynkowy

dynamiczne zmiany odcinka ST (obnizenie odcinka ST 0 20,1 mV lub przejsciowe [<30 min] uniesienie odcinka ST 0 20,1 mV)

podwyzszone stezenie troponiny-I, troponiny-T, lub CK-MB

niestabilnosé hemodynamiczna w czasie obserwacji

grozne komorowe zaburzenia rytmu (czestoskurcz i migotanie komor)

niestabilna dtawica pozawatowa we wczesnym okresie

Njo|wlslwn| e

cukrzyca
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Tabela lll. Zestawienie trzech randomizowanych badan poréwnujgcych wczesng strategie inwazyjna (ruty-
nowa koronarografia i rewaskularyzacja w razie wskazan) z postepowaniem zachowawczym (koronarogra-
fia w razie potrzeby) u pacjentéw z NSTE-ACS

FRISC I TACTICS — TIMI 18 RITA3
czas rekrutacji 1996-1998 1997-1999 1997-2001
liczba chorych 2457 2220 1810
kryteria wiaczenia UA/NSTEMI UA/NSTEMI UA/NSTEMI

leczenie przeciwzakrzepowe

wstepnie (do 72 godzin)
jawne

(UFH lub LMWH-dalteparyna)
nastepnie randomizacja

do jednej z 4 grup

wszyscy UFH

przed randomizacja 84%
LMWH (enoksaparyna) 11%
UFH (jednakowo w obu grupach).
Po randomizacji u wszystkich
enoksaparyna

zastosowanie antagonistow

GP IIb/llla jedynie na podstawie

przypadkow leczonych PCI
(wczesna strategia
zachowawcza/wczesna
strategia inwazyjna)

abciksimab 10/10

tirfiban 59/94

kazda 25

strategie

wczesna zachowawcza
(selektywnie interwencyjna)
Vs rutynowo interwencyjna

(PCI<7 dni od poczatku leczenia)

wczesna zachowawcza
(selektywnie interwencyjna)
Vs rutynowo interwencyjna
(PCl<4-48 godz.

od randomizagji

i rewaskularyzacja

w razie wskazan)

wczesna zachowawcza
(selektywnie interwencyjna)

vs rutynowo interwencyjna
(PCI<72 godz. od randomizacji);
wiekszos¢ pacjentow

byta przekazana do osrodkéw
z pracownig hemodynamiki

koronarografia (%)
(strategia zachowawcza/
strategia inwazyjna

po 4-6 mies.)

47/98

61/98

16/96

wykonana PCl (%)
(strategia zachowawcza/
interwencyjna po 4-6 mies.)

37/77

29/42

7/33

uzycie stentow (%)
(strategia zachowawcza/
interwencyjna po 4-6 mies.)

70/61

86/83

90/88

odsetek rewaskularyzacji (%)
(strategia zachowawcza/
strategia inwazyjna

po 4-6 mies.)

37/77

45/64

10/44

gtéwny punkt kofncowy

zgon/zawat serca

zgon/zawat serca
niezakonczony zgonem/
ponowna hospitalizacja
z powodu ACS

zgon/zawat serca/
nawracajaca dtawica

czas obserwagji 6 mies. 6 mies. 4 mies.
gtowny punkt kofcowy (%) 12,1/9,4a 19,4/15,92 14,5/9,62
(strategia zachowawcza/

strategia interwencyjna)

osiaggniecie gtownego tak tak tak

punktu kofncowego

We wszystkich trzech badaniach osiggnieto gtowny punkt koncowy.

3P<0,05.
miennosci wynikajace z ptci pacjentow [93]. Trwaja
obecnie liczne badania (np. ICTUS) z uzyciem bardziej
intensywnego leczenia przeciwptytkowego, ktérych
rezultaty moga zmieni¢ zalecana aktualnie strategie
inwazyjng. W badaniu ISAR-COOL [94] poréwnywano
leczenie zachowawcze (tzw. schtadzanie) z PCl w try-
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bie pilnym u pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktérych
obserwowano albo obnizenie odcinka ST (65%) albo
podwyzszone stezenie troponiny T (67%). Sredni czas
uptywajacy do wykonania cewnikowania wynosit 86
godz. w grupie poddanej tzw. schtadzaniu oraz 2,4
godz. w grupie poddanej zabiegowi w trybie pilnym.
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Tabela IV. Wskazania do PCl w ostrych zespotach wieficowych bez uniesienia odcinka ST (UA lub NSTEMI)

Procedura Wskazanie

Klasy zalecen Badania randomizowane
i gradacja dowodéw  stanowigce dowdd naukowy
naukowych na poziomie A lub B

wczesna PCl (<48 godz.)

chorzy wysokiego ryzyka z NSTE-ACS | A

FRISC-II, TACTIS-TIMI 18, RITA-3

pilna PCI (<2,5 godz.)

chorzy wysokiego ryzyka z NSTE-ACS  Ila B

ISAR-COOL

rutynowe stentowanie zmian de novo  wszyscy chorzy

Tylko 5,8% pacjentéw z grupy, w ktérej zabieg miat
by¢ op6Zniony, wymagato wczeéniejszego cewnikowa-
nia. Gtéwny punkt koficowy obejmowat zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny lub rozlegty zawat bez skutku
Smiertelnego w ciggu 30 dni. Zdarzenia te wystapity
u 11,6% chorych poddanych tzw. schtadzaniu (przedtu-
zone wstepne leczenie przeciwzakrzepowe), nato-
miast w grupie pilnego zabiegu u 5,9% (P=0,04). Po-

IC =

cewnikowaniem. Badacze doszli do wniosku, ze odro-
czenie zabiegu nie poprawia rokowania u pacjentéw
z NSTE-ACS z grupy wysokiego ryzyka, a okres wstep-
nego leczenia przeciwzakrzepowego winien by¢ ogra-
niczony do minimum, pozwalajac na zorganizowanie
cewnikowania i rewaskularyzacji.

Pilna PCI (<2,5 godz.) u pacjentéw z NSTE-ACS

wyzsze wyniki dotycza zdarzen, ktére nastapity przed z grupy wysokiego ryzyka

pacjent z NSTE-ACS
ASA/klopidogrel/UFH
nitraty, B-adrenolityk

Y Y

wysokie ryzyko niskie ryzyko
Y Y
‘ wyjsciowo strategia inwazyjna ‘ ‘ wyjsciowo strategia zachowawcza ‘
Y Y Y

natychmiastowa
(<2,5 godz.) koronarografia:
podanie GPI mozna odroczy¢

wczesna (<48 godz.)
angiografia: podanie GPI
(tirofiban, eptifibatid)

Y Y

PCl PCI
+abciksimab lub eptifibatid +kontynuacja tirofibanu
lub eptifibatidu

wczesne nieinwazyjne
testy prowokacyjne

/ Y
PCl farmakoterapia
w razie wskazan;
abciksimab
lub eptifibatid

Rycina 1. Algorytm postepowania inwazyjnego u chorych z NSTE-ACS (UA lub NSTEMI) w zaleznosci od
okreslonego ryzyka. GPI — antagonista glikoproteiny IIb/llla. Jezeli z jakichkolwiek powod6éw opéznienie
miedzy koronarografig a planowana PCl wydtuza sie, maksymalnie do 24 godz., mozna réwniez zasto-
sowac abciksimab. U pacjentéw z NSTE-ACS z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych nie mozna wdrozyé
strategii inwazyjnej, dopuszczalne jest leczenie enoksaparyng zamiast UFH. Klasy zaleceh opisane

w tabelach: IV, VIII i XIII
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i w zaleznosci od wskazan PCl lub CABG, odnoto-
wano jedynie w grupie pacjentéw wysokiego ry-
zyka. Odroczenie zabiegu nie poprawia rokowa-
nia. Ze wzgledu na bezpieczenstwo zabiegu
i przewidywalnos¢ wyniku zaleca sie rutynowe
wszczepianie stentow.

Zalecenie klasy lla, poziom B

Wyniki wiekszosci préb klinicznych dotyczacych PCI

w UA lub NSTEMI wskazujg, ze najczesciej stosowanym

ostatecznym leczeniem w tych stanach klinicznych by-
ta implantacja stentow.

Rutynowa implantacja stentéw u pacjentéw
z NSTE-ACS z grupy wysokiego ryzyka
Zalecenie k(asy I, poziom C 2.3. Wskazania do PCI w ostrym zespole

wieficowym z uniesieniem ST
Podsumowujgc, u pacjentow z NSTE-ACS (UA
lub NSTEMI) przede wszystkim nalezy oszacowac
ryzyko ostrych powiktan zakrzepowych. Wyrazng
korzys¢ z wczesnej koronarografii (do 48 godz.)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne wydato
w ostatnim czasie ogélne zasady postepowania z cho-
rymi ze STEMI, to jest z pacjentami z bolem/dyskomfor-
tem w klatce piersiowej, zwigzanym z przetrwatym

‘ pacjent ze STEMI w ciggu 12 godz. od wystapienia dolegliwosci ‘

Y

szpital z mozliwoscig przeprowadzenia PCl ‘

Y

brak mozliwosci wykonania PCI ‘

\ i
[ >3-12 godz. ‘ ‘ <3 godz. ‘
+ \

4—( pilne przekazanie pacjenta }: |
Y

} leczenie fibrynolityczne ‘

\

Y

Y

nieskuteczne

Y

mozliwos¢
wykonania PCl
w ciagu 24 godz.

brak mozliwosci
wykonania PCl
w ciggu 24 godz.

Y

niedokrwienie
przed wypisem

Y Y Y Y
pierwotna PCl ratunkowa PCI PCl po fibrynolizie PCl
warunkowana

niedokrwieniem

Rycina 2. U chorych z dolegliwosciami trwajacymi do trzech godzin leczenie fibrynolityczne jest rowno-
wazna alternatywa dla pierwotnej PCl. W razie obecnosci przeciwwskazan do fibrynolizy zalecane jest
przekazanie pacjenta do oSrodka mogacego zapewni¢ leczenie inwazyjne. Gtéwna przewaga leczenia
inwazyjnego nad leczeniem fibrynolitycznym w pierwszych trzech godzinach zawatu jest prewencja
udaru, natomiast w czasie od 3 do 12 godz. lepsza ochrona miesnia sercowego, a takze prewencja uda-
ru. Jesli leczeniem z wyboru jest fibrynoliza, nie powinna ona by¢ leczeniem ostatecznym. Nawet jesli
jest skuteczna, zawsze nalezy rozwazy¢ wykonanie koronarografii i ewentualnie PCl w ciggu 24 godz.
Opis zaleceh dla wstrzasu kardiogennego w tekscie w rozdziale 2.3.4. Klasy zaleceh — Tabela VII
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uniesieniem odcinka ST lub ze $wiezym (przypuszczal-
nie) blokiem lewej odnogi peczka Hisa [95]. Aktualne
wytyczne koncentruja sie na wykorzystaniu PCl w oma-
wianej sytuacji klinicznej (Rycina 2.).

Przeprowadzenie PCl w STEMI wymaga doswiad-
czonego zespotu kardiologébw interwencyjnych, wspot-
pracujacego z dobrze wyszkolonym personelem po-
mocniczym.

W zwiazku z tym PCl stosowane zamiast fibrynoli-
zy w leczeniu STEMI powinno by¢ wykonywane jedy-
nie w szpitalach posiadajgcych sprawdzony program
leczenia inwazyjnego. Wiekszos¢ badanh, poréwnuja-
cych leczenie fibrynolityczne z pierwotna angioplasty-
ka, przeprowadzono w duzych osrodkach medycznych
z doswiadczong kadra kardiologéw interwencyjnych
oraz mozliwoscia szybkiego reagowania. Dlatego tez
rezultatow wspomnianych badah nie nalezy odnosic¢
do odmiennych warunkéw, tym bardziej, iz zaobser-
wowano duze réznice pomiedzy poszczegblnymi
osrodkami [96-104]. Przeprowadzenie pierwotnej an-
gioplastyki w STEMI wymaga od operatora wiekszego
doswiadczenia i wiekszej liczby wykonanych zabie-
goéw niz wykonanie PCl u pacjentéw ze stabilng cho-
robg wiencowa [104]. Pierwotna angioplastyka u pa-
cjentéw z chorobg wielonaczyniowg powinna doty-
czy¢ jedynie naczynia dozawatowego. Decyzja o pro-
bie rewaskularyzacji pozostatych zmian powinna zale-
ze¢ od obecnosci obiektywnych cech niedokrwienia
w dalszej obserwacji [105].

Pocieszajacy jest fakt, ze wprowadzenie do prakty-
ki wytycznych postepowania u chorych ze Swiezym za-
watem serca poprawito jakos¢ opieki [106]. W jednym
z badan u pacjentéw leczonych w ramach dyzuru zaob-
serwowano wyzszy odsetek nieudanych angioplastyk
i w rezultacie gorsze efekty kliniczne niz u pacjentéw
leczonych w trakcie normalnych godzin pracy [107].
Z kolei w innym badaniu, podobny przeptyw w tetni-
cach nasierdziowych (TIMI Ill), 30-dniowa i roczna
Smiertelnos¢ oraz poprawe frakcji wyrzucania lewej ko-
mory i odcinkowa kurczliwos¢ scian lewej komory, uzy-
skano zaréwno u pacjentéw poddanych PCl w godzi-
nach dyzurowych, jak i u pacjentéw leczonych w trak-
cie normalnego dnia pracy [108].

2.3.1. Pierwotna PCI

Pierwotna angioplastyka jest to interwencja na
naczyniu dozawatowym w czasie 12 godz. od poczat-
ku bélu lub innych objawéw, bez poprzedzajacego le-
czenia fibrynolitycznego lub innej terapii rozpuszcza-
jacej skrzepline. Pierwotng angioplastyke przeprowa-
dzono po raz pierwszy w 1979 r. [109], a wiec zaledwie
w 2 lata po wprowadzeniu PCl [110]. Od tamtego cza-
su liczne randomizowane badania kliniczne dowiodty

przewagi pierwotnej angioplastyki nad fibrynoliza
w leczeniu STEMI (bardziej efektywne przywracanie
droznosci naczynia, mniejszy odsetek nawrotéw nie-
dokrwienia, reokluzji, ponownego zawatu, poprawa
funkcji lewej komory, lepsze rokowanie kliniczne, wta-
czajac w to mniejszg czestosé udaréw mozgu). Wyda-
je sie, ze pierwotna PCl w poréwnaniu z fibrynoliza
jest korzystna szczegodlnie u kobiet [111] i pacjentow
w starszym wieku [112].

Wyniki metaanalizy 23 randomizowanych badan
[113], obejmujacych tacznie 7 739 pacjentéw ze STEMI
bez przeciwwskazan do fibrynolizy, zakwalifikowanych
albo do pierwotnej PCl albo do leczenia fibrynolityczne-
go wykazaty, ze pierwotna PCl w poréwnaniu z fibryno-
lizg zmniejsza $miertelnos$¢ wczesng (4-6 tyg.; 9,3 vs
7,0%; P=0,0002), odsetek zawatéow serca niezakonczo-
nych zgonem (6,8 vs 2,5%, P<0,0001), catkowita liczbe
udaréw (2,0 vs 1,0%, P=0,0004) oraz czestos¢ wystepo-
wania ztozonego punktu koncowego obejmujacego
zgon, zawat serca niezakonczony zgonem i udar (14,5
vs 8,2%; P<0,0001). W obserwacji dtugoterminowej
(6-18 mies.) pierwotna PCl udowodnita swoja wyzszos¢
nad fibrynoliza, ograniczajac smiertelnos¢ do 9,6 vs
12,5%; czestos¢ zawatéw niezakohczonych zgonem do
4,8 vs 10,0% i wystepowanie ztozonego punktu kohco-
wego (zgon, ponowny zawat bez skutku $miertelnego,
udar moézgu) do 12,0 vs 19% [113-116].

Najistotniejsza réznica miedzy pierwotng PCl a le-
czeniem fibrynolitycznym byta istotna redukcja czesto-
sci nawrotéw niedokrwienia z 21% u chorych leczonych
fibrynolitycznie do 6% po zastosowaniu PCl (P<0,0001),
zarbwno we wczesnym, jak i odlegtym okresie obser-
wacji (22 vs 39%, P<0,0001) [113].

Rekomendacje dotyczqgce pierwotnej PCl w STEMI
Zalecenie klasy I, poziom A

Kluczowymi badaniami, na podstawie ktérych zale-
cenia dla PCl w STEMI uzyskaty poziom A, sa nastepu-
jace préby kliniczne: PAMI [117], GUSTO-IIb [118],
C-PORT [119], PRAGUE-1 [120], PRAGUE-2 [121] i DANA-
MI [122] (Tabela ViI).

2.3.1.1. Transport chorych
w celu wykonania pierwotnej PCI

Nie ma watpliwosci, ze pacjent z bélem zawatowym
lub z innymi objawami trwajacymi nie dtuzej niz 12
godz., przyjety do szpitala bez pracowni hemodyna-
micznej i z obecnosciag przeciwwskazan do leczenia fi-
brynolitycznego, powinien w trybie pilnym zosta¢ prze-
kazany do odpowiedniego osrodka celem wykonania
koronarografii i, jesli to konieczne, pierwotnej PCl. Za-
bieg ten moze bowiem by¢ jedyng szansa na szybkie
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udroznienie zamknietego naczynia wiencowego.

Bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia fibry-
nolitycznego obejmuja: rozwarstwienie aorty, krwo-
toczny udar mézgu w przesztosci, niedawny rozlegty
uraz/zabieg chirurgiczny, krwawienie z przewodu po-
karmowego w ostatnim miesigcu, potwierdzong ska-
ze krwotoczng [95]. Wsrdd pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do fibrynolizy obserwuje sie wyzsza zachoro-
walnosé i smiertelnos¢ w poréwnaniu do oséb, ktoére
spetniajg warunki kwalifikacji do tej metody leczenia
[123]. Formalnie nie przeprowadzono randomizowane-
go badania klinicznego, oceniajacego pierwotng PCl
w tej grupie pacjentéw, wykazano jednakze, ze
w przewazajacej wiekszosci przypadkéw moze byé
bezpiecznie wykonywana [124].

Pierwotna PCl u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do fibrynolizy
Zalecenie klasy I, poziom C

Decyzja o przekazaniu pacjenta do osrodka z pra-
cownig hemodynamiki bedzie zaleze¢ réwniez od in-
dywidualnej oceny stanu klinicznego i ryzyka, a takze
od uwarunkowan logistycznych i przewidywanego
opdznienia zwigzanego z samym transportem [125].
Badaniami, w ktérych analizowano mozliwg przewage
pierwotnej PCl pomimo koniecznosci transportu
z osrodka bez mozliwosci wykonania PCl do osrodka
kardiologicznego wyposazonego w pracownie hemo-
dynamiki, sg nastepujace proby kliniczne: Limburg (LI-
MI) [126], PRAGUE-1 [120], PRAGUE-2 [121], AirPAMI
[127], i DANAMI [122] (Tabela V).

Istotna redukcje czestosci wystepowania gtéwnych
punktéw koncowych obejmujacych zgony, ponowne
zawaty i udary po 30 dniach od pierwotnej PCl po raz
pierwszy zaobserwowano w badaniu DANAMI 2 [122].
Korzysci te osiggnieto pomimo opdznienia zwigzanego
z transportem (Tabela V). Badanie PRAGUE-2 zostato
przerwane z powodu odnotowania ponad 2,5-krotnie
wiekszej smiertelnosci wsréd chorych z dolegliwoscia-
mi trwajacymi >3 godz., leczonych fibrynolitycznie.
U pacjentéw randomizowanych w czasie >3 godz. od
poczatku objawoéw Smiertelnos¢ osiggneta 15,3%
w grupie leczonej fibrynolitycznie vs 6% w grupie le-
czonej PCI (P<0,02). Z kolei u pacjentéw randomizowa-
nych w czasie <3 godz. od poczatku objawéw smiertel-
nos¢ w obu leczonych grupach byta poréwnywalna:
7,4% dla fibrynolizy i 7,3% dla pierwotnej PCl. W bada-
niu PRAGUE-2 nie byto szans na osiggniecie gtéwnych
punktéw konicowych, poniewaz w przyblizeniu 2/3 pa-
cjentéw poddano randomizacji przed uptywem 3 godz.
od poczatku dolegliwosci.

U pacjentéw z bélem trwajgcym krocej niz
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3 godz., leczenie fibrynolityczne stanowi uznana al-
ternatywe dla PCl. Zostato to potwierdzone w bada-
niach PRAGUE-2 [121], STOPAMI-1 i STOPAMI-2 [128],
MITRA i MIR [129] oraz CAPTIM [130], oceniajacych
skutecznosc¢ leczenia fibrynolitycznego w fazie przed-
szpitalnej (Rycina 2). Dlatego u pacjentéow z bélem
trwajacym krécej niz 3 godz. obie metody leczenia re-
perfuzyjnego (fibrynoliza i pierwotna PCl) wydaja sie
przynosi¢ poréwnywalne rezultaty w zmniejszaniu
rozlegtosci zawatu i umieralnosci. taczna analiza wy-
nikow badah STOPAMI-1 i STOPAMI-2 kwestionuje
przewage pierwotnej PCl nad leczeniem fibrynolitycz-
nym w pierwszych 3 godz. dolegliwosci [128]. Jakkol-
wiek wskaznik protekcji serca byt porownywalny dla
pierwotnej PCl i fibrynolizy w grupie chorych z dole-
gliwosciami trwajgcymi krécej niz 165 min (0,45 vs
0,56); istotng przewage pierwotnej PCl wykazano
w grupie z dolegliwosciami trwajacymi od 165 do 280
min (0,29 vs 0,57; P=0,003) i powyzej 280 min (0,20
vs 0,57). Proporcjonalna do czasu opdznienia przewa-
ga pierwotnej PCl w poréwnaniu z fibrynolizg (wzrost
odsetka groznych zdarzeh sercowo-naczyniowych
wraz z wydtuzaniem czasu od poczatku dolegliwosci
do wdrozenia leczenia w grupie leczonej fibrynoli-
tycznie; liczba ta pozostaje wzglednie stata w grupie
leczonej pierwotng PCl) zostata juz wczesniej zaob-
serwowana w obejmujacej 2 635 pacjentéw meta-
analizie (PCAT) [132] oraz wsrdd pacjentéw z opdznie-
niem przedszpitalnym >3 godz. (rejestry MITRA i MIR
[129]). Tak wiec w Swietle powyzszych faktow ,pdzno
nie musi oznaczaé zbyt pézno” [133].

Gtéwna korzyscig z zastosowania pierwotnej PCl
zamiast fibrynolizy w pierwszych 3 godz. STEMI jest
zmniejszenie ryzyka udaru mézgu. Metaanaliza, obej-
mujaca 23 randomizowane badania kliniczne [113],
wykazata istotna redukcje catkowitej liczby udaréw
mobzgu w grupie leczonej pierwotna PCl w poréwna-
niu z grupa leczong z uzyciem fibrynolizy (2,0 vs 1,0%).
Z kolei w metaanalizie PCAT [132] przewaga pierwot-
nej PCl w poréwnaniu z fibrynoliza w aspekcie reduk-
cji udaru przedstawia sie nastepujaco: 0,7% w grupie
z 2-godzinnym opodznieniem od poczatku bélu do cza-
su wdrozenia leczenia, 1,2% w przypadku 2-4 godz.
op6znienia i 0,7% dla 4-12 godz. opdznienia. Powyz-
sze dane s3 zgodne z wynikami badania CAPTIM,
gdzie odnotowano 1% (4/419) udaréw moézgu w gru-
pie leczonej fibrynolitycznie w pordéwnaniu z 0%
(0/421) w grupie, gdzie zastosowano pierwotna PCl
[130]. Metaanalizy, obejmujace badania, w ktdrych
analizowano gtownie zagadnienie przekazywania pa-
cjenta do PCl wykazaty istotng (wynoszacg 1,2%) re-
dukcje udarow moézgu z 1,88% po leczeniu fibrynoli-
tycznym do 0,64% po pierwotnej PCl. Gtéwna przewa-
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Tabela V. Poréwnanie skutecznosci dwoch strategii leczenia: transportu do osrodka z pracownig hemody-
namiki i wykonanie pierwotnej angioplastyki z leczeniem fibrynolitycznym rozpoczetym w szpitalu

Limburg PRAGUE-1 PRAGUE-2 Air-PAMI DANAMI-2
czas rekrutacji 1995-1997 1997-1999 1999-2002 2000-2001 1997-2001
liczba chorych 224 300 850 138 1572
kryteria wiaczenia STEMI <6 godz.  STEMI <6 godz. STEMI <12 godz. wysokiego ryzyka STEMI
(w tym Swiezy STEMI <12 godz. <12 godz.
LBBB) (w tym Swiezy LBBB)
liczba chorych (fibrynoliza/PCl) ~ 75/75 99/101 421/429 66/71 782/790
czas od poczatku 125+80 130 110 (122) 173+119 nie dotyczy 105-107
objawoéw do przyjecia (bez SD) 120 (135) 183+162 (54-202)
lub randomizagji (min)
leki fibrynolityczne alteplaza (t-PA)  streptokinaza streptokinaza  streptokinaza (32%) alteplaza
lub alteplaza/ (t-PA)
reteplaza (68%)
uzycie stentow (%) 21 79 63 34 93
odlegtos¢ do osrodka 25-50 km 5-74 km 5-120 km 51458 km; 50
wykonujacego p-PCl droga powietrzna: (3-150) km
92+80 km;
droga lagdowa: 42+45 km
czas transportu pacjentow 20 (maks. 30) 35 48+20 33+29 32 (20-45)
zakwalifikowanych do PCI (min.)
Srednie opdZnienie pomiedzy 85+25 95 94 174+80 szpital
przyjeciem do szpitala (20+£9+48+ referencyjny:
lub randomizacjg a PCI (min) 20+26+11) 90 (74-108),
osrodki
Z pracownig
hemodynamiki:
63 (49-77)
Srednie opéZnienie pomiedzy 10 22 12+10 63+39 szpital
przyjeciem do szpitala referencyjny:
lub randomizacja 20 (15-30)
a rozpoczeciem osrodki
fibrynolizy (min) Z pracownia
hemodynamiki:
20 (13-30)
gtowny punkt koncowy zgon i ponowny  zgon zgon zgon/zawat zgon/kliniczne
zawat (jakakolwiek (jakakolwiek nie zakonczony zgonem/  cechy
(drugorzedny przyczyna)/ przyczyna) udar prowadzacy ponownego
punkt koficowy)  ponowny do inwalidztwa zawatu/udar
zawat/udar prowadzacy
do inwalidztwa
czas obserwacji 42 dni 30 dni 30 dni 30 dni 30 dni
gtowny punkt koncowy 16/8 23/82 10,0/6,8 13,6/8,4 13,7/8,02
(fibrynoliza/PCl, %)
osiggniecie gtéwnego nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy tak
punktu koncowego (badanie (brak wyliczen (przedwczesnie  (przedwczesnie
pilotazowe) mocy statystycznej)  przerwane) przerwane)

Czasy sq przedstawione jako srednie wartosci +SD (Limbus, PRAGUE-1 i -2, Air-PAMI) lub $rednia i wartosci miedzykwartylowe (DANAMI-2).
Tylko w dwach z pieciu badan osiggnieto istotnosc statystyczna, tylko jedna proba osiagneta gtowny punkt koncowy.

ap<0,05.

ga leczenia inwazyjnego nad leczeniem fibrynolitycz-
nym u chorych w czasie od 3 do 12 godz. od poczatku
dolegliwosci jest wiec nie tylko ochrona miesnia ser-

cowego, ale tez prewencja udaru.
Pierwotna PCl u pacjentéw z czasem trwania
bélu dtawicowego od 3 do 12 godz.
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Zalecenie klasy | C
Jak wykazaty badania PRAGUE-2 i DANAMI-2 [135],
pierwotna PCl moze by¢ z dobrym efektem wykonywana
na duzym obszarze czesciowo zurbanizowanej Europy.
Pierwotna PCl u pacjentéw wysokiego ryzyka z STEMI
w szpitalach niedysponujacych zapleczem kardiochirur-
gicznym wydaje sie by¢ procedura skutecznag i bez-
pieczng [136, 137].

2.3.1.2. Rutynowa implantacja stentu w STEMI

W jednym badaniu klinicznym wykazano bardziej
kompletne ustepowanie zmian w obrebie odcinka ST
w nastepstwie bezposredniej implantacji stentu (bez
poprzedzajacego rozszerzenia zmiany za pomoca balo-
nu) [138]. Rola stentéw w STEMI zostata udokumento-
wana w nastepujacych prébach klinicznych: Zwolle
[139], Stent-PAMI [140] oraz CADILLAC [141].

Zalecenia dotyczqgce rutynowej
implantacji stentu w STEMI
Zalecenie klasy I, poziom A

2.3.2. Torowana PCl

Mianem torowanej PCl okresla sie planowa inter-
wencje wiencowa, wykonang u chorych z dolegliwo-
Sciami trwajacymi do 12 godz., tuz po podaniu lekéw
trombolitycznych. Stanowig one wéwczas pomost po-
miedzy pierwszym kontaktem z pomoca medyczna
a pierwotng PCl. Termin ten, jakkolwiek uzywany dla
okreslenia r6znych poje¢, jest zarezerwowany dla sytu-
acji, kiedy planowana PCl jest poprzedzona i wykony-
wana w krétkim czasie po wstepnej fibrynolizie lub po-
daniu antagonistow GP llb/llla. Z tego tez wzgledu
wszyscy pacjenci, zarbwno z grup z leczeniem wstep-
nym, jak i bez niego, wtaczeni do randomizowanych ba-
dan klinicznych nad zastosowaniem torowanej PCl,
musza zosta¢ poddani pierwotnej PCI.

2.3.2.1. Pierwotna PCl torowana fibrynolizq

Korzysci ptynace z torowanej PCl analizowano na
podstawie wynikéw obejmujacych mate podgrupy pa-
cjentéw w badaniach PRAGUE-I [120] oraz SPEED (bada-
nie pilotazowe programu GUSTO-4 [142]). Nowe koncep-
cje podawania potowy dawki t-PA przed planowana PCl,
wigzaty sie z lepszym przeptywem TIMI-3 przy przybyciu
do pracowni hemodynamiki. Nie przetozyto sie to jed-
nak na istotne klinicznie korzysci (badanie PACT [143]).
W badaniu BRAVE [144] pacjenci przekazywani celem
wykonania planowej PCl i implantacji stentu otrzymy-
wali albo potowe dawki reteplazy z abciksimabem, albo
tez sam abciksimab. W poréwnaniu z grupa leczong ab-
ciksimabem wczesne podanie reteplazy z abciksimabem
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nie prowadzito do redukgcji rozlegtosci zawatu. Zaintere-
sowanie budzi koncepcja matych dawek lekéw fibrynoli-
tycznych skojarzonych z klopidogrelem i antagonistami
GP b/, stosowanych krotko przed implantacjg sten-
tow; jednakze préby kliniczne nad torowang PCl suge-
ruja brak korzysci, a nawet szkodliwe efekty wynikajace
z takiego postepowania [116]. Wiecej danych bedzie
mozna uzyskac¢ z trwajacych obecnie badan ASSENT-4
(poréwnanie pierwotnej PCl torowanej TNK z PCl z uzy-
ciem, w razie potrzeby, antagonistéw GPIIb/Illa) oraz FI-
NESSE [146] (poréwnanie pierwotnej PCl torowanej re-
teplazg z pierwotng PCl torowang abciksimabem
i z pierwotna PCl bez wstepnego leczenia). Aktualnie nie
ma dowodow naukowych, pozwalajacych sformutowaé
zalecenia stosowania pierwotnej PCl torowanej fibryno-

liza.

2.3.2.2. Pierwotna PCl torowana
antagonistami GP IIb/llla

Korzysci ptynace z tzw. torowania ujawnita analiza
wynikéw badania ADMIRAL [147]. W wyodrebnionej pod-
grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali abciksimab juz na od-
dziale ratunkowym lub w ambulansie, obserwowano
lepsze wyniki w poréwnaniu z grupami, w ktérych lecze-
nie wdrozono pézniej. W prospektywnym badaniu kli-
nicznym ON-TIME [148] chorzy zostali poddani randomi-
zacji do jednej z dwoch grup: w pierwszej z nich wstep-
na infuzje tirofibanu chorzy otrzymali we wczesnym
okresie przedszpitalnym (tzw. grupa wczesna), w drugiej
za$ infuzje tego leku rozpoczeto w pracowni hemodyna-
miki (tzw. grupa pdézna). Przy wyjsciowej koronarografii
przeptyw TIMI 3 obserwowano u 19% pacjentéw z grupy
wczesnej i u 15% z grupy pdznej (réznica nieistotna sta-
tystycznie). Nie zaobserwowano korzystnego wptywu
dodatkowego leczenia na rezultat koncowy PCl ani
w ocenie angiograficznej, ani klinicznej (poprawa roko-
wania). Mimo ze wyniki badan TIGER-PA [149] (badanie
pilotazowe) oraz BRIDGING [150] sugeruja, ze wczesne
podanie tirofibanu lub abciksimabu poprawia wyniki an-
giograficzne u pacjentéw poddanych pierwotnej PCl,
a takze, mimo wyniku metaanalizy 6 randomizowanych
badan klinicznych, wskazujacej, ze wczesne podanie an-
tagonistow GP IIb/Illa pacjentom ze STEMI powoduje po-
prawe droznosci naczynia i daje pozytywne trendy w
rokowaniu. Aktualnie nie ma podstaw naukowych do
sformutowania pewnego twierdzenia, Zze torowana an-
gioplastyka z uzyciem antagonistéw GP IIb/Illa korzyst-
nie wptywa na rokowanie kliniczne.

2.3.3. Ratunkowa PCI po nieskutecznej fibrynolizie

Ratunkowa PCI jest przezskornym zabiegiem wien-
cowym, przeprowadzanym po nieskutecznym leczeniu fi-
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brynolitycznym. Brak wskaznikéw reperfuzji, takich jak
ustepowanie bélu dtawicowego czy cofanie sie zmian
w EKG po 45-60 min od wdrozenia fibrynolizy, moze
Swiadczy¢ o nieskutecznym leczeniu. Powyzsza sytuacja
wymaga nastepnie potwierdzenia w koronarografii
(istotna zmiana w naczyniu nasierdziowym wraz z upo-
Sledzonym przeptywem <TIMI 3). Wartos$¢ ratunkowej
PCl po nieskutecznym leczeniu fibrynolitycznym byta
oceniana w badaniu Cleveland Clinic Studly [152]. Pacjen-
ci wiaczeni do badania zostali losowo przydzieleni do
jednej z dwoch grup: w pierwszej chorzy otrzymali ASA,
heparyne i leki rozszerzajace tetnice wieficowe (leczenie
zachowawcze), w drugiej zas grupie, oprocz takiej samej
terapii farmakologicznej, pacjentéw poddano PCl. U cho-
rych po ratunkowej PCl stwierdzono istotng redukcje
czestosci wystepowania gtéwnych punktéw kohcowych
(zgon lub ciezka niewydolnos¢ serca) z 17% do 6%. Wy-
niki metaanalizy danych pochodzacych z badah RESCUE
| i RESCUE Il, a takze inne doswiadczenia kliniczne suge-
ruja potencjalne korzysci ptynace z wykonywania ratun-
kowej PCl [153]. Z drugiej strony, w badaniu MERLIN [154]
ratunkowa PCI nie przyczynita sie do poprawy przezycia
w okresie do 30 dni, ale z kolei zwiekszyta odsetek prze-
zycia wolnego od zdarzeh sercowo-naczyniowych, co wy-
stapito prawie catkowicie dzieki zmniejszeniu czestosci
ponownej rewaskularyzacji. Najpowazniejszym jednak
ograniczeniem przytoczonego powyzej badania jest jego
istotnie niska moc statystyczna. Wyniki zakonhczonego
niedawno badania REACT [156] (do ktdérego wtaczono
pacjentéw, u ktérych nie nastapito cofniecie sie >50%
zmian w EKG po 90 min od wdrozenia leczenia), wykaza-
ty przewage ratunkowej PCl nad powt6rna fibrynoliza
i leczeniem zachowawczym u pacjentéw, u ktérych nie
udato sie osiagnac reperfuzji po leczeniu fibrynolitycz-
nym. Po 6 mies. czestosé jakichkolwiek zdarzeh zmniej-
szyta sie prawie o potowe w grupie ratunkowej PCl w po-
rownaniu z grupa powtornej fibrynolizy lub leczenia za-
chowawczego (Smiertelnos¢ 9 vs 18%). W pordéwnaniu
z badaniem MERLIN omawiana préba kliniczna charak-
teryzowata sie czestszym uzyciem antagonistow GP
lIb/1lla oraz stentdw, a takze krotszym czasem opdznie-
nia rozpoczecia zabiegu. Podobnie jak w pierwotnej PCl,
implantacja stentéw przewyzsza sama angioplastyke ba-
lonowa [157].

Ratunkowa PCI po nieskutecznej fibrynolizie
Zalecenie klasy I, poziom B

2.3.4. Ratunkowa PCl we wstrzgsie kardiogennym

Wstrzas kardiogenny jest klinicznym stanem hipoper-
fuzji obwodowej, charakteryzujacy sie skurczowym ci-
Snieniem tetniczym krwi <90 mmHg oraz cisnieniem za-
klinowania tetnicy ptucnej >20 mmHg, lub wskaznikiem

sercowym <1,8 |/min m? (Zalecenia ESC w STEMI [95]). Po-
stepowaniem ratujacym zycie we wstrzasie kardiogen-
nym moze by¢ pilna PCI lub rewaskularyzacja chirurgicz-
na. Z tego tez wzgledu ich wykonanie nalezy rozwazy¢ juz
na poczatku leczenia [95]. W przypadku braku szybkiego
dostepu do PCl lub CABG, wskazane jest rozpoczecie le-
czenia fibrynolitycznego [95]. W omawianej sytuacji kli-
nicznej zaobserwowano wyzszg Smiertelnos¢ kobiet niz
mezczyzn, niezaleznie od zastosowanego leczenia.

Wczesng rewaskularyzacje (chirurgiczng lub PCl)
u pacjentdw we wstrzasie w nastepstwie STEMI powi-
ktanym dysfunkcja lewej komory serca oceniano
w dwoch kontrolowanych badaniach klinicznych z ran-
domizacjg (SHOCK [158, 159] oraz SMASH [160]). Zasad-
nicze réznice miedzy PCl we wstrzasie kardiogennym
a PCl w niepowiktanym STEMI obejmuja szersze okno
czasowe — powyzej 12 godz. od wystapienia dolegliwosci
[161] — oraz konieczno$¢ rozwazenia rewaskularyzagji
wielonaczyniowej. Wszystkie dotychczasowe proby kli-
niczne oceniaty strategie ograniczajaca ostra rewaskula-
ryzacje wytacznie do naczynia dozawatowego. Jedynie
w warunkach wstrzasu kardiogennego u wybranych pa-
cjentéw z mnogimi zwezeniami krytycznymi dopuszcza
sie probe wielonaczyniowe]j PCl. We wstrzasie kardiogen-
nym zawsze nalezy rozwazy¢ uzycie kontrapulsacji we-
wnatrzaortalnej (IABP). U pacjentdéw z chorobg wielona-
czyniowa niestwarzajaca mozliwosci skutecznej rewa-
skularyzacji przezskérnej nalezy rozwazy¢ wykonanie za-
biegu chirurgicznego [161]. Wedtug danych Benchmark
Counterpulsation Outcomes Registry (25 136 pacjentow)
najwyzsza smiertelnos¢ w trakcie pobytu w szpitalu od-
notowano u pacjentéw leczonych zachowawczo (32,5%)
w poréwnaniu z chorymi poddanymi rewaskularyzacji
przezskornej (18,8%) i chirurgicznej (19,2%) [162]. Nalezy
pamietaé, ze odsetek zgonéw w trakcie hospitalizacji pa-
cjentdw we wstrzasie, zarbwno z NSTEMI, jak i ze STEMI
jest podobny [163]. Nawet przy wykonywaniu wczesnej
PCl wewnatrzszpitalna smiertelnos¢ pacjentéw z ostrym
zawatem serca powiktanym wstrzgsem kardiogennym
jest wysoka [164]. Lepsze niz wczesdniej przypuszczano
wyniki mozna osiggnac u pacjentéw w wieku powyzej 75
lat z zawatem powiktanym wstrzasem, ktérych podda sie
wczesnej rewaskularyzacji. W grupie tej przezyto i zosta-
to wypisanych ze szpitala 56% chorych; z tej liczby za$
po roku przy zyciu pozostawato 75% pacjentéw [165].
W ostatnich latach zwiekszyt sie odsetek rewaskularyza-
cji w zawale serca powiktanym wstrzagsem kardiogen-
nym, bowiem coraz wiecej pacjentéw z tym powiktaniem
trafia do osrodkéw, gdzie mozliwe jest wykonanie proce-
dur inwazyjnych na naczyniach wieficowych [166].

Ratunkowa PCl u chorych
we wstrzgsie kardiogennym
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Zalecenie klasy I, poziom C
2.3.5. Rutynowa koronarografia
po leczeniu fibrynolitycznym

W badaniu ALKK [167] 300 chorych (poczatkowo za-
planowano 800) losowo przydzielono do jednej
z dwbch grup: w pierwszej pacjenci zostali poddani PCl,
w drugiej zas terapii farmakologicznej. Przed randomi-
zacja leczeniu fibrynolitycznemu poddanych zostato
63% pacjentéw z grupy PCl i 57% z grupy leczonej za-
chowawczo. PCl przeprowadzono $rednio po 24 dniach
od wystapienia STEMI. Po roku obserwacji odsetek
przezycia wolnego od zdarzeh sercowo-naczyniowych
byt wyzszy w grupie po PCl (90 vs 82%). Wartosci te
wynikaty gtéwnie z réznego odsetka (re)interwencji
(5,4 vs 13,2%, P<0,05). Wielopoziomowa analiza pacjen-
téw w badaniu ASSENT-2 wykazata nizsza Smiertelnosé
w krajach, gdzie odsetek PCI wykonywanych po fibry-
nolizie byt najwyzszy [168]. Metaanaliza 20 101 pacjen-
tow z czterech badah klinicznych, mianowicie TIMI 4,
9 oraz 10B, a takze InTIME-Il ujawnita, ze wykonanie
PCl w trakcie hospitalizacji wigzato sie z nizszym odset-
kiem ponownego zawatu serca podczas pobytu w szpi-
talu (4,5 vs 1,6%, P<0,001) oraz mniejsza 2-letnig Smier-
telnoscig (11,6 vs 5,6%, P<0,001) [169]. Postepowanie
inwazyjne w leczeniu zawatu serca, wdrazane w krot-
kim czasie po fibrynolizie, poparte zostato wynikami
prospektywnego badania kohortowego, przeprowadzo-
nego w oparciu o dane Szwedzkiego Narodowego Reje-

stru Przyczyn Zgondw [170]. Jak przedstawiono w bada-
niu GUSTO-I, odsetek zabiegbw cewnikowania serca
i rewaskularyzacji w trakcie analizowanych hospitaliza-
cji byt dwukrotnie wiekszy w Stanach Zjednoczonych
niz w Kanadzie [171]. Wyniki tego badania wskazuja, ze
bardziej konserwatywne podejscie do wczesnej rewa-
skularyzacji ma niekorzystny wptyw na przezycie dtu-
goterminowe [171], jako Ze 5-letnia $miertelnos¢ wyno-
sita 19,6% u pacjentéw amerykanskich oraz 21,4%
u chorych z Kanady.

Rutynowe stosowanie koronarografii i — jesli to ko-
nieczne — PCl we wczesnym okresie po fibrynolizie po-
parte zostato wynikami nastepujacych préb klinicz-
nych: SIAM 111 [172], GRACIA-1[173], CAPITAL-AMI [174]
oraz Leipzig Prehospital Lysis Study (LPLS) [175]. Szcze-
goty dotyczace wymienionych programéw przedsta-
wia Tabela VI.

Podsumowujac, rezultaty badan SIAM Ill, GRACIA-1,
CAPITAL-AMI razem z LPLS, a ponadto ALKK, ASSENT-2,
metaanalizy badan TIMI 4, 9 i 10B oraz InTIME-II, GUSTO-I,
przyczynity sie do rozwiazania starego, ale wciaz istotne-
go problemu wystepowania ponownych zawatéw po le-
czeniu fibrynolitycznym, ktére z tego wzgledu nie powin-
no by¢ traktowane jako ostateczne leczenie zawatu ser-
ca, w mysl koncepcji fibrynoliza teraz, stent pdzniej [176].

Rutynowa koronarografia i PCl w razie wskazan
u pacjentéw po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym

Tabela VI. Poréwnanie przebiegu klinicznego i rozlegtosci zawatu u pacjentéw po fibrynolizie rutynowo
przekazywanych w celu przeprowadzenia koronarografii i jesli to konieczne PCl, z leczeniem wytacznie
trombolitycznym i strategia inwazyjna dyktowana niedokrwieniem

SIAM-II

GRACIA-L

CAPITAL-AMI

LPLS

liczba chorych 197

500

170

164

kryteria wtgczenia STEMI <12 godz.

STEMI <12 godz.

STEMI <6 godz.

STEMI <4 godz.

fibrynoliza w szpitalu

w szpitalu

w szpitalu

przed przyjeciem
do szpitala

leki fibrynolityczne reteplaza, petna dawka

wzrastajaca dawka
alteplazy

tenekteplaza,
petna dawka

1/2 dawki reteplazy
plus abciksimab

czas pomiedzy fibrynoliza
i rutynowa koronarografig w grupie PCI

<6 godz.

<24 godz.
transport

natychmiastowy
transport

natychmiastowy

gtowny punkt koncowy ztozony: zgon, ponowny
zawat, epizody

niedokrwienne, TLR

obejmuje zgon,
ponowny zawat, TLR

obejmuje zgon,
ponowny zawat,
nawracajace
niedokrwienie, udar

rozlegtos¢ zawatu
Szacowana w oparciu
o MRI

czas obserwacji 6 mies. 12 mies. 30 dni 6 mies.
gtowny punkt koncowy 50,6/25,6%?2 21/9% @ 21,4/9,3%2 11,6/6,7%2
(fibrynoliza/fibrynoliza+rutynowa

koronargrafia+PCl

osiggniecie gtownego punktu koncowego tak tak tak tak

We wszystkich czterech prébach osiggnieto pierwotny punkt korcowy. 2P<0.05. TLR — rewaskularyzacja zmiany docelowej
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Tabela VII. Wskazania do PCl w STE-ACS (STEMI)

Procedura Wskazania Klasy zalecet  Badania randomizowane
i stopnie o stopniu wiarygodnosci
wiarygodnosci A lubB
danych

pierwotna PCl pacjenci z bolem/innymi objawami <12 godz., optymalnie A PAMI GUSTO-IIb

w czasie do 90 min. od pierwszego kontaktu z kwalifikowang C-PORT PRAGUE 1
pomoca medyczng; PCl powinno by¢ przeprowadzone i 2 DANAMI-2
przez doswiadczony zespot

pierwotna implantacja rutynowa implantacja stentu podczas pierwotnej PCI A Zwolle, Stent-PAM|,

stentu CADILLAC

pierwotna PCl obecnos¢ przeciwwskazan do leczenia fibrynolitycznego IC -

pierwotna PCl przedktadana nad trombolize u pacjentéw z dolegliwosciami IC =

trwajacymi od 3 do 12 godz.

ratunkowa PCl brak wyktadnikéw skutecznosci leczenia fibrynolitycznego IB REACT

po 45-60 min od rozpoczecia podawania leku

pilna wielonaczyniowa wstrzas kardiogenny, koniecznos¢ zastosowania IABP, IC =

PCl nawet w czasie od 12 do 36 godz. od poczatku objawow

rutynowa koronarografia do 24 godz. po leczeniu fibrynolitycznym, A SIAM 1Il GRACIA-1

i ew. PCl po leczeniu niezaleznie od nawrotu dolegliwosci CAPITAL-AMI

fibrynolitycznym i/lub niedokrwienia

PCl warunkowana nawr6t dolegliwosci i/lub niedokrwienia przed wypisem IB DANAMI-1

niedokrwieniem
po skutecznym
leczeniu fibrynolitycznym

Zalecenie klasy I, poziom A
2.3.6. PCl po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym

w razie nawrotu niedokrwienia
Pierwszym i zarazem jedynym prospektywnym ran-
domizowanym badaniem klinicznym poréwnujacym
postepowanie zabiegowe (PCI/CABG) z leczeniem za-
chowawczym u pacjentéw po fibrynolizie z powodu za-
watu serca z indukowanym niedokrwieniem przed wy-
pisaniem do domu byto badanie DANAMI-1 [177]. Cze-
stos¢ gtownych punktéw koncowych ($miertelnosé, po-
nowny zawat lub ponowne przyjecie z dtawica niesta-
bilng) byta wyraznie nizsza w badanej grupie (leczonej
inwazyjnie) po roku (15,4 vs 29,5%), 2 latach (23,5 vs
36,6%) i po 4 latach (31,7 vs 44%). W zwiazku z tym pa-
cjenci po fibrynolizie z indukowanym niedokrwieniem
przed wypisaniem ze szpitala, niezaleznie od wdrozo-
nego optymalnego leczenia zachowawczego musza byé

poddani koronarografii i rewaskularyzacji.

Rekomendacje dotyczqgce PCl po skutecznym leczeniu
fibrynolitycznym w razie nawrotu niedokrwienia
Zalecenie klasy I, poziom B

2.3.7. PCl u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali leczenia
reperfuzyjnego w ciggu pierwszych 12 godz.

Nierzadko pacjenci zgtaszaja sie do lekarza zbyt

po leczeniu fibrynolitycznym (pierwszego) STEMI

p6zno i nie zostaja poddani leczeniu reperfuzyjnemu,
albo tez jest ono nieskuteczne. PCl i fibrynolize wdrozo-
na po 12. godz. od poczatku dolegliwosci okresla sie
mianem pdznej terapii reperfuzyjnej (p6zna PCl w za-
wale powiktanym wstrzasem kardiogennym opisano
w podrozdziale 2.3.4.). P6zno zastosowane leczenie fi-
brynolityczne nie zmniejsza obszaru zawatu i nie przy-
czynia sie do zachowania funkcji lewej komory. Naj-
prawdopodobniej jest ono bowiem nieskuteczne
w przywracaniu droznosci naczynia [178].

Uwazna interpretacja wynikéw badan PCAT [132],
PRAGUE-2 [121] oraz CAPTIM [130] moze sugerowac ko-
rzystne efekty poznej PClL Jest to jednak sprzeczne
z wynikami badania na mniejszg skale TOAT [179],
w ktérym wykazano niekorzystny wptyw p6znej PCl na
przebudowe lewej komory. W badaniu DECOPI [180],
obejmujacym 212 pacjentéw z pierwszym zawatem
z zatamkiem Q i niedroznym naczyniem dozawatowym,
chorzy poddani randomizacji zostali przydzieleni do
jednej z dwéch grup: w pierwszej grupie po 2-15
dniach od wystapienia objawéw wykonywano PCl, dru-
ga zas byta leczona zachowawczo. Gtéwne punkty kon-
cowe obejmowaty zgony sercowe, niepowiktane zgo-
nem zawaty serca lub tachyarytmie komorowe. Mimo
ze po 6 mies. frakcja wyrzutowa lewej komory byta
istotnie wyzsza w grupie leczonej metoda inwazyjna
(5%) oraz istotnie wiekszy byt odsetek pacjentow
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| ROZWIAZANIE |

PROBLEM
opOznienie ze strony pacjenta 4—{

czas od wystapienia objawéw
do wezwania pomocy

edukacja pacjenta ‘

Y
opbznienie zwigzane
z transportem

organizacja stuzb
paramedycznych

A

czas od wezwania pomocy
do kontaktu z pacjentem

Y

op6znienie leczenia

organizacja
opieki szpitalnej
i ambulatoryjnej

A

czas drzwi - igta*
czas drzwi — balon#

*czas drzwi-igta — pierwszy kontakt z personelem medycznym
a rozpoczecie trombolizy

*#czas drzwi-balon — pierwszy kontakt z personelem a rozpocze-
cie PCI

Rycina 3. Mozliwe powody wydtuzenia czasu
pomiedzy poczatkiem objawéw a wdrozeniem
leczenia reperfuzyjnego u pacjentéw ze STEMI.
Rozwiazania pozwalajace na skrécenie tzw. cat-
kowitego czasu niedokrwienia, bedgcego suma
poszczegblnych opdznien, obejmuja poprawe
organizacji funkcjonowania pogotowia ratun-
kowego, specjalistycznych oddziatéw szpital-
nych oraz placéwek prywatnych. Najwazniejsza
jednak pozostaje edukacja pacjentéw w celu
jak najszybszego wezwania pomocy medycznej
od momentu wystagpienia objawow

z droznym naczyniem (82,8 vs 34,2%), po 34 mies. ob-
serwacji czestos¢ wystepowania gtéwnych punktéw
koncowych byta podobna w grupie leczonej za pomoca
PCl do tych otrzymanych w grupie leczonej zachowaw-
czo (8,7 i 7,3%). Z uwagi na mniejsza niz planowano
liczbe pacjentéw objetych badaniem oraz nizszy niz
przewidywano odsetek zdarzen, powyzsze badanie ce-
chuje sie zbyt niskg mocg statystyczng. Mimo Zze hipo-
teza pdzno otwartej tetnicy wiencowej [181] wydaje sie
by¢ obiecujaca, z formutowaniem ostatecznych wnio-
skéw nalezy poczekaé do chwili ogtoszenia wynikéw
badania OAT. Obecnie bowiem nie ma zgodnosci co do
sposobu leczenia omawianej grupy pacjentéw.

2.3.8. Minimalizacja op6znienia

Wszyscy zgadzaja sie, ze u pacjentéw ze STEMI
szczegblnie wazne jest skrécenie czasu miedzy poczat-
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kiem dolegliwosci a wdrozeniem skutecznego i bez-
piecznego leczenia reperfuzyjnego [182, 183] (Tabela
VII). Skrocenie czasu niedokrwienia jest bowiem klu-
czowe zaréwno dla leczenia fibrynolitycznego, jak
i pierwotnej PCI [184] (Rycina 3).

Przyspieszenie wdrozenia leczenia poprawia roko-
wanie, natomiast jego opdznienie jest zwigzane z upo-
sledzona perfuzja miesnia sercowego, niezalezng od
przeptywu w tetnicach nasierdziowych [185]. Dziatania
majace na celu poprawe tej sytuacji obejmuja edukacje
pacjentdw, polepszenie organizacji pracy pogotowia ra-
tunkowego oraz optymalizacje procedur w obrebie
szpitali i praktyki prywatnej (Rycina 3.).

Aktualnie wysitki skoncentrowane sg na uzyskaniu
Sredniego czasu opdznienia od poczatku udzielenia po-
mocy medycznej do wdrozenia leczenia inwazyjnego,
tacznie z tzw. czasem drzwi — balon do wartosci ponizej
90 min. Bezposrednie skierowanie pacjenta do pracow-
ni hemodynamiki z ominieciem izby przyje¢ dodatkowo
skraca czas drzwi — balon. Jednak nawet pacjenci
z wiekszym opdznieniem, gdy bol trwa powyzej 3 godz.
powinni zosta¢ poddani pierwotnej PCl. Jedynie u cho-
rych ze znacznym opdznieniem wdrozenia leczenia in-
wazyjnego po podjeciu decyzji o jego podjeciu (np.:
>2-3 godz.), nalezy rozwazy¢ podanie lekéw fibrynoli-
tycznych Il lub 1ll generacji [186].

Podsumowujgc, pierwotna PCl powinna by¢ le-
czeniem z wyboru u pacjentéw ze STEMI, przyje-
tych do szpitala wyposazonego w pracownie he-
modynamiczng z doswiadczonym personelem. Pa-
¢jenci z obecnosciq przeciwwskazan do leczenia fi-
brynolitycznego powinni zosta¢ przekazani w try-
bie pilnym celem wykonania pierwotnej PCl, ponie-
waz zabieg ten moze stworzy¢ jedynq szanse na
szybkie udroznienie zamknietego naczynia wierco-
wego. We wstrzgsie kardiogennym pilne PCI prze-
prowadzone w celu catkowitej rewaskularyzacji
moze by¢ postepowaniem ratujqcym zycie. Z tego
tez wzgledu wykonanie zabiegu nalezy rozwazyé
juz na poczqtku leczenia Lepsze wyniki, w porow-
naniu z fibrynolizg, obserwowano w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, w ktérych pacjenta
przekazywano do specjalistycznego osrodka kar-
diologicznego w celu wykonania pierwotnej PCl,
pomimo istotnie wiekszego opdznienia pomiedzy
zakwalifikowaniem chorego do danej grupy a roz-
poczeciem leczenia, co wynikato z koniecznosci
transportu chorego. W przedziale czasowym od
3 do 12 godz. od wystgpienia bélu dtawicowego
lub innych objawéw przewaga pierwotnej PCl nad
fibrynolizq wydaje sie by¢ szczegdlnie istotna kli-
nicznie, z uwagi na lepszq ochrone miesnia serco-
wego. Co wiecej, wraz z wydtuzaniem czasu od po-



Wytyczne postepowania Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

285

czatku dolegliwosci do wdrozenia leczenia wzrasta
odsetek niepozgdanych groZznych zdarzen serco-
wo-naczyniowych zwiqzanych z leczeniem fibryno-
litycznym, podczas gdy liczba ta pozostaje wzgled-
nie stata w grupie leczonej PCl U pacjentéw z bo-
lem trwajgcym do 3 godz. obie metody leczenia re-
perfuzyjnego (fibrynoliza i pierwotna PCl) wydajq
sie przynosi¢ poréwnywalne rezultaty w zmniej-
szaniu rozlegtosci zawatu i umieralnosci. Dlatego
tez leczenie fibrynolityczne stanowi uznang alter-
natywe dla PCl, jezeli moze by¢ wdrozone w czasie
do 3 godz. od momentu wystgpienia bolu w klatce
piersiowej lub innych objawéw. Pierwotna PCI
w poréwnaniu z fibrynolizq wigze sie z istotng re-
dukcjg odsetka udaréw mézgu. Uznang przewagq
pierwotnej PCl nad leczeniem fibrynolitycznym
w pierwszych 3 godz. bélu w klatce piersiowej jest
prewencja udaru, natomiast w czasie od 3 do 12
godz. lepsza jest ochrona miesnia sercowego i row-
niez prewencja udaru. Aktualnie nie ma udoku-
mentowanych zalecen dotyczqgcych torowanej an-
gioplastyki. Ratunkowq PCl zaleca sie w przypadku
braku wyktadnikéw skutecznosci leczenia fibrynoli-
tycznego po 45-60 min od rozpoczecia podawania
leku. W celu poprawy rokowania zaleca sie prze-
prowadzenie rutynowej koronarografii i — jesli to
wskazane — PCl w ciggu 24 godz. po skutecznym
leczeniu fibrynolitycznym, nawet u pacjentéw
asymptomatycznych bez obecnosci wyktadnikéw
niedokrwienia. W przypadku, gdy nie mozna prze-
kazac chorego do osrodka kardiologii interwencyj-
nej w ciggu 24 godz. po przeprowadzonym sku-
tecznym leczeniu fibrynolitycznym, pacjentéw z ob-
jawami spontanicznego lub indukowanego niedo-
krwienia nalezy przed zwolnieniem do domu skie-
rowac na koronarografie i w zaleznosci od jej wyni-
ku na rewaskularyzacje, nie ograniczajqc sie do
optymalnego leczenia zachowawczego.

3. Leczenie farmakologiczne
uzupelniajace PCI

Zaleca sie rutynowe stosowanie wstepnego lecze-
nia w postaci jednorazowego wlewu nitrogliceryny
(NTG) do naczynia wiencowego. Pozwala to ujawnic
obecnos¢ skurczu naczynia, wtasciwie ocenic jego Sred-
nice, a takze zmniejszy¢ ryzyko reakcji wazospastycz-
nych podczas wykonywanej procedury.

Podanie NTG
Zalecenie klasy I, poziom C

Wstrzykniecie NTG mozna powtérzy¢ w trakcie za-
biegu oraz na jego kohcu, pod kontrolg cisnienia tetni-

czego. Alternatywnym Srodkiem stosowanym w rzad-
kich przypadkach skurczu naczynia opornego na NTG
jest werapamil.

W wielu doniesieniach analizowano przydatnos¢
dowiehcowego podawania werapamilu oraz adenozyny
w r6znych dawkach w przypadku zjawiska braku prze-
ptywu/wolnego przeptywu w tetnicy wiefcowej (zob.
rozdz. 4.5.) [187]. Innym skutecznym i bezpiecznym
sposobem leczenia braku lub zmniejszonego przepty-
wu zwigzanego z PCl jest nitroprusydek (NPN), bezpo-
Sredni donor tlenku azotu [188, 189]. W omawianej sy-
tuacji dodatkowo pomocna moze by¢ IABP. Wieksza po-
prawe krazenia wieficowego w poréwnaniu z uzyciem
samej adenozyny przynosito stosowanie adenozyny
w potaczeniu z nitroprusydkiem [190].

Stosowanie adenozyny, werapamilu i NPN
w przypadku braku/wolnego
przeptywu zwigzanego z PC/
Zalecenie klasy lla, poziom C

3.1. Kwas acetylosalicylowy

Leki przeciwptytkowe stanowia podstawe leczenia
uzupetniajacego wykorzystywanego w kardiologii inter-
wencyjnej od poczatku jej istnienia. Ich zastosowanie
jest konieczne ze wzgledu na aktywacje ptytek krwi, wy-
nikajaca z uszkodzenia srédbtonka i gtebszych warstw
Sciany naczynia w trakcie PCl. Wtasciwosci farmakolo-
giczne i ogblne zastosowanie lekéw przeciwptytkowych
u chorych z chorobg niedokrwienng serca zostaty ostat-
nio szczegbtowo oméwione w raporcie grupy ekspertow
ESC [191]. Ponizsze wytyczne przedstawiajg zastosowa-
nie lekéw przeciwptytkowych w odniesieniu do PCI.

3.1.1. Kwas acetylosalicylowy
w stabilnej chorobie wieficowe;]

W metaanalizie Antitrombhotic Trialist Collaboration
kwas acetylosalicylowy (ASA) w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo o 22% zmniejszyt czestos¢ zgo-
néw z przyczyn naczyniowych, zawatéw serca lub uda-
row mézgu u wszystkich chorych obcigzonych duzym
ryzykiem zdarzeh sercowo-naczyniowych [192]. Jedy-
nym badaniem oceniajacym skutecznos¢ samego kwa-
su acetylosalicylowego w PCl, ktére wykazato istotng
poprawe rokowania w grupie pacjentéw otrzymujacych
ASA w poréwnaniu z grupg placebo (30 vs 41%) byto ba-
danie M-HEART | [193]. Odnotowano takze istotng re-
dukcje zawatéw serca z 5,7 do 1,2% w grupie leczonej
ASA. Obecnie lek ten nadal odgrywa istotna role w re-
dukcji powiktah niedokrwiennych zwigzanych z PCI. Pa-
cjenci nie przyjmujacy przewlekle leku lub chorzy, co do
ktorych istnieja watpliwosci odnosnie jego wtasciwego
stosowania, 3 godz. przed PCl powinni otrzymaé ASA
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w dawce wysycajacej 500 mg doustnie lub 300 mg do-
zylnie tuz przed zabiegiem. Z podania leku nalezy zre-
zygnowal wytacznie u pacjentéw z potwierdzonym
uczuleniem na ASA. Zgodnie z zaleceniami raportu gru-
py ekspertéw ESC nie ma potrzeby stosowania ASA
przewlekle w dawce wiekszej niz 100 mg na dobe [191].

ASA w PCl w stabilnej chorobie wiericowej
Zalecenie klasy I, poziom B

3.1.2. ASA w NSTE-ACS

Metaanaliza Antitrombhotic Trialist Collaboration
wykazata zmniejszenie odsetka zgondéw z przyczyn na-
czyniowych, zawatéw serca lub udaréw moézgu o 46%
(z 13,3 do 8,0%) [192]. Mimo Zze analizowane badania
przeprowadzono przed upowszechnieniem sie PCl,
w oparciu o ich wyniki zalecono stosowanie ASA jako
standardowego postepowania w leczeniu NSTE-ACS,
niezaleznie od tego, czy wykonywano PCl, czy tez nie.

ASA w PCl w NSTE-ACS
Zalecenie klasy I, poziom C

3.1.3. ASA w STE-ACS (STEMI)

Skutecznosci ASA w poréwnaniu z placebo w lecze-
niu STEMI dowiodty wyniki badania ISIS-2, gdzie lek ten
okazat sie prawie tak samo skuteczny jak streptokina-
za [194]. Oba leki podane tacznie wykazywaty efekt ad-
dycyjny. Mimo ograniczen i dziatah niepozadanych
zwiazanych z jego stosowaniem, ASA powinien by¢ po-
dawany wszystkim pacjentom ze STEMI (jesli takie po-
stepowanie jest klinicznie uzasadnione) natychmiast
po ustaleniu rozpoznania [95].

Stosowanie ASA w PCl u chorych ze STEMI
Zalecenie klasy I, poziom B

Ostatnio pojawit sie problem tzw. opornosci na
aspiryne [195]. Konieczne sa jednak dalsze prospektyw-
ne badania kliniczne w celu ustalenia, czy zjawisko to
rzeczywiscie wigze sie z czestszym wystepowaniem
niekorzystnych zdarzeh sercowo-naczyniowych.

3.2. Tiklopidyna i klopidogrel
3.2.1. Tienopyridyny (tiklopidyna i klopidogrel)
w stabilnej chorobie wieficowe;j

Zaréwno tiklopidyna, jak i klopidogrel sg silnymi
zwigzkami przeciwptytkowymi. Istnieja niezbite dowo-
dy na to, ze podwdéjna terapia przeciwptytkowa obej-
mujaca tienopyridyny i ASA jest skutecznym sposobem
redukcji odsetka ostrej i podostrej zakrzepicy w stencie,
wiktajacej PCl. Skutecznosé takiego leczenia jest wiek-
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sza niz stosowanie samego ASA oraz ASA w potaczeniu
z doustnym lekiem przeciwzakrzepowym (Milan/Tokio
[196], ISAR [197], STARS [198], FANTASTIC [199], MATTIS
[200]). Zgodnie z doniesieniami pochodzacymi z trzech
randomizowanych badan z grupa kontrolng (CLASSIC
[201], TOPPS [202], Bad Krozingen [203]), a takze kilku
rejestrow i metaanaliz [204-209], klopidogrel wydaje
sie by¢ lekiem o przynajmniej takiej samej skuteczno-
sci jak tiklopidyna. Jednakze w poréwnaniu z tiklopidy-
na, klopidogrel jest lepiej tolerowany i powoduje mniej
dziatan niepozadanych.

Stosowanie tiklopidyny lub klopidogrelu
przez 3—4 tyg. po implantacji
niepowlekanego stentu, tqcznie z ASA
Zalecenie klasy I, poziom A

Obecnie wiekszos¢ wykonywanych PCl przebiega
ostatecznie z implantacjg stentu. Z tego tez wzgledu
u kazdego pacjenta, u ktérego planuje sie PCl, nalezy roz-
wazy¢ wstepna terapie klopidogrelem przed zabiegiem,
niezaleznie od wyjsciowych przewidywanh co do implan-
tacji stentu [210]. Leczenie nasycajace, polegajace na po-
daniu 300 mg klopidogrelu na 2,5 godz. przed zabiegiem,
moze okazal sie niewystarczajgce [211]. Petng aktyw-
nosé przeciwptytkowa uzyskuje sie po podaniu klopido-
grelu w tacznej dawce 300 mg przynajmniej 6 godz.,
a optymalnie 1 dzien przed planowang PCl (préba CREDO
[212] i analiza TARGET [213]). Jesli takie postepowanie nie
jest mozliwe, nalezy poda¢ dawke wysycajacg 600 mg
przynajmniej 2 godz. przed zabiegiem; nie opublikowano
jednak do tej pory kompletnych wynikéw randomizowa-
nej oceny takiego sposobu leczenia (badanie ARMYDA-2)
[94, 214-216]. Klopidogrel mozna odstawi¢ w przypadku
ujemnego wyniku koronarografii, odstapienia od implan-
tacji stentu, badz gdy zaistnieja wskazania do pilnej ope-
racji kardiochirurgicznej. Pacjenci, ktérzy nie zostali pod-
dani wstepnemu leczeniu klopidogrelem, powinni otrzy-
mac dawke wysycajaca (prawdopodobnie wyzsza) tego
leku natychmiast po zabiegu.

Podanie klopidogrelu w dawce 300 mg
przynajmniej 6 godz. przed PCI
Zalecenie klasy I, poziom C

Nie ma podstaw, by u pacjentéw ze stabilng dtawi-
ca po implantacji stentu stosowac leczenie trwajace
dtuzej niz 4 tyg. Wyjatek stanowia chorzy po brachyte-
rapii lub po implantacji stentéw uwalniajacych leki an-
typroliferacyjne (Tabela VIII, p. tez rozdziat 5.).

Klopidogrel po brachyterapii przez 12 mies.,
po implantagji stentu uwalniajgcego leki
od 6 do 12 mies.
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Tabela VIII. Wskazania do stosowania klopidogrelu jako terapii wspomagajacej w PCl

Wskazania Czas terapii Klasy zaleceri  Badania
i gradacja z randomizacja
dowoddéw stanowiagce dowéd
naukowych  naukowy klasy A lub B

leczenie wstepne przed planowang PCl wysycenie dawka 300 mg minimum 6 godz. IC =

w stabilnej CAD przed zabiegiem, optymalnie dzien wczesniej

leczenie wstepne przed pierwotng PCI wysycenie dawka 600 mg natychmiast IC =

w STEMI lub natychmiastowg PCl w NSTE-ACS  przy pierwszym kontakcie z pomocg medyczna,

lub ad hoc PCl w stabilnej CAD jesli jest klinicznie uzasadnione

po kazdej implantacji stentu niepowlekanego ~ 3-4 tyg. A CLASSICSTOPPS

Bad Krozingen

po brachyterapii 12 mies. IC =

po implantacji stentéw uwalniajacych 6-12 mies. IC =

leki antyproliferacyjne

po NSTE-ACS kontynuacja przez 9-12 mies. IB CURE

Zalecenie klasy I, poziom C
3.2.2. Klopidogrel w NSTE-ACS

Kwestia dyskusyjna jest czas rozpoczecia podawa-
nia klopidogrelu u pacjentéw z NSTE-ACS. Badanie
CURE [217] wykazato znaczng redukcje niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw, ktérzy
otrzymali klopidogrel w czasie pierwszych kilku godzin
od momentu witaczenia do badania [218]. Z drugiej za$
strony — niepokdj budzi potencjalna okotooperacyjna
utrata krwi u chorych, u ktérych zaistnieje koniecznosé
przeprowadzenia zabiegu kardiochirurgicznego. Gene-
ralnie jednak w badaniu CURE nie obserwowano istot-
nego wzrostu liczby masywnych krwawien po CABG
(1,3 vs 1,1%). Odsetek masywnych krwawieh byt wyzszy
u pacjentéw, ktérzy nie zaprzestali pobierania klopido-
grelu na 5 dni przed zabiegiem operacyjnym (9,6 vs
6,3%) [217]. Generalnie, u chorych z NSTE-ACS korzysci
z rozpoczecia stosowania klopidogrelu przy przyjeciu
do szpitala przewyzszaja ryzyko powiktan, nawet u pa-
cjentéw zakwalifikowanych i poddanych CABG juz pod-
czas pierwszej hospitalizacji [219]. W niektérych przy-
padkach zachodzi potrzeba przetoczenia ptytek. Wyraz-
ny wzrost krwawief odnotowuje sie w przypadku
zwiekszenia dawki ASA ze 100 do 100-200 mg lub >200
mg. Dotyczy to zaréwno 0s6b leczonych samym ASA
(odpowiednio do wymienionych dawek 1,9, 2,8 oraz
3,7% masywnych krwawien), jak i w potaczeniu z klopi-
dogrelem (odpowiednio 3,0, 3,4 oraz 4,9%) [220].
W oparciu o aktualne doniesienia uwaza sie, ze u cho-
rych z NSTE-ACS optymalne jest stosowanie ASA
w dawce 75-100 mg/dobe [220].

W wielu osrodkach nie podaje sie klopidogrelu pa-
cjentom z UA lub NSTEMI, poddawanym koronarografii
W Ciggu 24-36 godz. od przyjecia. Jest to postepowanie

zgodne z wytycznymi ACC/AHA odnosnie leczenia pa-
cjentéw z NSTEMI [221]. Sugeruja one, by nie wdrazac
terapii klopidogrelem dopéki nie ma pewnosci, ze w cia-
gu najblizszych kilku dni nie zajdzie potrzeba przepro-
wadzenia rewaskularyzacji chirurgicznej. Aktualna ten-
dencja do wdrazania wczesnej strategii inwazyjnej
w potaczeniu z implantacja stentéw i stosowaniem an-
tagonistéw GP IIb/llla zmniejsza prawdopodobiefistwo
koniecznosci pilnej rewaskularyzacji chirurgicznej
u wiekszosci pacjentéw wysokiego ryzyka. W oparciu
0 wczesne korzysci ze stosowania klopidogrelu [218], je-
sli jest to klinicznie uzasadnione, zaleca sie wtaczenie
tego leku tak wczesnie, jak to tylko mozliwe.

Natychmiastowe podawanie klopidogrelu
w NSTE-ACS
Zalecenie klasy: I, poziom B

Po opanowaniu ostrego incydentu NSTE-ACS stoso-
wanie ASA i klopidogrelu przez 9-12 mies. przynosi ko-
rzysci kliniczne (CURE [217] PCI-CURE [222]).

Przewlekte stosowanie klopidogrelu
przez 9-12 mies. po NSTE-ACS
Zalecenie klasy I, poziom B

3.2.3. Klopidogrel w STE-ACS (STEMI)

W dwbch badaniach, jakkolwiek niedotyczacych
PCl, mianowicie CLARITY (z dawka nasycajaca klopido-
grelu 300 mg) i COMMIT/CCS-2 (bez dawki nasycajacej)
wykazano przewage stosowania ASA w potaczeniu
z klopidogrelem w poréwnaniu do samego ASA u cho-
rych ze STEMI. U pacjentéw ze STEMI, poddawanych
pierwotnej PCl z implantacja stentu preferuje sie klopi-
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dogrel w dawce nasycajacej 600 mg. Wydaje sie, ze
czas stosowania klopidogrelu u chorych ze STE-ACS
moze by¢ taki sam, jak u chorych z NSTE-ACS; wymaga
to jednak potwierdzenia w badaniach naukowych.

Istnieja pewne wstepne obserwacje laboratoryjne,
ostrzegajace przed mozliwoscig niekorzystnego dziata-
nia klopidogrelu stosowanego tacznie ze statynami me-
tabolizowanymi w watrobie, dotyczace gtéwnie atorwa-
statyny [223]. Problem ten nie wydaje sie jednakze mieé
istotnego znaczenia klinicznego [224]. Z kolei dalszych
badah wymaga pojawiajaca sie ostatnio sugestia istnie-
nia zjawiska opornosci na klopidogrel [225, 226].

Podsumowujagc, standardem we wstepnym le-
czeniu chorych ze stabilng chorobg wiercowq pod-
dawanych PCl, niezaleznie od tego, czy planuje sie
implantacje stentu czy tez nie, jest podwadjna tera-
pia przeciwptytkowa, obejmujaca ASA i klopido-
grel. Po implantacji stentu klopidogrel powinien
by¢ stosowany przez 3-4 tyg., natomiast ASA do-
zywotnio. W leczeniu chorych z NSTE-ACS stan-
dard postepowania obejmuje natychmiastowe po-
danie ASA oraz — o ile jest to klinicznie uzasadnio-
ne — klopidogrelu. Po opanowaniu ostrego incy-
dentu korzystne jest kontynuowanie terapii ASA
w dawce 100 mg/dobe oraz klopidogrelem 75
mg/dobe przez 9-12 mies. Pacjenci ze STEMI na-
tychmiast po ustaleniu rozpoznania powinni
otrzymac dozylnie ASA, a przed planowanym le-
czeniem inwazyjnym dodatkowo klopidogrel. Po
brachyterapii zaleca sie stosowanie oprécz ASA
przez 12 mies. takze klopidogrelu. W przypadku
stentéw uwalniajacych leki antyproliferacyjne klo-
pidogrel stosuje sie przez 6-12 mies., zapobiegajgc
w ten sposob péznej zakrzepicy rewaskularyzowa-
nego naczynia.

3.3. Heparyna niefrakcjonowana (UFH)

3.3.1. Heparyna niefrakcjonowana w PCl
u chorych ze stabilng chorobg wieficowg

Heparyne niefrakcjonowana (UFH) stosuje sie
w trakcie PCl w celu zapobiegania powstawaniu zakrze-
picy na instrumentarium i ograniczenia tworzenia sie
skrzepliny w miejscu jatrogennego uszkodzenia $ciany
naczynia/pekniecia blaszki. Jest oczywiste, ze nie prze-
prowadzono badan poréwnujacych UFH z placebo w PCl,
gdyz odstapienie od antykoagulacji w warunkach poste-
powania inwazyjnego na tetnicach wiencowych bytoby
btedem w sztuce. Heparyne niefrakcjonowana podaje
sie dozylnie w postaci jednorazowego wstrzykniecia
pod kontrolg czasu krzepniecia po aktywacji (activated
clotting time, ACT; docelowe wartosci 250-350 s lub
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200-250 s, jezeli dodatkowo zastosowano inhibitor GP
IIb/1l1a), albo tez oblicza sie dawke w zaleznosci od ma-
sy ciata (zwykle 100 IU/kg, lub 50-60 IU/kg, jezeli zasto-
sowano inhibitor GP llb/Illa). Z uwagi na znaczne rézni-
ce w biodostepnosci preparatow UFH zaleca sie dawko-
wanie oparte na monitorowaniu ACT. Dotyczy to zwtasz-
cza przedtuzajacych sie zabiegéw, kiedy zachodzi po-
trzeba podania kolejnej/kolejnych dawek. Ogblnie rzecz
biorac, nietatwo przewidzie¢ odpowied? terapeutyczna
na UFH. Na podstawie dowodéw naukowych mozna po-
wiedzie¢, ze korzysci zalezne sg od uzytej dawki efek-
tywnej; niemniej jednak w przypadku procedur standar-
dowych stosuje sie mate dawki (5 000 IU lub mniej)
[227]. Nie zaleca sie kontynuowania heparynizacji po za-
konczeniu zabiegu zaréwno przed, jak i po usunieciu ko-
szulki naczyniowe;j.

3.3.2. UFH w PCl w NSTE-ACS

Standardowe podawanie UFH jest zalecanym poste-
powaniem u chorych z NSTE-ACS. Dowiodty tego wyniki
metaanalizy obejmujacej 7 mniejszych badan klinicz-
nych, ktéra wykazata zmniejszenie odsetka zgonow/za-
watéw serca u pacjentéw z niestabilng dtawica z 10,3%
w grupie leczonej samym ASA do 7,9% u chorych otrzy-
mujacych ASA w potaczeniu z UFH [228]. Konsekwencja
przerwania wlewu UFH u pacjentéw z niestabilng dtawi-
ca jest zagrozenie efektem z odbicia [229].

3.3.3. UFH w PCl w STE-ACS (STEMI)

UFH wchodzi w sktad standardowego leczenia cho-
rych ze STEMI, zwtaszcza tych, ktérzy zostaja poddani
pierwotnej PCl. W badaniach oceniajgcych skutecznosc
heparyn drobnoczasteczkowych lub biwalirudyny, UFH
jest podawana chorym z grupy kontrolnej (patrz takze
rozdziat 3.4.3.).

UFH we wszystkich rodzajach PCI
Zalecenie klasy I, poziom C

3.4. Heparyny drobnoczasteczkowe

Zaréwno UFH, jak i heparyny drobnoczasteczkowe
(LMWH) dziatajg poprzez wigzanie sie z antytrombina IlI
(AT I1), przyspieszajac inaktywacje trombiny. Hepary-
na niefrakcjonowana ma kilka wad: z powodu silnego
wigzania sie z biatkami jej aktywnos¢ przeciwzakrze-
powa jest zmienna i zalezy od stezenia wolnej frakcji
leku. UFH w takim samym stopniu hamuje aktywnos¢
czynnika Xa jak trombiny, LMWH natomiast w wiek-
szym stopniu inaktywuje czynnik Xa. Ze wzgledu na
bardziej stabilny poziom LMWH w osoczu, pochodne
drobnoczasteczkowe uwaza sie za leki bardziej prze-
widywalne i niewymagajace monitorowania laborato-
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ryjnego.
3.4.1. Heparyny drobnoczasteczkowe
w PCl w stabilnej chorobie wiericowej

Doniesienia na temat stosowania LMWH jako jedy-
nego leczenia przeciwzakrzepowego u chorych ze sta-
bilng choroba wieficowg poddawanych PCl s3 ograni-
czone. U pacjentéw otrzymujacych wczesniej LMWH
sugeruje sie zastosowanie dla pewnosci dodatkowo
UFH, zaleznie od czasu podania ostatniej dawki LMWH.

3.4.2. Heparyny drobnoczasteczkowe
w PCl w NSTE-ACS

Rezultaty stosowania LMWF i UFH poréwnywano
w 4 duzych randomizowanych badaniach klinicznych,
obejmujacych tacznie 12 048 pacjentéw z NSTE-ACS.
Wyniki tych badah poddano gruntownej analizie w za-
leceniach ESC dotyczgcych NSTE-ACS [60] oraz innych
artykutach przegladowych [230]. Nalezy zaznaczy¢, ze
cytowane badania nie odnosza sie do PCl; bowiem pro-
cedura ta stanowita albo wykluczenie (dalteparyna,
FRIC [231]), jej wykonanie w pierwszych 24 godz. nie
byto zalecane (enoksaparyna, TIMI-11B [232, 233]), badz
decyzja o leczeniu inwazyjnym byta podejmowana wg
uznania lekarza prowadzacego (enoksaparyna, ESSEN-
CE [233, 234] i nadroparyna, FRAXIS [235]).

W badaniu FRISC-I1 [236] wykazano przewage dalte-
paryny nad UFH u pacjentéw z niestabilna choroba
wieficowa w grupie poddanej leczeniu farmakologicz-
nemu. Podobnych korzysci nie wykazano w grupie cho-
rych zakwalifikowanych do wczesnego leczenia inwa-
zyjnego [90]. Analiza wynikéw préb klinicznych ESSENCE
[234]1 TIMI 11B [232] wykazata przewage enoksaparyny
nad UFH u pacjentéw wysokiego ryzyka z NSTE-ACS, le-
czonych w przewazajacej czesci zachowawczo, jakkol-
wiek odbyto sie to kosztem istotnego wzrostu liczby
drobnych krwawien [64]. Badanie SYNERGY [237] obje-
to 9 978 chorych z NSTE-ACS, losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej albo UFH, albo enoksaparyne (oraz
ASA) i poddanych jednocze$nie wczesnej strategii in-
wazyjnej. Kryteria wtaczenia (wysokiego ryzyka) zakta-
daty wystapienie objawéw niedokrwienia trwajacych
minimum 10 min w ciagu 24 godz. przed witaczeniem
do badania oraz spetnienie co najmniej dwéch z naste-
pujacych kryteriow: wiek >60 lat, podwyzszone steze-
nie troponiny lub kinazy kreatynowej powyzej goérnej
granicy normy, lub zmiany odcinka ST w EKG. Po 30
dniach obserwacji czestos¢ wystepowania ztozonego
punktu koncowego, obejmujacego zgony i zawaty serca
wyniosta 14,5% w grupie leczonej UFH i 14,0% w grupie
leczonej enoksaparyna. W grupie enoksaparyny zaob-
serwowano istotny (7,6 vs 9,1%) wzrost czestosci ma-
sywnych krwawien (wg kryteriow TIMI). Powyzsze wy-

niki zgodne s z doniesieniami z badania A do Z [238],
w ktérym nie wykazano przewagi enoksaparyny nad
UFH u pacjentéw z NSTE-ACS poddanych wczesnej
strategii inwazyjnej i otrzymujacych ASA i tirofiban.
U chorych leczonych z uzyciem LMHW odnotowano
istotnie czestsze krwawienia (4,4 vs 2,8%).

W trakcie leczenia nalezy zasadniczo unikac nagtej
zamiany UFH na LMWH i odwrotnie [239]. Jezeli przed
wykonaniem PCl podano LMWH, wtgczenie dodatko-
wego leczenia przeciwzakrzepowego powinno zalezeé
od czasu podania ostatniej dawki tego leku [240].

Na podstawie tacznej analizy wynikéw badah
ESSENCE, TIMI 11B, SYNERGY oraz A do Z, UFH preferu-
je sie u chorych z NSTE-ACS wysokiego ryzyka, u ktérych
planuje sie leczenie inwazyjne (Rycina 1). Co wiecej, mi-
mo Ze enoksaparyna moze by¢ podana pacjentom
z NSTE-ACS przed zabiegiem PCI [241] cztonkowie grupy
roboczej zalecajg w takiej sytuacji stosowanie UFH,
z uwagi na tatwiejsza odwracalnos¢ jej dziatania za po-
moca protaminy. Aktualnie nie ma pewnych dowodéw
naukowych na to, ze enoksaparyna jest lekiem bez-
piecznym w warunkach pracowni hemodynamiki. Za-
gadnienie to stanowi jednak obecnie przedmiot badan.

W przypadku niemoznosci zastosowania leczenia
inwazyjnego u chorego z NSTE-ACS z grupy wysokiego
ryzyka enoksaparyna moze by¢ lekiem z wyboru w ce-
lu redukcji powiktan niedokrwiennych [242].

Heparyny drobnoczgsteczkowe zamiast
heparyny niefrakcjonowanej

u pacjentéw z NSTE-ACS wysokiego ryzyka
niekwalifikowanych do leczenia inwazyjnego
Zalecenie klasy I, poziom C

3.4.3. Heparyny drobnoczasteczkowe w PCI
w STE-ACS (STEMI)

Skutecznos¢ LMWH u chorych ze STEMI analizowa-
no w kilku badaniach klinicznych z zastosowaniem pro-
cedur inwazyjnych. Badanie HART Il [243] wykazato
wyzszg skutecznos¢ przywracania droznosci tetnicy do-
zawatowej (przeptyw TIMI-2 i TIMI-3) po 90 min od roz-
poczecia leczenia w wyniku natychmiastowego poda-
nia enoksaparyny razem z tkankowym aktywatorem
plazminogenu (tissue plasminogen activator, t-PA) niz
po podaniu heparyny niefrakcjonowanej z t-PA. U cho-
rych leczonych z uzyciem enoksaparyny stwierdzono
istotnie nizszy odsetek reokluzji po 5-7 dniach bez
zwiekszonej czestosci powaznych krwawief. Zastoso-
wanie enoksaparyny u pacjentéw otrzymujacych petna
dawke tenekteplazy lub potowe dawki tego leku, ale
w potaczeniu z abciksimabem, wigzato sie z takim sa-
mym odsetkiem wystepowania przeptywu TIMI 3, jak
u pacjentéw otrzymujacych UFH (badanie ENTIRE-TIMI
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23 [244]). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
preparatu fondaparinux u pacjentéw z rozwijajacym sie
STEMI oceniano w badaniu PENTALYSE [245]. U chorych
objetych analiza koronarografie wykonywano po 90
min oraz w 5.-7. dobie; odsetek tetnic z przeptywem
TIMI 3 po 90 min byt podobny. Do czasu uzyskania wy-
nikéw pochodzacych z kluczowych badah nie dysponu-
jemy dowodami na przewage LMWH nad UFH w lecze-
niu wspomagajgcym PCl u pacjentow ze STEMI.

Podsumowujac, UFH podaje sie dozylnie w po-
staci jednorazowego wstrzykniecia pod kontrolg
ACT. Natomiast LMWH uwaza sie za leki przeciw-
zakrzepowe o bardziej przewidywalnym dziataniu,
niewymagajgce monitorowania laboratoryjnego.
Doniesienia na temat leczenia chorych ze stabilng
chorobg wiencowq przy uzyciu samych LWMH sq
jednak niepetne. Stosowanie UFH preferuje sie
u chorych z NSTE-ACS wysokiego ryzyka, u kto-
rych planuje sie leczenie inwazyjne oraz u pacjen-
tow niskiego ryzyka leczonych zachowawczo.
W przypadku niemoznosci zastosowania leczenia
inwazyjnego u chorego z NSTE-ACS z grupy wyso-
kiego ryzyka, enoksaparyna moze by¢ lekiem z wy-
boru. Jednak trzeba pamietac¢ o wiekszym ryzyku
niewielkich krwawien. Chorzy ze STEMI poddawa-
ni PCl standardowo otrzymujq UFH.

3.5. Antagonis$ci GP IIb/Illa

Antagonisci GP llIb/llla sa najsilniejszymi lekami
przeciwptytkowymi, dziatajacymi poprzez blokowanie
receptora dla fibrynogenu.

3.5.1. Antagonisci GP IIb/llla
w stabilnej chorobie wieficowe;]

W badaniu ISAR-REACT [215] pacjenci ze stabilng
chorobg wieficowa z grupy niskiego ryzyka zostali loso-
wo przydzieleni do leczenia z uzyciem abciksimabu lub
placebo. Kryteria wytaczenia obejmowaty ostry zespot
wiencowy, cukrzyce typu | lub obecnos¢ widocznej
skrzepliny (Tabela X). W grupie otrzymujacej abciksimab
u pacjentéw poddawanych planowemu wszczepieniu
stentu nie osiggnieto gtéwnego punktu kofcowego.

Retrospektywna analiza podgrupy chorych z cu-
krzyca oraz stabilng lub niestabilng chorobg wieficowa
objetych badaniem EPISTENT [246], wykazata korzysci
ptynace z zastosowania abciksimabu u pacjentéw pod-
danych angioplastyce z implantacja stentu (Tabela X).
Nie potwierdzaja tego jednak wyniki prospektywnego
badanie ISAR-SWEET, w ktérym wzieli udziat chorzy ze
stabilng choroba wiencowa bez ostrego zespotu wien-
cowego oraz/lub widocznej skrzepliny [247]. Biorac pod
uwage niskie catkowite ryzyko powiktah po PCl w sta-
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bilnej CAD, wysoki koszt preparatu oraz mozliwos¢é wy-
stapienia krwawien, stosowanie antagonistéw GP
IIb/Illa nie jest postepowaniem standardowym w tej
grupie pacjentow. Mimo wynikéw skumulowanej meta-
analizy obejmujgcej 20 186 pacjentéw, sugerujgcych ru-
tynowe stosowanie antagonistow GP Ilb/Illa w PCl
[248], a takze doniesien pochodzacych z metaanalizy
8 004 pacjentéw, wykazujacych spadek $miertelnosci
w grupie chorych ze stabilna chorobg wieficowa podda-
wanych angioplastyce z implantacja stentu, leczonych
antagonistami GP IIb/Illa, uwaza sie, ze stosowanie
tych lekéw u chorych ze stabilng CAD poddawanych an-
gioplastyce nalezy rozwazac indywidualnie. Uzycie an-
tagonistow GP lIb/llla jest korzystne u pacjentow ze
stabilng CAD, o ile tylko ryzyko wystapienia powiktan
sercowych jest wieksze niz Srednie. Dzieje sie tak
w przypadku zmian niestabilnych, zagrazajacego/to-
czacego sie zamkniecia naczynia, obecnosci widocznej
skrzepliny lub tez zjawiska zwolnionego przeptywu lub
jego braku. Stosowanie tych lekéw jest réwniez ko-
rzystne podczas skomplikowanych zabiegéw [249].

Stosowanie antagonistéw GP IIb/llla

u chorych ze stabilng CAD poddawanych PCI
naczyn ze ztozonymi zmianami,
zagrazajgcym/toczqcym sie zamkniecie naczynia,
widocznq skrzepling, zwolnionym
przeptywem/brakiem przeptywu

Zalecenie klasy lla, poziom C

3.5.2. Antagonisci GP lIb/Illa w PCl w NSTE-ACS

Poszczegblne badania oceniajace skutecznos¢ anta-
gonistow IIb/Illa w leczeniu NSTE-ACS zostaty szczego-
towo oméwione w zaleceniach ESC, dotyczacych poste-
powania w NSTE-ACS [60].

W odniesieniu do PCl, préby kliniczne oceniajace
omawiang grupe lekéw w terapii NSTE-ACS réznicuje
sie w zaleznosci od tego, czy postepowanie inwazyjne
byto planowane, czy tez nie. | tak nie planowano lub
nawet odradzano PCl w protokole badania GUSTO-IV-
ACS z abciksimabem [250] PRISM [251] i PRISM-PLUS
[252] z tirofibanem oraz PARAGON-A [253] z lamifiba-
nem. Decyzje o wykonaniu PCl pozostawiono lekarzom
w badaniu PURSUIT [254] z eptifibatidem i PARAGON-B
[255] z lamifibanem. Wobec powyzszego odsetek PCl
w omawianych prébach klinicznych byt niski i wahat sie
od 1,6 do 30,5% (Tabela IX).

Liste badan oceniajacych skutecznos¢ antagoni-
stow GP IIb/llla w przypadku planowanej PCl przedsta-
wiono w Tabeli X. Ogélnie rzecz biorgc, stosowanie kto-
regokolwiek z trzech antagonistéw Ilb/Illa zaleca sie
u pacjentéw z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepo-
wych, poddawanych PCl w przebiegu NSTE-ACS [60]
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Tabela IX. Poréwnanie prospektywnych randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
antagonistéw GP lIb/llla u pacjentéw z NSTE-ACS, gdzie nie u wszystkich pacjentéw planowano PCl

GUSTO-IVACS  PRISM PRISM-PLUS PURSUIT PARAGON-A PARAGON-B
badany lek abciksimab tirofiban tirofiban eptifibatid lamifiban Lamifiban
czas rekrutacji ~ 1998-2000 1994-1996 1994-1996 1995-1997 1995-1996 1998-1999
liczba chorych 7800 3232 1915 10 948 2282 5225
charakterystyka ostry zespét dtawica dtawica ostry zespot dtawica Ostry Zespot
chorych wiencowy bez  niestabilna niestabilna wiefcowy niestabilna Wiencowy bez

przetrwatego i zawat serca bez przetrwatego i zawat serca przetrwatego

uniesienia ST non-Q uniesienia ST non-Q (<30 min)

uniesienia ST
podanie leku nie planowano  nie dotyczy przynajmniej <72 godz. przynajmniej Srednio 3 dni
w odniesieniu 48 godz. przed PCI 3-5 dni przed PCI
do PCl przed PCI u pacjentéw
stabilnych

heparyna tak (UFH nie nie/tak tak nie/tak (w matych tak (UFH
dodatkowo lub LWMH) i duzych dawkach) lub LMWH)
PCl nie zalecana, nie planowane podyktowane pozostawione w zatozeniu Wykonana

wykonana (wykonane tylko  nawracajacym do decyzji lekarza  nie wykonywana u 28%

u 6% u 1,9% pacjentéw) niedokrwieniem prowadzacego, w ciggu pierwszych

w ciggu lub kolejnym wykonana u 11,2% 48 godz. z wyjatkiem

48 godz., zawatem, zalecano  pacjentéw sytuadji klinicznie

u19% odroczenie w ciggu 72 godz. uwarunkowanych,

w ciggu na 48 godz., wykonana elektywnie

30 dni wykonana u 30,5% u 10-15% i w trybie

pacjentow pilnym u 1,5-2,4%
uzycie stentéw  nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy okoto 50% nie dotyczy 76%
(w tym planowe)
gtéwny punkt  zgon/ zgon/zawat serca/  zgon/zawat serca/  zgon/zawatserca  zgon zgon/zawat
koncowy zawat serca ponowna ponowna (jakakolwiek serca/ciezkie
interwencja interwencja przyczyna)/ nawracajace

zawat serca niedokrwienie
czas obserwacji 30 dni 48 godz. 7 dni 30 dni 30 dni 30 dni
wystapienie (placebo/\ek 5,6/3,82 heparyna/trofiban/  15,7/14,22 placebo/mate dawki  12,8/11,8
gtownego przez 24 godz./ heparyna-+tirofiban +heparyna/
punktu lek przez 16,9 (17,9)/ wysokie dawki
koncowego 48 godz.) 17,1/11,6 (12,9)2 theparyna:
(placebo/lek, %) 8,0/8,2/9,1 11,7/10,3/10,8/

12,3/11,6
osiagniecie nie tak tak tak nie nie
pierwotnego (sam tirofiban)# (tirofiban
punktu plus heparyna)
koncowego nie

PCl nie byta zalecana, nie byta planowana lub decyzje o wykonaniu pozostawiono lekarzowi prowadzgcemu

ap <0,05

(Rycina 1). Podanie abciksimabu chorym poddawanym
PCl bezposrednio przed zabiegiem zmniejsza (w porow-
naniu z placebo) czestos¢ wystepowania ostrych powi-
ktan niedokrwiennych (CAPTURE [256], EPIC [257], EPI-
LOG [258], EPISTENT [259]). Nalezy jednak pamietad, ze
w badaniach tych, mimo ze dotyczyty one przezskoér-
nych interwencji wiefcowych, planowa implantacja
stentu byta badz kryterium wykluczenia (EPILOG), badz
czestose zabiegbw tego typu byta raczej niewielka, tzn.

7,6% w badaniu CAPTURE i ponizej 2% w EPIC, w kto-
rym na dodatek nie zalecano wszczepiania stentéw (Ta-
bela X). Z kolei w badaniu EPISTENT 43% stanowili pa-
cjenci ze stabilng dtawica piersiowa, zas obecnos¢ wi-
docznej skrzepliny w tetnicy wieficowej stanowita kry-
terium wytaczenia w badaniu przebiegajacym z plano-
wana implantacjg stentu ERASER [260] (Tabela X).
Podobne wnioski ptyna z retrospektywnej analizy préb
klinicznych oceniajacych terapie eptifibatidem ESPRIT
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[261] i IMPACT-I1[262]; stabiej natomiast udowodniona jest
skutecznosc tirofibanu (badanie RESTORE [263]). Eptifiba-
tid jest lekiem zapewniajacym u chorych z NSTEMI silniej-
szy efekt przeciwptytkowy niz ASA z klopidogrelem (bada-
nie PEACE) [264]. Rutynowe wczesne stosowanie eptifiba-
tidu juz na etapie izby przyje¢ w osrodkach z niewielkim
doswiadczeniem w zakresie kardiologii interwencyjnej nie
wptywa istotnie na rozlegtos¢ zawatu serca w ocenie bio-
chemicznej (badanie EARLY) [265].

W badaniu TARGET [266, 267] poréwnywano efekty
stosowania dwéch antagonistéw GP IIb/Illa — abciksima-
bu i tirofibanu u pacjentéw poddawanych PCl Ujawnito
ono mniejsza skutecznos¢ tirofibanu u w grupie chorych
wysokiego ryzyka. Podczas 30-dniowej obserwacji odno-
towano istotnie czestsze wystepowanie zdarzen sktada-
jacych sie na gtéwny punkt kofAcowy analizy, a wiec zgo-
now, zawatdéw serca niezakonczonych zgonem oraz pil-
nych ponownych rewaskularyzacji naczynia docelowego
w grupie leczonej tirofibanem (7,6 vs 6,0%) w poréwna-
niu z chorymi, ktérzy otrzymali abciksimab. Jednak po
6 mies. roznice miedzy grupami nie byty juz statystycz-
nie istotne. Zasugerowano, ze poczatkowa przewaga ab-
ciksimabu wynika by¢ moze ze zbyt matej dawki tirofiba-
nu, i postanowiono ja zwiekszyé 2-2,5-krotnie [268-270].
W kolejnym badaniu poréwnujacym tirofiban z abciksi-
mabem (TENACITY) zastosowana zostanie wieksza daw-
ka tirofibanu, podawana w postaci jednorazowego
wstrzykniecia. Ocena skutecznosci antagonistéw GP
[Ib/llla w PCl w zaleznosci od momentu podania wyma-
gataby przeprowadzenia préby klinicznej, obejmujacej
wytacznie pacjentéw wysokiego ryzyka z NSTE-ACS, przy
czym u wszystkich nalezatoby wykonaé PCl z implanta-
cja stentu. Analiza dotyczytaby poréwnania podawania
lekéw albo przed koronarografia, przy przyjeciu do szpi-
tala, albo tez przed sama PCl (juz w pracowni hemodyna-
micznej). WSréd dotychczas przeprowadzonych badan,
zadne nie spetnia wyzej wymienionych kryteriow (Tabela
IX i X). Dlatego tez ponizsze zalecenia sformutowano
w oparciu o wczesniejsze doniesienia, ktére wykazaty
bezsprzeczne korzysci z weczesnego (przy przyjeciu do
szpitala, przed cewnikowaniem diagnostycznym) rozpo-
czecia leczenia tirofibanem lub eptifibatidem [271, 272].
Udowodniono tez skutecznos¢ abciksimabu, podawane-
go w okresie 24 godz. miedzy koronarografig a planowa
PCl, w przewazajacej wiekszosci ograniczonej jednak do
angioplastyki bez implantacji stentu [256]. Nie odnoto-
wano natomiast korzysci z zastosowania abciksimabu
w  niewyselekcjonowanej  populacji  pacjentow
z UA/NSTEMI, u ktérych nie planowano PCI [250]. Wobec
powyzszych danych terapia abciksimabem nie jest za-
tem konieczna u pacjentéw leczonych zachowawczo
[221, 273]. U chorych wysokiego ryzyka z NSTE-ACS,
u ktérych wykonanie koronarografii w czasie maksymal-

nie 2,5 godz. jest niemozliwe, nalezy rozpoczaé leczenie
tirofibanem lub eptifibatidem (drip and ship — podanie le-
ku i transport) [274-276] (Rycina 1). W sytuacji, gdy moz-
liwe jest przeprowadzenie badania inwazyjnego w ciggu
2,5 godz., podanie abciksimabu lub eptifibaditu mozna
odroczy¢ i wdrozy¢ je dopiero w pracowni hemodynami-
ki [274, 275, 277] (Rycina 1). Abciksimab zwykle stosuje
sie przez 12 godz., natomiast eptifibatid przez 16 godz. po
PCI [278].

Antagonisci GP lIb/llla u pacjentéw wysokiego
ryzyka z NSTE-ACS z planowang lub wykonang PC/
Zalecenie klasy I, poziom C

3.5.3. Antagonisci GP lIb/llla w PCl w STE-ACS (STEMI)

W poréwnaniu z NSTE-ACS mniej wiadomo o sku-
tecznosci antagonistow GP IIb/Illa, takich jak tirofiban
i eptifibatid u chorych ze STEMI. Skutecznos¢ abciksi-
mabu w pierwotnej PCl oceniano w pieciu randomizo-
wanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng (RAP-
PORT [279], ISAR-2 [280], CADILLAC [141], ADMIRAL
[147] i ACE [281] — Tabela XI). Wyniki przeprowadzonej
niedawno metaanalizy [282], obejmujacej takze mate
badanie dotyczace angioplastyki ratunkowej [283] wy-
kazaty, ze abciksimab uzyty jako leczenie wspomagaja-
ce PCl zmniejsza czestos¢ zgondw, TVR i niekorzyst-
nych zdarzeh sercowo-naczyniowych w 6 mies. po STE-
MI. Ocena rokowania odlegtego u pacjentéw ze STEMI
leczonych abciksimabem podczas PCl z implantacja
stentu wymaga przeprowadzenia dalszych badan [284].

Abciksimab w pierwotnej PCI
Zalecenie klasy lla, poziom A

3.6. Bezposrednie inhibitory trombiny

3.6.1. Bezposrednie inhibitory trombiny
w stabilnej CAD

W przeciwienstwie do analogéw hirudyny (desiru-
dyna i lepirudyna), hamowanie trombiny przez biwali-
rudyne polipeptydowa jest odwracalne i trwa ok. 25
min. Mimo ze badania nad efektami dziatania hirudyny
wielokrotnie wykazaty podwyzszenie ryzyka krwawie-
nia, wyniki stosowania biwalirudyny w PCl sg zacheca-
jace [287]. Badanie CACHET [288] byto pierwsza rando-
mizowang préba kliniczna, ktéra wykazata, ze u pacjen-
tow poddawanych PCl skutecznosé abciksimabu w po-
taczeniu z biwalirudyna jako lekiem przeciwtrombino-
wym, jest prawdopodobnie co najmniej taka sama, jak
abciksimabu z heparyna. Obecnie sugeruje sie zasta-
pienie UFH [289] biwalirudyna ze wzgledu na istotnie
mniejszy odsetek krwawien (badanie BAT [290]).

W podgrupie biwalirudyny w badaniu REPLACE-2 do-
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Tabela XI. Prospektywne randomizowane badania oceniajace skutecznos¢ abciksimabu u pacjentéw ze STEMI

zakwalifikowanych do PCI

RAPPORT ISAR-2 CADILLAC ADMIRAL ACE analiza
taczna
czas rekrutacji 1995-1997 1997-1998 1997-1999 1997-1998 2001-2002
liczba chorych 483 401 2082 300 400
charakterystyka ~ STEMI STEMI <48 godz.  STEMI <12 godz. STEMI<12 godz.  chorzy przyjeci w czasie
pacjentow <12 godz. (takze chorzy (takze chorzy <6 godz. od poczatku
we wstrzasie we wstrzasie objawow, albo w czasie
kardiogennym) kardiogennym)  >61i <24 godz.
z utrzymujgcym sie
niedokrwieniem (takze
chorzy we wstrzasie
kardiogennym)
wykorzystanie odradzane planowane planowane u 50% planowane planowane
stentow (wykonano  u wszystkich 18,1/14,0 w grupie u wszystkich u wszystkich
implantacje  pacjentow poddanej pierwotnej pacjentow pacjentéw
w 14,5% angioplastyce balonowej
przypadkow) 98,0/97,7 w grupie
z implantacja stentu
gtéwny punkt zgon pozna utrata zgon (jakakolwiek zgon, zgon (jakakolwiek
koncowy (jakakolwiek  Swiatta przyczyna)/ponowny zawat serca, przyczyna) ponowny
przyczyna),  naczynia® zawat, TVR wywotana pilna TVR zawat, TVR, udar
ponowny niedokrwieniem,
zawat, udar prowadzacy
kazda TVR do inwalidztwa
czas obserwacji 6 mies. 6 mies. 6 mies. 30 dni 30 dni
gtowny punkt 28,1/28,2 1,21 mm/1,26 mm  angioplastyka balonowa/  14,6/6,02 10,5/4,52
koncowy-wyniki angioplastyka balonowa
(placebo/\ek/%) +lek/stent/stent+lek
20,0/16,53/11,5a/10,2
osiaggniecie nie nie tak (tylko w grupie tak tak
gtownego po angioplastyce),
punktu nie (grupa po implantacji
koncowego stentu)
Zgon, ponowny 11,3/5,82 10,5/5,02 6,8/4,52 14,6/6,02 10,5/4,52 8,8/4,82
zawat, TVR (%)
(grupa kontrolna/
abciksimab)
zgon, ponowny  5,8/4,6 6,0/2,6 3,2/2,7 7,9/4,7 8,55/4,0 4,8/3,23
zawat (%)
(grupa kontrolna/
abciksimab)
zgon (%) 2,1/2,5 4,5/2,0 2,35/1,9 6,6/3,4 4,0/3,5 3,1/2,3
(grupa kontrolna/
abciksimab)

tqczna analiza wynikéw po 30 dniowej obserwadji. [285, 286]

2P<0,05

TVR = rewaskularyzacja docelowego naczynia

konano posredniego, lecz prospektywnego poréwnania
jej skutecznosci z heparyna stosowang jako lek kontrol-
ny [291]: iloraz szans w odniesieniu do samej heparyny
wyniost 0,62, spetniajac kryterium istotnosci statystycz-
nej i dowodzac przewagi biwalirudyny nad samga hepary-
na [291]. U pacjentéw leczonych biwalirudyna czas nor-
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malizacji ACT byt krétszy, pomimo osigganych istotnie
wyzszych Srednich wartosci ACT oraz znaczaco nizszego
odsetka subterapeutycznych wartosci ACT [292].

Zastgpienie UFH biwalirudyng
w celu redukcji powiktan krwotocznych
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Tabela XII. Randomizowane badania kliniczne nad bezposrednimi inhibitorami trombiny u pacjentéw
gtownie z NSTE-ACS

HELVETICA BAT — analiza wedtug BAT — analiza wg intencji leczenia
protokotu
lek hirudyna (Lv/iLv + s.c) biwalirudyna biwalirudyna

czas podania leku
w stosunku do PCI

przed PCI

bezposrednio tuz przed PCl

bezposrednio tuz przed PCl

antykoagulacja
w grupie kontrolnej

heparyna: bolus 10000 U;
24 godzinny wlew
15 U/kg/godz.

heparyna: bolus 175 U/kg;
18-24 godzinny wlew
15 U/kg/godz.

heparyna: bolus 175 U/kg;
18-24 godzinny wlew
15 U/kg/godz.

charakterystyka UA UA/dtawica pozawatowa UA/dtawica pozawatowa
pacjentow

czas rekrutacji 1992-1993 1993-1994 1993-1994

liczba pacjentow 1141 4098 4312

PCl

planowane u wszystkich pacjentéw

planowane u wszystkich pacjentéw

planowane u wszystkich pacjentéw

zastosowanie stentu

planowa implantacja stentu

planowa implantacja stentu

planowa implantacja stentu

byta kryterium wykluczenia niezalecana niezalecana
wieksze krwawienia 6,2/5,5/7,7 9,8/3,82 po 7 dniach: 9,3/3,52;
(grupa kontrolna/ po 90 dniach:

grupa badana, %)

9,3/3,73; po 180 dniach: 9,3/3,72

gtowny
punkt koncowy

przezycie wolne od zdarzen
sercowo-naczyniowych

zgon/zawat serca/nagte zamkniecie
naczynia/nagte pogorszenie stanu
klinicznego z przyczyn sercowych

zgon/zawat serca/rewaskularyzacja

okres obserwacji 7 miesiecy w czasie hospitalizacji 7,90, 180 dni

czestosSc wystgpienia  67,3/63,5/68,0 12,2/11,4 po 7 dniach: 7,9/6,23;
gtownego punktu po 90 dniach: 18,5/15,72;
koncowego po 180 dniach: 24,7/23,0
(grupa kontrolna/

grupa badana, %)

gtowny punkt nie nie tak (po 71 90 dniach)

koncowy osiagniety
ap<0,05

Zalecenie klasy lla, poziom C

Obecnie panuje zgoda co do tego, ze u pacjentow

z trombocytopeniag indukowang heparyng (HIT) UFH

(i LMWH) nalezy zastepowac biwalirudyng. W badaniu

ATBAT nie odnotowano istotnej trombocytopenii

(<150 000/100 mL) u Zadnego z 52 pacjentéw z HIT pod-

danych PCl, u ktérych zastosowano biwalirudyne. U takich

chorych biwalirudyna jest lekiem bezpiecznym, zapewnia-
jacym skuteczng antykoagulacje podczas PCI [293].

Zastgpienie UFH lub LMWH biwalirudyng
u pacjentéw z HIT
Zalecenie klasy I, poziom C

3.6.2. Bezposrednie inhibitory trombiny w PCI
w NSTE-ACS

Skutecznos¢ bezpoSrednich inhibitoréw trombiny
w poréwnaniu z heparyng tylko u chorych poddawanych
PCl analizowano w dwéch randomizowanych prébach kli-
nicznych (Tabela XII). W badaniu HELVETICA w grupie le-

czonej hirudyna nie zostat osiagniety gtéwny punkt kon-
cowy oceny (redukcja przezycia wolnego od zdarzen w 7-
miesiecznej obserwacji) w poréwnaniu z UFH [294]. Wy-
niki bivalirudin angioplasty trial (BAT [290]) opublikowano
poczatkowo jako analize zgodna z wyjsciowym protoko-
tem badania. Jak z niej wynika, nie udato sie osiggnac
gtownego punktu koncowego (zgony wewnatrzszpitalne,
zawaty serca, ostre/nagte zamkniecie naczynia, nagte po-
gorszenie stanu klinicznego z przyczyn sercowych).
W grupie biwalirudyny odnotowano istotng redukcje po-
wiktan krwotocznych: z 9,8 do 3,8%. Ostateczny raport
zostat opublikowany jako analiza wszystkich danych
zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat analysis),
uwzgledniajaca decydujace punkty kofcowe [295]. Ztozo-
ny punkt koncowy, obejmujacy zgony, zawaty serca oraz
powtérne rewaskularyzacje (oceniany po 7., 90. i 180.
dniu obserwacji) zostat osiggniety po 7. i 90. dniu. Na
podstawie powyzszych wynikéw w ostatecznym raporcie
stwierdzono, ze biwalirudyna w stosunku do UFH w wy-
sokich dawkach zmniejsza czestos¢ powiktah niedo-
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Tabela Xlll. Wskazania do stosowania antagonistéw GP Ilb/llla i biwalirudyny jako terapii uzupetniajacej PCl

Lek Wskazania Klasy Badania
zalecenh randomizowane
i gradacja stanowiace
dowodéw  dowdd naukowy
naukowych klasy A lub B
abciksimab, eptifibatid, ztozone zmiany, zagrazajace/toczace sie zamkniecie naczynia, llaC =
tirofiban w stabilnej CAD widoczna skrzeplina, zwolniony przeptyw/brak przeptywu
abciksimab, eptifibatid w NSTE-ACS  natychmiast przed PCl u pacjentéw wysokiego ryzyka IC =
tirofiban, eptifibatid w NSTE-ACS leczenie wstepne przed koronarografig i ewentualng PCI IC -
wykonang w czasie do 48 godz. u pacjentow wysokiego ryzyka
abciksimab w NSTE-ACS u pacjentéw wysokiego ryzyka ze znanymi zmianami IC =
naczyniowymi w ciggu 24 godz. przed planowanym
leczeniem interwencyjnym
abciksimab w STEMI wszystkie pierwotne angioplastyki lla A ADMIRAL, ACE
(gtownie u pacjentéw wysokiego ryzyka)
biwalirudyna alternatywa do leczenia UFH lub LMWHSs llaC =
z/bez inhibitoréw GP lIb/Illa w celu redukcji krwawien
biwalirudyna alternatywa do leczenia UFH u pacjentéw z trombocytopenia IC =

indukowang heparyng (HIT)

krwiennych i krwawief po PCI (Tabela XIII).

W badaniu REPLACE-1 [296] poréwnywano skutecz-
nos¢ biwalirudyny i heparyny u pacjentéw przydzielo-
nych zgodnie z zasadami randomizacji do planowej lub
pilnej rewaskularyzacji. Zdarzenia, sktadajace sie na zto-
zony punkt kofAicowy, a wiec zgony, zawaty serca, powtor-
ne rewaskularyzacje przed wypisem ze szpitala lub
w ciggu 48 godz. po wypisie ze szpitala wystapity u 6,9%
chorych z grupy heparyny i 5,6% z grupy biwalirudyny
(réznica nieistotna statystycznie). W badaniu REPLACE-2
[291] oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo biwalirudy-
ny w monoterapii w poréwnaniu z terapig heparyna
w potaczeniu z antagonistami GP IIb/llla, gtéwnie w od-
niesieniu do redukgcji ryzyka okotozabiegowych powiktan
niedokrwiennych i krwotocznych towarzyszacych PCI.
W czasie 30 dni obserwacji wystapienie gtownego ztozo-
nego punktu koncowego (zgon, zawat serca, pilna po-
wtérna rewaskularyzacja lub masywne krwawienie
w czasie hospitalizacji) odnotowano u 9,2% pacjentdw
w grupie biwalirudyny i 10,0% w grupie terapii skojarzo-
nej heparyna i antagonista GP IIb/llla (réznica nieistotna
statystycznie). Poczatkowo obserwowano wiekszg cze-
stod¢ zawatdw serca (potwierdzonych enzymatycznie)
w grupie leczonej biwalirudyna. Jednak po rocznej obser-
wacji odnotowano trend w kierunku zmniejszonego od-
setka Smiertelnosci w grupie leczonej biwalirudyna
(1,89%) w poréwnaniu z grupa, w ktérej zastosowano
heparyne z antagonistg GP IIb/llla (2,46%, P=0,16) [297].
U pacjentéw poddawanych PCl rokowanie odlegte jest
zatem poréwnywalne w grupie leczonej biwalirudyna
oraz doraznie abciksimabem, jak i w grupie, w ktérej za-
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stosowano heparyne w potaczeniu z planowa terapig in-
hibitorem GP IIb/llla [297]. Z ostatecznym formutowa-
niem zalecen co do stosowania biwalirudyny u chorych
z NSTE-ACS nalezy poczekaé na wyniki trwajacego aktu-
alnie badania ACUITY.

3.6.3 Bezposrednie inhibitory trombiny
w STE-ACS (STEMI)

Obecnie nie ma naukowo udokumentowanych za-
lecen co do stosowania bezposrednich inhibitorow
trombiny w STEMI, nawet jezeli uwzgledni sie podgru-
py chorych leczonych PCI [298, 299].

Podsumowujac, wzigwszy pod uwage niskie
catkowite ryzyko wystgpienia powiktarn po PCl
w stabilnej CAD, wysoki koszt lekéw oraz mozli-
wos¢ wystgpienia krwawien, stosowanie antagoni-
stow receptoréw GP lIb/llla nie jest postepowa-
niem standardowym w tej grupie pacjentéw. Decy-
zje o zastosowaniu antagonistéw GPIIb/llla podej-
mowac nalezy w oparciu o osobne wskazania. Uzy-
cie tych lekéw korzystne jest u pacjentéw ze stabil-
ng CAD z wiekszym niz $rednie prawdopodobien-
stwem wystagpienia ostrej zakrzepicy naczynia, przy
obecnosci nastepujgcych czynnikéw ryzyka: ztozo-
ny zabieg, zmiana niestabilna, zagrazajqce/toczqgce
sie zamkniecie naczynia, widoczna skrzepling, zwol-
niony przeptyw/brak przeptywu.

W przypadku NSTE-ACS, leki blokujgce GP
IIb/Illa powinny by¢ elementem uzupetniajgcym
leczenie tylko u chorych z grupy wysokiego ryzy-
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ka, u ktérych planuje sie postepowanie inwazyj-
ne. W przypadku chorych, u ktérych zabieg PCl
nie jest planowany lub mozliwy w ciggu 2,5
godz., korzystne jest zastosowanie tirofibanu lub
eptifibatidu jako leczenia wstepnego. Wdrozenie
leczenia tymi antagonistami lIb/Illa mozna odto-
zy¢ do czasu zabiegu, jesli rozpocznie sie on
w ciggu 2,5 godz. Jesli z jakichkolwiek powodéw
opbznienie miedzy koronarografiqg a planowang
PCl zostanie wydtuzone do 24 godz., opcje tera-
peutycznq stanowi tez podanie abciksimabu.
Mniej wiadomo o skutecznosci antagonistéw
GP IIb/lllg, takich jak tirofiban i eptifibatid w grupie
chorych ze STEMI. Metodq leczenia reperfuzyjnego
o0 bardziej ugruntowanej pozycji w STEMI jest sto-
sowanie abciksimabu w czasie implantagji stentu.
Biwalirudyna jest obecnie traktowana jako
lek alternatywny dla UFH (lub LMWH) ze wzgle-
du na znacznie mniejszg liczbe powiktan krwo-
tocznych w poréwnaniu z terapiq samq UFH lub
UFH w potaczeniu z antagonistami GP Iib/llla.
U chorych z trombocytopeniq indukowang hepa-
rynq (HIT) jest to wg zalecen lek z wyboru uzu-
petniajqacy PCl, zastepujac UFH (i LMWH).

4. Techniki stosowane w uzupelnieniu
PCI

4.1. Wewnatrzwieficowa brachyterapia
w leczeniu restenozy w stencie

Restenoza w stencie spowodowana jest rozrostem
btony wewnetrznej w obrebie implantu, zwykle obej-
mujacym jego krawedzie. Angioplastyka balonowa jest
bezpieczng metoda leczenia takiej restenozy, jednakze
wigze sie ona z wysokim, siegajacym 80% odsetkiem
nawrotéw [300, 301]. Czynniki ryzyka restenozy w sten-
cie s3 dobrze znane i obejmuja przede wszystkim
znaczng dtugos¢ zmian poddanych stentowaniu (>30
mm), zastosowanie dtuzszego stentu, mniejsza $redni-
ce naczynia (<2,5 mm), mniejsza $rednice Swiatta na-
czynia po leczeniu, rekanalizacje przewlektej niedroz-

nosci, lokalizacje ostialng lub na rozdwojeniu, a takze
obecnos¢ cukrzycy [302-304].

W kilku randomizowanych badaniach klinicznych
z kontrola placebo brachyterapia wewnatrzwieficowa
wigzata sie z istotng poprawa wynikéw angiograficz-
nych i klinicznych po zabiegach na natywnych tetnicach
wiencowych (GAMMA-1 [305], WRIST [306], LONG-WRIST
[307], START [308], INHIBIT [309]) oraz pomostach zyl-
nych (SVG-WRIST [310]). Wyniki przytoczonych badan
w petni odzwierciedlaja rzeczywistos¢ kliniczng, co po-
twierdzaja réwniez dane pochodzace z europejskiego
rejestru RENO [311]. Restenoza na krawedziach stentu
byta gtéwnym problemem na poczatku ery brachytera-
pii. Zmniejszenie ryzyka jej wystapienia mozna osia-
gnat, stosujgc dtugie zrédta promieniowania (lub na-
Swietlanie sekwencyjne, tzn. technike wycofywania),
pozwalajace na efektywne skupienie energii jonizujacej
w obrebie catego zmienionego segmentu naczynia. Od-
legte wyniki w postaci istotnej redukcji czestosci powaz-
nych zdarzen sercowych byty podobne zaréwno w przy-
padku zastosowania zrédta promieniowania 3 (badanie
START 312) jak i y (badania SCRIPPS-I [313], GAMMA-1
[314] oraz WRIST [315]; Tabela XIV).

Istnieja doniesienia o korzystnych odlegtych wyni-
kach brachyterapii z zastosowaniem promieniowania y;
dotycza one obserwacji 3- i 5-letnich [316, 317]. Po-
wszechnie akceptowane jest zalecenie nakazujace sto-
sowanie klopidogrelu przez rok po radioterapii w celu za-
pobiegania wystapienia niedroznosci naczynia [318, 319].

Stosowanie brachyterapii w leczeniu restenozy
w stencie po PCl na natywnych tetniczch wiericowych
Zalecenie klasy I, poziom A

Stosowanie brachyterapii w leczeniu restenozy
w stencie w Zylnych pomostach naczyniowych
Zalecenie klasy I, poziom B

4.2. Balon tnacy
Balon tnacy (cutting balloon, CB) jest narzedziem

Tabela XIV. Odsetek niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) po 2 latach obserwacji w ran-
domizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych nad zastosowaniem brachyterapii w leczeniu reste-

nozy w stencie

Badanie Rodzaj promieniowania Odsetek MACE (%) grupa kontrolna Odsetek MACE (%) grupa badana
SCRIPPS — | Gamma 72,4 38,52
GAMMA -1 Gamma 72,0 48,02
WRIST Gamma 52,0 41,02
START Beta 40,1 31,32
23P<0,05
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zaopatrzonym w 3 lub 4 metalowe ostrza, rozmieszczo-
ne na catej jego dtugosci, nacinajace podtuznie blaszke
miazdzycowa w trakcie rozszerzania naczynia. Teore-
tycznie umozliwia to korzystniejsza redystrybucje ma-
teriatu tworzgcego zmiane oraz zastosowanie mniej-
szych ciSnien wypetnienia balonu w poréwnaniu z kon-
wencjonalng angioplastyka.

Koncepcja kontrolowanej dylatacji analizowana by-
ta w miedzynarodowym, randomizowanym badaniu kli-
nicznym nad zastosowaniem balonu tngcego, obejmu-
jacym 1 238 pacjentéw ze zmiang de novo [320]. Gtow-
nym punktem kohcowym tego badania byto wystapie-
nie restenozy stwierdzonej w koronarografii binarnej.
Po 6-miesiecznej obserwacji restenoze rozpoznano
u 31,4% chorych w grupie CB oraz u 30,4% chorych
poddanych klasycznej angioplastyce balonowej. Tak
wiec proponowany mechanizm kontrolowanej dylatacji
nie wigzat sie z redukcja odsetka restenoz po leczeniu
z uzyciem CB w poréwnaniu z konwencjonalng angio-
plastyka balonowa. W oparciu o wyniki kilku badan re-
trospektywnych oraz mniejszych randomizowanych
préb klinicznych, sugerowano mozliwosé zastosowania
CB w leczeniu restenozy w stencie. Koncepcja ta nie
znalazta potwierdzenia w wynikach randomizowanego
badania klinicznego RESCUT [321], chociaz wykazano
w nim jednak pewne korzysci ze stosowania CB w le-
czeniu restenozy w stencie, polegajace na zmniejszeniu
ryzyka zeslizgniecia, a co za tym idzie, uszkodzenia
Sciany naczynia. W powigzaniu z brachyterapig CB jest
narzedziem, ktérego wybdr w celu redukcji ryzyka prze-
mieszczenia sie balonu i wystgpienia efektu tzw. geo-
graphical miss jest logicznie uzasadniony.

Wykorzystanie balonu tngcego

w celu unikniecia uszkodzenia naczynia

na skutek zeslizgniecia sie balonu podczas PCI
na tetnicy z restenozq w stencie

Zalecenie klasy lla, poziom C

4.3. Rotablacja

Istotg tej techniki (ROTA, PTCR, PRCA) jest rozdrobnie-
nie blaszki miazdzycowej za pomoca diamentowego wier-
tta, obracajacego sie z duza predkoscig (140 000-180 000
obr/min). Przy stosowaniu rotablacji wymagana jest
umiejetnos¢ leczenia zwigzanych z nig powiktan, obejmu-
jacych skurcz naczynia i zjawisko zwolnionego przepty-
wu/braku przeptywu (badanie CARAFE [322]). Badanie
COBRA [323] zaprojektowano w celu wykazania skutecz-
nosci rotablacji w przypadku ztozonych zmian de novo
w poréwnaniu z angioplastyka balonowa, jednakze wyni-
ki nie wykazaty Zadnych odlegtych korzysci z zastosowa-
nia omawianej techniki. Podobnie w badaniu STRATAS
[324] nie stwierdzono korzystnych efektéw zastosowania
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bardziej intensywnie prowadzonej rotablacji, zas préba
kliniczna CARAT [325] ujawnita, ze intensywne pomniej-
szanie ztogbw za pomoca wiertet o wiekszej Srednicy wia-
Ze sie z wyzszym odsetkiem powiktan i gorszymi wynika-
mi w poréwnaniu z uzyciem narzedzi o mniejszych roz-
miarach. Sugeruje sie takze zastosowanie rotablacji w le-
czeniu restenozy w stencie. W poréwnaniu bowiem z pro-
sta angioplastyka balonowa, rozdrabnianie materiatu
tkankowego na drodze rotablacji jest potencjalnie bar-
dziej skuteczne niz kompresja i rozgniatanie. Postepowa-
nie takie wciaz budzi jednak kontrowersje. O wiele gorsze
wyniki w poréwnaniu z angioplastyka odnotowano u pa-
cjentow po rotablacji w badaniu ARTIST [326]. Z kolei
w probie klinicznej ROSTER [327] u chorych poddanych
rotablacji po rocznej obserwacji stwierdzono istotnie niz-
szy odsetek powaznych incydentéw sercowych. W cyto-
wanym badaniu przeprowadzano obligatoryjnie we-
wnatrznaczyniowe badania ultrasonograficznie, w celu
wykluczenia pacjentéw z niepetnym rozprezeniem sten-
téw. Podsumowujac, zasadniczo nie zalecamy stosowa-
nia rotablacji w leczeniu restenozy w stencie.

Przewiduje sie ponowny wzrost zainteresowania ro-
tablacja w zwigzku z coraz czestszym stosowaniem
stentéow uwalniajacych leki antyproliferacyjne. Jest to
podyktowane koniecznoscig réwnomiernego uwalnia-
nia preparatu, a zatem precyzyjnego umieszczenia
przeset stentu w zwapniatych odcinkach naczyn.
Z praktyki klinicznej wiadomo, Ze rotablacja moze byé
w niektorych przypadkach korzystniejszym sposobem
udrazniania zmian, ktére udato sie pokonaé prowadni-
kiem, a ktérych nie mozna sforsowa¢ balonem angio-
plastycznym, lub ktére nie poddaja sie rozszerzaniu na-
wet balonem wysokocisnieniowym [328].

Rotablacja zwtbkniatych lub znacznie uwapnionych
zmian uznanych za trudne do sforsowania balonem
lub niedostatecznie poszerzone

przed planowang implantacjq stentu

Zalecenie klasy I, poziom C

4.4. Aterektomia kierunkowa

Aterektomia kierunkowa (direct coronary atherecto-
my, DCA) opiera sie na atrakcyjnym zatozeniu uzyska-
nia maksymalnie duzego Swiatta naczynia (wiekszego
w poréwnaniu z angioplastyka balonowg lub implanta-
cja stentu) poprzez usuniecie blaszki miazdzycowe;j.
Jednakze wyniki badania CAVEAT-I [329] ujawnity wyz-
szy odsetek powiktan, wieksze koszty, przy braku ko-
rzysci klinicznych ze stosowania tej techniki. Z kolei ba-
danie CAVEAT-II [330], poréwnujace skuteczno$é DCA
z angioplastyka balonowa pomostéw zylnych wykazato
brak réznic w czestosci restenoz po 6-miesiecznej ob-
serwacji. Brak wptywu na ostateczny rezultat kliniczny
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po leczeniu z zastosowaniem DCA w 18-miesiecznej ob-
serwacji ujawnity wyniki badania BOAT [331], CCAT
[332] oraz OARS [333]. Negatywne wyniki przyniosta tez
analiza wynikéw badania AMIGO [334]. U podtoza cze-
sci z nich lezg byé moze istotne réznice pomiedzy
osrodkami biorgcymi w nim udziat. W celach badaw-
czych aterektomia kierunkowa jest jedyna przezskérna
technika, pozwalajaca uzyska¢ materiat tkankowy
z blaszek miazdzycowych do badania histologicznego.

Stosowanie aterektomii kierunkowej

w zmianach de novo o lokalizacji ostialnej
lub na rozwidleniu przy wymaganym
doswiadczeniu kardiologa interwencyjnego
Zalecenie klasy Ilb, poziom C

4.5. Systemy protekcji przeciwzatorowe;j

Wiekszos¢ pacjentéw poddawanych PCl jest poten-
cjalnie narazona na obwodowa embolizacje naczyh
wiencowych [335], zwtaszcza w przypadku interwencji
w obrebie Zylnych pomostéw aortalno-wiefcowych (sa-
phenous vein graft, SVG) [336]. Przezskorng interwencje
na SVG w przypadku jego zwezenia de novo nalezy trak-
towac jako zabieg wysokiego ryzyka [337, 338]. taczna
analiza 5 randomizowanych badan klinicznych ujawnita,
Ze stosowanie antagonistow GP lIb/Illa nie poprawia wy-
nikéw po PCl pomostdéw naczyniowych [339]. Uzycie
stentéw pokrywanych membrang (PTFE) nie zredukowa-
to odsetka zdarzeh wywotanych zatorami obwodowymi
(badania STING [340], RECOVERS [341] oraz SYMBIOT-1I).

Zjawisko zwolnionego przeptywu/braku przeptywu
polega na niedostatecznym przeptywie krwi na pozio-
mie tkankowym, mimo petnego poszerzenia/otwarcia
nasierdziowej tetnicy wiehcowej. Przyczyna powyzszej
sytuacji moze by¢ uszkodzenie naczyfi mikrokrazenia,
dysfunkcja rédbtonka, obrzek miesnia sercowego lub
zatorowos$¢ materiatem pochodzacym ze skrzepliny lub
blaszki miazdzycowej. Jako Ze opisywane zjawisko mo-
ze doprowadzi¢ do powaznych zaburzen hemodyna-
micznych [342], testowano r6zne sposoby, majace za-
bezpiecza¢ przed zatorami obwodowymi w krazeniu
wiencowym. Obecnie trwaja randomizowane préby kli-
niczne, oceniajace przydatnosé kilku urzadzen stuza-
cych do filtrowania [343] badZ aspiracji [344] czaste-
czek stanowiacych potencjalny materiat zatorowy.

4.5.1. Systemy protekgji dystalnej
(filtrujace, blokujace)

Duza poprawe stopnia perfuzji miesnia sercowego
po PCl w obrebie SVG uzyskuje sie, stosujac system pro-
tekcji ztozony z balonu okluzyjnego, umieszczanego dy-
stalnie w stosunku do poszerzanej zmiany oraz cewni-

ka aspiracyjnego (GuardWire) [345]. Dowodzg tego wy-
niki badania SAFER, w ktérym uczestniczyli chorzy z PCI
pomostéw zylnych [346]. Wykazano w nim istotne
zmniejszenie czestosci gtéwnych klinicznych punktow
koncowych [zgon, zawat serca, pilna rewaskularyzacja
chirurgiczna lub rewaskularyzacja docelowej zmiany
(TLR) w ciagu 30 dni] z 16,5 do 9,6%. Na powyzsza 42%
redukcje ryzyka wzglednego wystapienia MACE sktada
sie przede wszystkim zmniejszenie wystepowania za-
watéw (14,7 vs 8,6%) oraz zjawiska no reflow (9 vs 3%)
[334]. W przeciwienstwie do omodwionego systemu
okluzyjnego, protekcja dystalna za pomoca filtréw
umieszczonych na kohcu cewnika umozliwia dodatko-
wo zachowanie perfuzji obwodowe]j w trakcie zabiegu.
Poréwnanie skutecznosci tych dwéch odmiennych sys-
temoéw w leczeniu zmian zlokalizowanych w SVG byto
przedmiotem FIRE, randomizowanego badania klinicz-
nego z wzajemna kontrola podgrup [347], z zatozenia te-
stujacego hipoteze o réwnorzednosci badanych metod.
taczny odsetek zgondw, zawatéw serca lub TVR po 30
dniach obserwacji wyniost 9,9% w grupie chorych, u kto6-
rych zastosowano urzadzenie FilterWire Ex oraz 11,6%
u pacjentéw leczonych z uzyciem systemu GuardWire.
Jak wynika z badania CAPTIVE, zastosowanie urzadze-
nia CardioShield nie przyniosto réwnowaznych korzysci
w postaci redukcji ryzyka zatoréw podczas PCl pomo-
stow zylnych w poréwnaniu z systemem GuardWire.
Jeszcze innym urzadzeniem protekcji dystalnej jest sys-
tem TriActive, ktéry sktada sie z zabezpieczajacego ba-
lonu okluzyjnego, systemu ptuczacego i urzadzenia do
ekstrakcji z mechanizmem ssacym. Jak wykazaty wyniki
badania PRIDE, nie ustepuje on urzadzeniom GuardWire
oraz FilterWire. JednakZe u znacznego odsetka pacjen-
téw kierowanych do PCl z powodu zwezen w pomo-
stach zylnych istniejg przeszkody anatomiczne, unie-
mozliwiajace zastosowanie obecnie dostepnych syste-
mow protekgji dystalnej [348]. Jest tu zatem jeszcze
wiele miejsca na nowe rozwigzania

Stosowanie systeméw protekgji dystalnej
w PCl pomostéw zylnych
Zalecenie klasy I, poziom A

Korzysci ze stosowania systeméw protekgeji dystal-
nej wykazanych w przypadku SVG nie udato sie prze-
nies¢ na pierwotna PCl natywnych naczyn wieficowych
w STEMI. Jak wykazato badanie EMERALD, rozlegtosé
zawatu w grupie leczonej z wykorzystaniem urzadzeh
ochronnych zmniejszyta sie 0 17%, a w kontrolnej gru-
pie PCl 0 16% [349].

4.5.2. Sposoby protekcji proksymalnej
(aspiracja, trombektomia)
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Czynnikiem ograniczajacym zastosowanie dystal-
nych balonéw okluzyjnych i filtréw jest koniecznosé
wprowadzenia ich poza zmiane bez jej uszkodzenia oraz
koniecznos¢ znalezienia dla nich odpowiedniej strefy do-
celowej. W takich warunkach bardziej dogodne wydaje
sie zastosowanie urzadzen do ciagtej aspiracji i/lub
proksymalnych balonéw okluzyjnych. Najprostsza tech-
nika bytoby uzycie samego cewnika prowadzacego jako
narzedzia ssacego. Przydatnosé urzadzenia do aspiracji
materiatu zatorowego AngioJet w poréwnaniu z wlewem
urokinazy analizowano w randomizowanym badaniu kli-
nicznym, obejmujacym pacjentéw z potwierdzong koro-
narograficznie skrzepling w SVG (Vegas-2 [350]). Nie
stwierdzono réznic w czestosci wystepowania ztozonych
gtéwnych punktéw kohcowych pod postacia MACE. Sys-
tem Angiolet okazat sie takze nieskuteczny w redukcji roz-
legtosci obszaru objetego zawatem w przypadku STEMI
(AiMI). Innym urzadzeniem ssgcym, ktére moze by¢ po-
mocne u pacjentéw z MI, jest przyrzad o nazwie X-SIZER
[351, 352]. W prospektywnym randomizowanym badaniu
klinicznym X-TRACT pacjenci ze zmianami w SVG lub ze
skrzepling w natywnej tetnicy wieficowej przed implan-
tacjg stentu zostali poddani (lub nie) wczesniejszej trom-
bektomii za pomocg ocenianego urzadzenia [353]. Po 30
dniach obserwacji odsetek okotozabiegowych zawatéw
serca w grupie chorych leczonych z uzyciem opisywane-
g0 urzadzenia wynosit 15,8%, w grupie kontrolnej zas

16,6% (roznica nieistotna statystycznie). Analiza pod-
grup wykazata, ze trombektomia wykonywana za pomo-
€3 narzedzia X-SIZER wigze sie ze zmniejszeniem rozle-
gtosci martwicy miesnia sercowego, ale nie z rzadszym
jej wystepowaniem. Niemniej jednak rutynowa trom-
bektomia z wykorzystaniem urzadzenia X-SIZER nie
zwiekszyta odsetka wczesnego oraz odlegtego przezycia
wolnego od zdarzeh sercowo-naczyniowych. W przypad-
ku zmian obarczonym wysokim ryzykiem zatorowosci
uzyteczne moga by¢ systemy protekgji dystalnej, dziata-
jace na zasadzie flitra [354].

Stosowanie systemoéw dystalnej i proksymalnej
protekcji przeciwzatorowej w zmianach

o duzym tadunku materiatu zatorowego
Zalecenie klasy IIb, poziom C

Na podstawie opinii ekspertéw stenty pokrywane
PTFE (stentgrafty) zalecane sg w ratunkowym zaopatry-
waniu perforacji tetnicy wiencowej ([355] Tabela XV).

Zalecenie klasy I, poziom C

Podsumowujgc, brachyterapia jest jedynag
niechirurgiczng metodq leczenia restenozy
w stencie znajdujgcq oparcie w wynikach badan
naukowych. W celu unikniecia péznej zakrzepicy

Tabela XV. Wskazania do stosowania technik uzupetniajacych PCl — klasy zalecen

Technika Wskazania Klasy Badania
zalecent randomizowane
igradacja  stanowigce
dowodéw  dowdd naukowy
naukowych klasy A lub B
brachyterapia restenoza w stencie w tetnicy wiefcowej [A SCRIPPS-1, GAMMA-1,
WRIST, LONG-WRIST,
START, INHIBIT
brachyterapia restenoza w stencie w pomostach zylnych IB SVG-WRIST
balon tnacy restenoza w stencie w potaczeniu z brachyterapia w celu unikniecia zjawiska lla C =
niezgodnosci geograficznej, zeslizgniecia balonu z zagrozeniem uszkodzenia
przylegajacych segmentéw
rotablacja zwtékniate lub znacznie zwapniate zmiany, ktérych nie mozna sforsowac IC =
cewnikiem lub dostatecznie poszerzy¢ przed planowang implantacjg stentu
aterektomia  nowa zmiana ostialna lub na rozwidleniu; wymagane llb C =
kierunkowa doswiadczenie kardiologa interwencyjnego
protekcja pomosty zylne A SAFER, FIRE
dystalna
protekcja ostry zespot wiencowy z obecng duzg skrzepling w naczyniu wieficowym llb C =
proksymalna
i dystalna
stentgrafty perforacja naczynia — metoda ratunkowa IC =
(stenty

pokryte PTFE)
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w stencie zaleca sie przyjmowanie klopidogrelu
przez rok po radioterapii.

Rotablacje zaleca sie w przypadkach zwték-
niatych lub zwapniatych zmian miazdzycowych,
ktorych nie mozna sforsowac balonem lub dosta-
tecznie rozszerzy¢ przed planowanym rozpreze-
niem stentu. Metoda ta wymaga znajomosci po-
stepowania w przypadku powiktan zwigzanych
Z jej zastosowaniem.

PCI pomostéw zylnych lub pierwotna PCI
w ostrym zespole wiericowym, gdzie w naczyniu
wystepujq duze zmiany zakrzepowe, wiqgze sie ze
znacznym ryzykiem powstania zatoru tetnicy
wiencowej. Wykazano, Ze stosowanie podczas
zabiegéw przezskémych na zylnych pomostach
aortalno-wiencowych dwéch typéw urzgdzen do
protekcji dystalnej (GuardWire i FilterWire Ex)
jest bezpieczne i skuteczne.

Okreslenie wskazan do stosowania urzqdzen
dziatajacych na zasadzie okluzji balonem i aspi-
racji materiatu zatorowego oraz zaprojektowa-
nych w postaci filtréw w innych sytuacjach kli-
nicznych, np. w czasie pierwotnej PCl w STEMI,
wymaga przeprowadzenia dalszych randomizo-
wanych badan z gtéwnym klinicznym punktem
koricowym oceny. Aktualnie nie jest moZzliwe
sformutowanie jednoznacznych zalecen postepo-
wania dotyczqcych stosowania mechanicznej
protekcji w leczeniu STEMI,

4.6. Dodatkowe metody diagnostyczne

4.6.1. Ultrasonografia wewngtrznaczyniowa

Podczas gdy angiografia opisuje tylko dwuwymiaro-
wy zarys Swiatta naczynia, wewnatrznaczyniowa gtowi-
ca ultrasonograficzna (intravascular ultrasound, IVUS)
umozliwia tomograficzng ocene takich parametréw
zmiany, jak powierzchnia przekroju, rozmiar blaszki, jej
rozmieszczenie i struktura. IVUS jest wartoSciowym uzu-
petnieniem koronarografii, wnoszacym nowe, istotne
szczegbty diagnostyczne oraz poprawiajacym efekt le-
czenia, w tym implantacji stentu w CAD [356-359]. Cho-
ciaz IVUS wniést do kardiologii interwencyjnej wiele no-
wych informacji, trudno jest udokumentowac praktycz-
ne ich znaczenie przez wykazanie zmniejszenia czesto-
Sci niekorzystnych gtéwnych punktéw kofcowych w ob-
serwacji klinicznej. Rutynowe wykonywanie IVUS pod-
czas implantacji stentéw nie poprawiato wynikéw kli-
nicznych ocenianych po 9 mies. od zabiegu [360].

4.6.2. Czastkowa rezerwa wieficowa

Nieinwazyjne obrazowe préby obcigzeniowe powinny
byé ztotym standardem diagnostycznym przed cewniko-
waniem serca; ich czutos¢ wynosi 76-88%, a swoistosé
80-88%. Mimo to w codziennej praktyce wielu pacjentéw
trafia do pracowni naczyniowej bez uprzednich badan
czynnosciowych. Zawsze gdy jest to mozliwe, nalezy jed-
nak poddawac takim badaniom pacjentéw kierowanych
na koronarografie. Pomiar czastkowej rezerwy przeptywu
(fractional flow reserve, FFR) jest pomocnym narzedziem
w sytuacjach, gdy istnieja przeciwwskazania do wykona-
nia préb nieinwazyjnych, lub gdy nie mozna wykluczy¢ in-
dukowanego wysitkiem niedokrwienia w obszarze una-
czynienia przez tetnice wiencowg z granicznym zweze-
niem. Co wiecej, kardiolodzy interwencyjni zwykle odste-
puja od zaopatrywania zwezen, ktére wydaja sie hemo-
dynamicznie nieistotne. Niemniej jednak, jak wykazaty
badania anatomopatologiczne i ultrasonograficzne, roz-
siane zmiany w tetnicach wiencowych, szczegblnie po
peknieciu blaszki miazdzycowej, maja charakter ztozony
i cechuja sie znieksztatconym przekrojem. Z tego tez
wzgledu ich ocena za pomoca dwuwymiarowego obrazu
uzyskiwanego w koronarografii jest trudna. Nawet do-
Swiadczeni kardiolodzy interwencyjni nie potrafig doktad-
nie oszacowac istotnosci wiekszosci zwezen granicznych,
opierajac sie na ocenie wizualnej lub ilosciowej angiogra-
fii wiencowej (QCA).

Wartos¢ FFR <0,75 cechuje sie duza swoistoscia
i zawsze Swiadczy o niedokrwieniu indukowanym ob-
cigzeniem (Rycina 4.). FFR >0,80 wyklucza niedokrwie-

zwezenie 50-70% $rednicy naczynia

brak udokumentowanych
wyktadnikéw niedokrwienia/brak wynikow
wczesniejszych prob obcigzeniowych

Y
>0,80 FFR

<0,75

Y

wykona¢ PCl

Y

odroczy¢ PCI

Rycina 4. Algorytm postepowania w przypadku
stwierdzonych angiograficznie zmian o charak-
terze granicznym, bez udokumentowanych wy-
ktadnikéw niedokrwienia (nieobecnos$é wska-
zéwek sugerujgcych lokalizacje: brak zmian
w spoczynkowym EKG, Swiezych zaburzen
kurczliwosci, wynikéw wczesniejszych préb ob-
ciazeniowych). Wartosci FFR pomiedzy 0,75
a 0,80 stanowig tzw. szarq strefe
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nie z 90-% pewnoscia [362] Miedzy tymi granicznymi
wartosciami mieszcza sie przypadki, wsrdd ktoérych
znajduja sie wyniki fatszywie dodatnie i fatszywie
ujemne. Tak wiec wyznaczanie FFR wydaje sie by¢ opty-
malng metoda weryfikowania istotnosci zwezen gra-
nicznych, jezeli we wczedniejszych testach nie udoku-
mentowano wyktadnikéw niedokrwienia miesnia ser-
cowego. Wedtug retrospektywnych analiz odroczenie
angioplastyki u pacjentéw z FFR >0,75 jest postepowa-
niem bezpiecznym i przynosi doskonate efekty klinicz-
ne [363, 364]. To, jak wazne jest potwierdzenie, ze prze-
znaczone do poszerzenia zwezenie rzeczywiscie utrud-
nia przeptyw krwi do zaopatrywanego przez dang tet-
nice obszaru miesnia sercowego, udokumentowano
w badaniu DEFER [365]. W przypadku wartosci FFR
<0,75 (grupa odniesienia) PCI wykonywano zgodnie
z poczatkowym planem, natomiast gdy FFR byto >0,75
albo podejmowano decyzje o przeprowadzeniu zabie-
gu, albo go odraczano. Odsetek chorych wolnych od
zdarzefh sercowo-naczyniowych byt podobny w grupie
pacjentéw niepoddanych PCl i leczonych inwazyjnie (92
vs 89% po 12 mies. oraz 89 vs 83% po 24 mies.). Tak
wiec pomiar FFR jest wartosciowym narzedziem, umoz-
liwiajacym identyfikacje pacjentéw z granicznymi zwe-
zeniami, dla ktérych wtasciwg metodga leczenia jest PCI,
wiaczajac w to osoby z restenoza w stencie, szacowa-
ng na 40-70% [366].

Leczenie wg koncepcji uszczelniania blaszki miaz-
dzycowej (plaque sealing), czyli implantacja stentéw za-
opatrujacych niewielkie, tzw. nieistotne zmiany nie
znajduje uzasadnienia, poniewaz czestos¢ powaznych
zdarzen sercowych tuz po zabiegu przewyzsza wszelkie
hipotetyczne korzysci z takiego postepowania — przy-
najmniej w przypadku stosowania stentéw niepowle-
kanych [369-371]. Jak wykazaty pierwsze wyniki lecze-
nia pacjentoéw z niewielkimi zmianami de novo (zweze-
nie <50% Swiatta naczynia) z uzyciem stentow uwal-
niajacych sirolimus, w wynoszacym Srednio 400 dni
okresie obserwacji zaden z pacjentéw nie wymagat po-
nownej rewskularyzacji tej samej zmiany [372].

5. Stenty uwalniajace leki
antyproliferacyjne (DES)

Sprawa stentéw uwalniajacych leki antyproliferacj-
ne (drug-eluting stents, DES) jest gtosna poczawszy od
wrzeénia 2001 r,, kiedy to po raz pierwszy na Kongresie
ESC przedstawiono wyniki badania RAVEL [373]. Do
chwili obecnej badaniom poddano szeroka game roz-
maitych typéw stentéw, uwalniajacych rézne leki anty-
proliferacyjne, z nosnikiem polimerowym lub bez niego.
W licznych badaniach oceniano skutecznos¢ roéznych
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zwiazkéw antyproliferacyjnych i przeciwzapalnych, ta-
kich jak sirolimus, paklitaksel, takrolimus, everolimus,
ABT-578, biolimus oraz QP2, a takze inne leki, w tym
deksametazon, 17B-estradiol, batimastat, aktynomycy-
na D, metotreksat, angiopeptyna, inhibitory kinazy ty-
rozynowej, winkrystyna, mitomycyna oraz C-myc anti-
sense-Technology (Restem-NG, AVI-4126). Proponowa-
no tez uzycie takich substancji, jak statyny, karwedilol,
abciksimab oraz trapidil. Mimo zachecajacych rezulta-
téow badan eksperymentalnych i pierwszych préb kli-
nicznych, zarzucono dowieficowe podawanie wielu
z nich. Efekty kliniczne byty bowiem albo niekorzystne
(QP2 w badaniu STUDY [374, 375], aktynomycyna D
w badaniu ACTION [376]), albo zbyt stabe (deksameta-
zon w badaniu STRIDE [377]; stenty zawierajace nawet
duze dawki tego leku nie zmniejszaty proliferacji neoin-
timy). Wyniki powyzszych badan wskazujg, ze nie moz-
na liczy¢ na wystepowanie efektu klasy lekéw antypro-
liferacyjnych w profilaktyce restenozy.

W randomizowanych badaniach klinicznych nad
DES brano pod uwage albo angiograficzne (np. p6zna
utrata Swiatta naczynia — late lumen loss, LLL), albo kli-
niczne (np. ponowna rewaskularyzacja naczynia docelo-
wego — target vessel revascularisation, TVR) gtowne
punkty koncowe. Dla pacjentéw wazniejszy jest jednak
przebieg kliniczny schorzenia, a nie parametry angiogra-
ficzne. Poniewaz moc statystyczna randomizowanego
badania klinicznego dotyczy tylko jego gtéwnego punk-
tu koncowego, skupimy sie dalej tylko na takich pro-
bach klinicznych z DES, w ktérych analizowano klinicz-
ne punkty koficowe [379]. Jak dotad opublikowano wyni-
ki tylko czterech kontrolowanych badan z randomizacja
i gtéwnymi punktami koAcowymi o charakterze klinicz-
nym oraz odpowiednio dtugim czasem obserwacji (Tabe-
la XVI). Mimo pozytywnych wynikéw angiograficznych
w badaniu DELIVER-I, nie osiagnieto w nim gtéwnego
punktu kofAcowego dla stentu z paklitakselem bez no-
Snika polimerowego [380]. W badaniu TAXUS-IV [381]
oraz TAXUS-VI [382] wykazano duza poprawe rokowania
klinicznego w wyniku stosowania paklitakselu uwalnia-
nego z nosnika polimerowego (Tabela XVI). Tak wiec nie
wszystkie stenty uwalniajace paklitaksel sg rownie sku-
teczne [384, 385]. Kolejny zwigzek, sirolimus, poddany
zostat prébom klinicznym jedynie w postaci uwalnianej
z nosnika  polimerowego, jak w  badaniu
SIRIUS ([385], Tabela XVI). Chociaz nie ma szans na cat-
kowite unikniecie restenoz przy uzyciu DES mozliwe
jest zredukowanie czestosci klinicznych i angiograficzn-
nych nawrotéw zwezenia w okresie 9 mies. do znacznie
ponizej 10% (Tabela XVI). Wedtug danych pochodzacych
z rejestru RESEARCH [387], u typowych pacjentéw spo-
tykanych w codziennej praktyce. odsetek ponownych
interwencji na naczyniach docelowych, podejmowanych
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Tabela XVI. Prospektywne randomizowane badania kliniczne nad zastosowaniem stentéw uwalniajgcych
leki antyproliferacyjne z parametrem klinicznym jako gtéwnym punktem kohAcowym i odpowiednio dtugim
czasem trwania (9 mies.)

DELIVER — | TAXUS — IV SIRRUS TAXUS-VI
lek paklitaksel paklitaksel sirolimus paklitaksel
nosnik polimerowy nie tak tak tak
wartosci referencyjne
Srednicy jako kryterium 2,5-4,0 2,5-3,75 2,5-3,5 2,5-3,75
wigczenia [mm]
dtugos¢ zmiany jako #<25 10-28 15-30 18-40

kryterium wtgczenia [mm]

randomizowane grupy

kontrolna DES

kontrolna DES

kontrolna DES

kontrolna DES

liczba pacjentow 519 522 652 662 525 533 227 219
Srednica referencyjna [mm] 2,77 2,85 2,75 2,75 2,81 2,78 2,77 2,81
dtugos¢ zmian [mm] 11,1 11,7 13,4 13,4 14,4 14,4 20,3 20,9
RR (%) w segmencie 22,4 16,7 26,6 7,9a 36,3 8,92 35,7 12,42
LLL (mm) w stencie 0,98 0,812 0,92 0,392 1,0 0,172 0,99 0,392
TLR (%) 11,3 8,1 11,3 3,0a 16,6 4,12 18,9 6,82
TVR (%) = = 12,0 4,7a 19,2 6,42 19,4 CAlE
TVF (%) 14,5 11,9 14,4 7,6a 21,0 8,62 22,0 16,0
zgony (%) 1,0 1,0 1,1 1,4 0,6 0,9 0,9 0,0
zawaty serca (%) 1,0 1,2 3,7 3,5 3,2 2,8 1,3 1,4
MACE po 9 mies. (%) 13,3 10,3 15,0 8,52 18,9 7,12 22,5 16,4
osiagniecie gtownego nie (TVF) tak (TVR) tak (TVF) tak (TVR)

punktu koncowego

ap <0,05 w poréwnaniu ze stentem niepowlekanym
RR — odsetek restenoz, LLL — pézna utrata swiatta, TLR — rewaskularyzacja zmiany docelowej,
TVR — rewaskularyzacja naczynia docelowego, TVF — niewydolnos¢ naczynia docelowego

Tabela XVII. Efekty stosowania stentéw uwalniajacych leki antyproliferacyjnych w zaleznosci od Sredniej

wartosci Srednicy naczynia referencyjnego

SIRIUS TAXUS-IV
mata umiarkowana duza mata umiarkowana  duza
~23mm ~2,8mm ~3,3 mm ~22mm  ~2,7mm ~3,3 mm
odetek restenoz (RR)
grupa kontrolna(%) 42,9 36,5 30,2 38,5 26,5 15,7
DES(%) 18,62 6,32 1,92 10,22 6,52 7,1
rewaskularyzacja zmiany docelowej (TLR)
grupa kontrolna(%) 20,6 18,3 12,0 15,6 10,3 7,5
DES(%) 7,32 33,2 1,82 3,32 3,12 2,7

ap<0,05 w poréwnaniu ze stentem niepowlekanym

z powodu klinicznie jawnej restenozy po implantacji
DES uwalniajacych sirolimus, wyniost w rocznej obser-
wacji 3,7%. Wedtug danych ze szwajcarskiego rejestru,
odsetek chorych bez MACE po 6-9 mies. wyniést 95,6%
[388]. W przypadku zmian zlokalizowanych w LAD, od-

setek ponownych rewskularyzacji u pacjentéow leczo-
nych z uzyciem stentu uwalniajacego sirolimus byty po-
rownywalny z historycznymi juz wynikami, uzyskiwany-
mi po chirurgicznej rewaskularyzacji jednego naczynia
[389]. Pierwsze wyniki prospektywnego badania klinicz-
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Tabela XVIII. Odsetek chorych z cukrzycag i skutecznos¢ DES u pacjentéw z cukrzyca w zaleznosci od

rodzaju terapii przeciwcukrzycowej

SIRIUS TAXUS-IV
Kontrola DES Kontrola DES
pacjenci z cukrzyca (%) 28,2 24,6 25,0 234
pacjenci na lekach doustnych 19,6 17,9 16,7 15,7
pacjenci insulinozalezni (%) 8,4 7,1 8,3 7,7
odsetek restenoz (%)
wszyscy pacjenci z cukrzyca 50,5 17,62 34,5 6,42
pacjenci na lekach doustnych 50,7 12,32 29,7 5,82
pacjenci insulinozalezni 50,0 35,0 42,9 7,72
rewaskularyzacja zmiany docelowej (%)
wszyscy pacjenci z cukrzyca 22,9 7,22 16,0 B, 2%
pacjenci na lekach doustnych 23,8 4 42 17,4 4,82
pacjenci insulinozalezni 20,8 13,9 13,0 5,9

aP<0,05 w poréwnaniu ze stentem niepowlekanym

nego, poréwnujacego stenty Cypher i Taxus (TAXi) [390]
potwierdzajg, ze doskonate wyniki ich stosowania, udo-
kumentowane we wczesniejszych proébach klinicznych
o kluczowym znaczeniu, uda sie powtérzyé w codzien-
nej praktyce klinicznej. Wspomniane badanie, obejmu-
jace jedynie 202 pacjentéw, nie wykazato przewagi jed-
nego rodzaju stentu nad drugim.

5.1. Srednica naczynia, zmiany
znacznej dlugodci, cukrzyca

W Tabeli XVII przedstawiono wyniki stosowania sten-
téw Cypher w badaniu SIRIUS oraz Taxus w badaniu TA-
XUS-IV po analizie podgrup, uwzgledniajacej podziat na-
czyn na 3 kategorie (tercyle) w zaleznosci od ich $rednicy.

Wedtug danych pochodzacych z badania TAXUS-VI,
istotne zmniejszenie odsetka ponownej rewaskularyzacji
docelowej zmiany z 29,7 do 5,0% uzyskano w przypadku
naczyn o matej érednicy (<2,5 mm) [382]. Analiza podgru-
py obejmujacej 112 zmian u 91 pacjent6w z rejestru RESE-
ARCH leczonych stentami Cypher o Srednicy 2,25 mm
(wartos¢ referencyjna $rednicy naczynia 1,88+0,34 mm)
wykazata, ze p6zna utrata Swiatta naczynia wynosi
0,07+0,48 mm, a odsetek restenoz 10,7% [391].

Innym znanym czynnikiem ryzyka restenozy jest cu-
krzyca [392]. Zaréwno w badaniu SIRIUS, jak i TAXUS-VI,
analiza wynikéw uzyskanych u wszystkich pacjentéw
z cukrzyca wykazata istotna redukcje odsetka restenoz
(RR) oraz rewaskularyzacji docelowej zmiany (TVR, tabe-
la XVIII).

Pomimo obiecujacych wynikéw analizy podgrup
w badaniu SIRIUS, czestos¢ powtdrnej interwencji u pa-
cjentéw z cukrzyca w poréwnaniu z chorymi bez cukrzy-
cy wykazuje tendencje wzrostowa. Szczegélnie dotyczy
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to 0séb leczonych insuling [393]. W badaniu TAXUS-VI
u chorych z cukrzyca i zmianami znacznej dtugosci zaob-
serwowano znaczaca redukcje odsetka rewaskularyzacji
zmian docelowych: z 22,0% do 2,6%, [382].

5.2. Zakrzepica w stencie typu DES

Jak wynika z dotychczasowych badan z randomiza-
cja, zakrzepica w stencie nie stanowi istotnego proble-
mu klinicznego u chorych po implantacji DES. Oprocz
ASA stosowano w nich bowiem klopidogrel, przy czym
czas leczenia w poszczeg6lnych prébach klinicznych byt
rézny i wynosit 2 mies. (E-SIRIUS [394]), 3 mies. (SIRIUS)
lub 6 mies. w kolejnych badaniach z serii TAXUS. Cze-
stos¢ wystepowania zakrzepicy w stencie wg danych
z badania DELIVER-I po roku obserwacji wyniosta 0,4%,
zarbwno w grupie badanej, jak i kontrolnej. Z kolei
w badaniu SIRIUS po 9 mies. zakrzepica wystapita
u 0,4% pacjentow z DES i 0,8% z grupy kontrolnej.
W badaniu E-SIRIUS, wsréd pacjentéw ze stentem
uwalniajgcym sirolimus odnotowano 2 przypadki (1,1%)
podostrej zakrzepicy w stencie z wiktajacym ja zawa-
tem serca, natomiast nie zaobserwowano przypadkow
podostrej ani ostrej zakrzepicy w grupie kontrolnej.
W grupie chorych objetych programem TAXUS-IV, w cig-
gu 9 mies. obserwacji zakrzepica w stencie wystapita
u 0,6% pacjentéw z implantowanym DES oraz u 0,8%
chorych z grupy kontrolnej. W zmianach o znacznej
dtugosci (oraz w wiecej niz 50% zmian ztozonych) oce-
nianych w TAXUS-VI, po 300 dniach obserwacji zakrze-
pica w stencie wystapita u 1,3% chorych z grupy bada-
nej oraz u 0,5% pacjentéow z DES. W Zadnej z obu grup
nie zaobserwowano zakrzepicy pomiedzy 31. a 300.
dniem obserwacji [382].
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Tabela XIX. Zalecenia do stosowania DES w zmianach de novo w natywnych tetnicach wieficowych

Stent Wskazania Klasy Badania
uwalniajgcy zalecen z randomizacja
lek antypro- igradacja  stanowiace
liferacyjny dowodéw  dowdd naukowy
(DES) naukowych klasy A lub B
Cypher zmiana de novo w naczyniu wiencowym zgodnie z kryteriami wtgczenia IB SIRIUS
Taxus zmiana de novo w naczyniu wiehcowym zgodnie z kryteriami wtaczenia B TAXUS - IV
Taxus zmiana de novo znacznej dtugosci w naczyniu wiencowym zgodnie z kryteriami wigczenia | B TAXUS -VI

Dysponujemy obecnie wynikami jedynie trzech randomizowanych badar: klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, z klinicznymi gtéwnymi punkta-

mi koncowymi i odpowiednio dtugim czasem obserwagji.

Gtowne kliniczne kryteria wtqgczenia do badan SIRIUS, TAXUS-IV oraz TAXUS-VI byty podobne: stabilna lub niestabilna dtawica lub udokumentowane nie-
dokrwienie. Wymagany stopien zwezenia swiatta naczyn wiencowych wynosit <100% i >50%. Wartosci referencyjne Srednicy i dtugosci zmiany w bada-
niu SIRIUS wynosity odpowiednio 2,5-3,5mm i 15-30 mm. Jako wartosci referencyjne Srednicy w badaniach TAXUS IV i VI przyjeto 2,5-3,75 mm. Dtugos¢
zmian w badaniach TAXUS IV wynosita 10-28 mm, natomiast w TAXUS VI 18-40 mm. Przyjete wspdlne kryteria wykluczajace obejmowaty: ostry zawat
serca lub stan po zawale serca z utrzymujgcym sie podwyzszeniem stezenia CK/CK-MB, zmiany w obrebie rozdwojenia lub odejscia naczyn, niezabezpie-
czone zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej, widoczna skrzeplina, krety przebieg naczynia i/lub zwapnienia.

Z drugiej strony — catkowite wygojenie miejsca im-
plantacji DES moze teoretycznie trwac 2 lata. Istotna
rola prowadzonych rejestrow polega na sprawdzeniu,
czy wyniki pochodzace z kontrolowanych badan klinicz-
nych znajduja odzwierciedlenie w codziennej praktyce
klinicznej. Przedwczesne odstawienie lekow z grupy
pochodnych tienopyridyny silnie korelowato z wysta-
pieniem zakrzepicy w stencie [395].

Stosowanie klopidogrelu przez 6-12 mies.
po implantacji DES
Zalecenie klasy 1, poziom C

Ostroznosci wymaga stosowanie DES u pacjentow, co
do ktérych mozna przypuszczac, ze dtugotrwate leczenie
klopidogrelem bedzie niemozliwe (np. osoby zakwalifiko-
wane do rozlegtych zabiegdéw pozasercowych w niedale-
kiej przysztosci [396]). U takich chorych prawdopodobnie
bezpieczniejsze jest stosowanie klasycznych stentéw.

5.3. Wskazania do implantacji DES

Obawy o prawne konsekwencje stosowania badz
nie stentéw uwalniajgcych leki antyproliferacyjne sa
bezpodstawne [397]. Nie wolno podejmowaé decyzji
o implantacji DES wytacznie z obawy przed ewentual-
nymi roszczeniami [397].

Istnieja dwie alternatywne metody ustalenia zale-
cen co do stosowania DES: pierwsza opiera sie na ana-
lizie optacalnosci leczenia [398], druga bazuje na kryte-
riach wtaczenia/wykluczenia stosowanych w kluczo-
wych kontrolowanych badaniach z randomizowacja.
Wedtug przyjetej gradacji dowodéw naukowych, jedy-
nie w odniesieniu do stentéw Cypher i Taxus mozliwe
jest nadanie zaleceniom klasy I, poziomu B, w oparciu

o odpowiednie kryteria z badania SIRIUS, TAXUS-IV i TA-
XUS-VI (Tabela XIX).

Rekomendacje brytyjskiego Instytutu NICE (NHS)
dotyczace stosowania DES sg nastepujace [399]: Im-
plantacja stentéw Cypher (uwalniajacych sirolimus)
albo Taxus (uwalniajacych paklitaksel) zalecana jest
u chorych z objawowga CAD, u ktérych Srednica rewa-
skularyzowanego naczynia wiencowego wynosi
<3 mm (wymiar wewnetrzny) lub dtugos¢ zmiany
przekracza 15 mm. Powyzsze zalecenie nie dotyczy
chorych po zawale serca przebytym w ciagu poprze-
dzajacych 24 godz. oraz pacjentéw, u ktérych w koro-
narografii obecne sa wyktadniki zakrzepu w naczyniu
docelowym [399]. Niemniej jednak DES stosowano juz
w leczeniu pacjentéw z dtawicag niestabilng i ostrym
zawatem serca [400].

Wszystkie ponizsze sytuacje kliniczne, zwtaszcza
w przypadkach zwiekszonego ryzyka restenozy
[401-403] wymagaja dalszych analiz w celu sformuto-
wania zaleceh postepowania opartych na dowodach na-
ukowych (na tym etapie zalecenia klasy Ila, poziom C):
zmiany w naczyniach matego kalibru,
przewlekta niedroznos¢,
zmiany zlokalizowane na rozdwojeniu naczyn lub
ostialnie,
zwezenia pomostéw naczyniowych,
cukrzyca typu 1,
choroba wielonaczyniowa,
niezabezpieczone zwezenie pnia lewej tetnicy wieh-
cowej,
restenoza w obrebie stentu.

Chociaz nie przeprowadzono jeszcze odpowiednich
randomizowanych badan klinicznych wydaje sie, ze
bezposrednia implantacja (tj. bez wstepnego poszerze-
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nia) stentéw Cypher i Taxus jest procedurg skuteczng
i bezpieczna [404].

Zastosowanie stentéw uwalniajacych leki anty-
proliferacyjne pozwoli zredukowa¢ koszty opieki
zdrowotnej, o ile zmniejsza one liczbe pacjentéw wy-
magajacych rewaskularyzacji chirurgicznej; dotyczy
to zwtaszcza chorych z chorobg wielonaczyniowa
i/lub z cukrzyca.

Podsumowujqc, tylko w przypadku dwoch ty-
pow stentéw uwalniajgcych leki antyproliferacyj-
ne, prospektywne randomizowane badania
z gtéwnymi klinicznymi punktami koncowymi
oceny wykazaty znaczqgce korzysci z ich stosowa-
nia. Sg to uwalniajgce sirolimus stenty Cypher
oraz paclitaxel Taxus.

Poparte dowodami naukowymi rekomenda-
¢je dotyczqce stosowania stentéw uwalniajg-
cych leki antyproliferacyjne muszq opierac sie
na kryteriach wtgczenia do badan SIRIUS, TA-
XUS-IV { TAXUS-VI. Wskaznik ponownej rewa-
skularyzacji naczynia docelowego (TVR) u pa-
cjentéw w powyzszych badaniach nie przekra-
czat dziesieciu. Zachecajgce sq wyniki analiz
podgrup obejmujgcych pacjentéw z cukrzycq
i ze zmianami w naczyniach mniejszego kalibru.
Mimo Ze dane z rejestrow dotyczqce czestosci
restenoz w stencie sq obiecujgce, niezbedne
jest przeprowadzenie badan klinicznych z ran-
domizacjg w celu otrzymania dowodéw nauko-
wych o wyzszym stopniu wiarygodnosci. To sa-
mo dotyczy réinych typéw morfologicznych
zmian, gdzie ryzyko restenozy w stencie jest
wysokie (przewlekta niedroznosé¢, zmiany zlo-
kalizowane na rozdwojeniu naczyn lub ostial-
nie, zwezenia pomostéw naczyniowych, choro-
ba wielonaczyniowa, niezabezpieczone zweze-
nie pnia lewej tetnicy wiencowej).

W celu unikniecia rozwoju pdznej zakrzepicy
w stencie obligatoryjne jest stosowanie klopi-
dogrelu (tgcznie z ASA) przez dtuzszy czas (co
najmniej 6 mies.). W zwiqzku z tym stentow
uwalniajgcych leki antyproliferacyjne nie po-
winni otrzymywaé pacjenci majqcy by¢ podda-
nym duzym, pilnym bqdz planowym pozaserco-
wym zabiegom chirurgicznym. U tych chorych
bezpieczniejszym rozwiqgzaniem jest prawdopo-
dobnie zastosowanie klasycznych stentéw. Za-
réwno lekarze, jak i pacjenci muszg mie¢ swia-
domos¢, ze leczenia klopidogrelem nie nalezy
przerywac zbyt wczesnie, nawet gdy konieczne
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jest przeprowadzenie drobnych zabiegéw np.

stomatologicznych.
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