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Wprowadzenie

Wytyczne dotyczace postepowania oraz uzgodnie-
nia ekspertéw stuzg podsumowaniu i ocenie wszelkich
dostepnych danych dotyczacych danego zagadnienia,
tak by poméc lekarzom wybra¢ najlepsze mozliwe stra-
tegie terapeutyczne u typowych pacjentéw cierpiacych
na okreslona chorobe, biorac pod uwage nie tylko wy-
nik leczenia, ale takze potencjalne korzysci oraz ryzyko
zwigzane ze stosowaniem poszczegblnych procedur
diagnostycznych i terapeutycznych. Dokumenty zawie-
rajace wytyczne dotyczace postepowania nie zastepuja
podrecznikéw. Implikacje prawne z nimi zwigzane omo-
wiono wczesniej w osobnym opracowaniu.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo Kar-
diologiczne (European Society of Cardiology, ESC) oraz
rozne organizacje i stowarzyszenia wydaty bardzo wie-
le dokumentéw zawierajacych zalecenia dotyczgce po-
stepowania i uzgodnienia ekspertéw. Poniewaz wywie-
raja one istotny wptyw na praktyke kliniczng, sformuto-
wano kryteria jakosci dotyczace sposobu opracowywa-
nia wytycznych, tak by wszelkie podejmowane decyzje
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byty zrozumiate dla 0s6b z nich korzystajacych. Zalece-
nia ESC dotyczace tworzenia i ogtaszania wytycznych
postepowania oraz uzgodnieh ekspertéw dostepne sg
na stronie internetowej ESC (http://www.escardio.org/
knowledge/guidelines/rules).

Méwiac krotko, ESC wyznacza ekspertéw w danej
dziedzinie, ktérzy dokonuja szczegétowego przegladu li-
teratury, krytycznej oceny procedur diagnostycznych i te-
rapeutycznych oraz korzysci i ryzyka zalecanego leczenia
i/lub prewencji. Gdy sa podstawy naukowe, szacuja tez
spodziewany wptyw wymienionych dziataf na stan zdro-
wotny wiekszych spotecznosci. Sita dowodu za lub prze-
ciw danej procedurze jest oceniana wg zdefiniowanej
uprzednio klasy zalecen oraz stopnia wiarygodnosci da-
nych. Zasady klasyfikacji przedstawiajg Tabele I'i Il.

Eksperci uczestniczacy w pracach komitetéw redak-
cyjnych ztozyli pisemne osSwiadczenia, wyjasniajace
ewentualne zwigzki mogace rodzi¢ faktycznie lub po-
tencjalnie konflikt intereséw. Zostaty one zdeponowa-
ne w archiwum European Heart House, siedzibie wtadz
ESC. Jakakolwiek zmiana w zakresie konfliktu intere-
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Tabela I. Klasy zalecen

Klasa |
jest korzystna, przydatna i skuteczna.

Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze rozpatrywana procedura diagnostyczna/sposéb leczenia

Klasa Il
danej formy terapii.

Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczace przydatnosci/skutecznosci

Klasa lla — przewazaja dowody/opinie potwierdzajace przydatnosé/skutecznos¢ metody.
Klasa Ilb — dowody/opinie nie potwierdzaja wystarczajgco przydatnosci/skutecznosci metody.

Klasa Il
przypadkach moze by¢ szkodliwy.

Tabela Il. Poziomy wiarygodnosci

Istnieja dowody naukowe lub powszechne przekonanie, ze sposéb leczenia jest nieprzydatny/nieskuteczny, a w niektérych

Poziom A Dane pochodza z wielu badan klinicznych z randomizacja lub metaanaliz.
Poziom B Dane pochodza z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan bez randomizacji.
Poziom C  Zgodna opinia ekspertow i/lub dane z badan na mata skale, badan retrospektywnych lub rejestrow.

sO6w pojawiajgca sie w czasie prac nad dokumentem
musi by¢ zgtoszona organom ESC. Dokument opraco-
wany przez grupe robocza zostat w catosci sfinansowa-
ny przez ESC, bez jakiegokolwiek udziatu przemystu.

Komitet ds. Wytycznych Postepowania (ESC Com-
mittee for Practice Guidelines, CPG) powotany przez ESC
nadzoruje i koordynuje opracowywanie nowych doku-
mentoéw przez grupy robocze, grupy ekspertéw i komi-
sje wspoblne. Komitet jest takze odpowiedzialny za roz-
powszechnianie przekazu wytycznych dotyczacych po-
stepowania oraz uzgodnien ekspertéw. Dokument
ukonczony i zatwierdzony przez wszystkich ekspertéw
z grupy roboczej przedktadany jest zewnetrznym eks-
pertom z prosbg o dokonanie recenzji. Nastepnie doku-
ment jest poddawany ponownemu przegladowi i osta-
tecznej akceptacji przez CPG i publikowany.

Po publikacji dokumentu kluczowe staje sie rozpo-
wszechnienie jego przekazu. Pomocne w tym zakresie s3
wytyczne w wersji skréconej oraz kieszonkowej, a takze
elektronicznej przeznaczonej na PDA (ang. personal digi-
tal assistant — palmtop, mikrokomputer osobisty z ekra-
nem dotykowym). Jak jednak wskazujg badania ankieto-
we, osoby, do ktérych skierowane s3 zalecenia dotycza-
ce postepowania, czesto sa nieswiadome ich istnienia
lub po prostu nie stosujg ich w praktyce. Dlatego nie-
zbedne s3 programy implementacji, stanowigce wazne
ognhiwo w szerzeniu wiedzy. Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne organizuje w tym celu spotkania adreso-
wane do towarzystw kardiologicznych w poszczegélnych
krajach cztonkowskich i czotowych Srodowisk opinio-
twérczych w Europie. Spotkania takie organizuje sie row-
niez na szczeblu krajowym, poniewaz wytyczne przyjmo-
wane s3 za obowigzujace przez poszczegblne towarzy-
stwa narodowe, a w razie potrzeby dokonuje sie ich prze-
ktadu na jezyk lokalny. Programy wprowadzania wytycz-
nych w zycie s3 niezbedne, poniewaz wykazano, ze za-

stosowanie w praktyce klinicznej zaleceh postepowania
moze skutecznie ztagodzi¢ przebieg choroby.

Tak wiec proces tworzenia wytycznych i uzgodnief
ekspertéw to nie tylko syntetyczna analiza najnowszych
wynikow badan, ale takze tworzenie narzedzi edukacyj-
nych oraz odpowiednich programéw wdrozeniowych.
Proces przejscia od badan klinicznych, poprzez formuto-
wanie wytycznych dotyczacych postepowania, do ich
wprowadzenia w zycie tylko wtedy jest kompletny, gdy
organizuje sie badania ankietowe i rejestry oceniajace
zgodnos¢ aktualnej praktyki klinicznej z takimi zalece-
niami. Ankiety i rejestry umozliwiaja ponadto okreslenie
wptywu Scistego przestrzegania wytycznych na poprawe
rokowania pacjentéw. Wytyczne i zalecenia powinny by¢
pomocne w codziennej praktyce lekarskiej przy podej-
mowaniu decyzji klinicznych. Jednak ostatecznej oceny
przydatnosci réznych sposobéw postepowania w kon-
kretnym przypadku musi dokona¢ lekarz prowadzacy.

1. Wstep i definicje

Choroby uktadu krazenia stanowia obecnie najczest-
szg przyczyne zgondéw w krajach uprzemystowionych i,
jak wynika z prognoz, do roku 2020 zajma taka sama po-
zycje w krajach rozwijajacych sie [1]. Choroba wieficowa
(CAD), bedaca najczestsza forma patologii sercowo-na-
czyniowych, wiaze sie z wysoka chorobowoscia i Smiertel-
noscia. Klinicznie choroba niedokrwienna serca moze
przybieraé posta¢ niemego niedokrwienia, dtawicy pier-
siowej stabilnej i niestabilnej, zawatu serca (MI), niewy-
dolnosci serca lub nagtego zgonu. W Europie chorzy z b6-
lem w klatce piersiowej stanowia bardzo znaczny odsetek
wszystkich pacjentéw hospitalizowanych doraznie z na-
gtych wskazan. Identyfikacja 0séb z ostrymi zespotami
wiencowymi (ACS) wsrdd przewazajgcej wiekszosci pa-
cjentéw z bélem o prawdopodobnie sercowej etiologii
stanowi wyzwanie diagnostyczne, zwtaszcza jesli nie wy-
stepuja wyrazne objawy lub typowe zmiany elektrokar-
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diograficzne. Mimo stosowania nowoczesnego leczenia,
czestos¢ zgonbw, MI i powtbrnych hospitalizacji u cho-
rych z ACS jest nadal wysoka.

Ustalono, ze mimo réznic w obrazie klinicznym ACS,
maja one wspdlnag patofizjologie. Na postawie obser-
wacji patomorfologicznych, angioskopowych i biolo-
gicznych wykazano, ze podstawowe mechanizmy pato-
fizjologiczne prowadzace do wiekszosci przypadkéow
ACS obejmuja pekniecie lub erozje blaszki miazdzyco-
wej oraz réznie nasilong, naktadajaca sie na uszkodze-
nie blaszki zakrzepice i zatorowos¢ dystalna, prowadza-
ce do niedokrwienia migsnia sercowego.

Poniewaz jest to stan zagrazajacej zyciu aterotrom-
bozy, opracowane zostaty kryteria oceny ryzyka. Maja
one utatwi¢ lekarzom szybkie podejmowanie decyzji
dotyczacych leczenia farmakologicznego i wyboru stra-
tegii rewaskularyzacji tetnic wieficowych w indywidual-
nych przypadkach. Dominujacym objawem, ktérego po-
jawienie sie inicjuje postepowanie diagnostyczne i te-
rapeutyczne, jest bol w klatce piersiowej, jednak klasy-
fikacja chorych opiera sie na elektrokardiogramie
(EKG). Spotyka sie dwie kategorie chorych:

przetrwate uniesienie

Rycina 1. Spektrum ostrych zespotéw wiefAcowych
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(i) Chorzy z typowym, ostrym bélem w klatce piersiowej
i przetrwatym (>20 min) uniesieniem odcinka ST. Ze-
spot ten okreéla sie mianem ACS z uniesieniem od-
cinka ST (STE-ACS). Zasadniczo odzwierciedla on na-
gte catkowite zamkniecie tetnicy wieficowej. U wiek-
szosci takich chorych rozwija sie ostatecznie MI
z uniesieniem odcinka ST (STEMI). Celem terapeu-
tycznym jest szybkie, petne i trwate przywrocenie
przeptywu za pomoca pierwotnej angioplastyki lub
leczenia fibrynolitycznego [2].

(ii) Chorzy z ostrym boélem w klatce piersiowej, ale bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST. Wystepuje
u nich raczej przetrwate lub przemijajace obnizenie
odcinka ST lub odwrécenie zatamka T, sptaszczenie
zatamka T, jego pseudonormalizacja lub nie stwier-
dza sie zmian w EKG. U takich chorych dazy sie
przede wszystkim do ztagodzenia niedokrwienia
i objawow, monitoruje sie ich stan, wykonujac seryj-
ne badania EKG oraz pomiary stezenia markeréw
martwicy miesnia sercowego. Wstepne rozpoznanie
robocze ACS bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)
uscisla sie nastepnie na podstawie wynikéw ozna-

v

|
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dodatnia troponina troponina

2 x ujemna




Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrych zespotéw wiericowych bez uniesienia odcinka ST

905

czen troponin, stwierdzajac MI bez uniesienia odcin-
ka ST (NSTEMI) lub dtawice niestabilng (Rycina 1.).
U pewnej liczby chorych wyklucza sie w toku dalszej
diagnostyki CAD jako przyczyne objawéw. Sposéb le-
czenia zalezy od ostatecznego rozpoznania.

Postepowanie u chorych ze STEMI zostato omoéwio-
ne w odpowiednich wytycznych ESC [2]. Niniejszy do-
kument dotyczy postepowania u chorych z podejrze-
niem NSTE-ACS i zastepuje publikacje z 2000 r., aktuali-
zowang nastepnie w 2002 r. [3]. Uwzglednia on wyniki
wszystkich badan opublikowanych w petnej wersji jako
recenzowane doniesienia w czasopismach fachowych
przed dniem 30 kwietnia 2007 r.

Zalecenia o poziomie wiarygodnosci A zawarte
w tym dokumencie opieraja sie przede wszystkim
na badaniach z randomizacjg i podwdjnie Slepg préba
oraz odpowiednio licznymi grupami badanych, w kt6-
rych stosowano leczenie uzupetniajace wg wspbtcze-
snych zasad oraz z wykorzystaniem punktéw kofco-
wych, ktére nie podlegaja subiektywizmowi oceny, ta-
kich jak zgony i MI. Uznano, ze badania takie maja naj-
wieksza wartos¢ dowodowa. Proby kliniczne z rando-
mizacja, ale bez podwdjnie Slepej proby i/lub wykorzy-
stujace mniej definitywne punkty koncowe (jak niedo-
krwienie oporne na leczenie lub koniecznos¢ rewasku-
laryzacji) sklasyfikowano jako mniej wazgce. Jezeli
na dany temat istniejg doniesienia pochodzace jedynie
z mniejszych badan, wykorzystywano wéwczas meta-
analizy. Jednak nawet najwieksze kontrolowane préby
kliniczne nie obejmuja wszystkich aspektéow spotyka-
nych w rzeczywistym Swiecie. Dlatego w wypadkach,
gdy nie dysponowano wynikami niezaleznych badan
o wystarczajacej mocy statystycznej, niektére zalecenia
sa wynikiem analiz podgrup przeprowadzonych w ra-
mach wiekszych préb. Co wiecej, kolejne badania pro-
wadzone w tej szybko rozwijajacej sie dziedzinie nie-
zmiennie beda dostarcza¢ nowych danych zmieniaja-
cych obecne zalecenia.

Koszty opieki zdrowotnej staja sie coraz wiekszym
problemem w wielu krajach. Cho¢ nie powinno to mie¢
znaczenia przy podejmowaniu decyzji, Swiadomos¢é wy-
sokosci ponoszonych wydatkéw jest dzis konieczna.
Dlatego dla najwazniejszych opcji terapeutycznych po-
dano liczbe oséb, ktére nalezy leczyé w celu zapobieze-
nia jednemu zdarzeniu (NNT). Okreslenie NNT wydaje
sie najbardziej przejrzystym sposobem poréwnywania
badan o réznej wielkosci i z innymi punktami kofAcowy-
mi. Na przyktad NNT wynoszacy 50 dla zapobiezenia
jednemu zgonowi nalezy interpretowac inaczej niz NNT
wynoszacy 50 dla unikniecia jednej ponownej hospita-
lizacji [4].

2. Epidemiologia i przebieg naturalny

Ustalenie rozpoznania NSTE-ACS jest trudniejsze niz
rozpoznania STEMI, stad tez oszacowanie czestosci ich
wystepowania stwarza wieksze trudnosci. Dodatkowo
w ostatnich latach wprowadzono nowa definicje MI, kté-
ra uwzglednia czulsze i bardziej swoiste biomarkery
Smierci komoérek [5]. Ocene czestosci wystepowania
NSTE-ACS w relacji do STEMI przeprowadza sie zatem
na podstawie licznych badan ankietowych i rejestrow
[6-15]. Z danych tych wynika, ze liczba nowych przypad-
kéw NSTE-ACS w ciggu roku jest wieksza niz przypadkow
STEMI. Stosunek liczby przypadkéw NSTE-ACS do liczby
przypadkéw STEMI zmieniat sie w czasie z uwagi
na wzrost czestosci wystepowania NSTE-ACS w relacji
do STEMI, przy czym nie istnieje proste wyttumaczenie
takiej ewolugji [16]. Obserwowana zmiana czestosci wy-
stepowania NSTE-ACS moze sie¢ wigzac¢ ze zmianami, ja-
kie dokonaty sie ostatnich 20 latach w sposobach lecze-
nia choroby wiencowej, oraz lepsza profilaktyka [17-20].
Ogodlnie z rejestrow i badan ankietowych wynika, Ze rocz-
na czestos¢ hospitalizacji z powodu NSTE-ACS wynosi
ok. 3 na 1000 mieszkafcéw. Do chwili obecnej, poniewaz
nie stworzono centralnego osrodka statystyki zdrowot-
nej, nie dysponujemy wiarygodnymi danymi szacunkowy-
mi dla catej Europy. Tymczasem miedzy poszczeg6lnymi
krajami wystepuja duze ro6znice zapadalnosci na chorobe
wieficowa z zaznaczonym gradientem zachéd-wschod,
przy czym zapadalnos¢ i czestos¢ zgondw jest wyzsza
w krajach Europy Srodkowe] i Wschodniej.

Ogoélnie rokowanie w NSTE-ACS mozna okresli¢
na podstawie danych pochodzacych z badah ankieto-
wych prowadzonych na catym Swiecie z udziatem po-
nad 100 tys. chorych. Niezmiennie wskazujg one, ze
Smiertelnos¢ w okresie miesigca i 6 mies. jest wyzsza
w populacji objetej badaniami ankietowymi niz w bada-
niach klinicznych z randomizacjg. Smiertelnos¢ we-
wnatrzszpitalna jest wyzsza u chorych ze STEMI niz
z NSTE-ACS (odpowiednio 7 i 5%), tym niemniej po 6 mie-
s. odsetek zgonéw jest bardzo podobny (odpowiednio 12
i 13%) [21, 22]. Jak dowodza wyniki obserwacji odlegtej
chorych, ktérzy przezyli do momentu hospitalizacji, odse-
tek zgonéw w okresie 4 lat byt 2-krotnie wiekszy w gru-
pie NSTE-ACS niz STE-ACS [23]. Ta réznica $miertelnosci
Srednio- i dtugofalowej moze wynikaé z odmiennej cha-
rakterystyki chorych, poniewaz osoby z NSTE-ACS s3
ogoblnie starsze i majg wiecej chordb wspétistniejacych,
gtownie cukrzyce i niewydolnosé nerek. Moze byc tez
skutkiem bardziej zaawansowanej choroby wiencowej
i naczyh obwodowych lub utrzymywania sie aktywnosci
czynnikébw wyzwalajacych incydenty kliniczne, takich jak
zapalenie [24, 25]. Ma to nastepujace implikacje terapeu-
tyczne:
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o NSTE-ACS wystepuja czesciej niz STEMI. W przeci-
wienstwie do STEMI, w wypadku ktérych do wiek-
szosci zdarzen klinicznych dochodzi przed lub wkrét-
ce po wystagpieniu objawéw, u chorych z NSTE-ACS
wystepujg one na przestrzeni dni lub tygodni.

e Odsetek chorych umierajacych w okresie 6 mies.
od wystapienia STEMI lub NSTE-ACS jest poréwny-
walny.

Wynika z tego, Ze strategie leczenia NSTE-ACS mu-

szg sprosta¢ wymaganiom, jakie niesie ze soba zaréw-
no ostra faza choroby, jak i okres terapii przewlektej.

3. Patofizjologia

Miazdzyca to przewlekta wieloogniskowa choroba
immunologiczno-zapalna z proliferacja fibroblastéw doty-
czaca Srednich i duzych naczyn, rozwijajaca sie gtéwnie
w nastepstwie odktadania sie lipidow [26]. W patogene-
zie CAD uczestnicza dwa odrebne procesy: state i prak-
tycznie nieodwracalne narastanie zmian prowadzace
do stopniowego zwezenia Swiatta tetnicy zachodzace
na przestrzeni dziesigtek lat (miazdzyca) oraz dynamicz-
ny i potencjalnie odwracalny proces nagle i nieprzewidy-
walnie przyspieszajacy powolne narastanie zmian, ktory
w krotkim czasie prowadzi do catkowitego lub czesciowe-
go zamkniecia tetnicy (zakrzepica, kurcz naczynia lub oba
naraz). Tym samym na objawowe zwezenie tetnicy wien-
cowej sktadaja sie w réznych proporcjach przewlekta
miazdzyca i ostra zakrzepica. Poniewaz u poszczeg6lnych
chorych nie jest znany udziat tych dwéch sktadowych,
czesto uzywa sie terminu aterotromboza. W wypadku
zmian odpowiedzialnych za przewlekta dtawice piersiowa
dominuja procesy miazdzycowe, zakrzepica natomiast
stanowi najwazniejszy sktadnik zmian naczyniowych od-
powiedzialnych za ACS [27, 28].

Do ACS, bedacego groznym dla Zycia przejawem
miazdzycy, zwykle prowadzi ostra zakrzepica, rozwijaja-
ca sie w efekcie pekniecia lub erozji blaszki miazdzyco-
wej, ktérej moze, chot nie musi, towarzyszy¢ kurcz na-
czynia, wywotujac nagte i krytyczne zmniejszenie prze-
ptywu krwi. Stwierdzono, ze kluczowym elementem pa-
tofizjologii ztozonego procesu rozpadu blaszki jest za-
palenie. Sporadycznie ACS wystepuja na podtozu in-
nym niz miazdzyca. Moga by¢ wowczas skutkiem zapa-
lenia tetnic, urazu, rozwarstwienia, zatoru, wrodzonych
anomalii, zazywania kokainy i powiktan cewnikowania
serca. Niektore kluczowe elementy patofizjologii omo-
wione zostana bardziej szczegbtowo, sa one bowiem
wazne dla zrozumienia strategii leczenia.

3.1. Niestabilna blaszka miazdzycowa

Miazdzyca nie ma formy ciagtego, liniowego procesu;
jest raczej choroba z wystepujacymi naprzemiennie faza-
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mi stabilnosci i niestabilnosci. Nagte i nieprzewidywalne
zmiany objawbw wiaza sie najwyrazniej z naruszeniem
ciggtosci blaszki. W poréwnaniu ze stabilnymi blaszkami,
zmiany podatne na destabilizacje i pekniecie maja wiek-
szy rdzeh lipidowy, mniejsza gestos¢ komoérek miesni
gtadkich i wieksza komérek zapalnych oraz ciefsza cza-
peczke widknista pokrywajaca rdzen lipidowy [29]. Podat-
nos¢ blaszek zalezy tez od naprezenia Scian, lokalizacji
i wielkosci blaszek oraz oddziatywania przeptywu na po-
wierzchnie zmian od strony Swiatta naczynia. Obok pek-
niecia blaszki, do rozwoju ACS moze prowadzi¢ jej erozja.
W razie jej wystapienia skrzeplina przywiera do po-
wierzchni zmiany; w razie pekniecia blaszki — zakrzep
wnika gtebiej, az do rdzenia lipidowego. Jezeli proces do-
datniego remodelingu nie skompensuje skrzepliny, moze
sie to przyczyni¢ do wzrostu i nagtej progresji blaszki.
Wtbknista czapeczka zawiera zwykle duze stezenie
kolagenu | typu i jest zdolna wytrzymaé znaczne napre-
zenia, nie ulegajac przerwaniu. Jest to jednak dyna-
miczna struktura, bedaca wynikiem stale zmieniajacej
sie rownowagi miedzy synteza kolagenu kontrolowana
przez czynniki wzrostu i jego rozktadem przez proteazy
pochodzace z aktywowanych makrofagéw. Réwniez
apoptoza komoérek miesni gtadkich moze ostabi¢ tkan-
ke czapeczki, sprzyjajac peknieciu blaszki. W badaniach
patomorfologicznych niezmiennie wykazywano obec-
nos¢ nacieczenia makrofagami. Udziat tych komorek
jest 6-9 razy wiekszy w blaszkach, ktére ulegty peknie-
ciu, niz w zmianach stabilnych. Nacieki charakteryzuja
sie obecnoscig aktywowanych limfocytéw T w miejscu
przerwania ciggtosci blaszki, uwalniaja one roézne cyto-
kiny pobudzajace makrofagi i promujace proliferacje
komoérek miesni gtadkich [30]. Komérki te moga wy-
twarzac¢ proteazy rozktadajace macierz zewnatrzko-
morkowa. Makrofagi w warunkach in vitro indukuja
rozktad kolagenu pochodzacego z czapeczek wtdkni-
stych u ludzi, a proces ten hamuja inhibitory proteaz.

3.2. Zakrzepica tetnicy wieficowej

Podstawowa role zakrzepicy w rozwoju ACS wyka-
zano wielokrotnie w badaniach posmiertnych [31, 32]
oraz przyzyciowo, za pomoca angiografii lub angiosko-
pii, dokumentujac obecnos¢ skrzeplin w miejscu zmian
odpowiedzialnych za ostre niedokrwienie [33]. Do lep-
szego zrozumienia roli zakrzepicy przyczynito sie tez
wykrycie markerow powstawania trombiny i aktywacji
ptytek [34] oraz dowody $wiadczace o poprawie roko-
wania w wyniku leczenia przeciwzakrzepowego.

Zakrzepica w wypadku ACS rozwija sie zwykle na nie-
stabilnej blaszce miazdzycowej. Odstoniety w wyniku
pekniecia blaszki rdzeh lipidowy jest silnie trombogenny
i zawiera duzg ilos¢ czynnika tkankowego [35]. Zakrzepi-
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ca rozwija sie w miejscu pekniecia lub erozji blaszki i mo-
ze w krétkim czasie doprowadzi¢ do progresji zwezenia
i subtotalnego lub catkowitego zamkniecia tetnicy. W wy-
padku STEMI skrzeplina jest bogata we wtoknik i powo-
duje catkowitg niedroznos¢ naczynia, u chorych z NSTE-
-ACS jest natomiast bogata w ptytki i wywotuje czescio-
wa lub catkowitg, lecz krétkotrwatg niedroznosé.

Wystepowanie samoistnej trombolizy moze ttuma-
czy¢ epizody przemijajacej niedroznosci lub subokluzji
spowodowanej zakrzepica naczynia i towarzyszace
przejsciowe niedokrwienie. Skrzeplina bogatoptytkowa
tworzaca sie w miejscu pekniecia blaszki moze sie roz-
pada¢ na mate fragmenty, ktére, przemieszczajac sie
z pradem krwi, wywotuja zatory zamykajace mate tet-
niczki i naczynia wtosowate. Wspomniane zatory ptyt-
kowe prowadza do powstawania niewielkich obszaréw
martwicy miesnia sercowego zaopatrywanych przez
chore naczynie, a tym samym do uwolnienia markeréw
martwicy miokardium [31, 32].

3.3. Zagrozony chory

Coraz liczniejsze dowody z badah doswiadczalnych
i klinicznych wskazuja, ze u chorych z ACS niestabilnos¢
nie dotyczy pojedynczych blaszek, lecz wielu zmian
w tetnicach wieficowych. U takich chorych udokumen-
towano wystepowanie rozpadu blaszek w kilku miej-
scach jednoczednie, z lub bez zakrzepicy tetnic wiefico-
wych, a takze podwyzszenie stezenia réznych uktado-
wych markeréw zapalenia i zakrzepicy oraz pobudzenia
uktadu krzepniecia [36-38]. Do destabilizacji blaszek
przyczynia sie, jak wynika z badan, hipercholesterole-
mia, palenie tytoniu oraz wzrost stezenia fibrynogenu,
prowadzac do rozwoju powiktah zakrzepowych.

Koncepcja uogélnionej niestabilnosci zmian ma waz-
ne implikacje terapeutyczne, poniewaz wskazuje na ko-
niecznos¢ stosowania u takich chorych, poza miejscowa
rewaskularyzacja, takze leczenia ogélnoustrojowego ma-
jacego na celu korygowanie zaburzen przyczyniajacych
sie do wzrostu ryzyka, ktére w przeciwnym razie moga
wywotywac kolejne epizody niedokrwienne.

3.4. Naczyniorozkurczowa dysfunkcja
srédbtonka

Niewielkie zmiany napiecia tetnic wieficowych moga
znaczaco wptywaé na ukrwienie miesnia sercowego,
a tym samym powodowac, ze przeptyw w spoczynku lub
podczas wysitku jest niewystarczajacy. Do kurczu naczynia
najczesciej dochodzi w miejscu wystepowania blaszek
miazdzycowych, poniewaz uwalniane s3 tam substancje
0 miejscowym dziataniu naczynioskurczowym, takie jak
serotonina, tromboksan A2 i trombina. Ich Zrédtem sa ptyt-
ki i skrzepliny wewnatrznaczyniowe. Jak wynika z badan,

srodbtonek jest narzadem petnigcym rézne funkcje, a je-
g0 nienaruszony stan warunkuje prawidtowa regulacje na-
piecia naczyh. Dysfunkcje srédbtonka, przektadajaca sie
na rokowanie, ujawnia kurcz tetnicy pod wptywem acety-
locholiny i metacholiny [39, 40]. Prototypem dynamiczne-
go zawezania tetnic wiencowych jako przyczyny ACS jest
odmiana dtawicy Prinzmetala, w ktérej kurcz naczynia jest
gtébwnym mechanizmem nagtego zmniejszenia przepty-
wu. Zwykle wystepuje on w miejscu krytycznego lub nie-
co mniejszego zwezenia tetnicy [41].

3.5. Przyspieszony rozwéj miazdzycy

Krytycznym zdarzeniem inicjujacym proliferacje ko-
moérek miesni gtadkich w przypadkach szybko postepu-
jacej miazdzycy wydaje sie ciezkie uszkodzenie $rod-
btonka. Dochodzi nastepnie do intensywnej aktywacji
ptytek i tworzenia sie skrzepliny, prowadzacych
do szybko narastajacego zwezenia tetnicy. Badanie an-
giograficzne w grupie chorych z listy oczekujacych
na zabieg przezskérnej rewaskularyzacji wiefcowej
wykazato, ze stosunkowo czesto dochodzi do gwattow-
nego postepu obserwowanych zwezen, a ryzyko zwig-
zane z obecnoscig ztozonych zmian miazdzycowych
jest wieksze niz w wypadku gtadkich zwezen [42].

3.6. Mechanizmy wtérne

Kilka mechanizméw pozasercowych moze spowodo-
wact krytyczny wzrost zuzycia tlenu przez miesien serco-
wy powyzej progu, jaki wyznacza maksymalna perfuzja,
a tym samym prowadzi¢ do wystapienia epizodu ACS nie-
zaleznie od wspbdtistnienia ewentualnych zwezen tetnic
wieficowych. Do zwiekszenia zapotrzebowania tlenowe-
g0 miesnia sercowego prowadzi goraczka, tachykardia,
nadczynnos¢ tarczycy, stan pobudzenia adrenergicznego,
nagty stres emocjonalny oraz wzrost obciazenia nastep-
czego lewej komory (LV) (nadcisnienie, zwezenie zastaw-
ki aortalnej), natomiast ze zmniejszeniem zaopatrzenia
miokardium w tlen wigze sie niedokrwistos¢, methemo-
globinemia i hipoksja. Wykazano, ze ACS moga wyzwalac
bodZce, takie jak niepokdj emocjonalny, intensywny wysi-
tek fizyczny, brak snu lub przejedzenie [43].

3.7. Uszkodzenie mie$nia sercowego

Badania patomorfologiczne u chorych z NSTE-ACS
ujawniaja duza réznorodnos¢ zmian w obszarze miesnia
sercowego zaopatrywanego przez tetnice odpowiedzial-
na za niedokrwienie. Obraz miokardium moze by¢ prawi-
dtowy lub moga w nim wystepowac zmiany martwicze
o r6znym stopniu zaawansowania. U niektérych chorych
wykazano obecnosé ogniskowych obszaréw martwicy
miesnia sercowego, zaopatrywanego przez odpowiedzial-
na tetnice, wynikajaca z powtarzajacych sie zatoréw wy-
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wotanych skrzeplinami [31, 32]. Ogniska martwicy mio-
kardium otaczaja strefy zapalenia [44]. W praktyce kli-
nicznej takie niewielkie uszkodzenia mozna wykry¢ jedy-
nie na podstawie podwyzszonego stezenia sercowej tro-
poniny T (cTnT) lub troponiny | (cTnl) i zgodnie z zalece-
niami wspélnego dokumentu ESC/AHA/ACC klasyfikuje
sie je jako MI [5]. Ze wzgledu na wazne implikacje prak-
tyczne w odniesieniu do wczesnego rokowania i wyboru
sposobu leczenia ma to istotne znaczenie kliniczne.

4. Rozpoznanie i ocena ryzyka

Rozpoznanie ACS jest Scisle powigzane ze stratyfi-
kacja ryzyka. Podczas procesu ustalania rozpoznania
ACS i wykluczania rozpoznan alternatywnych wielo-
krotnie ocenia sie ryzyko i na tej podstawie dokonuje
wyboréw terapeutycznych. Chorzy z NSTE-ACS nalezg
do grupy wysokiego ryzyka MI, ponownego Ml i zgonu.
Ryzyka nie nalezy traktowac¢ jako kategorii zero-jedyn-
kowej, ale raczej jako kontinuum, od chorych najbar-
dziej zagrozonych do chorych niskiego ryzyka.

4.1. Prezentacja kliniczna i wywiad

W obrazie klinicznym NSTE-ACS miesci sie wiele ob-
jawoéw. Zgodnie z tradycjg wyrdznia sie kilka typow pre-
zentacji klinicznej:

* przedtuzajacy sie (>20 min) spoczynkowy bél dtawi-
cowy,

» wystgpienie po raz pierwszy (de novo) ciezkiej dtawi-
cy — Il klasa wg CCS (Canadian Cardiovascular Socie-
ty) [45],

e destabilizacja dotychczas stabilnej dtawicy z objawa-
mi przynajmniej 11l klasy wg CCS (dtawica crescendo),

e dtawica pozawatowa.

Przedtuzajacy sie bél w klatce piersiowej obserwu-
je sie u 80% chorych, natomiast dtawice de novo lub
narastajgce béle jedynie u 20% [46]. Trzeba pamietac,
ze wiarygodne rozréznienie miedzy ACS z lub bez unie-
sienia odcinka ST nie moze sie opiera¢ na objawach.

Typowym przejawem klinicznym NSTE-ACS jest za-
mostkowy ucisk lub uczucie dtawienia (,dtawica”), pro-
mieniujacy do lewej reki, szyi lub zuchwy, wystepujacy
z przerwami (trwajacy zwykle kilkanascie minut) badz
nieustajacy. Dolegliwosciom tym moga towarzyszyé in-
ne objawy, jak silne pocenie sie, nudnosci, bél brzucha,
dusznos¢ i omdlenie. Zdarzaja sie jednak przypadki
NSTE-ACS przebiegajace z nietypowymi objawami [47].
Naleza do nich béle w nadbrzuszu, gwattowna nie-
strawnos¢, przeszywajacy bol w klatce piersiowej, bol
o charakterze zblizonym do optucnowego lub narasta-
jaca dusznosé. Nietypowe dolegliwosci obserwuje sie
czesto u chorych w mtodym (2540 lat) i starszym wie-
ku (>75 lat), u kobiet oraz u 0s6éb cierpiacych na cukrzy-
ce, przewlekta niewydolnos¢ nerek lub demencje
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[47, 48]. Nieobecnos¢ bolu w klatce piersiowej powodu-
je zbyt niska rozpoznawalnosé choroby i niedostatecz-
ne jej leczenie [49]. Trudne diagnostycznie i terapeu-
tycznie sg zwtaszcza sytuacje, gdy zapis EKG jest prawi-
dtowy lub prawie prawidtowy, lub odwrotnie, gdy juz
wyjsciowo wystepuja w nim zmiany wynikajace ze
wspétistniejacych patologii serca, takich jak zaburzenia
przewodzenia srodkomorowego badz przerost LV [13].

Istniejag pewne cechy charakterystyczne wystepuja-
cych objawow, ktére przemawiaja za rozpoznaniem CAD
i moga by¢é pomocne w planowaniu leczenia. Nasilanie
sie dolegliwosci podczas wysitku fizycznego, ich ustepo-
wanie w spoczynku lub po azotanach przemawia za nie-
dokrwieniem. Objawy wystepujace w spoczynku wska-
zuja na gorsze rokowanie niz pojawiajace sie tylko pod-
czas wysitku. U chorych z nawracajagcymi objawami
zwiekszenie ich liczby przed wystgpieniem ostatecznego
incydentu wieficowego réwniez moze mie¢ wptyw na ro-
kowanie. Tachykardia, hipotonia lub niewydolnos¢ serca
towarzyszace pojawieniu sie dolegliwosci sa wyktadni-
kiem ztego rokowania i wymagaja niezwtocznej diagno-
styki i leczenia. Duze znaczenie ma identyfikacja okolicz-
nosci klinicznych, ktére moga nasila¢ lub wyzwalaé
NSTE-ACS, takich jak niedokrwistos¢, zakazenie, zapale-
nie, goraczka oraz zaburzenia metaboliczne i hormonal-
ne (szczegodlnie w zakresie czynnosci tarczycy).

Klasyfikacje niestabilnej dtawicy piersiowej wpro-
wadzit Braunwald [50]. Opierata sie ona na ocenie na-
tezenia boélu, okolicznosci jego wystepowania i czynni-
kéw wyzwalajacych, natomiast pézniej potwierdzono
jej wartoé¢ jako metody okreslania rokowania [51].
W praktyce klinicznej jej przydatnosé ogranicza sie jed-
nak tylko do stwierdzenia, ze chorzy z bolem spoczyn-
kowym w okresie ostatnich 48 godz. naleza do grupy
podwyzszonego ryzyka, szczegblnie jezeli maja pod-
wyzszone stezenie troponin [52].

Istnieje klika cech klinicznych, ktére u chorych obja-
wowych zwiekszaja prawdopodobiefistwo rozpoznania
CAD, a tym samym NSTE-ACS. Nalezy do nich starszy
wiek, pte¢ meska i potwierdzona miazdzyca tetnic poza-
sercowych, np. obwodowych lub szyjnych. Prawdopodo-
bieAstwo NSTE-ACS zwieksza tez obecnosé czynnikéw
ryzyka, szczegblnie cukrzycy i niewydolnosci nerek, oraz
wywiad obcigzony zdarzeniami wiehcowymi w przeszto-
Sci, tzn. MI, przezskdrna interwencjg wiericowa (PCl) lub
zabiegiem chirurgicznej rewaskularyzacji serca (CABG).
Zaden z tych czynnikéw nie jest jednak swoisty i dlate-
go nie nalezy przeceniac ich wartosci diagnostyczne;j.

4.2. Metody diagnostyczne
4.2.1. Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe czesto nie ujawnia zadnych
nieprawidtowosci. Objawy niewydolnosci serca lub nie-
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stabilnoé¢ krazeniowa nakazuja przyspieszenie diagno-
styki i terapii. Istotnym celem badania przedmiotowego
jest wykluczenie pozasercowych przyczyn bélu w klatce
piersiowej oraz chordb serca niezwigzanych z niedokrwie-
niem (np. zatoru tetnicy ptucnej, rozwarstwienia aorty,
zapalenia osierdzia, wady zastawkowej) lub innych poza-
sercowych patologii, np. ostrych choréb ptuc (jak odma,
zapalenie ptuc, wysiek w optucnej). W tym kontekscie
na rozpoznanie inne niz NSTE-ACS wskazywaé mogga roz-
nice cisnienia tetniczego miedzy kohczynami gérnymi
i dolnymi, nieregularnos¢ tetna, obecnos¢ szmeréw
nad sercem, szmer tarcia osierdziowego lub optucnowe-
go, bél wyzwalany uciskiem tkanek oraz obecnosé¢ wyczu-
walnych zmian guzowatych w obrebie brzucha. Inne za-
obserwowane nieprawidtowosci, jak blados¢ powtok,
zwiekszona potliwosé lub drzenia, moga ukierunkowaé
diagnostyke w poszukiwaniu patologii bedacej ich przy-
czyna, takich jak niedokrwistos¢ i nadczynnosé tarczycy.

4.2.2. Elektrokardiogram

Spoczynkowe EKG z 12 odprowadzef to podstawo-
we badanie diagnostyczne w ocenie chorych z podej-
rzeniem NSTE-ACS. Nalezy je wykona¢ w ciggu 10 min
od pierwszego kontaktu pacjenta z cztonkiem persone-
lu medycznego po jego przybyciu do izby przyje¢, a za-
pis EKG musi zostaé niezwtocznie zinterpretowany
przez wykwalifikowanego lekarza [53]. Stwierdzenie
przetrwatego (>20 min) uniesienia odcinka ST sugeruje
STEMI, ktéry wymaga innego leczenia [2]. Gdy nie ob-
serwuje sie uniesienia odcinka ST, nalezy wykonaé
dodatkowe zapisy w okresach odczuwania przez chore-
go dolegliwosci i poréwnac je z zapisami zarejestrowa-
nymi w okresach bezobjawowych. Jesli s3 dostepne
wczesniejsze EKG, cenne jest porébwnanie z nimi aktu-
alnego zapisu, szczegblnie u 0s6b ze wspotistniejacymi
patologiami serca, jak przerost LV lub przebyty ML
Badanie EKG nalezy powtérzyé przynajmniej po 6
i 24 godz. i zawsze w razie nawrotu bélu w klatce pier-
siowej lub innych objawéw. Zaleca sie tez wykonanie
tego badania przed wypisaniem pacjenta do domu.

Elektrokardiograficznymi wskaznikami niestabilnej
CAD sa zmiany odcinka ST i zatamka T [21, 54]. Liczba od-
prowadzef, w ktérych wystepuja obnizenia odcinka ST,
i ich wielkos¢ sa wskaznikiem rozlegtosci oraz ciezkosci
niedokrwienia, koreluja tez z rokowaniem [55]. W odpo-
wiednim kontekscie klinicznym obnizenie odcinka ST
0 >0,5 mm (0,05 mV) w przynajmniej dwdch kolejnych
odprowadzeniach sugeruje rozpoznanie NSTE-ACS i ma
znaczenie rokownicze [56]. Pomiar niewielkiego (0,5 mm)
obnizenia odcinka ST bywa trudny w praktyce klinicznej.
Wieksze znaczenie ma obnizenie odcinka ST o >1 mm
(0,1 mV); wigze sie ono z 11% ryzykiem zgonu lub MI
w okresie 1. roku [54]. Obnizenie odcinka ST 0 =2 mm nie-
sie ze sobg 6-krotny wzrost ryzyka zgonu [57]. Obnizenie

odcinka ST w potaczeniu z krétkotrwatym jego uniesie-
niem takze identyfikuje grupe wysokiego ryzyka [58].

Chorzy z obnizeniem odcinka ST sg obcigzeni wyz-
szym ryzykiem kolejnych incydentéw sercowych w po-
rownaniu z osobami z jedynie izolowanym odwréce-
niem zatamka T (>1 mm) w odprowadzeniach z domi-
nacjg zatamkow R, u ktorych z kolei ryzyko jest wyzsze
niz u pacjentéw z prawidtowym EKG przy przyjeciu. Wy-
niki niektérych badan rodza watpliwosci co do faktycz-
nej wartosci prognostycznej izolowanego odwrécenia
zatamka T. Tym niemniej gtebokie i symetryczne ujem-
ne zatamki T w przednich odprowadzeniach przedser-
cowych czesto wiaza sie z obecnoscig istotnego zweze-
nia w proksymalnym odcinku lewej tetnicy zstepujacej
przedniej lub w pniu lewej tetnicy wiehcowej [59].

Trzeba wyraznie podkresli¢, ze catkowicie prawidto-
wy zapis EKG nie wyklucza obecnosci NSTE-ACS. W kil-
ku badaniach wykazano, ze w grupie pacjentéw wypi-
sywanych z oddziatéw ratunkowych z prawidtowym
EKG, u 5% rozpoznaje sie ostatecznie ostry MI lub nie-
stabilng dtawice [60, 61]. Szczegblnie czesto w po-
wszechnie stosowanym zapisie EKG z 12 odprowadzen
umyka niedokrwienie w zakresie unaczynienia tetnicy
okalajacej, mozna je jednak wykryé w odprowadze-
niach V4R i V3R oraz V,~V,. Czasami podczas incyden-
téw niedokrwienia pojawia sie okresowy blok odnogi
peczka Hisa.

Ciggte monitorowanie odcinka ST

Standardowe spoczynkowe EKG nie odzwierciedla
w petni dynamicznej natury zakrzepicy tetnic wiefico-
wych i niedokrwienia miesnia sercowego. Prawie 2/3
wszystkich incydentéw niedokrwienia w okresie niesta-
bilnosci przebiega bez objawéw klinicznych i w zwiazku
z tym mate sg szanse na ich wykrycie za pomoca kon-
wencjonalnego EKG. Dlatego cennym narzedziem dia-
gnostycznym jest wspomagane komputerowo ciggte
monitorowanie odcinka ST w 12 odprowadzeniach. W kil-
ku badaniach wykazano, ze u 15-30% chorych z NSTE-
-ACS wystepuja przemijajace epizody zmian odcinka ST,
przede wszystkim jego obnizenia. Osoby takie sa obcia-
zone wyzszym ryzykiem wystapienia kolejnych zdarzen
sercowych. Monitorowanie odcinka ST wnosi dodatkowe
i niezalezne informacje prognostyczne, uzupetniajac
pod tym wzgledem spoczynkowe EKG, oznaczenia tropo-
nin i inne parametry kliniczne [62-65].

Test wysitkowy lub inne badania obcigzeniowe

U chorych z utrzymujacym sie typowym bélem nie-
dokrwiennym w klatce piersiowej nie nalezy wykony-
wac jakichkolwiek badan obcigzeniowych. Poniewaz
jednak test wysitkowy ma istotng wartos¢ prognostycz-
na, badanie takie jest przydatne i mozna je wykona¢
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przed wypisaniem ze szpitala u pacjentéw z niediagno-
stycznym EKG, pod warunkiem Ze nie maja oni dolegli-
wosci bélowych, objawdw niewydolnosci serca i niepra-
widtowych wynikéw oznaczeh markeréw sercowych
(w seryjnych badaniach). Wykonany wczesnie test wy-
sitkowy ma wysoka negatywng wartos$é prognostyczna.
Parametry odzwierciedlajace wydolnos¢ serca niosa
w sobie co najmniej tyle samo informacji rokowniczych
co wskazniki niedokrwienia, zas najwieksza wartosé
prognostyczna ma taczna analiza tych wskaznikow [66].

4.2.3. Markery biochemiczne

W ostatnich latach oceniano wiele biomarkeréw
pod katem ich przydatnosci w diagnostyce i stratyfika-
cji ryzyka. Odzwierciedlaja one rézne aspekty patofizjo-
logiczne NSTE-ACS, takie jak niewielkie uszkodzenie
komérek miesnia sercowego, zapalenie, aktywacje pty-
tek i pobudzenie neurohormonalne. W ocenie rokowa-
nia odlegtego wazna role odgrywaja tez wskazniki dys-
funkgji LV, nerek oraz zaawansowania cukrzycy.

Markery uszkodzenia miesnia sercowego

Jako markery uszkodzenia miesnia sercowego pre-
feruje sie cTnT lub cTnl, poniewaz sg one bardziej swo-
iste i czute niz tradycyjnie wykorzystywane enzymy ser-
cowe, takie jak kinaza kreatyninowa (CK) i jej izoenzym
MB (CK-MB). Mioglobina nie jest wystarczajgco swoista
i czuta dla wykrywania uszkodzenia komérek miesnia
sercowego i dlatego nie zaleca sie jej stosowania w ru-
tynowej diagnostyce i ocenie ryzyka [67].

Uwaza sie, ze podwyzszenie stezenia troponin serco-
wych odzwierciedla nieodwracalng martwice komérek
miokardium, do ktérej typowo dochodzi w wyniku zato-
rowosci dystalnej skrzeplinami zawierajgcymi duzg licz-

mioglobina K
1 -H""""'--h._._ ——
Z("ouv\é‘-.,_

wielokrotnos¢ gérnej granicy normy
N

0 20 40 60 80 100
godziny od przyjecia do szpitala

Rycina 2. Przyktad uwalniania markeréow
sercowych u chorego z ostrym zespotem
wieficowym bez uniesienia odcinka ST (szary
obszar wyznacza zakres normy)
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be ptytek, powstajacymi na peknietej blaszce. Zgodnie
z powyzszym, troponiny mozna traktowac jako zastep-
czy marker aktywnego powstawania skrzepliny. W sytu-
acji niedokrwienia miesnia sercowego (bél w klatce pier-
siowej, zmiany odcinka ST) w razie stwierdzenia podwyz-
szonego stezenia troponin, wg uzgodnionego stanowi-
ska ESC/ACC/AHA, nalezy rozpoznaé MI [5]. Wspomnia-
ny ESC/ACC/AHA Consensus Document jest obecnie
przedmiotem rewizji [68].

Troponiny maja najwieksza wartos¢ prognostyczna
ze wszystkich biomarkeréw w odniesieniu do wystepo-
wania Ml i zgondéw w obserwacji wczesnej (30 dni)
[69-72]. Wartod¢ prognostyczng troponin potwierdzo-
no réwniez w wypadku rokowania odlegtego (rok i dtu-
zej). Zwiekszone w zwiazku z podwyzszonym steze-
niem troponin ryzyko jest niezalezne i addytywne
w stosunku do innych czynnikéw ryzyka, takich jak
spoczynkowe zmiany w EKG lub podczas ciggtego mo-
nitorowania czy markery aktywnosci zapalnej [52, 71].
Poza tym identyfikacja chorych z podwyzszonym steze-
niem troponin jest pomocna w wyborze odpowiedniego
leczenia u pacjentow z NSTE-ACS [73-75].

W wypadku MI stezenie troponin we krwi obwodo-
wej zaczyna wzrasta¢ po 3—4 godz. Podwyzszone war-
tosci moga sie utrzymywac nawet przez 2 tygodnie, co
jest spowodowane proteolizg aparatu kurczliwego ko-
morek miokardium. W NSTE-ACS niewielki wzrost ste-
Zenia troponin moze by¢ wykrywalny tylko przez 48-72
godz. (Rycina 2.). Wysoka czutos¢ testéw na troponiny
pozwala wykryé uszkodzenie miesnia sercowego nie-
wykrywalne za pomocg CK-MB nawet u 1/3 chorych
z NSTE-ACS. Jak sie wydaje, niewielkie lub umiarkowa-
ne podwyzszenie stezenia troponin w NSTE-ACS identy-
fikuje chorych obcigzonych najwyzszym ryzykiem
wczesnym [72].

Pojedynczy ujemny wynik testu na troponiny wyko-
nanego tuz po przybyciu chorego do szpitala nie wy-
starcza, by wykluczyé wzrost ich stezenia, poniewaz
w wielu wypadkach podwyzszone wartosci wykrywa
sie dopiero po kilku godzinach. By wykaza¢ lub po-
twierdzi¢ uszkodzenie miesnia sercowego, konieczne
jest powtarzanie oznaczeh w 6-12 godz. po przyjeciu
do szpitala oraz po kazdym epizodzie silnego bélu
w klatce piersiowej [76]. Pobrania drugiej probki krwi
mozna zaniecha¢ tylko wtedy, gdy nie stwierdza sie
zadnych podejrzanych objawéw, a ostatni epizod bélu
w klatce piersiowej miat miejsce ponad 12 godz.
przed wykonaniem pierwszego oznaczenia troponin.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze takze inne grozne dla
zycia stany objawiajace sie bélem w klatce piersiowej,
takie jak rozwarstwienie aorty czy zator tetnicy ptucnej,
moga prowadzi¢ do podwyzszenia stezenia troponin i za-
wsze nalezy je uwzgledniaé w diagnostyce réznicowej.
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Tabela lll. Patologie niewiencowe przebiegajace ze wzrostem stezenia troponin [68]

Ciezka zastoinowa niewydolnos¢ serca: ostra i przewlekta

Rozwarstwienie aorty, wada aortalna lub kardiomiopatia przerostowa

Uraz serca, ablacja, stymulacja, kardiowersja lub biopsja endomiokardialna

Choroby zapalne, np. zapalenie miesnia sercowego lub zajecie miokardium w przebiegu zapalenia wsierdzia/osierdzia

Przetom nadcisnieniowy

Tachy- lub bradyarytmie

Zatorowos¢ ptucna, ciezkie nadcisnienie ptucne

Niedoczynnos¢ tarczycy

Zespot balotujacego koniuszka

Przewlekta lub ostra dysfunkcja nerek

Ostre schorzenia neurologiczne, w tym udar mézgu lub krwotok podpajeczynéwkowy

Choroby z naciekaniem miokardium, np amyloidoza, hemochromatoza, sarkoidoza, twardzina

Toksyczne dziatanie lekéw, np. adriamycyna, 5-fluorouracil, herceptyna, jady wezy

Oparzenia, o ile zajmuja >30% powierzchni ciata

Rabdomioliza

Chorzy w stanie krytycznym, szczegoélnie z niewydolnoscia oddechowa lub sepsa

Do wzrostu ich stezenia dochodzi tez w wypadku uszko-
dzenia miesnia sercowego niezwigzanego z patologia
tetnic wiencowych (Tabela Ill). Odzwierciedla to wysoka
czutosé tego biatka jako markera uszkodzenia komérek
miokardium i nie powinno by¢ okreslane mianem wyni-
ku fatszywie dodatniego. Faktyczne ,fatszywie dodatnie”
wyniki udokumentowano w przypadkach miopatii mie-
ni szkieletowych oraz przewlektej niewydolnosci nerek.
Czesto stwierdza sie podwyzszone stezenie troponin
u chorych ze stezeniem kreatyniny w surowicy krwi
>2,5 mg/dl (221 mmol/l), u ktérych nie potwierdza sie
obecnosci ACS. U nich takze wigze sie to jednak z nieko-
rzystnym rokowaniem [77, 78]. Sytuacje niewyttumaczal-
nego wzrostu stezenia troponin nalezg do rzadkosci.

Miedzy cTnT i cTnl nie ma istotnych r6znic. R6znice
pomiedzy wynikami badah ttumaczy sie przede wszyst-
kim niejednakowymi kryteriami wtgczenia, schematami
pobierania prébek i stosowaniem testéw laboratoryj-
nych o réznych punktach odciecia. Zgodnie z zaleceniami
komitetu uzgodnieniowego wartos¢ progowa stezenia
troponin dla rozpoznania Ml nalezy wyznaczy¢ na pozio-
mie 99. percentyla stezef w grupie oséb zdrowych sta-
nowiacych grupe kontrolna. Akceptowalny btad (wspét-
czynnik zmiennosci) na poziomie 99. percentyla dla te-
stow laboratoryjnych nie powinien przekracza¢ 10% [5].
Kazde laboratorium powinno regularnie okresla¢ wtasny
zakres wartosci odniesienia.

Rozpoznania NSTE-ACS nigdy nie nalezy stawiaé
tylko na podstawie biomarkeréw. Wzrost ich stezenia
trzeba interpretowaé w odniesieniu do pozostatych ob-
serwacji klinicznych.

Markery aktywnoSsci zapalnej

Sposréd licznych markeréw zapalenia badanych
w ostatnim 10-leciu najwiecej uwagi poswiecono biat-
ku C-reaktywnemu, oznaczanemu za pomoca testow
o wysokiej czutosci (hsCRP). Z badan tych wynika, ze
podwyzszone stezenie hsCRP wiaze sie z czestszym
wystepowaniem niekorzystnych zdarzef klinicznych.
Wociagz nie wiadomo doktadnie, jak dochodzi do wzrostu
stezenia hsCRP u chorych z NSTE-ACS. Poniewaz uszko-
dzenie miesnia sercowego jest silnym bodZzcem proza-
palnym, wywotany tym ostry proces zapalny naktada
sie na przewlekte zapalenie. Zaréwno ostre, jak i prze-
wlekte reakcje zapalne moga wptywaé na odlegte roko-
wanie po NSTE-ACS.

Istnieja liczne dowody na to, ze nawet w grupie cho-
rych z NSTE-ACS i ujemnymi troponinami stezenie hsCRP
stanowi czynnik prognostyczny w odniesieniu do smier-
telnosci odlegtej (>6 mies.) [37, 71, 79, 80]. Badanie FRISC
potwierdzito, Ze istnieje zaleznos¢ miedzy Smiertelnoscia
i podwyzszonym stezeniem hsCRP w czasie analizowa-
nego incydentu wiefcowego, a wzrost Smiertelnosci
utrzymuje sie przez 4 lata [36]. Taki sam trend zaobser-
wowano w duzych grupach chorych poddawanych pla-
nowym zabiegom PCl [81]. Tym niemniej ocena hsCRP
nie odgrywa zadnej roli w rozpoznawaniu ACS.

Markery aktywnosci neurohumoralnej

Aktywnos¢ neurohumoralng serca mozna $ledzic,
dokonujac pomiaréw we krwi obwodowej stezenia pep-
tydéw natriuretycznych wydzielanych przez serce. Pep-
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tydy natriuretyczne, takie jak peptyd typu mézgowego
[B-type natriuretic peptide (BNP)] czy N-kohcowy frag-
ment jego prohormonu (NT-proBNP), stanowia bardzo
czute i dos¢ swoiste markery dysfunkcji LV. Jak wynika
z obszernych danych retrospektywnych dotyczacych
NSTE-ACS, u chorych z podwyzszonym stezeniem BNP
lub NT-proBNP obserwuje sie 3-5-krotny wzrost smier-
telnosci w poréwnaniu z osobami z nizszym ich steze-
niem [82, 83]. Nawet gdy uwzgledni sie rdznice wieku,
klasyfikacji wg Killipa i frakcji wyrzutowej LV (LVEF), ist-
nieje silna zaleznos¢ miedzy stezeniem tych peptydéw
i ryzykiem zgonu [71]. Ich stezenie ocenione w kilka dni
po wystapieniu objawéw wydaje sie mie¢ wieksza war-
tos€ prognostyczng niz zmierzone przy przyjeciu
[84, 85]. W warunkach izby przyje¢ peptydy natriure-
tyczne sg przydatne w ocenie chorych z bélem w klat-
ce piersiowej lub dusznoscia i, jak wykazaty badania,
pomagaja réznicowac sercowe i pozasercowe przyczy-
ny dusznosci. Sa jednak markerami rokowania odlegte-
g0 i maja ograniczong wartos¢ we wstepnej stratyfika-
cji ryzyka, a co za tym idzie — w wyborze poczatkowej
strategii leczenia chorych z NSTE-ACS [86].

Markery funkcji nerek

U chorych z ACS uposledzona czynnos¢ nerek jest
silnym i niezaleznym czynnikiem prognostycznym odle-
gtej Smiertelnosci [71, 87, 88]. Stezenie kreatyniny
w surowicy krwi jest mniej wiarygodnym wskaZznikiem
funkcji nerek niz klirens kreatyniny (CrCl) i wielkos¢ fil-
tracji ktebuszkowej (GFR), poniewaz wptywa na nie
wiele czynnikéw, miedzy innymi wiek, masa ciata, ma-
sa miesni, rasa i rézne stosowane leki [89]. Dazac
do poprawienia precyzji oceny opartej na pomiarze ste-
zenia kreatyniny jako parametru zastepczego, dla wiel-
kosci GFR opracowano kilka wzoréw, miedzy innymi
Cockcrofta i Gaulta [90] oraz skrocone réwnanie Modli-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD) [91]. Na $mier-
telnos¢ odlegta wptywa stopie wydolnosci nerek. Ro-
$nie ona wyktadniczo wraz ze spadkiem GFR/CrCl.
W poréwnaniu z chorymi z prawidtowa funkcja nerek,
iloraz szans (OR) zgonu w okresie 1 roku wynosi 1,76
u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig nerek, 2,72
— u pacjentéw z niewydolnoscig umiarkowang i 6,18
— z ciezka niewydolnoscig [88] (patrz 7.4. Przewlekta
choroba nerek).

Cystatyne C uznaje sie za zastepczy marker funkgcji
nerek lepszy niz ocena CrCl i GFR [93, 94]. Cystatyna C
jest inhibitorem proteinazy cysteinowej wytwarzanym
w statym tempie przez wszystkie komérki jadrzaste,
wydzielanym nastepnie do krwi. Ze wzgledu na mata
mase czasteczkowa (13 kDa), zwigzek ten ulega swo-
bodnemu przesaczaniu w ktebuszkach nerkowych i jest
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niemal catkowicie wchtaniany zwrotnie i katabolizowa-
ny, ale nigdy nie jest wydzielany przez komérki kanali-
kow nerkowych. Wykazano, ze stezenie cystatyny C
jest dobrym markerem rokowniczym [95], jednak odpo-
wiednie testy laboratoryjne nie sg jeszcze powszechnie
dostepne.

Nowe biomarkery

Za pomoca stosowanych obecnie rutynowo bio-
markeréw nadal nie potrafimy zidentyfikowa¢ znacznej
liczby chorych wysokiego ryzyka. Stad tez w ostatnich
latach badaniom poddano bardzo wiele nowych poten-
cjalnych biomarkeréw, oceniajac ich przydatnosé w dia-
gnostyce i stratyfikacji ryzyka jako uzupetnienie uzna-
nych wskaznikéw. Sa wsréd nich markery stresu oksy-
dacyjnego (mieloperoksydaza) [96, 97], zakrzepicy i za-
palenia (np. rozpuszczalny ligand CD40) [98, 99] oraz
markery wczesniejszych reakcji kaskady zapalnej, tzn.
swoiste dla zapalenia naczyh. Analizy retrospektywne
dowodza, ze wszystkie te markery maja wieksza war-
tos¢é niz troponiny, nie poddano ich jednak badaniom
prospektywnym i nie s3 jeszcze dostepne w rutynowe;j
praktyce klinicznej.

Analiza wielu markeréow

Poniewaz NSTE-ACS ma ztozony charakter, korzyst-
ne moze sie okazaé zastosowanie w ocenie ryzyka kil-
ku markeréw odzwierciedlajgcych udziat poszczegél-
nych mechanizméw uczestniczacych w ich patogene-
zie. Praktyczny jest ich podziat na markery zagrozenia
wystapieniem wczesnego MI oraz $miertelnosci odle-
gtej. taczna analiza wskaznikéw martwicy miesnia ser-
cowego, zapalenia, dysfunkcji miokardium i nerek oraz
pobudzenia neurohumoralnego istotnie zwieksza moz-
liwos¢ prawidtowej identyfikacji chorych nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka zdarzeh sercowo-naczynio-
wych w przysztosci. Potwierdzaja to wyniki kilku badan
[71, 79, 98].

W chwili obecnej we wczesnej ocenie ryzyka u cho-
rych przybywajacych do szpitala zaleca sie uzycie
oznaczenia troponin (cTnT lub cTnl). Oznaczenie w tym
samym czasie lub w kolejnych dniach CrCl i BNP albo
NT-proBNP pozwala oceni¢ ewentualng dysfunkcje ne-
rek i miednia sercowego, co ma istotny wptyw na spo-
sob leczenia oraz odlegte rokowanie. Obecnie jedynym
testem stosowanym rutynowo w wykrywaniu aktywno-
sci zapalnej lezacej u podtoza choréb uktadu krazenia
i odpowiedzialnej za odlegta Smiertelnos¢ jest hsCRP

Ocena biomarkerow w miejscu leczenia (przytézkowa)

Tak szybko, jak to jest mozliwe, nalezy ustali¢ roz-
poznanie NSTE-ACS i zaliczy¢ chorego od odpowiedniej
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grupy ryzyka (patrz 8. Strategie postepowania). Rozpo-
znanie utatwia przyté6zkowa ocena markeréw bioche-
micznych. Testy laboratoryjne wykonuje sie przy tdézku
pacjenta lub w bezposredniej jego bliskosci, np. na od-
dziale ratunkowym, oddziale diagnostyki bélu w klatce
piersiowej lub intensywnej terapii [76, 100, 101]. Ozna-
czanie troponin w miejscu leczenia chorego nalezy
wdrozy¢ w sytuacji, gdy centralne laboratorium nie jest
w stanie zapewni¢ dostarczania wynikéw badan w cia-
gu 60 min [102]. Odczytywanie wynikéw uzyskiwanych
za pomoca metod przytézkowych nie wymaga szczeg6l-
nych umiejetnosci ani dtugiego treningu. Stad tez
po odpowiednim przeszkoleniu testy te moga wykony-
wacé rézni cztonkowie personelu medycznego [103].
Tym niemniej odczytu, w wiekszosci jakosciowych
oznaczenh, dokonuje sie wzrokowo, sg wiec one zalezne
od obserwatora. Niektére firmy oferuja urzadzenia
optyczne do odczytu rezultatéw badan dostosowane
do warunkéw izby przyjec¢ [104]. Wyniki dodatnie s3
zwykle wiarygodne. Gdy jednak mimo ujemnego wyni-
ku testu nadal s3 podstawy, by podejrzewac niestabil-
na CAD, badanie nalezy powtérzy¢ po uptywie pewne-
go czasu, a oznaczenia dokonaé w centralnym labora-
torium.

4.2.4. Echokardiografia i nieinwazyjne obrazowanie
miednia sercowego

Funkcja skurczowa LV stanowi wazng prognostycz-
nie zmienng u 0s6b z choroba niedokrwienng serca.
Mozna j3 tatwo i doktadnie oceni¢ za pomoca echokar-
diografii. Doswiadczony echokardiografista potrafi wy-
kry¢ przejsciowa hipokineze lub akineze pojedynczych
segmentoéw LV podczas niedokrwienia i normalizacje
kurczliwosci po jego ustapieniu. Badanie to umozliwia
ponadto identyfikacje ewentualnych patologii branych
pod uwage w diagnostyce réznicowej, takich jak zwe-
zenie zastawki aortalnej, rozwarstwienie aorty, zator
tetnicy ptucnej czy kardiomiopatia przerostowa [105].
Dlatego na oddziatach ratunkowych nalezy rutynowo
stosowac echokardiografie.

U stabilnych chorych w uzyskaniu obiektywnych
dowodoéw niedokrwienia pomocna jest echokardiografia
obcigzeniowa. Wskazania do wykonania tego badania
s takie same jak do innych testéw wysitkowych [106].
Gdy sa dostepne, mozna w tym celu zastosowaé scyn-
tygrafie obcigzeniowa [107, 108] lub obrazowanie rezo-
nansem magnetycznym (MRI) [109]. Badanie MRI jest
przydatne w ocenie zywotnosci miesnia sercowego. Do-
tychczasowe badania wykazaty, ze spoczynkowa scynty-
grafia miesnia sercowego jest pomocna we wstepnej
selekcji chorych z bélem w klatce piersiowej bez zmian
w EKG lub wyktadnikéw dokonujgcego sie Ml [110].

4.2.5. Obrazowanie anatomii tetnic wieficowych

Metody obrazowe dostarczaja cennych informacji
0 obecnosci i stopniu zaawansowania CAD. ,Ztotym
standardem” jest wcigz inwazyjna koronarografia.

Najwieksze ryzyko powaznych zdarzeh sercowych
wystepuje u 0séb z choroba wielonaczyniowa oraz
u chorych ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wiehcowej
[111]. Gdy rozwaza sie rewaskularyzacje, podstawowe
znaczenie ma angiograficzna ocena charakterystyki
i umiejscowienia zmiany bedacej przyczyna ostrego nie-
dokrwienia oraz ocena pozostatych zwezen. Na podwyz-
szone ryzyko wskazuje obecnos¢ dtugich, masywnie
zwapnionych zmian, zagie¢ oraz naczyh o wybitnie kre-
tym przebiegu. Najwieksze zagrozenie wigze sie z wy-
stepowaniem ubytkéw wskazujacych na wewnatrzna-
czyniowe tworzenie sie skrzeplin.

Na obecnym etapie rozwoju sercowej tomografii
komputerowej (CT), z uwagi na niezadowalajaca do-
ktadnos¢ diagnostyczng, nie zaleca sie stosowania tej
techniki w obrazowaniu tetnic wieAcowych u chorych
z NSTE-ACS. Szybki postep technologiczny stwarza jed-
nak szanse na poprawe doktadnosci diagnostycznej CT
w niedalekiej przysztosci i moze zaowocowaé zmiana
zalecen dotyczacych stosowania tej metody w procesie
decyzyjnym [112]. Poza tym z uwagi na wysokie prawdo-
podobienstwo podjecia leczenia metoda PCl, wykonujac
CT, traci sie czas i niepotrzebnie naraza chorego na pro-
mieniowanie oraz stosowanie srodkéw cieniujacych.

Badanie MRI nie jest uznang metodg obrazowania
tetnic wiencowych. Jego przydatnosé podczas hospita-
lizacji ogranicza sie jedynie do ilosciowej oceny uszko-
dzenia miokardium i wykluczenia zapalenia miesdnia
sercowego [109]. Wskazaniem do wykonania CT lub
MRI moze by¢ jednak podejrzenie rozpoznania alterna-
tywnego w toku diagnostyki ré6Znicowej, np. zatoru tet-
nicy ptucnej czy rozwarstwienia aorty.

4.3. Diagnostyka r6znicowa

Istnieje wiele potencjalnych patologii sercowych
i pozasercowych, ktére moga nasladowaé NSTE-ACS
(Tabela IV).

Z typowymi objawami NSTE-ACS, podwyZzszonym
stezeniem biomarkeréw sercowych i zmianami w EKG
moga przebiegaé przewlekte choroby serca, takie jak
kardiomiopatia przerostowa i wady zastawkowe (tzn.
zwezenie i niedomykalnos¢ zastawki aortalnej) [113].
Poniewaz u niektérych pacjentéw wspomniane choro-
by zasadnicze moga wspbtistnie¢ z CAD, proces diagno-
styczny bywa trudny.

Zapalenie miesnia sercowego, osierdzia lub obu
jednoczesnie o roznej etiologii, moze sie taczy¢ z bélem,
ktéry przypomina typowe dla NSTE-ACS dolegliwosci
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Tabela IV. Sercowe i pozasercowe patologie mogace nasladowac ostre zespoty wiencowe bez uniesienia odcinka ST

Patologie
sercowe ptucne hematologiczne naczyniowe zotadkowo-jelitowe ortopedyczne
zapalenie migsnia zatorowos¢ niedokrwistos¢ rozwarstwienie kurcz dyskopatia
sercowego ptucna sierpowatokrwinkowa  aorty przetyku szyjna

zapalenie osierdzia zawat ptuca

tetniak aorty

zapalenie przetyku

ztamanie zebra

zapalenie miesnia zapalenie ptuc, koarktacja wrzod trawienny uraz/zapalenie
sercowego zapalenie aorty miesni
i osierdzia optucnej
kardiomiopatia odma optucnowa naczyniowa zapalenie trzustki zapalenie
choroba mézgu chrzastek
zebrowych
wada zastawkowa zapalenie
pecherzyka
z6tciowego

balotowanie koniuszka
(zespot tako-tsubo)

dtawicowe, oraz przebiega¢ z podwyzszeniem stezenia
biomarkeréw sercowych, zmianami w EKG i zaburze-
niami kurczliwosci serca. Czesto poprzedzaja je lub to-
warzysza im dolegliwosci rzekomo grypowe i goraczka,
przypisywane zakazeniom gérnych drég oddechowych.
Jednak zakazenia, szczegblnie goérnych drog oddecho-
wych, réwniez czesto poprzedzaja lub towarzysza
NSTE-ACS [114]. Dlatego w wielu przypadkach ostatecz-
ne rozpoznanie zapalenia miesnia sercowego lub mie-
$nia sercowego i osierdzia jest mozliwe dopiero w trak-
cie hospitalizacji.

Takze pozasercowe, grozne dla zycia stany moga
nasladowaé NSTE-ACS i konieczne jest ich rozpoznanie.
Zator tetnicy ptucnej moze sie objawia¢ dusznoscia,
bélem w klatce piersiowej, zmianami w EKG oraz pod-
wyzszonym stezeniem biomarkeréw sercowych, po-
dobnie jak NSTE-ACS [115]. Przy podejrzeniu zatorowo-
Sci zaleca sie wykonanie RTG klatki piersiowej, angio-
grafii CT lub MRI, scyntygrafii perfuzyjnej ptuc oraz
oznaczenie stezenia D-dimeréw we krwi. Kolejng pato-
logia, ktéra nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznico-
wej, jest rozwarstwienie aorty. Jesli rozwarstwienie
obejmuje tetnice wiefcowe, NSTE-ACS moze stanowié
powiktanie zasadniczej choroby. U chorego z nierozpo-
znanym rozwarstwieniem zastosowanie wspotczesne-
go leczenia NSTE-ACS stwarza ryzyko pogorszenia jego
stanu i groznych powiktan. Udarowi mézgu moga towa-
rzyszy¢ zmiany w EKG, zaburzenia kurczliwosci serca
i wzrost stezenia biomarkeréw sercowych [116]. Od-
wrotnie za$, w sporadycznych przypadkach objawy aty-
powe, jak bél czy zawroty gtowy, bywaja jedyng mani-
festacja niedokrwienia miesnia sercowego.
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4.4. Skale oceny ryzyka

Opracowano wiele skal oceny ryzyka i potwierdzono
ich wartos¢ w duzych grupach chorych. W praktyce kli-
nicznej przydatne sg jedynie proste schematy tego typu.

Skale GRACE [8, 117, 118] oparto na analizie duzej,
niewyselekcjonowanej populacji chorych z ACS, wta-
czonych do miedzynarodowego rejestru. Wytoniono
czynniki ryzyka o niezaleznej mocy prognostycznej
w odniesieniu do zgonéw wewnatrzszpitalnych [118]
i po wypisaniu ze szpitala do 6 mies. [8]. W oblicze-
niach uwzglednia sie tatwe do okreslenia parametry
kliniczne, elektrokardiograficzne i laboratoryjne, takie
jak wiek, czestotliwos¢ rytmu serca, cisnienie skurczo-
we, stezenie kreatyniny w surowicy krwi, klasa wg Kil-
lipa przy przyjeciu, obecnosé obnizeh odcinka ST, pod-
wyzszone stezenie biomarkeréw sercowych oraz fakt
ewentualnego zatrzymania krazenia. Przydatnosé tych
modeli potwierdzono w badaniach GRACE i GUSTO-2B
oraz, zewnetrznie, w populacji chorych Mayo Clinic,
w kanadyjskim rejestrze ACS i w rejestrze portugal-
skim. Modele GRACE cechuja sie bardzo duza moca
dyskryminacyjna. Sa jednak na tyle skomplikowane, ze
ich stosowanie przy t6zku chorego wymaga specjal-
nych narzedzi (wykreséw, tabel lub programéw kom-
puterowych). Program komputerowy i jego wersja
na PDA, stuzace do obliczania uproszczonego nomo-
gramu, s3a dostepne bezptatnie na stronie
http://www.outcomes.org/grace. Zgodnie ze skala
GRACE opracowano trzy kategorie ryzyka (Tabela V).
Na podstawie wynikéw bezposrednich poréwnan [119]
zaleca sie stosowanie tej skali w codziennej praktyce
klinicznej do oceny ryzyka przy przyjeciu oraz
przed wypisaniem ze szpitala.
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Skale TIMI Risk Score [120] opracowano, opierajac
sie na grupie chorych objetych badaniem TIMI-11B,
i poddano ja weryfikacji w badaniach ESSENCE
i TIMI-11B oraz zewnetrznie w populacji pacjentéw
z Mayo Clinic, w badaniu TIMI-3 oraz rejestrach portu-
galskich. Skale TIMI Risk Score wykorzystano do anali-
zy skutecznosci leczenia w réznych grupach ryzyka.
Mniej precyzyjnie prognozuje ona zdarzenia kliniczne,
jej prostota sprawia jednak, ze jest przydatna i szeroko
wykorzystywana. Skala FRISC opiera sie na podobnych
zmiennych, a opracowano jg na podstawie wynikéw le-
czenia chorych w badaniu FRISC-2 po 12 mies. [121]. Jest
to jedyna skala oceny ryzyka, ktéra — jak niejednokrot-
nie wykazywano — identyfikuje chorych odnoszacych
odlegte korzysci z wczesnego leczenia inwazyjnego
w ramach préby klinicznej z randomizacja [122]. Kolej-
ny system oceny ryzyka, skala PURSUIT, opiera sie
na populacji chorych uczestniczacych w badaniu
PURSUIT. Jej weryfikacji dokonano zewnetrznie w kana-
dyjskim rejestrze ACS, w populacji pacjentéw z Mayo
Clinic oraz rejestrze portugalskim [123]. Pozwala ona od-
dzielnie okresli¢ ryzyko u chorych z niestabilna dtawica
i u chorych z NSTEMI. Wykorzystano w niej ztozony mo-
del cechujacy sie wysoka moca dyskryminujaca, ale
— jak ujawnit kanadyjski rejestr ACS — stabg kalibracja.

Zalecenia dotyczqce diagnostyki i stratyfikacji ryzyka

* Rozpoznanie NSTE-ACS i stratyfikacja ryzyka wcze-
snego powinny sie opierac na tacznej analizie wywia-
du, objawéw, EKG, biomarkeréw i wynikéw oceny ry-
zyka wg odpowiedniej skali (I-B).

* Ocena indywidualnego ryzyka to proces dynamiczny.
Wymaga aktualizacji w miare zmiany sytuacji klinicz-
nej.

— Elektrokardiogram z 12 odprowadzen nalezy wy-
kona¢ w ciaggu 10 min od pierwszego kontaktu
z personelem medycznym i natychmiast przedsta-
wi¢ go do interpretacji doswiadczonemu lekarzo-
wi (I-C). Nalezy go uzupetni¢ o dodatkowe odpro-
wadzenia (V3R i V4R, V~Vy), a badanie powtarza¢
w razie nawrotu dolegliwosci oraz po 6 i 24 godz.,
a takze przed wypisaniem ze szpitala (I-C).

— Prébke krwi chorego w celu oznaczenia stezenia
troponin (cTnT lub cTnl) nalezy pobra¢ jak najszyb-
ciej. Wynik badania powinien by¢ dostepny w cia-
gu 60 min (I-C). Jezeli wynik pierwszego badania
jest ujemny, nalezy je powtérzy¢ po 6-12 godz. (I-A).

— We wstepnej ocenie ryzyka i dalszych jego osza-
cowaniach nalezy wykorzystywa¢ uznane skale
(takie jak GRACE) (I-B).

— Wykonanie badania echokardiograficznego za-
leca sie w celu potwierdzenia/wykluczenia al-

Tabela V. Smiertelnoé¢ wewnatrzszpitalna
i w okresie pierwszych 6 mies. w grupie
niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka wg
skali GRACE [8, 117] w populacjach chorych ob-
jetych rejestrami

Kategoria ryzyka Skala GRACE Zgony
(tercyle) wewnatrzszpitalne [%)]
niskie <108 <1
posrednie 109-140 1-3
wysokie >140 >3
Kategoria ryzyka Skala GRACE Zgony po wypisie
(tercyle) do 6 mies. [%)]
niskie <88 <3
posrednie 89-118 3-8
wysokie >118 >8

Szczegdty { mozliwos¢ dokonania obliczert — patrz strona interne-
towa: http://www.outcomes.org/grace

ternatywnych rozpoznan w diagnostyce rézni-
cowej (I-C).

— U chorych bez nawrotéw bélu, z prawidtowym
EKG i ujemnymi wynikami oznaczer troponin
przed wypisaniem ze szpitala zaleca sie wykona-
nie nieinwazyjnego badania wykrywajacego indu-
kowane niedokrwienie (I-A).

¢ W ocenie ryzyka nalezy bra¢ pod uwage nastepujace
czynniki prognostyczne zgonu lub Ml (I-B):

—wskazniki kliniczne: wiek, czestotliwos¢ rytmu
serca, ciSnienie tetnicze, klasa wg Killipa, cukrzy-
ca, MI/CAD w przesztosci;

- zmiany EKG: obniZenie odcinka ST;

— parametry laboratoryjne: troponiny, GFR/CrCl/cy-
statyna C, BNP/NT-proBNP, hsCRP;

- wyniki diagnostyki obrazowej: niska LVEF, zweze-
nie pnia lewej tetnicy wieficowej, choroba tréjna-
czyniowa;

- wynik oceny wg odpowiedniej skali ryzyka.

5. Leczenie

Opcje terapeutyczne opisane ponizej opieraja sie
na wynikach licznych bada# klinicznych lub metaanaliz.

Omoéwione zostang cztery kategorie leczenia
w ostrej fazie: leki przeciwdziatajace niedokrwieniu,
przeciwzakrzepowe, przeciwptytkowe oraz rewaskula-
ryzacja tetnic wiencowych. Sposéb prowadzenia terapii
zalezy od tego, czy planuje sie wytacznie leczenie far-
makologiczne, czy tez bedzie ono uzupetnione wykona-
niem koronarografii i rewaskularyzacji. Wiele z oma-
wianych opcji terapeutycznych poddano badaniom po-
nad 20 lat temu lub badania takie dotyczyty jedynie
okreSlonych podgrup chorych. Ustalajac zalecenia,
wzieto to pod uwage.
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5.1. Leki przeciwdzialajace niedokrwieniu

Leki o takim dziataniu zmniejszajg zuzycie tlenu
przez miesief sercowy (poprzez redukcje czestotliwosci
rytmu serca, obnizenie cisnienia tetniczego lub kurczli-
wosci LV) i/lub stymuluja rozkurcz naczyn.

5.1.1. Beta-adrenolityki

Dane sugerujace korzysci z podawania beta-adreno-
litykébw w niestabilnej dtawicy pochodza z nielicznych
badan z randomizacja. Na ich skutecznos¢ wskazuja po-
nadto uwarunkowania patofizjologiczne oraz ekstrapo-
lacja doswiadczen z tymi lekami w stabilnej dtawicy
i STEMI. Beta-adrenolityki kompetycyjnie hamuja wptyw
krazacych amin katecholowych na miesie sercowy.
W NSTE-ACS gtéwne korzysci z ich stosowania wiaza sie
z dziataniem na receptory beta-1, co powoduje zmniej-
szenie zuzycia tlenu przez miesief sercowy.

Beta-adrenolityki w poréwnaniu z placebo u cho-
rych z niestabilng dtawica oceniano w dwoch bada-
niach klinicznych z randomizacja i podwéjnie Slepa pro-
ba [124, 125]. Wedtug ich metaanalizy stosowanie tych
lekéw wigzato sie z 13% zmniejszeniem ryzyka wzgled-
nego rozwoju STEMI [126]. Cho¢ w tych stosunkowo
matych badaniach nie wykazano istotnego wptywu ta-
kiego leczenia na smiertelnos¢ u chorych z NSTE-ACS,
na wspomniang grupe pacjentéw mozna ekstrapolo-
wacé wyniki wiekszych badan z randomizacja u chorych
z M, niezaleznie od jego typu [127].

Beta-adrenolityki zaleca sie u chorych z NSTE-ACS
pod warunkiem braku przeciwwskazan; zwykle sg one
dobrze tolerowane. W wiekszosci wypadkéw wystarcza
leczenie doustne. By osiaggnac dobry efekt terapeutycz-
ny, czestotliwos¢ rytmu serca nalezy obnizyé do 50-60
uderzen na minute. Lekéw z tej grupy nie powinni
otrzymywaé chorzy z istotnym uposledzeniem prze-
wodzenia przedsionkowo-komorowego, astma w wy-
wiadzie i ostra dysfunkcja LV.

5.1.2. Azotany

Stosowanie azotanéw w niestabilnej dtawicy opiera
sie gtownie na przestankach patofizjologicznych i do-
Swiadczeniu klinicznym. Korzysci terapeutyczne z poda-
wania azotanéw i lekéw z podobnych klas, takich jak sy-
dominy, wynikaja z ich wptywu na naczynia obwodowe
i wiencowe. Zasadnicze korzysci terapeutyczne sg praw-
dopodobnie zwigzane gtéwnie z ich naczyniorozkurczo-
wym dziataniem na zyty, co prowadzi do zmniejszenia
obcigzenia wstepnego miesnia sercowego i objetosci
koricoworozkurczowej LV, a w konsekwencji ograniczenia
zuzycia tlenu przez serce. Poza tym azotany rozszerzaja
prawidtowe oraz zmienione miazdzycowo tetnice wien-
cowe i zwiekszaja przeptyw w krazeniu obocznym.
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Badania z azotanami w niestabilnej dtawicy byty ma-
te i miaty charakter obserwacyjny [128-130]. Brakuje ba-
dah z randomizacja i kontrolg placebo, ktére potwierdza-
tyby korzystne dziatanie lekéw z tej grupy zaréwno
pod wzgledem tagodzenia objawéw, jak i zapobiegania
powaznym incydentom sercowym. Istnieja jedynie bar-
dzo ograniczone dane na temat optymalnej drogi ich po-
dawania (dozylnie, doustnie, podjezykowo lub przezskér-
nie), dawkowania i czasu prowadzenia terapii [131, 132].

U chorych z NSTE-ACS, ktérzy wymagaja hospitali-
zacji, mozna rozwazy¢ dozylne podanie azotandéw,
pod warunkiem braku przeciwwskazan. Dawke leku
nalezy stopniowo zwiekszaé do momentu ustgpienia
objawéw (dtawicy i/lub dusznosci) lub wystgpienia
dziatan niepozadanych (przede wszystkim bélu gtowy
lub hipotonii). Ograniczenie ciagtej terapii azotanami
stanowi zjawisko tolerancji, ktérego wystapienie zalezy
zarébwno od wielkosci dawki, jak i czasu leczenia
Po uzyskaniu kontroli objawéw lek dozylny mozna za-
stapi¢ preparatem podawanym inng droga, z zachowa-
niem odpowiednich okreséw w ciggu doby, w ktérych
chory jest wolny od ich dziatania. Zamiast azotanéw
mozna zastosowac leki o zblizonym dziataniu, takie jak
sydominy lub Srodki aktywujace kanaty potasowe. Le-
czenie preparatami uwalniajacymi tlenek azotu (azota-
nami i sydominami) jest przeciwwskazane u oséb
przyjmujacych inhibitory fosfodiesterazy-5 (sildenafil,
wardenafil, tadalafil) ze wzgledu na ryzyko silnego roz-
szerzenia naczyf i spadku cisnienia tetniczego w razie
ich jednoczesnego zazycia.

5.1.3. Antagonisci wapnia

Antagoniéci wapnia to leki rozszerzajace naczynia.
Ponadto niektére z nich wywieraja istotny bezposredni
wptyw na przewodzenie przedsionkowo-komorowe
i czestotliwos¢ rytmu serca. Wyréznia sie trzy ich pod-
typy, réznigce sie budowa chemiczng i efektami farma-
kologicznymi: pochodne dihydropirydyny (jak nifedypi-
na), benzodiazepiny (jak diltiazem) i fenyloalkiloaminy
(jak werapamil). Leki nalezace do poszczegdlnych pod-
klas r6znig sie pod wzgledem sity dziatania naczynio-
rozkurczowego, zmniejszania kurczliwosci miesnia ser-
cowego i hamowania przewodzenia przedsionkowo-ko-
morowego (A-V). Blok A-V moga wywotaé¢ pochodne
niedihydropirydynowe. Nifedypina i amlodypina najsil-
niej, a diltiazem najstabiej rozszerza tetniczki obwodo-
we. Leki wszystkich podklas podobnie silnie rozszerza-
ja tetnice wiehcowe.

Przeprowadzono jedynie niewielkie badania z ran-
domizacja oceniajace leki z grupy antagonistow wap-
nia w terapii NSTE-ACS. Ogé6lnie leki te skutecznie tago-
dza objawy, nie ustepujac ani nie przewyzszajac
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pod tym wzgledem beta-adrenolitykéw [133, 134].
W najwiekszym badaniu z randomizacja, HINT, prowa-
dzonym w uktadzie 2 x 2, ocenie poddano nifedypine
i metoprolol [125]. Chociaz nie odnotowano istotnych
statystycznie ro6znic, pojawit sie trend do wyzszego ry-
zyka MI lub nawrotu dtawicy w grupie leczonej nifedy-
pina (w poréwnaniu z placebo), natomiast leczenie me-
toprololem, w monoterapii lub skojarzeniu z nifedyping,
wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci tych zdarzen.

Korzysci ze stosowania antagonistéow wapnia po
wypisaniu ze szpitala sg nieco kontrowersyjne [135,
136]. Wyniki metaanalizy, w ktérej oceniano wptyw ich
stosowania na czestos¢ zgonéw i MI bez skutku $mier-
telnego w niestabilnej dtawicy, sugeruja, ze leki tej kla-
sy nie zapobiegaja wystapieniu ostrego MI ani nie
zmniejszajg $miertelnosci [137]. Z kilku analiz zbior-
czych danych z badanh obserwacyjnych wynika, iz u cho-
rych z CAD krétko dziatajace preparaty nifedypiny wia-
73 sie prawdopodobnie z zaleznym od dawki, nieko-
rzystnym wptywem na $miertelnosé¢ [138, 139]. Z dru-
giej strony jedno badanie dostarcza dowodéw
na ochronne dziatanie diltiazemu u chorych z NSTEMI
[140].

Antagonisci wapnia, szczegblnie pochodne dihydro-
pirydyny, sa lekami z wyboru w leczeniu dtawicy wywo-
tanej kurczem naczyn.

5.1.4. Nowe leki

W ostatnich latach badano nowe leki przeciwdtawi-
cowe o roznych mechanizmach dziatania. lwabradyna
hamuje wybiérczo gtéwny rozrusznikowy prad jonowy
w komorkach wezta zatokowego i moze by¢ stosowana
u chorych z przeciwwskazaniami do beta-adrenolity-
kéw [141]. Trimetazydyna wywiera efekty metaboliczne,
nie wptywajac na parametry hemodynamiczne [142].
Ranolazyna dziata przeciwdtawicowo, hamujac p6zny
prad sodowy [143]. W badaniu MERLIN-TIMI 36 lek ten
nie zmniejszyt czestosci wystepowania powaznych in-
cydentéw sercowo-naczyniowych [92]. Nikorandil ma
witasciwosci podobne do azotanéw. W badaniu IONA
w grupie chorych z przewlektg stabilng dtawica lek ten
istotnie zmniejszyt czesto$¢ wystepowania zdarzen
sktadajacych sie na gtéwny, ztozony punkt koncowy
(zgon wiencowy, Ml bez skutku $Smiertelnego, nieplano-
wa hospitalizacje z powodu bélu serca) [144], nigdy jed-
nak nie badano go u chorych z NSTE-ACS.

Zalecenia dotyczqce stosowania lekéw przeciwdzia-
tajgcych niedokrwieniu

* Beta-adrenolityki — zaleca sie ich stosowanie, o ile nie
ma przeciwwskazan, szczegélnie u chorych z nadcis-
nieniem lub tachykardia (I-B).

* Dozylne lub doustne azotany skutecznie tagodza do-
legliwosci wystepujgce podczas napadéw dtawico-
wych (I-C).

¢ Antagonisci wapnia tagodza dolegliwosci u chorych
z objawami utrzymujgcymi sie mimo stosowania azo-
tanéw i beta-adrenolitykéw; sa przydatne u oséb
z przeciwwskazaniami do beta-adrenolitykéw oraz
w grupie chorych z dtawica wywotang skurczem na-
czyh (1-B).

¢ Nifedypina ani inne pochodne dihydropirydynowe
nie powinny byé stosowane, chyba ze w skojarzeniu
z beta-adrenolitykami (llI-B).

5.2. Leki przeciwzakrzepowe

Leki przeciwzakrzepowe stosuje sie w leczeniu
NSTE-ACS w celu zahamowania wytwarzania trombiny
i/lub jej aktywnosci, a tym samym zmniejszenia czesto-
sci zdarzen klinicznych wywotanych przez zakrzepice.
Istnieja dowody, ze leki przeciwzakrzepowe stosowane
jako uzupetnienie lekéw przeciwptytkowych oraz skoja-
rzone leczenie lekami przeciwzakrzepowymi i przeciw-
ptytkowymi jest skuteczniejsze niz stosowanie lekéw
kazdej z tych grup z osobna [145, 146]. Wszystkie leki
przeciwzakrzepowe niosg ze soba podwyzszone ryzyko
krwawienia. Czynniki ryzyka krwawienia zostaty precy-
zyjnie okreslone (patrz 6.1. Powiktania krwotoczne).
W badaniach u chorych z NSTE-ACS oceniono kilka le-
kéw przeciwzakrzepowych, dziatajacych na r6znych po-
ziomach kaskady krzepniecia:

* heparyne niefrakcjonowang (UFH) we wlewie dozy!-
nym,

* heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH) podawane
podskérnie,

« fondaparinuks podawany podskérnie,

* bezposrednie inhibitory trombiny (DTI) we wlewie do-
zylnym,

« antagonistéw witaminy K podawanych doustnie.

5.2.1. Heparyna niefrakcjonowana
Farmakologia

Heparyna niefrakcjonowana to niejednorodna mie-
szanina czasteczek polisacharydowych, o masie cza-
steczkowej 2000-30 000 (w wiekszosci 15 000-18 000)
Daltonéw. Jedna trzecia wszystkich czasteczek zawar-
tych w standardowym preparacie UFH ma sekwencje
pentasacharydowa, ktéra wigze sie z antytrombing, na-
silajac hamujacy wptyw antytrombiny na czynnik Xa.
Do unieczynnienia czynnika lla konieczne jest utworze-
nie kompleksu trombiny i antytrombiny, w ktérym role
czynnika wigzacego odgrywa heparyna, taczac sie z ty-
mi dwoma biatkami jednoczesnie. Jest to mozliwe tylko
woéwczas, gdy tahcuchy o sekwencji polisacharydowej
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zawierajg co najmniej 18 jednostek cukru, co zapewnia,
ze ich dtugos¢ jest wystarczajaca do zwigzania czynni-
ka lla. Heparyna niefrakcjonowana stabo wchtania sie
po wstrzyknieciu podskérnym i dlatego preferuje sie jej
podawanie droga dozylna. Lek cechuje sie waskim za-
kresem terapeutycznym, przez co podczas leczenia ko-
nieczne jest czeste kontrolowanie aktywowanego cze-
Sciowego czasu tromboplastynowego (ang. activated
partial thromboplastin time, aPTT) i utrzymywanie go
na poziomie 50-75 s, co odpowiada 1,5-2,5-krotnemu
wydtuzeniu w stosunku do gérnej granicy normy. Wyz-
sze wartosci aPTT wigzg sie ze wzrostem ryzyka powi-
ktah krwotocznych bez jednoczesnego zwiekszenia ko-
rzysci terapeutycznych. Gdy aPTT wynosi <50 s, efekt
przeciwzakrzepowy jest niewielki, a liczba incydentéw
niedokrwiennych nie zmniejsza sie. Zaleca sie podanie
zaleznej od masy ciata dawki wstepnej UFH w postaci
jednorazowego wstrzykniecia 60-70 1U/kg, maksymal-
nie 5000 IU, a nastepnie wlew ciagty 12-15 IU/kg/godz.,
maksymalnie do 1000 IU/godz. Zalecenie takiego sche-
matu leczenia wynika z tego, ze jego stosowanie stwa-
rza najwieksze szanse na osiagniecie pozadanych war-
tosci aPTT [145, 146].

liczebnos¢ proby

zgon lub MI do chwili zakonczenia leczenia testowego

Utrzymanie za pomoca dozylnego wlewu UFH pra-
widtowego poziomu antykoagulacji u chorych z NSTE-
-ACS stwarza problem, zwtaszcza ze ich stan zwykle po-
prawia sie znaczaco w czasie pierwszych 24 godz.,
po uptywie ktérych chorzy sa czesto uruchamiani, a na-
wet wypisywani ze szpitala. Efekt przeciwzakrzepowy
szybko ustepuje po zaprzestaniu podawania UFH, w cig-
gu zaledwie kilku godzin. Mimo jednoczesnego stosowa-
nia kwasu acetylosalicylowego (ASA) w ciggu pierw-
szych 24 godz. po przerwaniu leczenia istnieje ryzyko po-
nownej aktywacji proceséw krzepniecia, a tym samym
przejéciowy wzrost ryzyka nawrotu niedokrwienia [147].

Efekty leczenia

taczna analiza szesciu badah oceniajacych krotko-
trwate leczenie UFH w poréwnaniu z placebo lub grupa
kontrolng nieotrzymujaca zadnej terapii wykazata zna-
mienne, 33% zmniejszenie ryzyka zgonu i MI
(OR 0,67, 95% Cl 0,45-0,99, p=0,045) [148]. W catosci
korzystny efekt terapii byt wynikiem redukcji ryzyka Ml.
Jezeli do wspomnianej analizy wtaczy sie dane z bada-
nia FRISC, w ktérym poréwnywano LMWH z placebo,
zakres redukgji ryzyka jest jeszcze wiekszy (Rycina 3.).
W badaniach, w ktorych oceniano skojarzone leczenie

powazne krwawienia

T
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RISC '90 399 |_-| —— -— 3
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razem ] —%— .%_‘:. = —%—
heparyna+ | KNTR+ heparyna+| KNTR+ heparyna+ | KNTR+
J 1 T 1 1 I I_ I_ 1 1 ] T 1 I 1 T 1
T M TN 05 I N e 1 0% 3% &%dLl a5 1 7 Ic
czestose iloraz szans i 95% Cl NNT i 95% Cl czgstosc iloraz szans i 95% Cl
wystepowania wystepowania
47 vs 7,4% 0,55 (0,39-0,77) 31 (23-62) 1,1vs0,5% 2,3 (0,97-5,4)

Rycina 3. Zgony, zawaty miesnia sercowego i powazne krwawienia w okresie stosowania leku testowego
w klinicznych badaniach z randomizacja, oceniajacych heparyne niefrakcjonowana/drobnoczasteczkowa

(czarne stupki) vs leczenie kontrolne (biate stupki)

MI - zawat serca, KNTR — leczenie kontrolne, NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, by zapobiec jednemu zdarzeniu klinicznemu
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UHF i ASA wzgledem monoterapii ASA u chorych
z NSTE-ACS, obserwowano trend ku lepszym wynikom
terapii w grupie UHF plus ASA, jednak ceng byt wzrost
ryzyka krwawien. Nawracajgce incydenty wiencowe
po zaprzestaniu leczenia heparyng ttumacza, dlaczego
— z wyjatkiem chorych poddanych rewaskularyzacji
przed odstawieniem leku — u pozostatych pierwotne
korzysci z leczenia z czasem zanikajg [148-150] (Ryci-
na 3.).

5.2.2. Heparyna drobnoczasteczkowa
Farmakologia

Heparyna drobnoczasteczkowa to klasa pochod-
nych heparyny o ciezarze czasteczkowym 2000-10 000
Daltonéw. Heparyny drobnoczasteczkowe maja lepsze
witasciwosci farmakologiczne niz UFH. tacza sie z anty-
trombing poprzez sekwencje pentasacharydowe, co
stanowi podstawe ich aktywnosci anty-Xa. Dziatanie
anty-lla LMWH jest stabsze niz UFH i zalezy od masy
czasteczkowej — im jest ona wieksza, tym silniej LMWH
hamuje aktywnosé czynnika lla. Do zalet LMWH nalezy
prawie catkowite wchtanianie sie leku po podaniu pod-
skérnym, stabsze wigzanie sie z biatkami, stabsze akty-
wowanie ptytek krwi, a co za tym idzie — bardziej prze-
widywalna zaleznos¢ efektu od dawki [145, 146]. Po-
nadto stosowanie LMWH wiaze sie z mniejszym ryzy-
kiem wystapienia trombocytopenii indukowanej hepa-
ryna (HIT), poniewaz drobnoczasteczkowa hepary-
na w mniejszym stopniu wchodzi w interakcje z czynni-
kiem ptytkowym 4 (PF4) (patrz 6.2. Trombocytopenia).
Przynamniej czeSciowo LMWH wydala sie przez nerki,
dlatego nie nalezy jej stosowa¢ w wypadku niewydol-
nosci nerek z CrCl <30 ml/min (w niektérych krajach,
np. w Stanach Zjednoczonych, w razie niewydolnosci
nerek zaleca sie korekte dawkowania — patrz 7.4. Prze-
wlekta choroba nerek).

Dawki LMWH stosowane w leczeniu NSTE-ACS za-
leza od masy ciata chorego i s3 podobne do stosowa-
nych w terapii zatorowosci na podtozu zakrzepicy zylnej
(VTE), czyli wyzsze niz w profilaktyce zakrzepicy zyt gte-
bokich (DVT). W celu zapewnienia odpowiedniego po-
ziomu dziatania anty-Xa, u chorych z NSTE-ACS lek naj-
czesciej podaje sie podskérnie w odstepach 12-godzin-
nych [149, 151-155]. W wypadku chorych wysokiego ry-
zyka niektorzy autorzy zalecajg dodatkowo podanie do-
zylnie jednorazowej dawki wstepnej [151]. Na podsta-
wie danych z badan nad VTE ustalono, ze zakres tera-
peutyczny aktywnosci anty-Xa wynosi 0,6-1,0 1U/ml,
przy czym nie stwierdzono wyraznej zaleznosci miedzy
jego poziomem a wynikami terapii. Jednak gdy aktyw-
nos¢ anty-Xa przekracza 1,0 1U/ml, zwigksza sie ryzyko
krwawienia [145, 146]. W badaniu TIMI-11A, w ktérym

dawka enoksaparyny wynosita 1,5 mg/kg dwa razy
dziennie, u chorych, u ktérych doszto do powaznego
krwawienia, aktywnosé anty-Xa wynosita 1,8-2,0 IlU/ml.
Nadmierna czestos¢ wystepowania krwawieh doprowa-
dzita do zmniejszenia dawkowania leku [156]. W wypad-
ku stosowanych obecnie w praktyce klinicznej dawek
nie ma potrzeby monitorowania aktywnosci anty-Xa.
Wyjatek stanowig szczegoblne grupy chorych, a wiec pa-
cjenci z niewydolnoscig nerek oraz osoby otyte.

Terapie LMWH mozna przedtuzy¢ bez unierucha-
miania pacjenta [153, 157]. Pozwala to kontynuowac
leczenie do czasu podjecia decyzji o wczesnej korona-
rografii [153]. Poniewaz wydtuzenie czasu podawania
leku nie powoduje lepszej ochrony przed incydentami
niedokrwiennymi, a zwieksza czestos¢ krwawien, zale-
ca sie, by terapie LMWH zakonczy¢ z chwila wypisania
chorego ze szpitala [157]. Ryzyko krwawienia podczas
stosowania LMWH zalezy od dawki i jest wyzsze u os6b
starszych, u kobiet, u 0séb bardzo szczuptych, w wy-
padku uposledzenia funkcji nerek oraz wykonywania
zabiegbw interwencyjnych [146].

Efekty leczenia

Skutecznosé LMWH u chorych z NSTE-ACS otrzymu-
jacych ASA oceniano wzgledem placebo w badaniu
FRISC [157] z dalteparyng w dawce 120 U/kg podawang
dwa razy dziennie oraz jeszcze w jednym matym bada-
niu [158]. Wyniki tych badah wskazuja na znaczaca re-
dukcje ryzyka zgonu i MI, czemu towarzyszy umiarko-
wany wzrost ryzyka krwawienia. W kilku prébach kli-
nicznych ocenie poddano wzgledng skutecznos¢ i bez-
pieczefnstwo réznych LMWH w poréwnaniu z UFH. Wy-
kazano, ze dalteparyna i nadroparyna sg tak samo sku-
teczne i bezpieczne jak UFH w terapii chorych otrzymu-
jacych ASA 155, 159]. Skutecznos¢ dalteparyny okazata
sie wyzsza u chorych z podwyzszonym stezeniem
troponin niz u chorych z ujemnym wynikiem testu
na troponiny [160]. Celem kilku badarn byto poréwnanie
enoksaparyny z UFH. W ESSENCE oraz TIMI-11B nie za-
checano klinicystéw do stosowania strategii leczenia
inwazyjnego i w konsekwencji czestos¢ rewaskularyza-
cji w obu badaniach byta mata w poréwnaniu z obecna
praktyka kliniczng [151, 152].

Zbiorcza analiza wspomnianych dwéch badanh wy-
kazata istotne zmniejszenie ryzyka zgonu i MI pod ko-
niec okresu obserwacji osiggniete za cene znamiennego
wzrostu czestosci niewielkich (ale nie powaznych) powi-
ktan krwotocznych. W INTERACT oraz ACUTE-2 porow-
nywano schemat leczenia obejmujacy enoksaparyne
plus eptifibatyd lub tirofiban ze schematem uwzglednia-
jacym UFH plus eptifibatyd lub tirofiban u chorych sto-
sujacych ASA [161-163]. Ich moc statystyczna byta jed-
nak zbyt mata, stad nie mozna wycigga¢ wiarygodnych
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wnioskéw co do ewentualnej wyzszosci schematu
z enoksaparyna nad schematem z UFH pod wzgledem
skutecznosci/profilu bezpieczenstwa. W badaniu
A to Z leczenie enoksaparyna i tirofibanem okazato sie
nie gorsze niz leczenie UFH i tirofibanem [161]. Badanie
SYNERGY byto najwieksza préba kliniczng poréwnujaca
enoksaparyne z UFH we wsp6tczesnej terapii cechujacej
sie czestym wykorzystywaniem leczenia inwazyjnego,
PCl/rewaskularyzacji, implantacji stentéw oraz aktyw-
nym leczeniem przeciwptytkowym za pomoca ASA, klo-
pidogrelu i — w duzym odsetku przypadkéw — inhibito-
row receptorow glikoproteiny Ilb/Illa (GP Iib/llla). Wia-
czono do niego 10 027 chorych wysokiego ryzyka pod-
dawanych wczesnie inwazyjnej diagnostyce i ewentual-
nie rewaskularyzacji, sposréd ktérych 76% otrzymywato
przed randomizacja leki przeciwzakrzepowe. Nie stwier-
dzono istotnych réznic w czestosci zgonéw i MI w okre-
sie pierwszych 30 dni miedzy grupa enoksaparyny i UFH
(14,0 vs 14,5%, OR 0,96, 95% C| 0,86-106, p=NS) [164].
U leczonych enoksaparyng czesciej wystepowaty krwa-
wienia, istotnos¢ statystyczng uzyskata réznica wyste-
powania powaznych krwawien wg kryteriow TIMI (9,1
vs 7,6%, p=0,008), natomiast statystycznie nieistotna
byta wieksza czestos¢ ciezkich krwawien wg kryteridw
GUSTO (2,7 vs 2,2%, p=0,08) oraz przetoczen (17,0
vs 16,0%, p=0,16).

Metaanaliza szesciu omoéwionych wyzej badan
z taczng liczbg 21946 chorych nie wykazata istotnej
roznicy Smiertelnosci w okresie 30 dni miedzy grupami,

liczebnos¢ préby

zgon lub Ml do 30 dni

w ktérych stosowano UFH lub enoksaparyne (3,0
vs 3,0%, OR 1,00, 95% Cl 0,85-1,17, p=NS) [165]. W gru-
pie enoksaparyny obserwowano istotne zmniejszenie
czestosci wystepowania ztozonego punktu koncowego
obejmujacego zgony i MI do 30 dni w poréwnaniu
z grupa UFH (10,1 vs 11,0%, OR 0,91, 95% Cl 0,83-0,99).
Analiza podgrup post hoc wykazata istotng redukcje
czestosci zgonow lub MI do 30 dni wsrdod chorych le-
czonych enoksaparyna, ktérzy nie otrzymywali UFH
przed randomizacjg, w poréwnaniu z grupa chorych
otrzymujacych UFH (odpowiednio 8,0 vs 9,4%,
OR 0,81, 95% ClI 0,70-0,94). Nie odnotowano istotnych
roznic czestosci przetoczen krwi (7,2 vs 7,5%,
OR 1,01, 95% Cl 0,89-1,14) czy powaznych krwawien
(4,7 vs 4,5%, OR 1,04, 95% Cl 0,83-1,30) do 7. dnia
po randomizacji w ogbélnej populacji chorych uczestni-
czacych w tych badaniach, a takze w grupie pacjentéw,
ktérzy nie otrzymywali przed randomizacja lekéw
przeciwzakrzepowych (Rycina 4.).

W wielu prowadzonych ostatnio prébach klinicz-
nych i badaniach obserwacyjnych enoksaparyne stoso-
wano razem z ASA i tienopirydynami, a ich wyniki nie
potwierdzajg obaw o bezpieczenstwo takiej terapii,
szczeg6lnie w zakresie wystepowania powiktan krwo-
tocznych [164, 167]. Poniewaz jednak ocena ryzyka
krwawieh wynikajacego ze stosowania wspomnianej
kombinacji réznych lekéw przeciwzakrzepowych nie
stanowita gtéwnego celu tych badan, trudno na ich
podstawie wycigga¢ wigzace wnioski na temat bezpie-

powazne krwawienia

T
ESSENCE’'97 3171 ;—' — -— ;l L
TIMI-11B’99 3910 _' —— -— '-
ACUTE-11"02 525 EI —_—— —- In —-
INTERACT 03 E— -— -— L I
746 : : (] —
AtoZ7'04 3620 ;l : - . -
sneorros 97— - TR .
razem 21946 ;‘ é— H
LMWH+ UFH+ LMWH+ UFH+ LMWH+| UFH+
| I | T 1 | o L L | T (I — T 1
T M A0 1S 2 e 1581 (B P [n 15 Ic
czestose iloraz szans i 95% Cl NNT i 95% Cl czestose iloraz szans i 95% Cl
wystepowania wystepowania
10,1 vs 11,0% 0,91 (0,83-0,99) 113 (61-1438) 3,9vs 3,7% 1,1 (0,96-1,3)

Rycina 4. Zgony, zawaty serca i powazne krwawienia do 30 dni w badaniach klinicznych z randomizacja

oceniajacych enoksaparyne (czarne stupki) vs heparyna niefrakcjonowana (biate stupki)
MI - zawat serca, LMWH — enoksaparyna, UFH — heparyna niefrakcjonowana, NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, by zapobiec jednemu

zdarzeniu klinicznemu
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czefstwa. Niemniej na podstawie danych z rejestrow
ustalono, Zze jednoczesne stosowanie kilku lekéw
przeciwzakrzepowych jest czynnikiem prognostycznym
zwiekszonego ryzyka krwawienia [168] (patrz 6.1. Powi-
ktania krwotoczne). W kilku badaniach klinicznych lub
obserwacyjnych oceniano tez stosowanie enoksapary-
ny i innych LMWH, w wiekszosci przypadkéw bez mo-
dyfikowania dawek, w potgczeniu z inhibitorami recep-
toréw GP IIb/llla. Nie odnotowano w nich powiktan wy-
nikajacych z krwawienia, z wyjatkiem badania SYNERGY.
W badaniu tym obserwowano wieksza czestos¢ krwa-
wien w grupie enoksaparyny w poréwnaniu z UFH,
do czego mogto sie jednak przyczyni¢ czeste stosowa-
nie lekéw przeciwzakrzepowych przed randomizacja
oraz ich zmienianie [161-165, 169-171]. W badaniu
INTERACT wykazano wiekszg skutecznosé eptifibatydu
i enoksaparyny niz eptifibatydu i UFH u chorych stosu-
jacych ASA, jednak liczebnos¢ grup badanych byta zbyt
mata, by mozna byto na tej podstawie formutowac ja-
kiekolwiek wigzace wnioski [163].

Dane z rejestréw wskazuja, ze stosowanie enoksa-
paryny w niewyselekcjonowanej grupie chorych
z NSTE-ACS moze istotnie zmniejsza¢ ryzyko zgonu
lub MI w poréwnaniu z UFH [172].

5.2.3. Inhibitory czynnika Xa

Farmakologia

Jedyny wybiérczy inhibitor czynnika Xa dostepny
w praktyce klinicznej to fondaparinuks, syntetyczny
pentasacharyd stworzony na podstawie sekwencji UFH
wiazacej antytrombine. Wybiérczo, w powiagzaniu z an-
tytrombing hamuje aktywnosé czynnika Xa, zaleznie
od dawki powstrzymuje wytwarzanie trombiny, nie
wptywajac na aktywnos¢ samych czasteczek trombiny.
Po wstrzyknieciu podskérnym jego biodostepnosé wy-
nosi 100%, a czas péttrwania 17 godz., dzieki czemu
mozna go podawac raz na dobe. Wydalany jest gtéwnie
przez nerki. Stosowanie fondaparinuksu jest przeciw-
wskazane w razie zmniejszenia CrCl <30 ml/min. Lek
jest niewrazliwy na inaktywacje przez biatka neutrali-
zujace heparyne uwalniane przez ptytki. Poniewaz nie
indukuje powstawania komplekséw heparyna-PF4, bar-
dzo mato prawdopodobne jest, by lek ten mégt wywo-
ta¢ HIT. Jak dotad nie opisano ani jednego przypadku
tego powiktania po stosowaniu fondaparinuksu, nawet
agresywnym, w ramach profilaktyki i leczenia VTE. Dla-
tego nie ma potrzeby kontrolowania liczby ptytek pod-
czas terapii. W ACS zaleca sie stosowanie statej daw-
ki 2,5 mg. Nie zachodzi tez koniecznos¢ modyfikowania
dawki ani monitorowania poziomu aktywnosci anty-Xa.
Fondaparinuks nie wptywa istotnie na typowe mierniki
aktywnosci antykoagulacyjnej, takie jak aPTT, czas ak-

tywowanego krzepniecia (ACT), czas protrombinowy
oraz trombinowy.

Badania kliniczne wykazaty przewage tego leku
nad UFH i LMWH w profilaktyce DVT u chorych
poddawanych zabiegom ortopedycznym i ogoélnochirur-
gicznym, u chorych z ostrymi schorzeniami internistycz-
nymi, a takze w terapii VTE. W dwéch niewielkich bada-
niach Il fazy stosowanie fondaparinuksu zamiast
enoksaparyny lub UFH w NSTE-ACS [173] i podczas
zabiegow PCI [174] dato obiecujace rezultaty.

Efekty leczenia

Jak wynika z badania z podwéjnie slepg préba, w kto-
rym oceniano rézne dawki fondaparinuksu wzgledem
enoksaparyny w grupie 1147 chorych z NSTE-ACS, daw-
ka 2,5 mg tego leku ma najbardziej korzystny profil sku-
tecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z dawka 4, 8,
i 12 mg oraz z enoksaparyna 1 mg/kg podawana dwa ra-
zy dziennie, i na tej podstawie podjeto decyzje o zasto-
sowaniu takiej wtasnie dawki leku w planowanych bada-
niach Ill fazy [173]. Fondaparinuks w dawce 2,5 oraz 5 mg
oceniano tez w badaniu Il fazy u chorych poddawanych
PCl, poréwnujac go z UFH. Stwierdzono, ze oba leki ce-
chujg sie podobng skutecznoscia i bezpieczefistwem
stosowania [174]. Zaréwno w grupie UFH, jak i fondapa-
rinuksu odnotowano przypadki wytworzenia sie skrzepli-
ny na cewniku, przy czym w drugiej grupie byty one
czestsze. Rodzaj stosowanego leku nie wptynat na cze-
stos¢ zdarzen klinicznych, w tym MI, w okresie okotoza-
biegowym, jednak moc statystyczna tego badania byta
zbyt mata, by mogto ono ujawni¢ istotne r6znice czesto-
Sci wystepowania takich incydentéw [174].

W badaniu OASIS-5 [175, 176] 20 078 chorych
z NSTE-ACS zgodnie z zasadami randomizacji przydzie-
lono do leczenia fondaparinuksem podawanym pod-
skérnie w dawce 2,5 mg raz dziennie lub enoksapary-
na w dawce 1 mg/kg dwa razy dziennie przez maksy-
malnie 8 dni (Srednio 5,2 vs 5,4 dnia). Gtowny ztozony
punkt kohcowy, obejmujacy zgony, MI i przypadki
opornego na leczenie niedokrwienia, w okresie 9 dni
wystapit u 5,7% chorych w grupie enoksaparyny i 5,8%
—w grupie fondaparinuksu (HR 1,01, 95% Cl 0,90-1,13).
Gérna granica przedziatu ufnosci znalazta sie na pozio-
mie o wiele nizszym niz wartos¢ 1,185 uznana w zato-
zeniach za wskaznik swiadczacy o tym, ze badany lek
nie ustepuje enoksaparynie (p=0,007). Jednoczesdnie
terapia fondaparinuksem wigzata sie z o potowe
mniejsza czestoscig powaznych krwawieh niz w grupie
enoksaparyny (2,2 vs 4,1%, HR 0,52, 95% Cl 0,44-0,61,
p <0,001). Na korzys¢ nowego leku przemawiat tez zto-
zony wskaznik ogélnej skutecznosci klinicznej,
uwzgledniajacy zgony, MI, przypadki opornego na
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leczenie niedokrwienia i powaznych krwawien, wyno-
szacy 7,3% w poréwnaniu z 9,0% dla enoksaparyny
(HR 0,81, 95% Cl 0,73-0,89, p <0,001). Wystgpienie po-
waznego krwawienia okazato sie niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym w odniesieniu do $miertelnosci
odlegtej, ktora istotnie sie zmniejszyta w wyniku za-
stosowania fondaparinuksu, zaréwno w okresie pierw-
szych 30 dni (2,9 vs 3,5%, HR 0,83, 95% Cl 0,71-0,97,
p=0,02), jak i 6 mies. (5,8 vs 6,5%, HR 0,89, 95% ClI
0,80-1,00, p=0,05). Czestos¢ wystepowania tacznie
zgonbw, MI i udaréw mézgu w okresie 6 mies. byta
istotnie mniejsza w grupie fondaparinuksu (11,3
vs 12,5%, HR 0,89, 95% Cl 0,82-0,97, p=0,007). Tak
wiec dla unikniecia jednego zgonu lub zgonu/MI
w okresie 30 dni nalezato poddac¢ terapii fondaparinu-
ksem 167 chorych, a dla unikniecia jednego powazne-
go krwawienia — 53. Wsr6d chorych poddanych PCI
w grupie fondaparinuksu odnotowano w okresie 9 dni
istotnie nizszy odsetek ciezkich powiktafh krwotocz-
nych (w tym zwigzanych z dostepem naczyniowym)
—-2,3vs5,1% w grupie enoksaparyny (HR 0,45, 95% Cl
0,34-0,59, p <0,001) [176]. W obu grupach podczas PCI
odnotowano przypadki powstawania skrzepliny
na cewniku, znaczaco czesciej jednak u chorych otrzy-
mujacych fondaparinuks (patrz 5.2.6. Leczenie przeciw-
zakrzepowe podczas przezskérnych interwencji wieh-
cowych). Z badania OASIS-5 wynika, ze jesli fondapari-

liczebnos¢ proby

zgon lub Ml do 30 dni

nuks jest wybrany jako lek przeciwzakrzepowy, terapie
nalezy prowadzi¢ do 5 dni lub do wypisania ze szpita-
la. Lek ten nie moze by¢ stosowany jako jedyny Srodek
przeciwzakrzepowy podczas zabiegéw PCl (patrz 5.2.6.
Leczenie przeciwzakrzepowe podczas przezskérnych
interwencji wiencowych).

5.2.4. Bezposrednie inhibitory trombiny

Farmakologia

Bezposrednie inhibitory trombiny (DTI) wiaza sie
bezposrednio z trombing (czynnik lla) i w ten sposéb
nie dopuszczaja do przeksztatcenia sie fibrynogenu we
witéknik. Leki te inaktywujg trombine zwigzang z wtok-
nikiem oraz wolng, w fazie ptynnej. Poniewaz nie wia-
73 sie z biatkami osocza, ich efekt antykoagulacyjny
jest bardziej przewidywalny. W przeciwiehstwie do he-
paryny nie wchodza tez w interakcje z PF4. Modelowym
zwiazkiem dla tej grupy lekéw jest hirudyna uzyskiwa-
na z pijawek lekarskich (Hirudo medicinalis). Obecnie
dostepnych jest kilka DTI (hirudyna, argatroban, biwali-
rudyna). Hirudyna i jej pochodne s3 wydalane przez
nerki. Hirudyna oraz biwalirudyna wydtuzaja aPTT
i ACT. Wyniki testéw koagulacji dobrze koreluja z ich
stezeniem w osoczu. Dlatego do monitorowania ak-
tywnosci antykoagulacyjnej tych zwigzkéw mozna sto-
sowac wymienione testy.

powazne krwawienia
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Rycina 5. Zgony, zawaty serca i powazne krwawienia do 30 dni w badaniach klinicznych z randomizacja,
oceniajacych bezposrednie inhibitory trombiny (czarne stupki) vs heparyna niefrakcjonowana/drobnocza-

steczkowa (biate stupki)

MI - zawat serca, DTI — bezposrednie inhibitory trombiny, UFH — heparyna niefrakcjonowana, NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczyc, by zapo-

biec jednemu zdarzeniu klinicznemu

(Dla ACUITY pokazano grupy leczenia niefrakcjonowang heparynag/heparynq drobnoczgsteczkowq i biwalirudyng; w obu grupach stosowano tez in-
hibitory receptoréw GP lib/llla. Dodatkowo, ztozony punkt koncowy powiktar niedokrwiennych obejmuje nieplanowang rewaskularyzacje)
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Efekty terapeutyczne

W kilku szeroko zakrojonych badaniach klinicznych
z randomizacja poréwnywano dozylne leczenie hirudy-
na z terapia oparta na wlewie UFH pod kontrola aPTT.
Metaanaliza wszystkich tych préb klinicznych wykaza-
ta, zZe w poréwnaniu z heparyna stosowanie hirudyny
wigze sie z istotnie rzadszym wystepowaniem zdarzen
klinicznych [149, 177, 178] (Rycina 5.). Roznice te zani-
kaja jednak w obserwacji odlegtej. Co wiecej, podawa-
nie hirudyny jako leku pierwszego rzutu w NSTE-ACS
wigzato sie z wiekszg czestoscig krwawien (1,7 vs 1,3%,
OR 1,28, 95% Cl 1,06-1,55) [177] i dlatego hirudyna nie
zostata dopuszczona do stosowania w tym wskazaniu.
W pojedynczym badaniu [179] stosowanie biwalirudyny
podczas PCl w poréwnaniu ze stosowaniem UFH istot-
nie zmniejszyto czestos¢ powaznych zdarzen serco-
wych — zgonéw, MI lub powtérnych rewaskularyzacji
(6,2 vs 7,9%; OR 0,78% Cl 0,62-0,99, p=0039) oraz
krwawien (3,5 vs 9,3%; OR 0,34, 95% Cl 0,26-0,45,
p <0,001; biwalirudyna vs UFH) w okresie 7 dni. Nieco
p6ézniej wykazano, ze biwalirudyna w skojarzeniu
z krotkotrwatym leczeniem inhibitorem receptoréw GP
lIb/Illa nie ustepuje skutecznoscig terapii opartej
na UFH i inhibitorze receptorow GP lIb/llla w profilakty-
ce incydentéw niedokrwienia podczas zabiegéw PCl,
a jednoczednie wiaze sie z istotnie mniejszym ryzykiem
powaznych powiktan krwotocznych (2,4 vs 4,1%,
p <0,001, biwalirudyna vs UFH; oba z inhibitorem recep-
toréw GP lIb/Illa) [180, 181]. Obecnie zaleca sie stoso-
wanie biwalirudyny jako alternatywnego leku przeciw-
zakrzepowego u chorych poddawanych pilnym lub pla-
nowym zabiegom PCl [182]. Hirudyne, biwalirudyne
i argatroban stosuje sie w leczeniu HIT powiktanej incy-
dentami zakrzepowymi [183-185].

Badanie ACUITY przeprowadzono zgodnie z zasada-
mi randomizacji, lecz bez zaslepienia préby, z udzia-
tem 13 819 chorych z NSTE-ACS umiarkowanego lub wy-
sokiego ryzyka, u ktérych planowano leczenie inwazyjne
[186, 187]. Z gbry zaplanowano ocene trzech gtéwnych
punktéw kohcowych dla 30-dniowej obserwacji,
przy czym nie wszystkie obejmowaty wystarczajaco
stwarde” zdarzenia: ztozony punkt kofcowy powiktan
niedokrwiennych (wszystkie zgony, MI lub nieplanowa-
na rewaskularyzacja z powodu niedokrwienia), powaz-
ne krwawienia (z wytaczeniem zwigzanych z CABG) oraz
zbilansowany efekt kliniczny (ang. net clinical outcome
— ztozony punkt koncowy powiktan niedokrwiennych
lub powazne krwawienia). Przez powazne krwawienia
rozumiano krwawienia srédczaszkowe i do gatki ocznej,
krwotoki w miejscu dostepu naczyniowego wymagajace
leczenia interwencyjnego, powstanie krwiaka o Sredni-
cy >5 ¢cm, obnizenie stezenia hemoglobiny o >4 g/dl bez

jawnego krwawienia lub >3 g/dl z jawnym krwawie-
niem, reoperacje z powodu krwawienia lub przetocze-
nie. Pewnych elementéw tej definicji, np. obecnosci
krwiaka o srednicy >5 cm, nigdy wczesniej nie stosowa-
no do definiowania powaznych krwawief. Elementy te
mogty sie przyczyni¢ do zafatszowania oceny w warun-
kach badania prowadzonego bez Slepej préby.

Chorych losowo, bez zaslepienia, przydzielono
do jednej z trzech grup: standardowego leczenia skoja-
rzonego UFH lub LMWH w potaczeniu z inhibitorem re-
ceptorow GP lIb/llla (ramie kontrolne) (n=4603), biwa-
lirudyny z inhibitorem receptoréow GP lIb/llla (n=4604)
lub samej biwalirudyny (n=4612). W odniesieniu do zto-
zonego punktu konicowego powiktan niedokrwiennych
z gory sformutowano hipoteze, wg ktorej terapia bada-
na nie ustepuje terapii kontrolnej dla granicy 1,25, pla-
nujac poréwnanie wzglednej skutecznosci leczenia
w dwbch grupach testowych z grupa kontrolna. W gru-
pach, w ktérych stosowano inhibitory receptoréw
GP IIb/llla, wg losowego doboru podawano je albo wy-
przedzajaco, przed cewnikowaniem, albo po koronaro-
grafii, przed préba PCl. W procesie randomizacji
uwzgledniono wstepne leczenie klopidogrelem. Lecze-
niu temu poddano przed PCl 62,3% chorych. Koronaro-
grafie wykonano u 98,9% chorych, PCl u 56,3%, a CABG
- u 11,1%, natomiast bez rewaskularyzacji pozosta-
to 32,6% chorych. Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie ztozonego punktu koncowego powiktan nie-
dokrwiennych do 30 dni miedzy standardowa terapia
UFH/LMWH plus inhibitory receptorow GP IIb/Illa i le-
czeniem skojarzonym biwalirudyna oraz inhibitorami
receptorow GP lIb/llla (7,3 vs 7,7%, RR 1,07, 95%
Cl 0,92-1,23, p=0,39), podobnie jak w wypadku powaz-
nych krwawien (5,7 vs 5,3%, RR 0,93, 95% Cl 0,78-1,10,
p=0,38). Wykazano, ze monoterapia biwalirudyna nie
ustepuje leczeniu standardowemu UFH/LMWH w sko-
jarzeniu z inhibitorami receptoréw GP IIb/llla
pod wzgledem skutecznosci ocenianej na podstawie
wystepowania powiktah niedokrwiennych (7,8 vs 7,3%,
RR 1,08, 95% Cl 0,93-1,24, p=0,32), przy jednoczesnie
istotnie mniejszej czestosci powaznych krwawien (3,0
vs 5,7%, RR 0,53, 95% Cl 0,43-0,65, p <0,001). Dlatego
czestos¢ wystepowania zdarzen tworzacych zbilanso-
wany efekt kliniczny w okresie 30 dni byta istotnie
mniejsza w grupie monoterapii biwalirudyna niz w gru-
pie leczenia UFH/LMWH plus inhibitorami receptoréw
GP IIb/Illa (10,1 vs 11,7%, RR 0,86; 95% Cl 0,77-0,94,
p=0,015). Trzeba podkresli¢, ze ok. 41% chorych uczest-
niczacych w badaniu ACUITY miato prawidtowe steze-
nie troponin. Dlatego w dwdch grupach, w ktérych
UFH/LMWH lub biwalirudyne taczono z inhibitorami re-
ceptoréow GP IIb/llla, u chorych z ujemnymi troponina-
mi prawdopodobnie zwiekszyto sie ryzyko krwawien
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bez jakichkolwiek korzysci po stronie redukcji niedo-
krwienia. Mozliwe, ze dzieki temu stosowanie samej bi-
walirudyny okazato sie najbardziej korzystne. Efekty te-
rapeutyczne stosowania samej biwalirudyny w odnie-
sieniu do zbilansowanego efektu klinicznego byty po-
dobne w wiekszosci wyjsciowo zdefiniowanych pod-
grup, obejmujacych chorych z dodatnim wynikiem
oznaczen biomarkeréw, osoby poddawane PCl, pacjen-
tow, u ktérych losowo stosowano wczesne lub opdznio-
ne leczenie inhibitorami receptoréw GP llIb/llla, oraz
poddanych lub nie wczesnej koronarografii. Jednak
w grupie chorych, u ktérych przed PCl nie zastosowano
wstepnego leczenia klopidogrelem, w wypadku mono-
terapii biwalirudyna odnotowano znamiennie wieksza
czestos¢ zdarzeh tworzacych ztozony punkt kohcowy
powiktan niedokrwiennych w stosunku do leczenia
UFH/LMWH plus inhibitorami receptoréow GP llb/Illa
(9,1vs 7,1%, RR 1,29, 95% Cl 1,03-1,63), z graniczng zna-
miennoscig statystyczng (p=0,054) réznic miedzy
wstepnym leczeniem klopidogrelem i efektem samej
biwalirudyny. Brak skutecznosci u chorych nieotrzymu-
jacych wczesniej klopidogrelu sugeruje, ze w dalszym
ciggu podczas wykonywania PCl nalezy stosowac silne
leczenie przeciwptytkowe. Obserwacje te sg zgodne
z wynikami badania ISAR-REACT 2, ktére wskazuja, ze
dotaczenie do terapii ASA i klopidogrelem inhibitora an-
tagonistow GP lIb/Illa przynosi korzysci kliniczne u cho-
rych z NSTE-ACS i dodatnimi troponinami [188]. Patrzac
wstecz, nasuwa sie refleksja, ze (by¢ moze) w wypadku
ztozonego punktu koncowego powiktan niedokrwien-
nych marginesy dla potwierdzenia skutecznosci lecze-
nia testowego nie gorszej niz skutecznos¢ leczenia
kontrolnego ustalono zbyt liberalnie, nie kierujac sie
scisle zaleceniami instytucji regulatorowych [189-197].

Redukcja ryzyka krwawienia podczas stosowania
samej biwalirudyny w poréwnaniu z leczeniem
UFH/LMWH plus inhibitorami receptoréw GP lIb/Illa by-
ta znamienna statystycznie we wszystkich podgrupach
z wyjatkiem chorych poddanych CABG. Inaczej niz
w OASIS-5, zmniejszenie czestosci krwawien w grupie
monoterapii biwalirudyng nie przetozyto sie na reduk-
cje ryzyka zgonu czy powiktah niedokrwiennych
w okresie 30-dniowej obserwacji.

5.2.5. Antagonisci witaminy K

Antagonisci witaminy K (VKA) dziatajg przeciwza-
krzepowo, zaburzajac watrobowy metabolizm witaminy
K, wskutek czego wytwarzane sag biatka czesciowo lub
catkowicie pozbawione grup karboksylowych o zmniej-
szonej aktywnosci koagulacyjnej. Efekt terapeutyczny
VKA obserwuje sie dopiero po 3-5 dniach ich podawania.
Stad tez sg one nieprzydatne w ostrej fazie NSTE-ACS.

Kardiologia Polska 2007; 65: 8

By zapewni¢ skutecznos¢ antykoagulacyjna leczenia bez
nadmiernego wzrostu ryzyka krwawienia u chorych
z M|, konieczne jest monitorowanie czasu protrombino-
wego i takie dawkowanie lekéw, by miedzynarodowy
wskaznik protrombinowy (INR) utrzymywat sie na po-
ziomie 2,0-3,0 [198]. Skutecznos¢ leczenia wymaga
ciggtego monitorowania, poniewaz na efektywnosé
antykoagulacji wptywa dieta oraz interakcje miedzy sto-
sowanymi lekami. Wykazano, Zze stosowanie VKA,
szczegblnie w potaczeniu z ASA, jest skuteczniejsze niz
monoterapia ASA w dtugofalowe] profilaktyce zgonéw,
ponownych MI i udaréw moézgu [199], jednak za cene
wyzszego ryzyka powaznych krwawien [200]. Warun-
kiem uzyskania wiekszej skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia VKA w potaczeniu z ASA w poréwnaniu z mo-
noterapig ASA jest Sciste stosowanie sie chorych do za-
lecen terapeutycznych [201]. Obecnie, w erze skojarzo-
nego leczenia ASA i klopidogrelem u chorych z NSTE-
-ACS, leki z grupy antagonistéw witaminy K stosuje sie
gtownie w razie obecnosci innych wskazan do leczenia
przeciwzakrzepowego, np. migotania przedsionkéw lub
po wszczepieniu mechanicznej zastawki serca.

Nadal nie okreslono optymalnego sposobu leczenia
przeciwzakrzepowego po PCl u chorych stosujgcych
wczesniej takie leczenie, np. z powodu migotania przed-
sionkéw. Dotaczenie ASA i klopidogrelu do VKA zwiek-
sza ryzyko krwawienia, natomiast zaniechanie leczenia
przeciwptytkowego zwieksza zagrozenie incydentami
zakrzepowymi, zwtaszcza jezeli choremu wszczepiono
stent. Przerwanie leczenia VKA grozi natomiast wysta-
pieniem powiktah zakrzepowo-zatorowych. Brakuje da-
nych z badan klinicznych z randomizacja, na podstawie
ktorych mozna by okresli¢c optymalny sposéb leczenia
takich chorych, a mozliwosc¢ ich przeprowadzenia wyda-
je sie ograniczona. Dlatego decyzje terapeutyczne byty
i s3 podejmowane na zasadzie zindywidualizowanej
oceny. Nalezy w niej uwzgledni¢ podstawowe czynniki
ryzyka krwawienia i powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Jak wynika z doswiadczenia klinicznego, taczenie lekow
przeciwptytkowych z VKA prowadzi do tylko umiarko-
wanego wzrostu ryzyka krwawienia u oséb w pode-
sztym wieku, pod warunkiem Ze udaje sie u nich uzy-
skac scistg kontrole INR [200, 202] (zalecenia dotyczace
skojarzonego leczenia VKA i dwoma lekami przeciwptyt-
kowymi — patrz 5.3.4. Opornos¢ na leki przeciwptytko-
we/interakcje lekowe). U chorych, u ktdérych podczas
stosowania VKA wystapit ACS, nalezy sie wstrzymac
z wdrozeniem leczenia przeciwzakrzepowego zalecane-
go w ostrej fazie niedokrwienia (UFH, LMWH, fondapa-
rinuks lub biwalirudyna) do czasu uzyskania wyniku INR
<2,0. Nie zaleca sie odwracania dziatania przeciwzakrze-
powego za pomocg suplementacji witaminy K, chyba ze
zmusza do tego wystapienie powiktah krwotocznych.
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5.2.6. Leczenie przeciwzakrzepowe podczas
przezskérnych interwencji wiehcowych u chorych
z ostrymi zespotami wieficowymi bez uniesienia
odcinka ST

Od samego poczatku standardem leczenia podczas
PCI byto stosowanie lekéw przeciwptytkowych i anty-
koagulacji uktadowej za pomocg UFH [182]. Na podsta-
wie empirycznych doswiadczeh obecnie zaleca sie po-
danie dozylnie UFH w jednorazowej dawce 100 1U/kg
lub 50-60 1U/kg, jezeli zastosowano tez inhibitor recep-
toréw GP lIb/llla [182]. Skutecznos¢ przeciwzakrzepowa
UFH kontroluje sie za pomoca ACT. Zaleznos¢ miedzy
ACT i czestoscia zdarzen klinicznych, a takze faktyczna
przydatnos¢ monitorowania ACT, wciaz jednak rodzi
kontrowersje.

Wykazano, ze w sytuacji planowego PCl bezposred-
nie hamowanie aktywnosci trombiny za pomoca biwali-
rudyny w potaczeniu z krétkim wlewem inhibitora recep-
toréw GP lIb/Illa jest przynajmniej tak samo skuteczne
jak leczenie UFH/LMWH w potaczeniu z inhibitorem re-
ceptorow GP lIb/llla, a jednoczesnie wigze sie z mniej-
szym ryzykiem krwawienia [181]. W badaniu ACUITY oce-
niano stosowanie biwalirudyny podczas PCl w poréwa-
niu z terapig skojarzong UFH/LMWH lub biwalirudyna
z inhibitorami receptoréw GP lIb/llla. Jak juz wspomnia-
no, monoterapia biwalirudyng wiazata sie z istotnie niz-
szym ryzykiem krwawienia w poréwnaniu z terapig sko-
jarzona, ale jednocze$nie z istotnie czestszym wystepo-
waniem incydentéw niedokrwiennych u chorych nie-
otrzymujacych wstepnie klopidogrelu [187].

Wiekszosé danych i wynikéw badan prowadzonych
w odniesieniu do PCl, takze w przebiegu NSTE-ACS, do-
tyczy stosowania UFH i biwalirudyny, wiec jezeli z po-
wodu stanu zagrozenia zycia lub niepoddajacego sie le-
czeniu niedokrwienia i/lub dtawicy chorego kieruje sie
bezzwtocznie do pracowni hemodynamiki, jako lek
pierwszego rzutu zaleca sie wtasnie biwalirudyne lub
UFH (patrz 8. Strategie postepowania).

Podczas PCl stosuje sie tez LMWH, przy czym wiek-
szos¢ danych na ten temat pochodzi z badan z enoksa-
paryna [164, 203]. Do niedawna, ze wzgledu na brak od-
powiednich badah klinicznych, u chorych leczonych
enoksaparyna, ktérych kierowano do pracowni hemo-
dynamiki w celu wykonania PCl, zalecano dotaczenie
UFH [152]. Jak jednak wynika z najnowszych badan, je-
zeli PCl wykonuje sie przed uptywem 6-8 godz. od po-
dania ostatniej podskoérnej dawki enoksaparyny, nie
ma potrzeby dodatkowego stosowania UFH. Po upty-
wie 6-8 godz. zaleca sie jednorazowe wstrzykniecie do-
zylne enoksaparyny w dawce 0,3 mg/kg [204].

W badaniu SYNERGY z udziatem 4687 chorych po-
réwnano stosowanie enoksaparyny (1 mg/kg dwa razy

dziennie) i UFH w leczeniu przeciwzakrzepowym pod-
czas zabiegéw PCl w przebiegu NSTE-ACS. Nie stwier-
dzono roznic w zakresie wynikéw samego PCl ani efek-
téw klinicznych po zabiegu. W grupie enoksaparyny
w poréwnaniu z UFH wystgpit jednak wyrazny trend
wzrostu czestosci krwawien (niezwigzanych z CABG po-
waznych krwawien wg kryteriow TIMI), do czego praw-
dopodobnie przyczynito sie dodatkowo zmienianie
rodzaju stosowanego leku juz po randomizacji [164].
Wyniki niedawno zakohiczonego badania STEEPLE
z udziatem 3258 chorych poddawanych planowym za-
biegom PCl sugerujg, ze stosowanie mniejszych dawek
enoksaparyny jest korzystniejsze z punktu widzenia ry-
zyka krwawienia [205].

Enoksaparyne lub fondaparinuks stosowano pod-
czas PCl w grupie 6239 chorych uczestniczacych w ba-
daniu OASIS-5 [176]. W poréwnaniu z fondaparinuksem
podawanie enoksaparyny wigzato sie z istotnie wyz-
szym ryzykiem powiktan w miejscu dostepu naczynio-
wego (8,1 vs 3,3%, RR 0,41, 95% Cl 0,33-0,51, p <0,001).
Zakrzepica na cewniku znaczaco czesciej wystepowata
u leczonych fondaparinuksem (0,4 vs 0,9%, RR 2,25,
95% Cl 1,64-7,84, p=0,001; enoksaparyna vs fondapari-
nuks). Wedtug protokotu OASIS-5 chorzy trafiajgcy
do pracowni hemodynamiki po uptywie ponad 6 godz.
od ostatniego wstrzykniecia enoksaparyny otrzymywa-
li dodatkowa dawke UFH. W grupie fondaparinuksu nie
podawano dodatkowo UFH. By¢ moze takie wtasnie po-
stepowanie dato efekt ochronny przed zakrzepica
na cewniku w grupie enoksaparyny. Czestsze wystepo-
wanie zakrzepicy na cewniku nie wptyneto na czestosé
powiktah wieficowych zwigzanych z PCl (8,6 vs 9,5%,
RR 1,11 95% Cl 0,94-1,29, p=0,21, enoksaparyna vs fon-
daparinuks) ani na czestos¢ zdarzen klinicznych
w okresie pierwszych 9 dni. Powiktania okotozabiego-
we, a wiec zgony, MI, udary mézgu i powazne krwawie-
nia, wystepowaty istotnie czesciej po enoksaparynie
niz po fondaparinuksie w okresie 9 dni (20,6 vs 16,6%,
RR 0,81, 95% Cl 0,73-0,90, p=0,001) oraz 30 dni (11,7
vs 9,5%, RR 0,81, 95% Cl 0,70-0,93, p=0,004 enoksapa-
ryna vs fondaparinuks).

Fondaparinuks podczas PCl stosowano réwniez
w badaniach ASPIRE i OASIS-6 [166, 174, 176]. W ba-
daniu OASIS-6 takze obserwowano zakrzepice na cew-
niku podczas pierwotnej PCl u chorych ze STEMI [166].
Czestosé zakrzepicy zredukowano w OASIS-5 i catkowi-
cie ja wyeliminowano w OASIS-6 przez podanie UFH
przed lub w trakcie PCl. W OASIS-5 dotaczenie do fon-
daparinuksu UFH nie spowodowato zwiekszenia ryzyka
krwawienia, jednak by potwierdzi¢ ostatecznie bezpie-
czefstwo takiej kombinacji, konieczne jest zgromadze-
nie danych o wiekszej liczbie chorych [206]. Do tego
czasu u chorych, ktérym przed PCl podano fondapari-
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nuks, podczas zabiegu nalezy zastosowac standardowa
dawke UFH (50-100 IU/kg jednorazowo) [182].

Zalecenia dotyczqce leczenia przeciwzakrzepowego

¢ Leczenie przeciwzakrzepowe zaleca sie u wszystkich
chorych w uzupetnieniu terapii przeciwptytkowej (I-A).

* Wybor leczenia przeciwzakrzepowego powinien sie
opiera¢ na ocenie ryzyka powiktaf zaréwno niedo-
krwiennych, jak i krwotocznych (I-B) (patrz 6.1. Powi-
ktania krwotoczne, 7.4. Przewlekta choroba nerek
i 7.5. Niedokrwistosc).

 Dostepnych jest kilka lekéw przeciwzakrzepowych,
a mianowicie UFH, LMWH, fondaparinuks i biwaliru-
dyna. Wybér konkretnego leku jest uzalezniony
od poczatkowej strategii postepowania (patrz
8. Strategie postepowania) (I-B).

e W razie pilnego leczenia inwazyjnego nalezy natych-
miast rozpoczgé podawanie UFH (I-C), enoksaparyny
(1a-B) lub biwalirudyny (I-B).

¢ Gdy sytuacja nie nagli, tak dtugo jak nie ma decyzji
0 wyborze strategii wczesnego leczenia inwazyjnego
lub zachowawczego (patrz 8. Strategie postepowa-
nia), zaleca sie, co nastepuje:

— Nalezy stosowac fondaparinuks z uwagi na naj-
korzystniejszy stosunek skutecznosci do bezpie-
czefistwa terapii (I-A) (patrz 5.2.3. Inhibitory czyn-
nika Xa oraz 6.1. Powiktania krwotoczne).

— Enoksaparyne, ktéra cechuje sie gorszym stosun-
kiem skutecznosci do bezpieczeristwa niz fonda-
parinuks, nalezy stosowac tylko wéwczas, gdy ry-
zyko krwawienia jest niskie (Ila-B).

— Poniewaz nieznany jest stosunek skutecznosci
i bezpieczefistwa LMWH (innych niz enoksapary-
na) oraz UFH w poréwnaniu z fondaparinuksem,
lek ten nalezy stawia¢ na pierwszym miejscu,
przed wymienionymi wyzej preparatami (I1a-B).

— Podczas zabiegéw PCl nalezy kontynuowac tera-
pie tym samym lekiem przeciwzakrzepowym,
ktéry podano wczesniej, niezaleznie od tego, czy
jest to UFH (1-C), enoksaparyna (lla-B) czy biwali-
rudyna (I-B), podczas gdy w wypadku fondapari-
nuksu konieczne jest podanie dodatkowo stan-
dardowe] dawki UFH (50-100 IU/kg jednorazo-
wo) (lla-C).

— Leczenie przeciwzakrzepowe mozna przerwaé
w ciggu 24 godz. od wykonania zabiegu inwazyj-
nego (lla-C). U chorych leczonych zachowawczo
podawanie fondaparinuksu, enoksaparyny lub in-
nych LMWH moze by¢ kontynuowane do chwili
wypisania ze szpitala (I-B).
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5.3. Leki przeciwplytkowe

Aktywacja ptytek krwi odgrywa kluczowa role w pa-
tofizjologii NSTE-ACS. Sekwencja zdarzen nastepujacych
po wystapieniu pierwszych objawédw NSTE-ACS nakazu-
je niezwtoczne wdrozenie leczenia przeciwptytkowego
w chwili ustalenia takiego rozpoznania. Procesu aktywa-
cji ptytek nie nalezy postrzegac jedynie w aspekcie
ostrego pekniecia blaszki miazdzycowej, ale nalezy go
takze traktowac jako czynnik sprzyjajacy wystepowaniu
kolejnych zdarzeh na podtozu zjawiska aterotrombozy
u chorych z wzmozeniem proceséw zapalnych w Scianie
naczyniowej i krazeniu systemowym. Tym samym lecze-
nie przeciwptytkowe jest niezbedne w terapii ostrego
incydentu oraz jako przewlekta terapia podtrzymujaca.
Efektywne leczenie przeciwptytkowe zapewnia stoso-
wanie lekéw z trzech pokrewnych, ale jednoczesnie uzu-
petniajacych sie grup: lekéw hamujacych aktywnos¢ cy-
klooksygenazy (COX-1) (ASA), lekéw z grupy tienopiry-
dyn (tiklopidyna i klopidogrel) hamujacych agregacje
ptytek zalezng od dwufosforanu adenozyny (ADP) oraz
inhibitorow receptoréw GP lIb/llla (tirofiban, eptifibatyd,
abcyksymab).

5.3.1. Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy jest nieodwracalnym inhi-
bitorem COX-1 w ptytkach krwi, przez co ogranicza wy-
twarzanie tromboksanu A2 i hamuje agregacje ptytek.
Wyniki trzech badan klinicznych zgodnie dowodza, ze
ASA zmniejsza czestosé zgondéw i MI u chorych z nie-
stabilng dtawica [147, 207, 208]. Metaanaliza Anti-
thrombotic Trialists Collaboration udokumentowata
46% redukcje czestosci zdarzen naczyniowych w wyni-
ku stosowania ASA [209]. Na podstawie jej wynikow
uznano, ze ASA w dawce 75-150 mg jest prawdopodob-
nie tak samo skuteczny jak podawany w wiekszych
dawkach. Nie wykazano bowiem istotnej korelacji mie-
dzy dawka i skutecznoscig tego leku. W celu maksy-
malnego skrécenia czasu, jaki uptywa, zanim zahamo-
wana zostanie aktywnos¢ COX-1, zaleca sie, by pierw-
sza dawke leku — wynoszaca 160-325 mg — przyjac
w postaci preparatu dajacego sie rozgryz¢, a nie tablet-
ki dojelitowej [209]. W innej metaanalizie, do ktorej
wigczono cztery badania, czestos¢ zdarzen naczynio-
wych zmniejszyta sie 0 53% (Rycina 6.). Alternatywng
droga podania ASA jest wstrzykniecie dozylne, nigdy
jednak takiego leczenia nie poddano krytycznej ocenie
w badaniach klinicznych.

Najczestsze dziatanie niepozadane ASA to nietole-
rancja ze strony przewodu pokarmowego, zgtaszana
przez 5-40% otrzymujacych go chorych. Czestos¢ krwa-
wieh z przewodu pokarmowego wzrasta u 0séb zazy-
wajacych wieksze dawki. W badaniu CAPRIE krwawie-
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nia takie, prowadzace do przerwania leczenia, wystapi-
ty u 0,93% chorych [210]. Nadwrazliwos¢ (,alergia”)
na ASA wystepuje sporadycznie, jednak jej czestos¢
okresla sie réznie, w zaleznosci od manifestacji klinicz-
nej, na podstawie ktérej sie jg rozpoznaje. W wybra-
nych przypadkach mozna zastosowac odczulanie [211].
Najczesciej spotyka sie choroby drég oddechowych na-
silajgce sie pod wptywem tego leku. Wysypka poaspiry-
nowa lub inne objawy skérne wystepuja u 0,2-0,7%
0s6b w populacji. Grozniejsze reakcje, np wstrzas ana-
filaktyczny, wystepuja niezwykle rzadko [212, 213].

W badaniu CURE chorym podawano jednoczesnie
klopidogrel i ASA w dawce od 75-325 mg [167]. Czestos¢
wystepowania powaznych krwawien zwiekszata sie
w miare wzrostu dawki ASA zaréwno u chorych otrzy-
mujacych ten tek w monoterapii, jak i u stosujgcych go
w skojarzeniu z klopidogrelem. Ryzyko krwawienia byto
najmniejsze dla dawek nieprzekraczajacych 100 mg, nie
potwierdzono tez wiekszej skutecznosci leczenia w wy-
padku podawania wyzszych dawek leku [214].

5.3.2. Tienopirydyny

Tiklopidyna i klopidogrel naleza do grupy antagoni-
stow receptoréw ADP Blokujg one aktywacje ptytek in-
dukowang przez ADP poprzez swoiste hamowanie re-
ceptora P2Y12. Skutecznos¢ tiklopidyny w leczeniu
NSTE-ACS oceniono tylko w jednym badaniu. Udoku-
mentowano w nim zmniejszenie o 46% ryzyka zgonu
i Ml w okresie 6 mies. [215]. Tym niemniej tiklopidyne
stosuje sie coraz rzadziej ze wzgledu na ryzyko wysta-

liczebnos¢ proby

zgon lub MI do chwili zakorczenia leczenia testowego

pienia groznych dziatah niepozadanych, szczegélnie ze
strony przewodu pokarmowego, oraz neutropenii lub
trombocytopenii, a takze ze wzgledu na wolny poczatek
dziatania. Wskutek tego z biegiem czasu tiklopidyne
wypart klopidogrel.

W badaniu CURE 12 562 chorym z NSTE-ACS poda-
wano przez 9-12 mies. albo klopidogrel tacznie z ASA
(75-325 mg), albo sam ASA. Oprdcz konwencjonalnego
leczenia farmakologicznego otrzymywali oni placebo lub
klopidogrel — nasycajaca dawke 300 mg, a nastepnie
75 mg dziennie. W grupie aktywnej terapii odnotowano
istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, Ml bez skutku $miertelnego lub udaru
moézgu (9,3 vs 11,4%, RR 0,80, 95% Cl 0,72-0,90,
p <0,001). Redukcja ryzyka okazata sie znamienna w od-
niesieniu do MI, zarysowat sie tez trend zmniejszenia ry-
zyka zgonu i udaru mézgu. Obserwowane réznice doty-
czyty wszystkich grup ryzyka (niskiego, umiarkowanego
i wysokiego), a takze podgrup chorych (osoby starsze, ze
zmianami ST, z lub bez podwyZszonego stezenia biomar-
keréw sercowych, z cukrzyca). Korzystny efekt leczenia
pojawiat sie szybko, bowiem po 24 godz. redukcja ryzyka
zgonu sercowo-naczyniowego, MI, udaru lub ciezkiego
niedokrwienia w grupie klopidogrelu wyniosta 34% i by-
ta znamienna statystycznie (1,4 vs 2,1%, OR 0,66, 95% Cl
0,51-0,86, p <0,01). Efekt utrzymywat sie przez caty
12-miesieczny okres trwania badania [167, 216].

Dwa inne badania na wielka skale oceniaty klopi-
dogrel wzgledem ASA [210] oraz klopidogrel plus ASA
wzgledem placebo plus ASA [217] w terapii przewlektej.

powazne krwawienia

I
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i e ] 2 10 = 11k 1 o°% FK aLh iz 12
czestosc iloraz szans i 95% Cl NNT i 95% Cl czestosc iloraz szans i 95% Cl
wystepowania wystepowania
6,2 vs12,2% 0,47 (0,37-0,61) 17 (14-23) 1,2 vs 0,9% 1,4 (0,68-2,7)

Rycina 6. Zgony, zawaty miesnia sercowego i powazne krwawienia w okresie stosowania leku testowego

w czterech klinicznych badaniach z randomizacja, oce
leczenie kontrolne (biate stupki)

niajgcych kwas acetylosalicylowy (czarne stupki) vs

MI — zawat serca, ASA — kwas acetylosalicylowy, KNTR — leczenie kontrolne, NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczyé, by zapobiec jednemu

zdarzeniu klinicznemu

Kardiologia Polska 2007; 65: 8



928

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia ostrych zespotéw wiencowych bez uniesienia odcinka ST

W badaniu CAPRIE poréwnano leczenie klopidogrelem
w dawce 75 mg raz dziennie i ASA 325 mg raz dziennie
w populacji 19185 pacjentéw z udokumentowana
miazdzyca w postaci niedawno przebytego niedo-
krwiennego udaru mézgu, MI lub objawowej choroby
tetnic obwodowych. Sredni okres obserwacji wy-
niést 23 mies. Stwierdzono znamienne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wzglednego o 8,7% w grupie klo-
pidogrelu wzgledem ASA (95% Cl 0,3-16,5, p=0,043).
Nie byto istotnych réznic w czestosci powaznych krwa-
wien, zwtaszcza srodczaszkowych i z przewodu pokar-
mowego [210].

Do badania CHARISMA wigczono 15 603 osoby, wsrdd
ktérych byto 12 153 chorych z udokumentowanymi choro-
bami uktadu krazenia, z czego 10,4% przebyto w przeszto-
sci M. W tej prébie klinicznej klopidogrel lub placebo sto-
sowano tacznie z mata dawka ASA (75-160 mg dziennie).
Nie odnotowano réznic w zakresie gtéwnego punktu
koncowego (zgon sercowo-naczyniowy, MI lub udar
mozgu) [217]. W z gbéry okreslonych podgrupach
chorych z udokumentowanymi chorobami uktadu kra-
zenia podwojne leczenie przeciwptytkowe zaowocowa-
to istotnym zmniejszeniem czestosci zdarzeh sktadaja-
cych sie na drugorzedowy ztozony punkt kohcowy
w poréwnaniu z ASA (6,9 vs 7,9%, RR 0,88, 95% Cl
0,77-0,99, p=0,046). Wystapit nieistotny statystycznie
wzrost ryzyka powaznych powiktan krwotocznych wg
definicji GUSTO (1,7 vs 1,3%, RR 1,25, 95% CI 0,97-1,61,
p=0,09). Chociaz nie ma podstaw, by zaleca¢ dtugo-
trwate leczenie klopidogrelem w populacji chorych
uczestniczacych w badaniu CHARISMA, analizy podgrup
wskazuja, ze u 0s6b z udokumentowanymi chorobami
uktadu krazenia korzysci z podwéjnej terapii przeciw-
ptytkowej moga przewyzszac ryzyko z nig zwigzane.

Niewiele jest danych na temat skojarzonego lecze-
nia ASA, klopidogrelem i inhibitorami receptoréw GP
lIb/Illa chorych z NSTE-ACS. W badaniu CURE koniecz-
nos¢ podania inhibitora receptoréw GP llIb/llla uznano
za zastepczy marker niedokrwienia. tacznie z klopido-
grelem i ASA 5,9% chorych otrzymato leki z grupy inhi-
bitoréw receptorow GP IIb/llla, podczas gdy w grupie
placebo odsetek ten wynidst 7,2% (RR 0,82, 95%
Cl 0,72-0,93, p=0,003). Nie podano swoistych danych
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci takiego potréj-
nego leczenia. W analizach post hoc badan nad PCl oraz
w badaniu ISAR-REACT-2 wykazano natomiast wyzszosé
potréjnej terapii przeciwptytkowej w profilaktyce zda-
rzef niedokrwiennych bez jednoczesnego zmniejszenia
bezpieczenstwa terapii [188, 218, 219] (patrz 5.3.3. Inhi-
bitory receptoréw glikoproteiny Ilb/Ila).

Trwaja badania nad innymi inhibitorami recepto-
row P2Y12, cechujacymi sie wiekszym powinowactwem
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i szybszym poczatkiem dziatania (np. prasugrel, cangre-
lor, AZD6140).

Ryzyko krwawienia

W badaniu CURE czestsze wystepowanie powaznych
krwawief obserwowano u chorych leczonych klopido-
grelem (3,7 vs 2,7%, RR 1,38, 95% Cl 1,13-1,67, p=0,001),
jednak wzrost ryzyka powiktan krwotocznych groznych
dla zycia i ze skutkiem Smiertelnym okazat sie nieistotny
statystycznie [167]. Krwawienia byty czestsze u chorych
poddawanych CABG, jednak w grupie 912 pacjentéw
poddanych operacji w czasie <5 dni od odstawienia klo-
pidogrelu réznica ta osiggneta jedynie graniczna zna-
miennos¢ statystyczng (9,6 vs 6,3%, RR 1,53, 95% Cl
0,97-2,40, p=0,06). W grupie 0sob, u ktérych zabieg wy-
konano po 5 dniach od przerwania leczenia klopidogre-
lem, nie stwierdzono istotnego zwiekszenia czestosci
krwawien [220]. Nie jest znane antidotum odwracajace
dziatanie klopidogrelu lub innych antagonistéw recepto-
row ADP (patrz 6.1. Powiktania krwotoczne).

W catej grupie badanej, takze u chorych poddanych
rewaskularyzacji przezskérnej lub chirurgicznej, korzy-
sci ze stosowania klopidogrelu przewyzszyty ryzyko
zwigzane z krwawieniem, o czym Swiadczy to, Ze lecze-
nie 1000 oséb zapobiegto 21 przypadkom zgonéw ser-
cowo-naczyniowych, Ml lub udaréw mézgu kosztem
koniecznosci przetoczenia krwi dodatkowo 7 chorym
oraz zagrozenia wystapieniem groznych dla zycia krwa-
wien u 4 os6b [220].

Méwiac ogblnie, korzysci z leczenia klopidogrelem
przewyzszaja ryzyko u wszystkich chorych z NSTE-ACS,
nie wytaczajac oséb poddanych nastepnie CABG. Nad-
mierne ryzyko krwawienia u chorych kierowanych
na operacje mozna ograniczy¢ lub wyeliminowa¢, prze-
rywajac stosowanie klopidogrelu na 5 dni przed zabie-
giem. Nie badano jednak, czy takie postepowanie nie
zwieksza czestosci powiktan w okresie ustepowania
dziatania tego leku.

Dawkowanie klopidogrelu

W kilku badaniach zastosowano wieksze dawki nasy-
cajace klopidogrelu (zwykle 600 mg) i wszystkie one wy-
kazaty, ze w poréwnaniu z podaniem dawki 300 mg po-
woduje to szybsze uzyskanie efektu antyagregacyjnego.
Wiekszych dawek nasycajacych klopidogrelu w NSTE-ACS
jednak nie oceniano w badaniach klinicznych na duza
skale z klinicznymi punktami kofAcowymi. Niemniej do-
Swiadczenia zdobyte w innych sytuacjach klinicznych ka-
73 sadzi¢, ze szybsze uzyskanie zahamowania agregacji
ptytek za pomoca wyzszej dawki nasycajacej (=600 mg)
stwarza szanse na zmniejszenie czestosci wystepowania
klinicznych punktéw koncowych [221-225]. Stosunek
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Tabela VI. Kliniczne zastosowanie leczenia przeciwzakrzepowego

Doustne leki przeciwptytkowe

ASA, dawka wstepna 160-325 mg, preparat niepowlekany, nastepnie 75-100 mg dziennie
Klopidogrel 75 mg dziennie po dawce nasycajacej 300 mg (600 mg, gdy pozadane jest szybkie uzyskanie efektu terapeutycznego)

Leki przeciwzakrzepowe

Fondaparinuks® 2,5 mg podskérnie raz dziennie
Enoksaparyna® 1 mg/kg podskdrnie co 12 godz.
Dalteparyna® 120 1U/kg co 12 godz.
Nadroparyna® 86 |U/kg co 12 godz.

UFH jednorazowa dawka i.v. 60-70 U/kg (maksymalnie 5000 IU), nastepnie wlew ciagty 12-15 1U/kg/godz. (maksymalnie
1000 1U/godz.) pod kontrola aPTT, dazac do utrzymania 1,5-2,5-krotnego wydtuzenia tego czasu wzgledem normy
Biwalirudyna® jednorazowa dawka i.v. 0,1 mg/kg, nastepnie wlew ciagty 0,25 mg/kg/godz. Przed PCl dodatkowa dawka jednorazowa

0,5 mg/kg i zwiekszenie szybkosci wlewu do 1,75 mg/kg/godz.

Inhibitory receptoréw GP IIb/Illa®

Abcyksymab 0,25 mg/kg dozylnie w dawce jednorazowej, nastepnie wlew ciagty 0,125 pg/kg/min (maksymalnie 10 pg/min) przez

12-24 godz.

Eptifibatyd 180 ug/kg dozylnie w dawce jednorazowej (druga dawka 10 min po PCl), nastepnie wlew ciagty 2,0 pg/kg/min

przez 72-96 godz.

Tirofiban 0,4 ug/kg/min dozylnie w 30-minutowym wlewie, nastepnie wlew ciagty 0,10 png/kg/min przez 48-96 godz. Trwaja badania
oceniajace stosowanie wysokich dawek (dawka jednorazowa 25 pg/kg + wlew 0,15 pg/kg/min przez 18 godz.)

a Zasady dawkowania w wypadku niewydolnosci nerek — patrz 7.4. Przewlekta choroba nerek

ryzyka i korzysci okreslg ostatecznie, bedace obecnie
w toku, szeroko zakrojone préby kliniczne.

Zastosowanie klopidogrelu przed koronarografig
u niewyselekcjonowanych chorych skutkuje lepszymi wy-
nikami ewentualnej PCl [218, 219, 226]. Strategia polega-
jaca na powstrzymaniu sie od podania tego leku do cza-
su okreslenia anatomii zmian w tetnicach wienicowych
u pacjentéw poddawanych bardzo wczesnej koronarogra-
fii nie opiera sie na dowodach naukowych. Potencjalna
korzys¢ z takiego postepowania ma polegaé na mozliwo-
sci unikniecia wzrostu ryzyka krwawienia u chorych wy-
magajacych niezwtocznego leczenia chirurgicznego. Jed-
nak w rzeczywistosci sytuacje takie zdarzaja sie rzadko,
a operacje najczesciej mozna op6znic o kilka dni. Dlatego
nie zaleca sie opdZniania rozpoczecia leczenia klopidogre-
lem do czasu wykonania koronarografii, poniewaz do nie-
korzystnych zdarzeh klinicznych dochodzi najczesciej we
wczesnej fazie NSTE-ACS. Chorym, u ktérych nie mozna
zastosowacé klopidogrelu, przed PCl nalezy podac lek
z grupy inhibitoréw receptoréw GP lIb/llla.

Zalecenia dotyczqce doustnych lekéw przeciwplyt-
kowych (Tabela Vi)

» Kwas acetylosalicylowy zaleca sie u wszystkich cho-
rych z NSTE-ACS bez przeciwwskazah we wstepnej
dawce nasycajgcej 160-325 mg (preparat niepowle-
kany) (I-A), a nastepnie podtrzymujacej 75-100 mg,
stosowanej przewlekle (I-A).

e U wszystkich chorych zaleca sie bezzwtoczne poda-
nie 300 mg klopidogrelu jako dawki nasycajacej,

a nastepnie kontynuacje terapii tym lekiem w daw-
ce 75 mg dziennie (I-A). Nalezy jg prowadzi¢ przez
12 mies., chyba ze ryzyko krwawienia okaze sie zbyt
wysokie (I-A).

U wszystkich chorych z przeciwwskazaniami do ASA
nalezy zamiennie zastosowac klopidogrel (I-B).

U chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie inwazyj-
ne/PCl, w celu szybszego osiggniecia efektu anty-
agregacyjnego jako dawke nasycajagca mozna zasto-
sowaé 600 mg klopidogrelu (lla-B).

U chorych, ktérym przed koronarografig podano klo-
pidogrel, a ktérzy wymagaja rewaskularyzacji chirur-
gicznej, zabieg taki nalezy op6Zni¢ o 5 dni w celu za-
pewnienia eliminacji leku — oczywiscie, jezeli jest to
klinicznie mozliwe (Ila-C).

5.3.3. Inhibitory receptoréw glikoproteiny Iib/Illa

Do stosowania w praktyce klinicznej dopuszczone
zostaty trzy leki z grupy inhibitoréw receptoréw GP
IIb/Illa: abcyksymab, eptifibatyd i tirofiban. Ich dziata-
nie polega na blokowaniu koncowego, wspdlnego eta-
pu aktywacji ptytek polegajacego na ich wigzaniu sie
z fibrynogenem, a w warunkach duzego naprezenia
— Scinajacego, z czynnikiem von Willebranda, przez co
zahamowane zostaje taczenie sie w konglomeraty ak-
tywowanych ptytek. Abcyksymab to fragment mono-
klonalnego przeciwciata, eptifibatyd ma postac cyklicz-
nego peptydu, a tirofiban jest inhibitorem peptydomi-
metycznym. Badania kliniczne z doustnymi inhibitora-
mi receptoréw GP IIb/Illa zostaty przerwane ze wzgledu
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na wzrost czestosci powiktah niedokrwiennych i/lub
krwotocznych podczas ich stosowania [227, 228].
Wyniki leczenia inhibitorami receptoréw GP lIb/Illa
roznity sie w zaleznosci od tego, czy stosowano je jako
uzupetnienie terapii zachowawczej, czy inwazyjne;.

Inhibitory receptoréw glikoproteiny Iib/llla

w leczeniu zachowawczym

Wszystkie trzy wymienione leki z tej grupy byty
przedmiotem badan klinicznych, w ktérych nie zache-
cano do leczenia inwazyjnego. Metaanaliza obejmuja-
ca 31 402 chorych z NSTE-ACS, ktérych w ramach ba-
dan klinicznych leczono inhibitorami receptoréw GP
lIb/llla, wykazata istotna, 9% redukcje ryzyka zgonu
i Ml w okresie pierwszych 30 dni w wyniku ich stoso-
wania (1,8 vs 10,8%, OR 0,91, 95% Cl 0,84-0,98,
p=0,015) [229]. Zmniejszenie ryzyka obserwowano nie-
zmiennie w licznych podgrupach, przy czym najsilniej
zaznaczony efekt wystapit u chorych wysokiego ryzyka
(osoby z cukrzyca, z obnizeniem odcinka ST oraz z do-
datnim wynikiem oznaczenia troponin), a takze u tych,
ktérych podczas pierwszej hospitalizacji poddano PCIL.
Leki te nie wywarty istotnego wptywu na wyniki lecze-
nia chorych z ujemnymi troponinami oraz kobiet. Jed-
nak u wiekszosci pacjentek wyniki oznaczen troponin
byty ujemne [229], a kobiety z dodatnimi troponinami
odniosty z leczenia taka sama korzys¢ jak mezczyzni.
Stosowanie inhibitoréw receptoréw GP IIb/llla wigzato

liczebnos¢ préby

zgon lub MI do 30 dni

sie ze wzrostem czestosci powaznych powiktan krwo-
tocznych, z wytaczeniem jednak krwotokéw $rédczasz-
kowych [229] (Rycina 7.).

Wptyw stosowania inhibitoréw receptoréw GP
lIb/1lla na wyniki leczenia chorych, u ktérych poczatkowo
zastosowano farmakoterapie, a nastepnie wykonano
PCl, ocenili autorzy kolejnej metaanalizy, ktéra obje-
to 29 570 chorych [230]. Potwierdzita ona 9% redukcje
ryzyka w catej populacji badanej, jednak w podgrupie
chorych leczonych wytacznie zachowawczo stosowanie
inhibitorow receptoréw GP lIb/llla nie przyniosto istot-
nych statystycznie korzysci terapeutycznych w poréwna-
niu z placebo, czestos¢ zgondw i MI w okresie 30 dni wy-
niosta bowiem 9,3 vs 9,7% (OR 0,95, 95% Cl 0,86-1,04,
p=0,27). Korzystny efekt terapeutyczny, znamienny sta-
tystycznie, obserwowano jedynie u tych chorych, u kté-
rych leczenie inhibitorami receptoréw GP lIb/Illa konty-
nuowano podczas PCl (10,5 vs 13,6%, OR 0,74,
95% Cl 0,57-0,96, p=0,02). Dane te potwierdzajg wcze-
Sniejsze doniesienia, ktére dowodzity redukcji ryzyka in-
cydentéw niedokrwiennych u chorych otrzymujacych in-
hibitory receptoréow GP lIb/Illa tuz przed PCI [231, 232].
Wyniki metaanalizy wskazuja, ze w populacji chorych
z cukrzyca zastosowanie lekdw z tej grupy wiaze sie ze
znaczacym zmniejszeniem ryzyka zgonu w okresie
pierwszych 30 dni [233], szczegolnie silnie wyrazonym
w grupie pacjentéw poddanych PCl. Obserwacje te po-
twierdzajg wczesniejsze doniesienia [229, 231, 233].

powazne krwawienia
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10,8 vs 11,8% 0,91 (0,85-0,98) 111 (63-549) 1,6 vs 1,0% 1,6 (1,3-2,0)

Rycina 7. Zgony, zawaty serca i powazne krwawienia do 30 dni w badaniach klinicznych z randomizacja,
oceniajacych inhibitory receptoréw GP Ilb/Illa (czarne stupki) vs leczenie kontrolne (biate stupki) w leczeniu

zachowawczym

MI - zawat serca, KNTR — leczenie kontrolne, NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, by zapobiec jednemu zdarzeniu klinicznemu
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Abcyksymab. Abcyksymab byt przedmiotem bada-
nia GUSTO-4-ACS [234]. W badaniu tym zachecano kli-
nicystéow do zaniechania strategii leczenia inwazyjnego
i rewaskularyzacji w ostrej fazie choroby. Grupe 7000
chorych leczonych ASA i UFH zgodnie z zasadami ran-
domizacji podzielono na trzy podgrupy — grupe placebo,
grupe abcyksymabu stosowanego wg schematu: jed-
norazowa dawka wstepna plus 24-godzinny wlew do-
zylny oraz grupe abcyksymabu z podaniem jednorazo-
wej dawki wstepnej i wlewem trwajacym 48 godz.
W obu grupach nie wykazano istotnych korzysci z tera-
pii abcyksymabem, a jedynie wzrost ryzyka krwawienia.
U 1,5% chorych otrzymujacych aktywne leczenie oraz
u 1% otrzymujacych placebo stwierdzono trombocyto-
penie (wg definicji liczba ptytek <50 000/ml [21]).
Na podstawie powyzszych danych nie zaleca sie stoso-
wania abcyksymabu u chorych z NSTE-ACS, poza sytu-
acja, gdy poddaje sie ich PCl (zagadnienie omdwiono
osobno).

Eptifibatyd. Do badania PURSUIT [235] wtaczo-
no 10 948 chorych i losowo przydzielono do jednej
z trzech grup terapeutycznych. W uzupetnieniu leczenia
konwencjonalnego ASA i UFH zastosowano albo place-
bo, albo jeden z dwéch réznych schematéw infuzji ep-
tifibatydu po podaniu takiej samej dawki wstepnej. Ze
wzgledu na brak skutecznosci zarzucono stosowanie
mniejszej dawki eptifibatydu. Tak wiec ostatecznie po-
rownanie dotyczyto duzej dawki leku testowego i pla-
cebo. Odnotowano istotne zmniejszenie czestosci wy-
stepowania zdarzen tworzacych ztozony punkt konico-
wy — zgondw i MI bez skutku $miertelnego w okresie
pierwszych 30 dni (14,2 vs 15,7% — eptifibatyd vs place-
bo, p=0,04). Korzystny efekt kliniczny utrzymat sie
do 6. mies. obserwacji, jednak kosztem zwiekszenia ry-
zyka powaznych krwawien wg kryteriow TIMI (10,6
vs 9,1%, p=0,02), z wyjatkiem krwotokéw $rdédczaszko-
wych. Czestos¢ wystepowania trombocytopenii (liczba
ptytek <100 000 mm-3 lub maksymalny spadek ich licz-
by do <50% wartosci wyjsciowej) byta podobna w obu
grupach (6,8% eptifibatyd vs 6,7% placebo). Ciezka
trombocytopenia (liczba ptytek <20 000 mm=3) wyste-
powata sporadycznie (0,2 vs <0,1% — eptifibatyd vs pla-
cebo, p=NS).

Tirofiban. Lek oceniano w dwéch odrebnych bada-
niach klinicznych z randomizacja [236, 237]. W badaniu
PRISM randomizacji poddano 3231 chorych z NSTE-ACS,
nastepnie przez 48 godz. stosowano u nich tirofiban
lub UFH. W ocenie po 48 godz. w grupie tirofibanu od-
notowano istotng statystycznie redukcje czestosci zda-
rzen tworzacych ztozony punkt koncowy — zgonéw, Ml
lub przypadkéw opornego na leczenie niedokrwienia,

efekt ten utrzymat sie do 30 dni, jednak nie dtuzej (3,8
vs 5,6%, RR 0,67, 95% Cl 0,48-0,92, p=0,01 po 48
godz.). Trombocytopenia (liczba ptytek <90 000 mm-3)
wystepowata istotnie czesciej u leczonych tirofibanem
niz u leczonych UFH (1,1 vs 0,4%, p=0,04).

W badaniu PRISM-PLUS randomizacji podda-
no 1915 chorych obcigzonych wyzszym ryzykiem powi-
ktan niz uczestnicy badania PRISM, przydzielajac ich
do jednej z trzech grup terapeutycznych: tirofibanu
w monoterapii, tirofibanu plus UFH lub samej UFH.
Wkrotce po rozpoczeciu badania ze wzgledu na wiek-
sza czestos¢ niepozadanych zdarzen rozwigzano grupe
monoterapii tirofibanem. W grupie tirofibanu plus UFH
w poréwnaniu z grupa otrzymujacych samg UFH istot-
nie nizsze okazato sie ryzyko zgonu, Ml i opornego
na leczenie niedokrwienia po 7 dniach (12,9 vs 17,9%,
RR 0,68, 95% Cl 0,53-0,88, p=0,004), efekt ten utrzy-
mat sie takze po 30 dniach i 6 mies. W grupie chorych
otrzymujacych tirofiban nie odnotowano istotnego
wzrostu czestosci powaznych krwawien (wg kryteriow
TIMI), cho¢ stwierdzono obecnosé takiego trendu (1,4
vs 0,8%, p=0,23).

Inhibitory receptoréw glikoproteiny lib/Illa
w skojarzeniu z leczeniem inwazyjnym

Whnioski ptynace z trzech réznych metaanaliz po-
Swieconych ocenie stosowania inhibitoréw receptoréw
GP lIb/Illa podczas PCl s3 zgodne. Dwie z nich wykaza-
ty, ze podanie lekdw z tej grupy chorym przed przewie-
zieniem do pracowni hemodynamiki i kontynuowanie
leczenia podczas zabiegu PCl pozwala istotnie zmniej-
szyt ryzyko zgonu i MI w okresie pierwszych 30 dni
[230, 231]. Kong i wsp. [238] potwierdzili istotne zmniej-
szenie ryzyka zgonu w okresie do 30 dni, analizujac
tacznie 20 186 chorych (0,9 vs 1,3%, OR 0,73,
95% Cl 0,55-0,96, p=0,024). Trzeba pamieta¢, ze w ba-
daniach tych nie stosowano rutynowo ani tienopiry-
dyn, ani stentow.

Abcyksymab. Abcyksymab w leczeniu chorych
z ACS poddawanych PCl oceniano w trzech badaniach
[239-241]. tacznie uczestniczyto w nich 7290 chorych,
a ich wyniki dowodzg istotnego zmniejszenia czestosci
zgondw i MI lub koniecznosci pilnej rewaskularyzacji
w okresie pierwszych 30 dni. Analiza potaczonych da-
nych z tych badan wykazuje istotng redukcje smiertel-
nosci odlegtej w wyniku zastosowania abcyksymabu
(HR 0,71, 95% Cl 0,57-0,89, p=0,003) [242].

W ramach badania CAPTURE lek ten oceniano réw-
niez u chorych z NSTE-ACS, u ktérych planowano PCl.
Podawano go przez 24 godz. przed i 12 godz. po zabie-
gu. W badaniu tym nie stosowano rutynowo stentéw
ani klopidogrelu. Leczenie abcyksymabem zaowocowa-
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to zmniejszeniem w poréwnaniu z placebo czestosci
zgondw, Ml i koniecznosci pilnej interwencji z powodu
nawrotu niedokrwienia w okresie pierwszych 30 dni
(11,3 vs 15,9%, p=0,012) [243]. Korzystny efekt odnoto-
wano wytacznie u chorych z podwyZzszonym stezeniem
cTnT [74].

W nowszym badaniu ISAR-REACT-2 uczestniczy-
to 2022 chorych wysokiego ryzyka z NSTE-ACS. Po roz-
poczeciu leczenia ASA i podaniu 600 mg klopidogrelu
zgodnie z zasadami randomizacji przydzielono ich
do jednej z dwoch grup: abcyksymabu lub placebo
[188]. W obu grupach podobny odsetek stanowili cho-
rzy z cukrzyca (Srednio 26,5%), 52% miato podwyzszo-
ne stezenie troponin, a 24,1% przebyto wczesniej M.
Zdarzenia sktadajace sie na ztozony punkt kohcowy
— zgony, Ml i koniecznos¢ pilnej rewaskularyzacji tego
samego naczynia (ang. target vessel revascularisation,
TVR) do 30 dni wystepowaty istotnie rzadziej u chorych
otrzymujacych abcyksymab (8,9 vs 11,9%, RR 0,75, 95%
Cl 0,58-0,97, p=0,03). Do zmniejszenia wspomnianego
ryzyka przyczynito sie gtéwnie ograniczenie wystepo-
wania zgondw i zawatéw serca. Silniej wyrazony ko-
rzystny efekt leczenia zaznaczyt sie w pewnych z gory
zdefiniowanych podgrupach, szczegélnie u chorych
z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin (13,1
vs 18,3%, RR 0,71, 95% Cl 0,54-0,95, p=0,02). Dtugosc
leczenia wstepnego klopidogrelem nie miata wptywu
na rokowanie, nie odnotowano tez zadnego efektu te-
rapii u chorych z ujemnym wynikiem oznaczenia tropo-
nin oraz wsréd pacjentéw z cukrzyca. Liczba chorych
z cukrzyca w tym badaniu byta jednak prawdopodobnie
zbyt mata, by zapewni¢ wystarczajaca moc statystycz-
na do wykrycia jakiegokolwiek efektu leczenia.

Badanie TARGET polegato na bezposrednim porow-
naniu abcyksymabu i tirofibanu w grupie chorych,
wsrod ktérych 2/3 stanowili pacjenci z NSTE-ACS lub tuz
po. Wykazano, ze abcyksymab skuteczniej niz tirofiban
w typowej dawce zmniejsza ryzyko zgonu, Ml i pilnej re-
waskularyzacji w okresie pierwszych 30 dni, jednak ob-
serwowana roznica tracita znamiennos¢ statystyczna
po 6 mies. i po roku [244, 245].

Eptifibatyd. Ocene eptifibatydu prowadzono u cho-
rych poddawanych PCl, wsrdd ktérych byto 38% pacjen-
téw z niestabilng dtawica (IMPACT-2). Nie wykazano
istotnych korzysci wynikajacych z jego stosowania
w poréwnaniu z placebo [246]. Kolejnym badaniem,
w ktérym oceniano ten lek, byta proba ESPRIT. Dawke
eptifibatydu zwiekszono w tym badaniu do powtarzane-
go dwukrotnie wstrzykniecia 180 ng/kg i wlewu z szyb-
koscig 2,0 ug/kg/min przez 18-24 godz. i poréwnywano
z placebo [247]. Wykazano, ze aktywne leczenie wigze
sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka zgonu, M, pilnej
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TVR oraz koniecznosci doraznego zastosowania inhibi-
tora receptoréw GP Ilb/Illa w okresie pierwszych
48 godz., a efekt ten utrzymuje sie w okresie pierw-
szych 30 dni i 6 mies. (6,6 vs 10,5%, RR 0,63, 95% Cl
0,47-0,84, p=0,0015 po 48 godz.; eptifibatyd vs place-
bo). Podobnie zmniejszyta sie réwniez czestos¢ wyste-
powania drugorzednego ztozonego punktu kofcowego,
obejmujacego zgony, MI i TVR w trybie pilnym (6,0
vs 9,3%, RR 0,65, 95% Cl 0,47-0,87, p=0,0045). W bada-
niu tym uczestniczyto jednak mniej chorych z NSTE-ACS
lub tuz po (46%) niz w badaniu TARGET.

Tirofiban. Tirofiban oceniano w badaniu RESTORE,
do ktérego witaczono 2139 chorych z NSTE-ACS. Odno-
towano w nim istotng 38% redukcje ryzyka wzgledne-
go w zakresie gtdwnego ztozonego punktu koncowego
— obejmujgcego zgony, MI, kolejne zabiegi rewaskulary-
zacji lub nawr6t niedokrwienia w ciggu pierwszych
48 godz. — w ocenie po 7 dniach, ale juz nie po 30
dniach [248]. W badaniu TARGET i RESTORE tirofiban
stosowano w tej samej dawce. Patrzac wstecz, wydaje
sie, ze prawdopodobnie dawka ta byta zbyt mata.

W kolejnych badaniach ocenie poddano skutecz-
nos¢ wiekszych dawek tego leku w réznych sytuacjach
klinicznych. Niewielka préba w udziatem 202 chorych,
u ktérych podawano duza dawke nasycajaca (25 nug/kg),
a nastepnie prowadzono wlew dozylny (z szybko-
Scia 0,15 pg/kg/min przez 24-48 godz.) wykazata, ze
w poréwnaniu z placebo postepowanie takie zmniejsza
czestos¢ wystepowania powiktan niedokrwienno-za-
krzepowych podczas zabiegébw PCl wysokiego ryzyka
[249]. Szeroko zakrojone badanie TENACITY, poréwnuja-
ce leczenie duzga dawka tirofibanu wzgledem abcyksy-
mabu, przerwano z przyczyn finansowych po wtgczeniu
zaledwie 383 chorych.

Inhibitory receptoréw glikoproteiny lib/Illa
przed rewaskularyzacjq

Inhibitory receptoréw glikoproteiny Iib/llla a przez-
skorne interwencje wiencowe. Dwa leki z grupy inhibito-
row receptoréw GP lIb/llla (tirofiban i eptifibatyd) dowio-
dty swojej skutecznosci w zakresie redukcji powiktan
niedokrwiennych u chorych z NSTE-ACS, szczegblnie
w podgrupach wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci
z dodatnimi wynikami oznaczenia troponin lub cierpiagcy
na cukrzyce, oraz u chorych poddawanych rewaskulary-
zacji [73, 235]. Dlatego mozna je traktowac jako leki
pierwszego rzutu, stosowane w uzupetnieniu innych
Srodkow przeciwzakrzepowych, u chorych przed wdroze-
niem diagnostyki inwazyjnej. Metaanalizy wykazaty, ze
tzw. wyprzedzajace stosowanie inhibitoréw receptoréw
GP lIb/Illa przed rewaskularyzacja wigze sie z dodatko-
wym zmniejszeniem ryzyka zgonu i zawatu do 30 dni,
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o ile ich podawanie kontynuuje sie podczas zabiegu PCI
[230, 231]. Kwestia ta bedzie jednak przedmiotem dalszej
oceny w kolejnych badaniach (EARLY-ACS) [250].

W badaniu ACUITY-TIMING ocenie wg schematu
2 x 2 poddano dwie strategie stosowania inhibitoréw
receptorow GP IlIb/Illa — op6znionego leczenia wybior-
czego i rutynowej terapii wyprzedzajacej. Leki te stoso-
wano przez 13,1 godz. u 55,7% chorych z grupy wybiér-
czej terapii op6znionej i przez 18,3 godz. u 98,3% pa-
cjentébw z grupy rutynowego leczenia wyprzedzajacego
[251]. W poréwnaniu z rutynowym leczeniem wyprze-
dzajacym terapia opdzniona wigzata sie z mniejsza cze-
stoscig powaznych krwawieh w okresie pierwszych 30
dni (4,9 vs 6,1%, RR 0,80, 95% Cl 0,67-0,95), jednak
czestos¢ powiktan niedokrwiennych nie spetnita kryte-
riow Swiadczacych o tym, ze terapia taka jest nie gor-
sza niz leczenie wyprzedzajace. Wystapit nawet trend
wzrostowy (7,9 vs 7,1%, RR 1,12, 95% Cl 0,97-1,29,
p=0,13; odpowiednio leczenie opdZnione vs wyprzedza-
jace). Nie odnotowano istotnych rdznic czestosci po-
waznych krwawien wg kryteriow TIMI (1,6 vs 1,9%,
p=0,2; odpowiednio leczenie op6Zznione vs wyprzedza-
jace), natomiast niewielkie krwawienia wg TIMI wyste-
powaty istotnie rzadziej (5,4 vs 7,1%, p <0,001) w gru-
pie opdznionego leczenia wybibrczego. Ztozony niedo-
krwienny punkt kofAcowy czesciej osiagali chorzy pod-
dawani PCl z grupy opdznionej terapii wybibrczej niz
chorzy rutynowo otrzymujacy inhibitory receptoréw GP
lIb/Illa przed zabiegiem (9,5 vs 8,0%, RR=1,19, 95% ClI
1,00-1,42, p=0,05). Na podstawie powyzszych wynikow
mozna stwierdzi¢, ze czestsze i dtuzsze podawanie le-
kéw z tej grupy w ramach leczenia wyprzedzajacego
prowadzi do wzrostu ryzyka powaznych krwawien, jed-
noczesnie jednak daje potencjalnie lepsza ochrone
przed powiktaniami niedokrwiennymi u chorych pod-
dawanych PCl.

Jak wynika z kilku rejestrow [252, 253], w praktyce
chorzy czesto trafiajg do pracowni hemodynamiki bez
wczedniejszego podania inhibitoréw receptorow GP
lIb/1lla. W takiej sytuacji, jezeli istnieje potrzeba natych-
miastowego zabiegu, zaleca sie rozpoczecie terapii tymi
lekami na miejscu w pracowni. Poglad taki opiera sie
na wnioskach z badania ISAR-REACT-2, cho¢ nie wykaza-
no wyzszosci takiej strategii nad terapig wyprzedzajaca.

Inhibitory receptoréw glikoproteiny Ilb/Illa a rewa-
skularyzacja chirurgiczna. Leczenie antyagregacyjne
moze prowadzi¢ do powiktaf krwotocznych, wystepu-
jacych zaréwno samoistnie, jak i podczas operacji kar-
diochirurgicznej. Jak jednak wykazaty badania, leczenie
chirurgiczne jest bezpieczne u chorych, ktérzy otrzyma-
li leki z tej grupy, pod warunkiem ze podjete zostaty od-
powiednie srodki dla zapewnienia podczas zabiegu pet-

nej hemostazy. Podawanie inhibitoréw receptoréw GP
IIb/llla nalezy przerwaé w chwili rozpoczecia operacji.
Czas pottrwania eptifibatydu i tirofibanu jest krétki, tak
wiec do momentu zakonczenia CABG ptytki powinny
odzyskac reaktywnosé. Abcyksymab ma dtuzszy efek-
tywny czas péttrwania, zatem w wypadku tego leku ko-
nieczne bywa wczesniejsze przerwanie terapii. W razie
znacznego krwawienia mozna przetoczy¢ koncentrat
Swiezych ptytek (patrz 6.1. Powiktania krwotoczne).
W celu przywrécenia sprawnosci uktadu krzepniecia
w razie wystapienia ciezkich powiktan krwotocznych
zwiazanych przyczynowo z podaniem drobnoczastecz-
kowych inhibitorow receptoréw GP IIb/Illa mozna roz-
wazy¢ suplementacje fibrynogenu poprzez przetoczenie
Swiezo mrozonego osocza badZ krioprecypitatu z lub
bez przetaczania koncentratu ptytkowego [254].

Leczenie wspomagajqgce

We wszystkich badaniach klinicznych z inhibitorami
receptoréw GP lIb/llla stosowano UFH. Obecnie bar-
dziej rozpowszechnione sa LMWH, w szczegélnosci
enoksaparyna. Wiele préb klinicznych odnoszacych sie
do NSTE-ACS, a takze obserwacyjnych poswieconych
PCl wykazato, Zze z inhibitorami receptoréw GP IIb/Illa
mozna bezpiecznie taczyé LMWH, zwtaszcza enoksapa-
ryne, bez ujemnego wptywu na skutecznos¢ terapii
[162-172, 255, 256]. W OASIS-5, u 1308 chorych leki z tej
grupy taczono z ASA, klopidogrelem i fondaparinuksem,
a u 1273 z enoksaparyna zamiast fondaparinuksu. Po-
wiktania krwotoczne wystepowaty rzadziej w grupie
fondaparinuksu niz enoksaparyny (patrz 5.2. Leki
przeciwzakrzepowe).

W poczatkowych badaniach nad inhibitorami recep-
toréw GP lIb/llla nie stosowano tienopirydyn. Dlatego
skutecznos¢ i bezpieczehstwo potrdjnej terapii anty-
agregacyjnej za pomoca ASA, klopidogrelu i inhibitoréw
receptorow GP lIb/Illa nie jest w petni potwierdzona. Ba-
danie ISAR-REACT-2 dowiodto niedawno, ze u chorych
z NSTE-ACS poddawanych PCl wysokiego ryzyka lepsze
wyniki leczenia uzyskuje sie przez dotaczenie abcyksy-
mabu do terapii ASA i nasycajaca dawka 600 mg klopi-
dogrelu, niz prowadzac terapie dwulekowa ASA i klopi-
dogrelem [188]. W toku s3 kolejne badania weryfikujgce
taka hipoteze (np. EARLY-ACS) [250].

W badaniu ACUITY wykazano, ze biwalirudyna
i UFH/LMWH, stosowane razem z potrdjna terapia przeciw-
ptytkowa, w sktad ktérej wchodzi inhibitor receptoréw
GP IIb/llla, s3 tak samo bezpieczne i skuteczne. Tym
niemniej stosowanie biwalirudyny w monoterapii wia-
zato sie z mniejszym ryzykiem krwawienia, niz gdy po-
dawano ja w skojarzeniu z jakimkolwiek lekiem z grupy
inhibitoréw receptoréw GP Ilb/llla [257].
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Zalecenia dotyczqce inhibitoréw receptorow
glikoproteiny Iib/llla (Tabela Vi)

e U chorych umiarkowanego lub wysokiego ryzyka,
szczegblnie z podwyzszonym stezeniem troponin,
obnizeniem odcinka ST lub cukrzyca, jako uzupetnie-
nie terapii doustnymi lekami przeciwptytkowymi za-
leca sie stosowanie w poczgtkowym okresie leczenia
eptifibatydu lub tirofibanu (lla-A).

Wyboru skojarzenia lekéw przeciwptytkowych
i przeciwzakrzepowych nalezy dokonywa¢, oceniajac
ryzyko zdarzeh niedokrwiennych i powiktafn krwo-
tocznych (1-B).

Chorzy, u ktérych we wstepnym leczeniu zastosowa-
no eptifibatyd lub tirofiban, kierowani nastepnie
na koronarografie, w czasie i po PCl powinni otrzymy-
wac ten sam lek (lla-B).

U chorych wysokiego ryzyka, nieleczonych wstepnie
inhibitorami receptoréw GP lIb/llla, a kierowanych
na zabieg PCl, zaleca sie, by niezwtocznie po korona-
rografii poda¢ abcyksymab (I-A). Stosowanie w takiej
sytuacji eptifibatydu lub tirofibanu jest gorzej udoku-
mentowane (lla-B).

Inhibitory receptoréw GP IIb/llla muszg by¢ stosowa-
ne w potaczeniu z lekiem przeciwzakrzepowym (I-A).
Biwalirudyne mozna stosowac zamiennie do poda-
wanych tagcznie inhibitora receptoréw GP llIb/llla
i UFH/LMWH (lla-B).

Gdy znana jest anatomia zmian w tetnicach wierco-
wych, a chorego planuje sie podda¢ PCl w ciggu 24
godz., stosujac podczas zabiegu inhibitor receptoréw
GP lIb/llla, najsilniejsze oparcie w wynikach badan
ma w takiej sytuacji klinicznej abcyksymab (l1a-B).

5.3.4. Opornos¢ na leki przeciwptytkowe/interakcje
lekowe

Okreslenie ,,opornos¢ na leki przeciwptytkowe” od-
nosi sie do sytuacji, w ktorej nie udaje sie uzyskac cat-
kowicie lub czesciowo spodziewanego ostabienia funk-
cji ptytek po podaniu leku antyagregacyjnego. Dlatego
lepiej bytoby nazywac to zjawisko staba odpowiedzig
na leczenie (ang. low or hypo-responsiveness). Okresle-
nie to odnosi sie do zmiennosci wielkosci efektu anty-
agregacyjnego ocenianego in vitro w populacji oséb
stosujacych leki przeciwptytkowe. Opornosé na te leki
myli sie czesto z wystepowaniem nawrotéw zdarzen
klinicznych mimo odpowiedniego leczenia przeciwptyt-
kowego. Wystepowanie nawrotéw niekoniecznie do-
wodzi, ze ich przyczyna jest opornos¢ na leki
przeciwptytkowe. Wiadomo bowiem, ze aterotromboza
jest procesem wieloczynnikowym, a u podtoza nawrotu
moze leze¢ zupetnie inny mechanizm niz opornosc¢
na leczenie. Stopief niewrazliwosci na leki przeciwptyt-
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kowe mozna ocenia¢ za pomoca réznych testow czyn-
nosciowych. Nie ma precyzyjnej definicji, na podstawie
ktérej mozna by okresli¢ stopief prawdziwej opornosci.
Zaden z istniejacych testéw nie zostat poddany wiasci-
wym badaniom, na podstawie ktérych mozna by go
uznac za sprawdzony sposéb oceny stopnia hamowania
funkcji ptytek przez ktérykolwiek ze stosowanych w te-
rapii aterotrombozy lek przeciwptytkowy [258, 259].

Czesciowa lub catkowita utrate aktywnosci dane-
go preparatu moga spowodowac takze interakcje za-
chodzace miedzy lekami. Poniewaz lista lekéw przepi-
sywanych chorym z NSTE-ACS w ostrej fazie choroby
oraz w terapii przewlektej obejmuje wiele r6znych klas
farmakologicznych, podejmujac decyzje o polipragma-
zji, nalezy zachowa¢ daleko idaca ostroznosé. Opisano
jedynie nieliczne interakcje lekéw stosowanych w tych
okolicznosciach. Podejrzenie najpowazniejszych z nich
zrodzito sie niedawno w odniesieniu do niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NSAID) i ASA (zagad-
nienie omoéwiono oddzielnie w dalszej czesci doku-
mentu).

Opornosc na kwas acetylosalicylowy/interakcje lekowe

Mianem opornosci na ASA okresla sie wiele zja-
wisk, miedzy innymi niezdolno$¢ zapewnienia ochrony
przed powiktaniami zakrzepowymi, wydtuzenie czasu
krwawienia, zmniejszenie wytwarzania tromboksanu
A2 oraz brak skutecznosci w zakresie uzyskania oczeki-
wanego efektu w jednym lub kilku testach czynnoscio-
wych ptytek in vitro, szczegblnie zas w agregometrii,
badaniach aktywacji indukowanej naprezeniami scina-
jacymi i ekspresji ptytkowych receptoréw powierzch-
niowych [259]. U czesci chorych leczonych z powodu
dowolnie manifestujacej sie klinicznie aterotrombozy,
CAD, choréb naczyniowych mézgu czy choroby tetnic
obwodowych stosowane leki przestaja byé¢ z czasem
skuteczne, mimo zwiekszania dawek [260-266].

Jednak tylko nieliczne badania wykazuja, ze opor-
nos¢ na ASA moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.
Jedno z badanh czastkowych w ramach projektu HOPE
dowiodto, Ze r6zne stopnie skutecznosci w zakresie ha-
mowania wytwarzania tromboksanu A2 korelowaty
z réznicami w czestosci wystepowania zdarzen klinicz-
nych. Réznice te jednak moga faktycznie odzwiercie-
dla¢ zmiennos¢ w zakresie stopnia stosowania sie cho-
rych do zalecen terapeutycznych [267, 268].

Istnieja co najmniej trzy mechanizmy mogace pro-
wadzi¢ do opornosci na ASA — czasowa ekspresja
COX-2 w nowo powstajgcych ptytkach [269], obecnosé
pozaptytkowych zrédet tromboksanu A2 [270] oraz in-
terferencja z NSAID. Jednoczesne podawanie NSAID, ta-
kich jak ibuprofen, moze zaburza¢ inaktywacje COX-1
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w mechanizmie dziatania kompetycyjnego w miejscu
blokowania czasteczek ASA w kanale COX [271]. Takiej
interakcji nie obserwuje sie w wypadku wybiérczych in-
hibitorow COX-2 oraz innych lekéw przeciwzapalnych,
takich jak diklofenak. Niemniej niektore doniesienia
wskazuja, ze u chorych, u ktérych wymienione leki sto-
suje sie tacznie, zdarzenia kliniczne s3 czestsze
[258, 272, 273]. Przeprowadzona niedawno retrospek-
tywna analiza duzej grupy chorych wypisywanych ze
szpitala po MI wykazata, ze stosowanie selektywnych
inhibitoréw COX-2 oraz nieselektywnych NSAID w okre-
sie pozawatowym prowadzi do zwiekszenia ryzyka zgo-
nu w wypadku kazdego z nich [274]. Wzrastato réwniez
ryzyko hospitalizacji z powodu MI w trakcie stosowania
selektywnych inhibitoréw COX-2 oraz nieselektywnych
NSAID. To i inne badania wskazuja, ze w okresie poza-
watowym nalezy unikaé stosowania lekéw przeciwza-
palnych, niezaleznie od tego, jaki jest faktyczny mecha-
nizm odpowiedzialny za wzrost ryzyka zgonu i zawatu.

Opornos¢ na klopidogrel/interakcje lekowe

Klopidogrel jest nieaktywnym prolekiem; dziatanie
wykazuja jego metabolity powstajace w watrobie
w wyniku utleniania z udziatem cytochromu P450.
Za utlenianie klopidogrelu odpowiedzialne s3 izoformy
cytochromu P450 — CYP3A4 i CYP3AS5, ktére w wyniku
wieloetapowej degradacji przeksztatcaja go w aktywne
metabolity. Standardowa dawka leku zapewnia
ok. 30-50% zahamowanie agregacji ptytek indukowa-
nej ADP poprzez blokowanie ptytkowego receptora
P2Y12 dla ADP [275].

Okreslenie ,,opornos¢ na klopidogrel” jest nieprawi-
dtowe terminologicznie, poniewaz odnosi sie faktycznie
do zmiennosci efektu antyagregacyjnego wywieranego
przez ten lek. Najczesciej do ilosciowej oceny hamowa-
nia czynnosci ptytek stosuje sie Swietlna agregometrie
transmisyjna. Nie ma jednak zgodnosci co do definicji
opornosci na klopidogrel pod wzgledem wartosci odcie-
cia. Wykazano, uwzgledniajac powyzsze ograniczenia,
ze opornos¢ na klopidogrel wystepuje u 4-30% pacjen-
téw [258, 275]. Obecnie trwaja badania nad mechani-
zmami opornosci na ten lek. Choé dysponujemy matymi
badaniami, w ktérych wykazano, ze ze stabszym hamo-
waniem agregacji ptytek wigze sie czestsze wystepowa-
nie zdarzen klinicznych, niewiele jest dowod6w na to, ze
opornos¢ na klopidogrel skutkuje niepowodzeniem le-
czenia [276-278]. Wciaz prébuje sie pokonac ten pro-
blem, zwiekszajac i/lub korygujac dawkowanie leku.
W fazie badan klinicznych znajduja sie obecnie nowsze
leki z grupy antagonistéw receptoréw ADP (np. prasu-
grel, cangrelor i AZD6140).

W niektérych wypadkach przyczyng opornosci jest,
jak wyjasniono, zmniejszenie biodostepnosci leku
w wyniku interakcji z innymi Srodkami, szczegblnie
z niektérymi statynami metabolizowanymi przez
CYP3A4 i CYP3AS5. Wykazano in vitro, ze 0 90% zmniej-
szaja one przeksztatcanie klopidogrelu w aktywne me-
tabolity [258, 275]. W praktyce klinicznej nie przektada
sie to jednak na jakikolwiek dajacy sie zaobserwowac
negatywny efekt [279]. Ponadto skojarzenie klopido-
grelu i statyn w rejestrze GRACE wskazuje na addytyw-
ne korzysci terapeutyczne w zakresie rokowania [280].

W warunkach in vitro metabolity klopidogrelu mo-
ga hamowa¢ aktywnos¢ enzymatyczna cytochromu
P4502C9 i prowadzi¢ do wzrostu osoczowego stezenia
NSAID metabolizowanych przez ten cytochrom. W razie
jednoczesnego stosowania klopidogrelu i NSAID (szcze-
golnie naproksenu) mogtoby to skutkowaé zwieksze-
niem ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego
[281]. Nie zaleca sie tez tacznego stosowania klopido-
grelu i VKA, poniewaz potencjalnie zwieksza to ryzyko
krwawienia. Koniecznos¢ takiego leczenia moze sie jed-
nak pojawi¢ u chorych ze wszczepionymi mechaniczny-
mi zastawkami serca lub wysokim ryzykiem zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, u ktérych nie mozna przery-
waé podawania VKA, a niezbedne jest zastosowanie
rowniez klopidogrelu. Nalezy wowczas dazy¢ do utrzy-
mania mozliwie najnizszych terapeutycznych wartosci
INR i jak najkrétszego podawania obu lekéw jednocze-
Snie. Niezbedna jest scista kontrola INR.

Zalecenia dotyczqgce opornosci na leczenie przeciw-
plytkowe/interakcje lekowe

« Nie zaleca sie rutynowego wykonywania badaf oce-
niajacych dziatanie antyagregacyjne lekéw przeciw-
ptytkowych u chorych stosujgcych ASA, klopidogrel
lub oba jednoczesnie (1Ib-C).

e Razem z ASA lub klopidogrelem nie nalezy stosowaé
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (wybior-
czych antagonistow COX-2 ani nieselektywnych
NSAID) (1l1-C).

« Klopidogrel mozna taczy¢ ze wszystkimi statynami (I-B).

¢ Terapie potrojng ASA, klopidogrelem i VKA nalezy
stosowac tylko w wypadku bezwzglednych wskazan,
dazac do utrzymania INR na najnizszym mozliwym
poziomie terapeutycznym i ograniczajac czas takiego
leczenia do niezbednego minimum (lla-C).

5.3.5. Przerwanie leczenia przeciwptytkowego

Jak wynika z opublikowanych ostatnio doniesien,
niezaleznie od powodu, przerwanie leczenia przeciw-
ptytkowego u chorych z CAD moze prowadzi¢ do wzro-
stu czestosci niekorzystnych zdarzen klinicznych [282].
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W grupie 1521 chorych tuz po MI, uczestniczacych
w wieloosrodkowym prospektywnym badaniu kohorto-
wym, ktérego wyniki zostaty niedawno ogtoszone,
w okresie 12-miesiecznej obserwacji 184 pacjentéw za-
przestato stosowania wszystkich trzech zaleconych
lekéw (ASA, beta-adrenolitykdw i statyn), 56 — dwdch
lekéw, a 272 — jednego. Przezywalnos¢ 12-miesieczna
chorych, ktérzy odstawili trzy leki, byta najnizsza (88,5
vs 97,7%; log-rank p <0,001) w poréwnaniu z chorymi,
ktorzy kontynuowali terapie przynajmniej jednym le-
kiem. Wedtug wynikéw analizy wieloczynnikowej prze-
rwanie leczenia wigzato sie w sposéb niezalezny ze
wzrostem $miertelnosci (HR 3,81, 95% Cl 1,88-7,72). Re-
zultaty byty takie same, gdy ASA, beta-adrenolityki
i statyny analizowano oddzielnie [283].

Przerwanie podwéjnego leczenia przeciwptytko-
wego krotko po wszczepieniu stentu zwieksza ryzyko
ostrej zakrzepicy w stencie, wiazacej sie ze szczegblnie
niepomyslnym rokowaniem i $miertelnoscia 15-45%
w okresie 1. mies. [284-286]. Rowniez zaprzestanie sto-
sowania lekéw przeciwptytkowych po dtugim czasie
od wszczepienia stentu uwalniajacego leki (DES) moze
narazi¢ chorego na wystapienie pdznej zakrzepicy
w stencie [285, 287-289]. Jak wynika z bardzo ograni-
czonych danych, rezygnacja z podwdjnej terapii
przeciwptytkowej, krétko po przebyciu NSTE-ACS, moze
narazi¢ chorych na zwiekszone ryzyko nawrotu nieko-
rzystnych zdarzen klinicznych, nawet gdy nie implanto-
wano im stentéw. Jesli jednak zachodzi koniecznosé
wykonania zabiegu operacyjnego po ponad miesiacu
od ACS u chorego, ktéremu nie wszczepiono DES, roz-
sadne wydaje sie przerwanie stosowania dwéch lekéw
przeciwptytkowych.

Jezeli zachodzi koniecznos¢ odstawienia dwéch le-
kéw przeciwptytkowych, na przyktad gdy niezbedna jest
pilna operacja lub wystapito powazne krwawienie, ktére-
g0 nie mozna opanowac za pomoca miejscowego lecze-
nia, nie ma alternatywnego sposobu leczenia o udowod-
nionej skutecznosci, ktére mozna by zaproponowac. Za-
leznie od sytuacji klinicznej, typu i daty wszczepienia
stentu oraz rodzaju zabiegu operacyjnego, jako alternaty-
we do podwdjnej terapii przeciwptytkowe] proponuje sie
rézne sposoby leczenia. Zaden z nich nie ma formalnie
potwierdzonej skutecznosci, a ich stosowanie w kazdym
przypadku opiera sie na zgodnej opinii ekspertéw. Brak
pewnych dowod6w na skutecznos¢ LMWH, ktére zaleca
sie w takiej sytuacji [290, 291].

Zalecenia dotyczqce odstawienia lekéw
przeciwptytkowych

¢ Odradza sie czasowe przerywanie podwdjnej terapii
przeciwptytkowej (ASA i klopidogrelem) w okresie
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pierwszych 12 mies. od wystgpienia pierwszego incy-
dentu (I-C).

» Czasowe przerwanie takiego leczenia jest niezbedne
w razie wystapienia powaznego lub groznego dla zy-
cia krwawienia oraz przed zabiegami chirurgicznymi,
podczas ktérych nawet niewielkie krwawienie moze
mie¢ powazne konsekwencje (operacja mézgu lub
kregostupa) (lla-C).

¢ Odradza sie stosowanie dtugotrwatych przerw i za-
niechania terapii ASA, klopidogrelem lub obu tymi le-
kami jednoczesnie, chyba Zze wymaga tego sytuacja
kliniczna. Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko nawrotu
niedokrwienia, ktére zalezy (miedzy innymi) od wyj-
Sciowej wysokosci ryzyka, obecnosci i typu wszcze-
pionego stentu oraz czasu, jaki minat od incydentu
i/lub rewaskularyzacji (1-C).

5.4. Rewaskularyzacja mig¢$nia sercowego

Rewaskularyzacje w NSTE-ACS wykonuje sie w ce-
lu opanowania dolegliwosci dtawicowych i niedokrwie-
nia miesnia sercowego oraz by nie dopusci¢ do Ml lub
zgonu. Wskazania do rewaskularyzacji miesnia serco-
wego i preferowana metoda leczenia (PCl lub CABG) za-
lezg od rozlegtosci zmian miazdzycowych w tetnicach
wiefcowych i istotnosci hemodynamicznej zwezeh
okreslonych za pomoca koronarografii, stanu chorego
oraz wspétistniejacych choréb.

5.4.1. Koronarografia

Inwazyjna koronarografia jest nadal podstawowg
metoda diagnostyczng w ocenie wskazah i mozliwosci
wykonania rewaskularyzacji przezskérnej i/lub chirur-
gicznej. Zaleca sie rejestracje angiogramow po dowien-
cowym podaniu lekdw naczyniorozkurczowych (azota-
néw) w celu ograniczenia kurczu tetnic i zréwnowaze-
nia komponenty dynamicznej, czestej w ACS [292].
U chorych niestabilnych hemodynamicznie (obrzek
ptuc, hipotonia, ciezkie, grozne dla zycia zaburzenia ryt-
mu) prawdopodobnie nalezatoby badanie to wykona¢
po zatozeniu kontrpulsacji wewnatrzaortalnej, ograni-
czy¢ liczbe wstrzyknie¢ dowiefcowych i zaniechaé
wentrykulografii.

Z danych pochodzacych z badan TIMI-3B [293] oraz
FRISC-2 [294] wynika, ze 30-38% pacjentow z niestabil-
nymi zespotami wiehAcowymi ma chorobe jednego na-
czynia, a 44-59% — chorobe wielonaczyniowa (>50%
zwezenie). Zwezenie pnia lewej tetnicy wieficowej wy-
stepuje w 4-8% przypadkéw. Chociaz angiografia po-
zwala zwykle doktadnie okreslic wielkos¢ zwezenia,
czasem przydatna jest w tym celu ultrasonografia we-
wnatrznaczyniowa [295]. Koronarografia tacznie z oce-
ng zmian w EKG i odcinkowych zaburzen kurczliwosci
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pozwala zwykle zidentyfikowaé zwezenie bedace
przyczyna krytycznego niedokrwienia. Czesto jest ono
ekscentryczne, ma nieregularne brzegi, wystepuja
owrzodzenia, przymglenia i defekty wypetnienia suge-
rujace obecnosé skrzepliny [296]. Czasem jednak
okreslenie zwezenia odpowiedzialnego za niedo-
krwienie bywa trudne, poniewaz wspomniane cechy
moga wystepowal w wiecej niz jednym naczyniu lub
moze ich nie by¢ wcale. W 14-19% przypadkdéw obser-
wuje sie rozsiane zmiany miazdzycowe bez istotnych
hemodynamicznie zwezen [253]. Obecnie testuje sie
wiele nowych, inwazyjnych doswiadczalnych urza-
dzen diagnostycznych pod katem mozliwosci wykry-
wania pojedynczych lub mnogich niestabilnych seg-
mentéw, monitorowania zmian zachodzacych samo-
istnie lub pod wptywem farmakoterapii oraz
ewentualnej korelacji takich markeréw niestabilnosci
blaszek z rokowaniem klinicznym [297, 298]. Z niesta-
bilnoscia blaszek kojarzy sie ogniskowe nagromadze-
nie swoistych sktadnikéw blaszek, takich jak lipidowy
rdzef martwiczy oraz ostabienie czapeczki wtdknistej
[299, 300]. Nie okreslono jak dotad, czy zmiany w tet-
nicach wiefcowych, niebedace bezposrednio przyczy-
na ACS, ale wykazujace cechy niestabilnosci, nalezy
leczy¢ mechanicznie [301].

liczebnos¢ préby

5.4.2. Strategia leczenia inwazyjnego a strategia
leczenia zachowawczego

Wybér strategii leczenia

Koronarografie nalezy wykonac najszybciej, jak to
jest mozliwe (strategia pilnego leczenia inwazyjnego)
u chorych z utrzymujacg sie ciezka dtawicg, nasilonymi
lub dynamicznymi zmianami w EKG, ciezkimi zaburze-
niami rytmu lub niestabilnych hemodynamicznie
przy przyjeciu do szpitala lub w czasie hospitalizacji.
Osoby takie stanowig 2-15% chorych trafiajacych
do szpitala z powodu NSTE-ACS [302-304]. U chorych
z cechami umiarkowanego lub wysokiego ryzyka, ale
bez ww. stanéw zagrozenia zycia, ocenie poddano dwie
alternatywne strategie postepowania — wczesnej koro-
narografii (w ciggu pierwszych 72 godz.), a gdy sa
wskazania i odpowiednie warunki — rewaskularyzacji,
oraz wstepnej farmakologicznej stabilizacji stanu cho-
rego i wybiérczej koronarografii wg wskazah klinicz-
nych. U chorych niskiego ryzyka przed wypisaniem ze
szpitala nalezy przeprowadzi¢ nieinwazyjna ocene pro-
wokowanego niedokrwienia. Jezeli wynik testu jest po-
zytywny, nalezy wykona¢ koronarografie [305] (patrz
8. Strategie postepowania).

Metaanaliza siedmiu badan z randomizacjg (w tym
starszych préb klinicznych przeprowadzonych przed

zgon lub MI do roku
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Rycina 8. Zgony lub zawaty serca w szeSciu wspbtczesnych badaniach klinicznych z randomizacja,
poréwnujacych strategie wczesnego leczenia inwazyjnego (czarne stupki) i strategie leczenia

zachowawczego (biate stupki)

Ml - zawat serca, INWAZ — strategia inwazyjna, ZACH — strategia zachowawcza, NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, by zapobiec jednemu

zdarzeniu klinicznemu
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rozpowszechnieniem sie stentowania i wielolekowej
terapii uzupetniajacej) poréwnujacych rutynowa koro-
narografie (n=4608) i rewaskularyzacje z bardziej kon-
serwatywng strategig postepowania (leczenie inwazyj-
ne jedynie u chorych z nawracajacym lub dajacym sie
sprowokowaé niedokrwieniem, n=4604) wykazata, ze
czestosé zgondw i MI w catym okresie obserwacji jest
nizsza w wypadku rutynowego leczenia inwazyjnego
(12,2 vs 14,4%, OR 0,82, 95% Cl 0,72-0,93, p=0,001)
[306]. Odnotowano nieistotny statystycznie trend
do zmniejszenia S$miertelnosci (5,5 vs 6,0%,
OR 0,92, 95% Cl 0,77-1,09) oraz znamienng redukcje
czestosci MI (7,3 vs 9,4%, OR 0,72, 95% Cl 0,65-0,88,
p <0,001) w grupie rutynowej strategii inwazyjnej w po-
rownaniu z wybiérczym leczeniem inwazyjnym. Wyniki
te udato sie osiagna¢ mimo poczatkowego wzrostu ry-
zyka podczas pierwszej hospitalizacji w grupie rutyno-
wego leczenia inwazyjnego, w ktérej obserwowano
istotnie wyzsze ryzyko zgonu oraz tacznie zgonu i Ml
niz w grupie wybidrczego leczenia inwazyjnego (1,8
vs 1,1%, OR 1,6, 95% Cl 1,14-2,25, p=0,007 dla zgo-
néw; 5,2 vs 3,8%, OR 1,36, 95% Cl 1,12-1,66, p=0,002
dla zgondéw i Ml tacznie). Korzystny efekt netto osiag-
nieto tak naprawde po wypisaniu chorych ze szpitala,
w okresie obserwacji do chwili jej zakofczenia, kiedy to
odnotowano istotnie nizsze ryzyko zgonu oraz zgonu
i MI (3,8 vs 4,9%, OR 0,76, 95% Cl 0,62-0,94, p=0,01 dla
zgondéw; 7,4 vs 11,0%, OR 0,64, 95% Cl 0,55-0,75,
p <0,001 dla zgondw i MI). W okresie obserwacji wyno-
szacym Srednio 17 mies. czestos¢ wystepowania na-
wrotéw dtawicy w grupie rutynowego leczenia inwazyj-
nego zmalata 0 33%, a ponownej hospitalizacji — 0 34%.
W kolejnej metaanalizie obejmujacej szes¢ wspotcze-
snych badah iloraz szans dla poréwnania strategii
wczesnego leczenia inwazyjnego i strategii zachowaw-
czej wyniost 0,84, 95% (l1,73-0,97 (Rycina 8.). Korzysci
z rutynowej terapii inwazyjnej odniesli chorzy z wyj-
sciowo podwyzszonym stezeniem troponin, w przeci-
wienstwie do chorych z ujemnymi troponinami (jak wy-
nika z analizy trzech najnowszych badan, w ktérych
uwzgledniono ocene stezenia troponin) [122, 307, 308].
Przeprowadzona niedawno metaanaliza siedmiu préb
klinicznych z udziatem 8375 chorych wykazata istotne
zmniejszenie $miertelnosci catkowitej (4,9 vs 6,5%,
RR 0,75, 95% Cl 0,63-0,90, p=0,001) w okresie trwaja-
cej Srednio 2 lata obserwacji w grupie wczesnej strate-
gii inwazyjnej w poréwnaniu z grupa poddang strategii
zachowawczej, bez jednoczesnego zwiekszenia czesto-
Sci zgondw w okresie 1. mies. (RR=0,82, 95% ClI
0,50-1,34, p=0,43). W okresie 2 lat obserwacji zawaty
serca bez skutku $miertelnego wystapity odpowiednio
u 7,6 i 91% chorych (RR=0,83, 95% ClI 0,72-0,96,
p=0,012), przy czym w 1. mies. nie odnotowano zwiek-
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szenia ich liczby (RR=0,93, 95% Cl 0,73-1,19, p=0,57)
[309]. Zmniejszenie odlegtej Smiertelnosci potwierdzo-
ne zostato w badaniach RITA-3 — dla obserwacji 5-let-
niej [310] — i FRISC-2 — dla obserwacji 2- i 5-letniej
[122, 308]. Wiele préb klinicznych wtaczonych do meta-
analizy przez Mehta i wsp. [306] nie przystaje
do wspétczesnosci. W czterech z nich — TIMI-3B,
VANQWISH, MATE i FRISC-2 — inhibitory receptoréw GP
IIb/llla i stenty stosowano rzadko lub wcale
[293, 311, 312]. Przeprowadzona niedawno przez
Cochrane collaboration analiza najnowszych badan po-
twierdzita obserwacje poczynione po raz pierwszy przez
Mehta i wsp. Dotycza one obecnosci trendu do zwiek-
szenia smiertelnosci we wczesnym okresie leczenia wg
strategii inwazyjnej (RR 1,59, 95% Cl 0,96-2,54) z za-
chowaniem odlegtych korzysci z takiej terapii w posta-
ci redukcji $miertelnosci (RR 0,75, 95% Cl 0,62-0,92)
i czestosci MI (RR 0,75, 95% Cl 0,62-0,91) w obserwa-
cji 2-5-letniej [313]. W metaanalizie tej nie uwzglednio-
no opublikowanego w ostatnim czasie badania ICTUS,
tymczasem jego wyniki zdaja sie przeczy¢ dogmatowi
0 wyzszosci strategii rutynowego leczenia inwazyjnego
[314]. We wspomnianej probie klinicznej uczestniczy-
to 1200 chorych, ktérych, zgodnie z zasadami randomi-
zacji, przydzielono do grupy wczesnego leczenia inwa-
zyjnego lub terapii prowadzonej bardziej zachowawczo
(wybidrczej). Nie stwierdzono réznic miedzy grupa
wczesnej i wybidrczej terapii inwazyjnej w zakresie cze-
stosci wystepowania zdarzeh tworzacych gtéwny zto-
zony punkt kohcowy — zgondw, M| i ponownych hospi-
talizacji z powodu dtawicy w okresie 1 roku (22,7
vs 21,2%, RR 1,07, 95% Cl 0,87-1,33, p=0,33). Brak roz-
nic utrzymat sie takze po 3 latach obserwacji [315]. Po-
dobnie jak w poprzednich badaniach, rutynowe lecze-
nie interwencyjne wigzato sie ze znaczacym zwieksze-
niem wczesnego ryzyka. W grupie wczesnej terapii in-
wazyjnej istotnie czesciej dochodzito do MI (15,0
vs 10,0%, RR 1,5, 95% Cl 1,10-2,04, p=0,005). Wiekszos¢
(67%) MI [rozpoznawanych na podstawie wzrostu ste-
zenia CK-MB powyzej 1-3 wielokrotnosci gornej grani-
cy normy (ULN)] byta zwigzana z zabiegami rewaskula-
ryzacji. Rozbieznosci miedzy tym i poprzednimi bada-
niami mozna po czesci ttumaczy¢ matg réznicg czesto-
sci wykonywania rewaskularyzacji w badanych grupach
i ogblnie czestym poddawaniem chorych rewaskulary-
zacji przed wypisaniem ich ze szpitala (76% w grupie
rutynowego i 40% w grupie wybidrczego leczenia inwa-
zyjnego). Na dodatek w badaniach stosowano rézne
kryteria rozpoznania MI (kazdy wzrost stezenia CK-MB
ponad gbérna granice normy albo wzrost powyzej
3-krotnej wartosci gornej granicy normy). Rowniez se-
lekcja chorych mogta by¢ zaburzona, poniewaz do nie-
ktérych badan wtaczano wszystkich kolejnych pacjen-
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Rycina 9. Mozliwos¢ wykazania zmniejszenia $miertelnosci w wyniku stosowania strategii rewaskularyzacji
zalezy od réznicy czestosci wykonywania rewaskularyzacji miedzy dwiema grupami wytonionymi w trakcie
randomizacji. Zmodyfikowano na podstawie Cannon et al. [316]

téw przyjmowanych do szpitala, a w pozostatych wy-
kluczono osoby z bardzo niestabilng dtawica.

We wszystkich badaniach z randomizacja duza
czest chorych z grupy terapii zachowawczej byta osta-
tecznie poddawana rewaskularyzacji (crossover), przez
co niedoszacowane byty faktyczne korzysci z leczenia
inwazyjnego [316]. Poréwnujac wzgledne zmniejszenie
Smiertelnosci w grupie rutynowego i wybiorczego le-
czenia rewaskularyzacyjnego z rzeczywista r6znica cze-
stosci wykonywania rewaskularyzacji w obu grupach,
mozna zauwazy¢ liniowg zaleznos¢: im wieksza réznica
w czestosci rewaskularyzacji, tym bardziej znaczacy
spadek Smiertelnosci w grupie rutynowego leczenia in-
wazyjnego (Rycina 9.).

Wybér momentu rewaskularyzacji

Z wyjatkiem sytuacji, w ktérych konieczne jest wy-
konanie koronarografii i rewaskularyzacji ze wskazan
nagtych, nadal watpliwosci budzi wybér optymalnego
momentu podjecia inwazyjnej diagnostyki, a zatem
czas, jaki powinien uptynac¢ od chwili przyjecia do szpi-
tala i wdrozenia farmakoterapii. Wsréd 410 kolejnych
chorych wysokiego ryzyka z obnizeniami odcinka ST
(65%) lub podwyzszonym stezeniem cTnT (67%) wig-
czonych do badania ISAR-COOL, op6znienie interwencji
nie poprawito wynikéw leczenia [317]. Przeciwnie, cho-
rzy witaczeni losowo do grupy natychmiastowego PCl
(Srednio 2,4 godz. po przyjeciu) cechowali sie mniejsza
czestoscia zgondw lub MI w okresie pierwszych 30 dni
niz chorzy, ktoérzy trafili do grupy odroczonego PCI
(86 godz. po przyjeciu i wdrozeniu farmakoterapii) (5,9
vs 11,6%, RR 1,96, 95% Cl 1,01-3,82, p=0,04). Podobnie
nie odnotowano wzrostu ryzyka we wczesnym okresie
w badaniu TACTICS-TIMI-18 (3rednie opdznienie PCl

22 godz.), w ktérym stosowano wyprzedzajace leczenie
inhibitorami receptoréw GP IIb/llla [73].

W sprzecznosci z tymi obserwacjami pozostaja wyni-
ki badania ICTUS. Wczesne rutynowe leczenie inwazyjne
podjete przed uptywem 48 godz. od randomizacji u 56%
chorych i podczas pierwszej hospitalizacji u 76% wiazato
sie z wieksza czestoscia MI (150 vs 10,0%,
RR 1,5, 95% Cl 1,10-2,04, p=0,005). Z gorszym rokowaniem
taczyta sie tez przyspieszona koronarografia w badaniu
FRISC-2 oraz w rejestrach GRACE i CRUSADE [318-320].

Tak wiec zgromadzone do tej pory dane z badan kli-
nicznych nie daja podstaw do rutynowego wykonywa-
nia koronarografii w trybie pilnym u chorych z NSTE-
-ACS, ktoérych stan udato sie ustabilizowaé za pomoca
nowoczesnego leczenia farmakologicznego. Tym sa-
mym nie ma obowigzku natychmiastowego przekazy-
wania wszystkich ustabilizowanych pacjentéw z osrod-
kéw niedysponujacych pracownia hemodynamiki
do osrodkéw referencyjnych. Przekazanie takich cho-
rych powinno sie odby¢ w ciggu pierwszych 72 godz.

5.4.3. Przezskérne interwencje wiefcowe

Wyniki PCl u chorych z NSTE-ACS znacznie sie po-
prawity wraz z wprowadzeniem stentéw oraz wspbtcze-
snego leczenia przeciwzakrzepowego i przeciwptytko-
wego. Ryzyko powiktan krwotocznych nalezy zbilanso-
wac z ciezkoscig niedokrwienia i czynnikami ryzyka
u danego chorego. Wyb6r dostepu naczyniowego zale-
7y od doswiadczenia operatora oraz lokalnych preferen-
cji. Postepowanie niefarmakologiczne, majace na celu
ograniczenie powiktan krwotocznych w miejscu doste-
pu naczyniowego, obejmuje wykorzystywanie urzadzenh
zamykajacych oraz dojscia z tetnicy promieniowej. Do-
step udowy preferuje sie u chorych niestabilnych he-
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modynamicznie, poniewaz umozliwia on zastosowanie
kontrpulsacji wewngatrzaortalnej. Tak samo jak
u wszystkich chorych poddawanych PCl, wszczepienie
w tej sytuacji stentu zmniejsza ryzyko nagtego zamk-
niecia naczynia i restenozy. Nie przeprowadzono badan
prospektywnych oceniajacych bezpieczefstwo i sku-
tecznos¢ DES w omawianej tu, szczegélnej populacji
chorych, mimo ze w wiekszosci préb klinicznych z PCI
pacjenci z NSTE-ACS stanowia do 50% wszystkich ba-
danych. Stenty uwalniajace leki, dopuszczone do stoso-
wania w praktyce klinicznej, wydaja sie jednakowo
skuteczne w zapobieganiu restenozie u takich chorych,
na co wskazuja wyniki analizy podgrup w ramach ba-
dan z randomizacja i danych pochodzacych z rejestréw
[321]. Mimo zZe czestos¢ wystepowania pod- i ostrej za-
krzepicy w stencie jest wieksza u chorych z NSTE-ACS
niz u pacjentéw ze stabilng dtawica poddawanych PCI,
zastosowanie DES nie wydaje sie potegowac tego ryzy-
ka w omawianej tu szczegélnej grupie chorych [287].
Majac na uwadze potencjalnie grozng w skutkach ostra
lub podostra zakrzepice w stencie u oséb przed plano-
wanymi zabiegami lub operacjami pozasercowymi,
u ktérych konieczne jest przerwanie terapii klopidogre-
lem przed uptywem roku od wszczepienia stentu,
wskazane jest uzycie niepowlekanych stentéw metalo-
wych (BMS) [322, 323]. Podobne rozwigzanie nalezy
rozwazy¢ u chorych wymagajacych przewlektego sto-
sowania lekéw z grupy VKA. Na dodatek ostatnio poja-
wity sie watpliwosci co do ryzyka zakrzepicy w stencie
i odlegtego bezpieczefistwa DES w kontekscie ryzyka
zgonu i MI, szczeg6lnie gdy stosuje sie je niezgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi w trudnych sytuacjach
[324]. Z najnowszych doniesier wynika, ze po wszcze-
pieniu DES, niezaleznie od rodzaju uwalnianego leku
(sirolimus lub paklitaksel), podwdjne leczenie przeciw-
ptytkowe nalezy kontynuowa¢ przez rok [325, 326]. Do-
poki nie zostang wyjasnione watpliwosci, dokonujac
wyboru miedzy BMS i DES, nalezy sie kierowa¢ indywi-
dualng ocenag potencjalnych korzysci i zagrozen
[325, 326].

Gtéwnym problemem zwigzanym z PCl w wypadku
NSTE-ACS jest wcigz stosunkowo czeste — bo az u 10%
chorych w badaniu ICTUS — wystepowanie okotoproce-
duralnych MI [314]. Leczenie przeciwptytkowe istotnie
zmniejszyto czestosc takich MI [327]. Jednak nawet naj-
nowoczesniejsze uzupetniajace leczenie przeciwzakrze-
powe i przeciwptytkowe nie zapobiega w petni zatorom
materiatem pochodzacym z blaszek lub ich fragmenta-
mi [328]. Testowano wiele réznych filtrow i/lub urza-
dzen do dystalnej protekgji, zadne z nich jednak nie po-
prawito klinicznych wynikéw leczenia. Wyjatek stano-
wig interwencje na zylnych pomostach aortalno-wief-
cowych [329].
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Obecnie nie ma danych rokowniczych, ktére uza-
sadniatyby rutynowe wykonywanie PCl na tetnicach od-
powiedzialnych lub nie za niedokrwienie z hemodyna-
micznie nieistotnymi zwezeniami w ocenie angiogra-
ficznej, nawet z zastosowaniem DES (uszczelnianie
blaszki, ang. plaque sealing) [301].

5.4.4. Chirurgiczna rewaskularyzacja serca

Okoto 10% chorych z NSTE-ACS jest poddanych chi-
rurgicznej rewaskularyzacji serca podczas pierwszej ho-
spitalizacji [314]. Wazne jest, by u chorych kierowanych
na taka operacje bra¢ pod uwage ryzyko powiktan
krwotocznych, choé poczatkowo stosuje sie u nich
agresywne leczenie przeciwptytkowe [330, 331]. Zasad-
niczo leczenie wstepne za pomoca dwbdch, a nawet
trzech lekéw przeciwptytkowych nalezy uznac za jedy-
nie wzgledne przeciwwskazanie do wczesnej rewasku-
laryzacji chirurgicznej. Konieczne s3 jednak woéwczas
odpowiednie dziatania chirurgiczne, ktérych celem jest
zminimalizowanie krwawienia i koniecznosci przeta-
czania ptytek (patrz 5.3.3. Inhibitory receptoréw gliko-
proteiny Ilb/llla oraz 6.2. Trombocytopenia).

5.4.5. Wskazania do przezskérnych interwencji
wiefcowych i rewaskularyzacji chirurgicznej

Z wyjatkiem zabiegéw z pilnych wskazan, zasady
wyboru techniki rewaskularyzacji u chorych z NSTE-
-ACS sa takie same jak w wypadku zabiegéw plano-
wych. W kontrolowanych badaniach klinicznych z ran-
domizacja poréwnujacych PCl z wykorzystaniem sten-
tow w chorobie wielonaczyniowej i rewaskularyzacje
chirurgiczng nie odnotowano zaleznosci miedzy obec-
noscig NSTE-ACS, strategia leczenia i wynikiem terapii
[331, 332]. U 0s6b z chorobg wielonaczyniowa mozna
jednoczesnie poszerzaé wszystkie istotne zwezenia.
Mozna tez rozwazy¢ leczenie dwuetapowe, czyli nie-
zwtoczne PCl zmiany odpowiedzialnej za ostre niedo-
krwienie, a nastepnie ponownga ocene koniecznosci le-
czenia pozostatych zwezen.

Zalecenia dotyczqce diagnostyki inwazyjnej i rewa-
skularyzagji (patrz tez 8. Strategie postepowania)

« Wykonanie pilnej koronarografii zaleca sie u chorych
z oporng lub nawracajacg dtawicg oraz dynamiczny-
mi zmianami odcinka ST w EKG, z niewydolnoscia
serca, groznymi dla Zycia zaburzeniami rytmu lub
niestabilnych hemodynamicznie (I-C).

» Zaleca sie wczesne (<72 godz.) wykonanie koronaro-
grafii, a nastepnie rewaskularyzacji (PCI lub CABG)
u chorych z cechami umiarkowanego lub wysokiego
ryzyka (I-A).
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* Nie zaleca sie rutynowego prowadzenia diagnostyki
inwazyjnej u oséb bez cech umiarkowanego lub wy-
sokiego ryzyka (l1I-C), wskazana jest natomiast niein-
wazyjna ocena indukowanego niedokrwienia (I-C).

e Nie zaleca sie PCl nieistotnych hemodynamicznie
zwezen (I1-C).

e Po krytycznej analizie stosunku korzysci i ryzyka oraz
w zaleznosci od wystepowania wspétistniejgcych
choréb i potencjalnej koniecznosci wykonania poza-
sercowego zabiegu chirurgicznego w bliskiej/sred-
niookresowej perspektywie (np. planowa interwen-
cja lub inne stany), wymagajacego czasowego prze-
rwania podwdjnej terapii przeciwptytkowej, nalezy
dokona¢ wyboru typu stentu (BMS lub DES) (I-C).

5.5. Postepowanie dlugofalowe

Chorzy, ktérzy przezyli ostra faze NSTE-ACS, s3 ob-
cigzeni wysokim ryzykiem nawrotu incydentéw niedo-
krwiennych w przysztosci. Dlatego podstawowym ele-
mentem dtugofalowego leczenia jest aktywna profilak-
tyka wtérna. Badania kliniczne z randomizacja, a takze
badania obserwacyjne i rejestry udowodnity, ze wiele
interwencji i form terapii zmniejsza ryzyko wystgpienia
kolejnych niekorzystnych incydentéw klinicznych u ta-
kich chorych. Jednoczesnie jednak, jak wynika z wielu
rejestrow, wspomniane dziatania w zakresie stylu zycia
i leczenie farmakologiczne sg stosowane zbyt rzadko.
Obowigzkiem lekarza jest zagwarantowanie, by pacjen-
ci z NSTE-ACS poddani zostali wtasciwemu leczeniu
i objeci programem modyfikacji stylu zycia. Celem tych
dziatan jest poprawa rokowania odlegtego. Szczeg6to-
we omoéwienie wszystkich interwencji i form leczenia,
jakie nalezy wdrozyé w ramach profilaktyki wtérnej,
wykracza poza ramy tego dokumentu. Dlatego w tym
miejscu szczegblng uwage poswiecono najwazniej-
szym elementom. Szczegdtowe zalecenia dotyczace po-
stepowania w profilaktyce wtérnej zostaty wyczerpuja-
co oméwione w innych dokumentach [333-335].

5.5.1. Styl zycia

Wiele interwencji w zakresie modyfikacji stylu zycia,
opisanych szczegétowo w osobnych opracowaniach,
zmniejsza dtugofalowe ryzyko kolejnych niekorzyst-
nych zdarzeh klinicznych u chorych z CAD, w tym
z NSTE-ACS [333-336].

Trwate zerwanie z natogiem palenia papieroséw
jest trudne, a przypadki ponownego siegania po papie-
rosy czeste. Niezbedne jest prowadzenie aktywnego
poradnictwa w tym zakresie oraz stosowanie wspoma-
gajacego leczenia farmakologicznego za pomoca $rod-
kéw nikotynowych czy bupropionu [333-335]. Chorych
nalezy zacheca¢ do regularnej aktywnosci ruchowe;.

Zaleca sie, by — o ile to mozliwe codziennie, a przynaj-
mniej pie€ razy w tygodniu — wykonywaé przez 30 min
umiarkowanie intensywne ¢éwiczenia aerobowe. W wy-
padku chorych wysokiego ryzyka wskazany jest trening
pod medycznym nadzorem [333-335].

Ogromne znaczenie ma zdrowe odzywianie sie, po-
legajace na ograniczeniu w diecie podazy soli i ttuszczy
nasyconych. Chorych nalezy zacheca¢ do regularnego
spozywania owocow i warzyw. Wypijanie umiarkowa-
nych ilosci alkoholu jest prawdopodobnie korzystne
[337].

5.5.2. Redukcja masy ciata

Chorych otytych oraz z nadwaga nalezy naktania¢
do redukcji masy ciata. Odchudzanie utatwia powrét
do aktywnosci ruchowej. Trudno jest jednak osiggnac
istotny spadek wagi, a jak dotad nie istnieje Zaden spo-
s6b leczenia farmakologicznego, ktéry mozna by z ca-
tym przekonaniem rekomendowac. Istnieja jednak leki
oddziatujgce na uktad endokanabinoidowy, ktére, jak
wykazano, powoduja trwatg utrate masy ciata, wywotu-
jac jedynie minimalne dziatania niepozadane
[338, 339]. Zmniejszenie masy ciata korzystnie wptywa
na profil lipidowy i kontrole glikemii. Teoretycznie ce-
lem jest osiggniecie wskaznika masy ciata (BMI)
<25 kg/m? lub obwodu w talii <102 cm u mezczyzn
i <88 cm u kobiet. Pierwszym krokiem do osiggniecia
tych dtugofalowych celéw jest zredukowanie wyjscio-
wej masy ciata o 10%. Jezeli sie to udato i nie doszto
do ponownego wzrostu wagi, mozna podjac prébe dal-
szego odchudzania sie.

5.5.3. Kontrola cisnienia tetniczego

Cel terapeutyczny to obnizenie cisnienia tetniczego
<140/90 mmHg u chorych bez cukrzycy i <130/80 mmHg
u chorych z cukrzyca lub przewlekta dysfunkcja nerek.
Waznym elementem uzupetniajacym leczenie farmako-
logiczne w dazeniu do zapewnienia kontroli cisnienia sa
interwencje w zakresie stylu zycia, szczegblnie aktyw-
nos¢ ruchowa i redukcja masy ciata [333-335].

5.5.4. Leczenie cukrzycy

U kazdego chorego z potwierdzonym NSTE-ACS na-
lezy wykona¢ badania wykrywajace zaburzenia homeo-
stazy glukozy (nieprawidtowg glikemie na czczo, nie-
prawidtowa tolerancje glukozy i cukrzyce). U 0séb z po-
twierdzonym rozpoznaniem cukrzycy celem terapeu-
tycznym jest osiagniecie poziomu HbA,. <6,5%. Wska-
zana jest konsultacja diabetologa. Ogromne znaczenie
ma zindywidualizowane leczenie farmakologiczne, re-
dukcja masy ciata 0séb z otytoscig oraz modyfikacja
stylu zycia. U chorych z nieprawidtowag glikemia
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na czczo lub uposledzong tolerancja glukozy, poza mo-
dyfikacja stylu zycia, nie zaleca sie w chwili obecnej
swoistego leczenia farmakologicznego [340].

5.5.5. Interwencje w zakresie gospodarki lipidowej

Dziatania wywierajace wptyw na stezenie choleste-
rolu LDL (LDLc) i HDL (HDLc) i trojglicerydéw sa waz-
nym elementem dtugofalowego leczenia chorych
z NSTE-ACS. Wiekszos¢ dowoddw na skutecznos¢ tera-
pii dotyczy redukcji stezenia LDLc, najtatwiej osiagalnej
za pomocg statyn stosowanych w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi.
U niektérych chorych niezbedne wydaja sie inne sposo-
by leczenia, stosowane w celu skorygowania niskiego
stezenia HDLc lub wysokiego tri6jglicerydéw, ich wptyw
na odlegte wyniki kliniczne jest jednak gorzej poznany.

Statyny

Przewlekte leczenie statynami poprawia rokowanie
we wszystkich formach CAD, po NSTE-ACS oraz u cho-
rych z przewlektymi postaciami CAD [341-344]. Ko-
rzystny efekt terapii potwierdzono we wszystkich pod-
grupach, a wiec u mezczyzn i u kobiet, u 0s6b w pode-
sztym wieku, palaczy, chorych na cukrzyce, z nadcisnie-
niem, a takze cierpigcych na przewlekta chorobe nerek
(CKD). Najnowsze wytyczne zalecaja taczenie interwen-
cji dietetycznych z leczeniem farmakologicznym za po-
moca statyn w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami hipolipemizujacymi. Celem jest obnizenie steze-
nia LDLc <100 mg/dl (<2,6 mmol/l). Osobnego oméwie-
nia wymagaja dwa aspekty leczenia obnizajacego ste-
zenie LDLc, mianowicie wczesne stosowanie statyn
w ostrej fazie NSTE-ACS oraz znaczenie agresywne;j te-
rapii hipolipemizujacej w dazeniu do redukcji LDLc
<70 mg/dl (<1,81 mmol/) [333-335].

Argumenty przemawiajace za szybkim rozpocze-
ciem podawania statyn po wystgpieniu NSTE-ACS to
ich stabilizujacy wptyw na blaszki miazdzycowe, dziata-
nie przeciwzapalne oraz poprawiajace funkcje srod-
btonka. Co wiecej, NSTE-ACS moze podziata¢ jako bo-
dziec motywujacy do podjecia i przewlektego stosowa-
nia leczenia, ktére wdrazane w stabilnej fazie choroby
czesto spotyka sie z niechecia i nie jest konsekwentnie
realizowane.

Przeprowadzone do tej pory badania kliniczne, re-
jestry, metaanalizy i analizy post hoc w ramach préb kli-
nicznych w NSTE-ACS wykazywaty brak lub jedynie nie-
wielkie korzysci z leczenia statynami, wdrazanego
wkrétce po ostrej fazie zespotu [14, 345-349]. Najnow-
sze badania kliniczne z randomizacja poswiecone swo-
iscie temu zagadnieniu ujawnity, ze wczesne agresyw-
ne leczenie hipolipemizujace prowadzi do szybkiego
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i znacznego obnizenia stezenia LDLc, najwyrazniej jed-
nak bez znaczacego wptywu na wczesne rokowanie
[350-352]. Niedawno przeprowadzona metaanaliza 13
préb klinicznych z udziatem 17 963 chorych wykazata,
ze wczesne wdrazanie leczenia statynami jest bez-
pieczne i wywiera pozytywny wptyw na rokowanie,
zmniejszajgc czestosé zgonbw i zdarzen sercowo-na-
czyniowych w 2-letnim okresie obserwacji (HR 0,81,
95% Cl, 0,77-0,87, p <0,001). Zmniejszenie Smiertelno-
sci obserwowano dopiero po 4 mies., przy czym zna-
miennos¢ statystyczna redukcja ta osiagneta po
12 mies. [353].

Potencjalne korzysci z agresywnego leczenia w po-
rownaniu z umiarkowanie intensywna terapia hipolipe-
mizujaca u chorych z r6znymi typami NSTE-ACS ocenia-
no w badaniu PROVE-IT [354]. Wtgczono do niego pa-
cjentéw z STE-ACS, NSTE-ACS i stezeniem cholesterolu
catkowitego <240 mg/dl (6,2 mmol/l). Leczenie prawa-
statyng w dawce 40 mg lub atorwastatyng 80 mg
dziennie rozpoczeto w okresie pierwszych 10 dni hospi-
talizacji i kontynuowano przez 18-36 mies. Pod koniec
okresu obserwacji redukcja stezenia LDLc wyniosta 21%
w grupie prawastatyny [do 95 mg/dl (2,46 mmol/l)
— mediana] i 49% w grupie atorwastatyny [62 mg/dI
(1,6 mmol/l) — medianal, przy czym prawie petny efekt
hipolipemiczny osiagniety zostat w ciggu pierwszych
30 dni leczenia. Czestos¢ tacznego wystepowania zda-
rzeh tworzacych gtéwny ztozony punkt koncowy
(zgon, MI, niestabilna dtawica wymagajaca hospitaliza-
cji, rewaskularyzacja, udar moézgu) zmniejszyta sie
0 16% w grupie intensywnej terapii w poréwnaniu
z grupa poddana umiarkowanej terapii hipolipemizuja-
cej. Roéznice rokowania mozna byto zauwazy¢ juz
w okresie pierwszych 30 dni po randomizacji. Czestos¢
niekorzystnych zdarzen klinicznych byta mniejsza
u chorych, ktérzy osiagneli stezenie LDLc <70 mg/dl
(1,81 mmol/l) niz u pozostatych. Podobng réznice zaob-
serwowano miedzy osobami, ktére w wyniku leczenia
statyna osiagnety stezenie hsCRP <2 mg/l i tymi, u kt6-
rych byto ono wyzsze. Tak wiec intensywne leczenie
hipolipemizujace prowadzace do obnizenia stezenia
LDLc <70 mg/dl (1,81 mmol/l) lub hsCRP < 2 mg/| popra-
wia rokowanie kliniczne u chorych po ACS.

Pozostate leki hipolipemizujgce

Dane na temat korzysci ze stosowania w NSTE-ACS
fibratéw, kwasu nikotynowego i ezetimibu sa skape. Po-
taczenie statyny z ezetimibem wywiera silny wptyw re-
dukujacy stezenie LDLc i jest obecnie przedmiotem oce-
ny w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem staty-
na w szeroko zakrojonym badaniu klinicznym u chorych
z ACS (IMPROVE-IT). Wykazano, ze niskie stezenie HDLc
jest czynnikiem ryzyka CAD i zgonu z przyczyn wienco-
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wych. Badania epidemiologiczne wskazuja tez, ze pod-
wyzszenie stezenia HDLc moze zapobiegal rozwojowi
CAD. Wzrost wyjsciowego stezenia HDLc o 1 mg/dl
(0,03 mmol/l) wiaze sie z obnizeniem o 6% ryzyka zgonu
z powodu CAD lub MI [355, 356]. Wykazano, ze stosowa-
nie kwasu nikotynowego znaczaco zwieksza stezenie
HDLc. Ze starszych lub mniejszych badah wynika, ze
podwyzszenie stezenia HDLc moze prowadzi¢ do znacza-
cego zmniejszenia ryzyka wystapienia zdarzen wiefico-
wych [357]. Prowadzona jest obecnie préba kliniczna
na duzg skale, ktorej celem jest zweryfikowanie tej moz-
liwosci terapeutycznej. Oceni ona potencjat potaczenia
statyny z kwasem nikotynowym (niacyna) dla redukgji
czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z monoterapia statyng w populacji chorych z potwierdzo-
ng miazdzyca i aterogennym profilem lipidowym (bada-
nie AIM-HIGH). Proby stosowania innych lekéw w celu
zwiekszenia stezenia HDLc nie powiodty sie [358].
Wykazano tez, ze regularne wykonywanie éwiczen
aerobowych podwyzsza stezenie HDLc, stad tez za-
wsze, gdy to mozliwe, nalezy namawiaé pacjentow
do podejmowania takiej aktywnosci [359] (patrz 5.6.
Rehabilitacja i powr6t do aktywnosci fizycznej).

Zalecenia dotyczqce leczenia hipolipemizujgcego

e Statyny zaleca sie u wszystkich chorych z NSTE-ACS
(bez przeciwwskazan) niezaleznie od wyjsciowego
stezenia cholesterolu. Leczenie nalezy rozpoczaé
wczesnie (w pierwszych 4 dniach), dazac do obnize-
nia stezenia LDLc <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) (I-B).

» Wskazana jest intensywna terapia hipolipemizujaca,
ktérej celem jest redukcja stezenia LDLc <70 mg/dl
(<1,81 mmol/l). Nalezy jg wdrozy¢ w ciggu pierw-
szych 10 dni hospitalizacji (I1a-B).

5.5.6. Leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe

Patrz 5.2. Leki przeciwzakrzepowe oraz 5.3. Leki
przeciwptytkowe.

5.5.7 Beta-adrenolityki

Podawanie lekéw z grupy beta-adrenolitykéw nale-
zy rozpoczat u wszystkich chorych i kontynuowac bez-
terminowo u 0séb z uposledzonga czynnoscia LV, nieza-
leznie od wystepowania objawéw niewydolnosci serca,
z wyjatkiem sytuacji, gdy obecne sg formalne przeciw-
wskazania. U pozostatych chorych leki te réwniez mo-
ga by¢ przydatne, jednak korzysci z dtugotrwatego ich
stosowania nie zostaty zweryfikowane za pomoca od-
powiednich badan. Metaanalizy i dane z rejestrow
wskazuja, ze dtugotrwate stosowanie beta-adrenolity-
kéw u chorych po NSTE-ACS moze prowadzi¢ do istot-
nego zmniejszenia ryzyka $mierci [360].

Zalecenia dotyczqce stosowania beta-adrenolitykéw

* Beta-adrenolityki nalezy stosowaé u wszystkich cho-
rych z upo$ledzong funkcjg LV (I-A).

5.5.8. Inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (in-
hibitory ACE, ACE-I) hamuja niekorzystng przebudowe LV
i zmniejszaja Smiertelnos¢ u chorych z uposledzeniem
kurczliwosci LV po MI (z lub bez klinicznego zespotu nie-
wydolnosci serca) [361-363]. Dlatego poczgtkowo stoso-
wano je w przebiegu ACS tylko u chorych z uposledzong
funkcja skurczowa LV. PéZniej, na podstawie wynikdw Kkil-
ku kolejnych badan, wysunieto przypuszczenie, ze inhibi-
tory ACE maja dziatanie przeciwmiazdzycowe u chorych
obcigzonych czynnikami ryzyka miazdzycy oraz u oséb
z potwierdzong miazdzyca, niezalezne od czynnosci LV,
wykraczajace poza ich wptyw na wysokos¢ cisnienia tetni-
czego krwi [268, 364, 365]. Metaanaliza najwiekszych ba-
dan prowadzonych w celu udokumentowania przeciw-
miazdzycowego dziatania ACE-I wykazata, ze stosowanie
tych lekéw przez 4 lata zaowocowato zmniejszeniem
0 14% ryzyka zgonu [366—368]. Skutecznos¢ w tym wzgle-
dzie udowodniono jak dotad tylko w stosunku do ramipri-
lu i perindoprilu. Stosowanie ACE-1 w tym wskazaniu po-
winno sie ogranicza¢ do lekéw o udokumentowanej sku-
tecznosci [369]. Obserwacje te, cho¢ pochodza z badan
u chorych ze stabilng CAD, zostaty uznane za wigzace
u wszystkich pacjentéw z NSTE-ACS. U chorych z uposle-
dzeniem funkcji skurczowej LV doustne leczenie ACE-I na-
lezy rozpocza¢ w 1. dobie hospitalizacji, pod warunkiem
braku przeciwwskazan. U pozostatych terapie taka nalezy
wdrozy¢ podczas hospitalizacji.

Zalecenia dotyczqce stosowania inhibitoréw ACE

e Inhibitory ACE sa wskazane dtugoterminowo
u wszystkich chorych z LVEF <40% oraz u pacjentéw
z cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym lub CKD,
pod warunkiem braku przeciwwskazan (I-A).

« Terapig inhibitorami ACE nalezy rozwazy¢ u wszyst-
kich pozostatych chorych jako element profilaktyki
kolejnych incydentéw niedokrwiennych (lla-B). Zale-
ca sie stosowanie lekéw i dawek o udowodnionej
skutecznosci (I1a-C).

5.5.9. Antagonisci receptoréw angiotensyny |l

Ostatnie badania wykazaty ponad wszelka watpli-
wos¢, ze u chorych z ostrym MI i uposledzong funkcja
skurczowg LV mozna z powodzeniem stosowac leki
z grupy antagonistoéw receptoréw angiotensyny Il (ARB)
[370, 371]. Mozna je podawac zamiast lub razem z inhi-
bitorami ACE. W przeciwienstwie do tych ostatnich, nie
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dysponujemy pewnymi danymi dotyczacymi stosowa-
nia ARB jako lekéw przeciwmiazdzycowych. U chorych
z uposledzeniem funkcji skurczowej LV podawanie tych
lekéw nalezy rozpocza¢ w 1. dobie hospitalizacji, pod
warunkiem braku przeciwwskazan.

Zalecenia dotyczqgce stosowania antagonistéw re-
ceptoréw angiotensyny Il
e Terapie lekiem z grupy ARB nalezy rozwazyé u cho-
rych, ktérzy nie tolerujg inhibitoréw ACE i/lub cierpig
na niewydolnos¢ serca lub doznali zawatu serca
z LVEF <40% (I-B).

5.5.10. Antagonisci aldosteronu

Korzysci ze stosowania spironolaktonu udowodnio-
no u chorych z dysfunkcja skurczowa LV i przewlekta
niewydolnoscig serca (Il i IV klasa wg NYHA) [372]. Pod-
czas przewlektej terapii tym lekiem u pewnego odsetka
chorych rozwija sie ginekomastia, bedaca wynikiem
wigzania sie spironolaktonu z receptorami dla progeste-
ronu. Eplerenon, nowy lek z grupy antagonistéw aldo-
steronu, cechuje sie 1000 razy mniejszym powinowac-
twem do receptorow progesteronowych niz spironolak-
ton. Lek ten oceniano w badaniu klinicznym z randomi-
zacja i kontrolg placebo u chorych po MI (z lub bez
uniesienia odcinka ST) z dysfunkcja skurczowa LV i albo
objawowa niewydolnoscia serca, albo cukrzyca [373]. Do-
ustne stosowanie eplerenonu w uzupetnieniu zoptymali-
zowanej farmakoterapii i leczenia inwazyjnego wigzato
sie z poprawa rokowania (w zakresie chorobowosci
i Smiertelnosci). Antagonistow aldosteronu nie nalezy
stosowacé w wypadku ciezkiej niewydolnosci nerek [ste-
zenie kreatyniny w surowicy >2,5 mg/dl (221 mmol/l)
u mezczyzn i >2,0 mg/dl (177 mmol/l) u kobiet], hiperka-
liemii lub braku mozliwosci wykonywania seryjnych ba-
dan krwi w celu monitorowania stezenia potasu.

Zalecenia dotyczqce stosowania antagonistéw aldo-
steronu
e Stosowanie antagonistéw aldosteronu nalezy rozwa-
zy¢ u chorych po Ml leczonych inhibitorami ACE i beta-
-adrenolitykami, z LVEF <40% i albo cukrzyca, albo nie-
wydolnoscia serca, a jednoczesnie bez istotnej dys-
funkcji nerek lub hiperkaliemii (I-B).

5.6 Rehabilitacja i powr6t do aktywnoSci
fizycznej

Po przebyciu NSTE-ACS konieczna jest ocena wydol-
nosci fizycznej i zdolnosci do wykonywania codziennych
czynnosci zyciowych lub pracy. Na zdolnos¢ te wptywa
miedzy innymi czynno$¢ serca, zaawansowanie CAD,
obecnosé i nasilenie rezydualnego niedokrwienia oraz
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sktonnosé do wystepowania zaburzen rytmu serca. Kaz-
dego chorego po NSTE-ACS nalezy w ciggu 4—7 tygodni
od wypisania ze szpitala podda¢ elektrokardiograficzne-
mu testowi wysitkowemu (lub innemu badaniu nieinwa-
zyjnemu, jezeli pacjent jest niezdolny do wysitku albo
zapis EKG jest trudny do interpretacji) [374-376]. Z zasa-
dy na poczatku wszelka aktywnos¢, a wiec wysitki zwig-
zane z rekreacja, praca i seksem, nalezy ograniczyé
do 50% maksymalnej wydolnosci fizycznej wyrazonej
w réwnowaznikach metabolicznych (METS), a nastep-
nie, w miare uptywu czasu, stopniowo zwiekszac ich in-
tensywnos¢. Chory z zachowana funkcjg skurczowa LV
(LVEF >40%) i bez wyktadnikéw niedokrwienia oraz za-
burzef rytmu serca podczas préby wysitkowej moze
powrdci¢ do pracy. Jezeli ma ona charakter biurowy, do-
puszczalne jest podjecie 8-godzinnej aktywnosci zawo-
dowej. W wypadku pracy manualnej, obcigzenie nie po-
winno przekracza¢ 50% maksymalnej wydolnosci fizycz-
nej okreslonej na podstawie testu obcigzeniowego.
W 1. mies. dzienny czas pracy nie powinien przekra-
czat 4 godz., nastepnie mozna go wydtuzaé o 2 godz. co
miesigc. Chory z umiarkowang dysfunkcja skurczowa LV
(LVEF 30-40%) lub tagodnym niedokrwieniem podczas
testu obcigzeniowego moze powroci¢ do pracy biuro-
wej, powinien jednak wykonywaé wytacznie statyczne
czynnosci manualne. Osoba z ciezka dysfunkcjg skur-
czowa LV (LVEF <30%) lub istotnym niedokrwieniem
podczas testu obcigzeniowego moze wykonywac prace
biurowa, pod warunkiem ze maksymalna wydolnos¢ fi-
zyczna przekracza 5 METs bez objawéw. W przeciwnym
razie chory taki powinien zrezygnowa¢ z pracy.
Formutujac zalecenia dotyczace pozostatych form ak-
tywnosci fizycznej, w tym aktywnosci seksualnej, row-
niez mozna sie kierowaé¢ wynikiem nieinwazyjnego
testu obcigzeniowego. Zasadniczo osoba, ktorej wydol-
nos¢ fizyczna przekracza 5 METs, moze bez przeszkéd
podjac regularng aktywnos¢ seksulang. Lekarz powinien
poinformowac pacjenta, kiedy mozliwe bedzie ponowne
podjecie aktywnosci fizycznej i seksualnej, biorac
pod uwage ww. parametry sercowe oraz inne, dodatko-
we czynniki, takie jak stan zaawansowania gojenia sie
rany po wktuciu dotetniczym po cewnikowaniu serca.
Zawsze konieczna jest scista wspotpraca miedzy kardio-
logiem i lekarzem pierwszego kontaktu.

Zalecenia dotyczqce rehabilitacji i powrotu do ak-
tywnosci fizycznej

« Po NSTE-ACS zaleca sie ocene wydolnosci fizycznej (I-C).

¢ Kazdego chorego po NSTE-ACS nalezy w ciggu 4-7 ty-
godni po wypisaniu ze szpitala poddac elektrokardio-
graficznemu testowi wysitkowemu (o ile to technicz-
nie mozliwe) lub réwnowaznemu testowi wykrywaja-
cemu niedokrwienie (l1a-C).
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» Na podstawie oceny stanu uktadu sercowo-naczynio-
wego i wynikéw czynnosciowe]j oceny wydolnosci fi-
zycznej nalezy udzieli¢ chorym informacji o tym, kie-
dy mozliwe bedzie ponowne podjecie aktywnosci fi-
zycznej w zakresie zajeé rekreacyjnych, zawodowych
i aktywnosci seksualnej oraz okresli¢ jej dopuszczal-
ng intensywnos¢ (I-C).

6. Powiklania i ich leczenie

6.1. Powiklania krwotoczne

Powiktania krwotoczne to najczestsze, poza niedo-
krwiennymi, powiktania w przebiegu leczenia NSTE-
-ACS. Ciezkos¢ krwawienia stopniuje sie na podstawie
szeregu definicji, uwzgledniajacych aspekty kliniczne
(lokalizacja i wptyw na parametry hemodynamiczne)

i/lub koniecznosé transfuzji krwi oraz wielkos¢ spadku
stezenia hemoglobiny (Tabela VII) [377]. Krwawienie
okresla sie jako ciezkie, zagrazajace zyciu, powazne
lub niewielkie (ang. severe, life threatening, major,
minor). To samo kreSlenie moze jednak odnosi¢ sie
do krwawien o réznej ciezkosci, zaleznie od przyjetej
definicji. Oznacza to, ze w tej samej populacji badanej
raportowana czestos¢ powiktan krwotocznych moze
by¢ rézna, o ile zastosuje sie rozne definicje dla oceny
ich ciezkosci. Tym samym poréwnywanie czestosci wy-
stepowania krwawief w r6znych badaniach moze by¢
trudne.

Biorac pod uwage wszystkie te ograniczenia wyni-
kajace z definiowania krwawief, czestos¢ powaznych
powiktan krwotocznych w szerokiej populacji chorych
z NSTE-ACS szacuje sie na 2-8%, przy czym odsetek ten

Tabela VII. Elementy definicji krwawien wg TIMI [380] i GUSTO [381]
Klasyfikacja krwawieri wg TIMI [380]

Powazne Krwotok wewnatrzczaszkowy albo klinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane badaniem obrazowym)
prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny o >5 g/dl

Niewielkie Klinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane badaniem obrazowym) prowadzace do spadku stezenia
hemoglobiny o 3 do <5 g/dl

Minimalne Klinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane badaniem obrazowym) prowadzace do spadku stezenia

hemoglobiny o <3 g/dl

Klasyfikacja krwawieri wg GUSTO [381]

Ciezkie lub zagrazajace Krwotok wewngatrzczaszkowy albo krwawienie wywotujgce niestabilnos¢ krazeniowg i wymagajace

zyciu interwencji
Umiarkowane Krwawienie wymagajace przetoczenia krwi, ktore nie prowadzi jednak do niestabilnosci krazeniowej
tagodne Kazde krwawienie, ktore nie spetnia kryteriow krwawienia ciezkiego ani umiarkowanego

Wszystkie definicie wg TIMI uwzgledniaja transfuzje krwi; na kazdg przetoczong jednostke koncentratu krwinek czerwonych stezenie hemoglobiny
koryguje sie o 1 g/dl

Tabela VIIl. Wieloczynnikowy model powaznych krwawien u chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST [379]

Parametr Skorygowany OR 95% Cl p
Wiek (na kazde 10 lat) 1,22 1,10-1,35 0,0002
Pte¢ zenska 1,36 1,07-1,73 0,0116
Niewydolnos¢ nerek w przesztosci 1,53 1,13-2,08 0,0062
Krwawienie w przesztosci 2,18 1,14-4,08 0,014
Srednie ciénienie tetnicze (spadek o kazde 20 mmHg) 1,14 1,02-1,27 0,019
Leki moczopedne 191 1,46-2,49 <0,0001
LMWH 0,68 0,50-0,92 0,012
LMWH i UFH? 0,72 0,52-0,98 0,035
Tylko inhibitory receptoréw GP IIb/llla 1,86 1,43-2,43 <0,0001
Leki fibrynolityczne plus inhibitory receptoréw GP IIb/Illa 4,19 1,68-10,4 0,002
Dozylne leki dziatajace inotropowo dodatnio 1,88 1,35-2,62 0,0002
Cewnikowanie prawego serca 2,01 1,38-2,91 0,0003

a Grupy referencyjne: pte¢ meska; UFH tylko dla LMWH, jednoczesnie LMWH i{ UFH oraz ani LMWH, ani UFH; ani leki fibrynolityczne, ani inhibitory
receptoréw GP lib/llla dla tylko lekéw fibrynolitycznych, tylko inhibitory receptoréw GP lib/llla oraz jednoczesnie leki fibrynolityczne i inhibitory
receptoréw GP IIb/lllg; nie dla pozostatych zmiennych, test dopasowania Homera-Lemeshowa p=0,70; statystyka c=0,73.
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zalezy w ogromnym stopniu od typu zastosowanego le-
czenia, @ w szczeg6lnosci od rodzaju i dawki lekow
przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych, leczenia in-
wazyjnego oraz innych czynnikéw (Tabela VII)
[377, 378]. W badaniach klinicznych z randomizacja ra-
portowana czestos¢ tego typu powiktan wynosi od <2%
w OASIS-2, PRISM i PURSUIT do »>8% w SYNERGY
[164, 178, 236]. Liczby z rejestrow sg zasadniczo wyzsze
niz wartosci pochodzace z badan klinicznych. W reje-
strze CRUSADE przetoczen krwi, traktowanych w nim
jako zastepcze wyktadniki powaznych krwawief, wy-
magato ponad 15% chorych [252], co prawdopodobnie
odzwierciedla czestsze stosowanie leczenia inwazyjne-
go w Stanach Zjednoczonych. Wedtug danych z rejestru
GRACE, ktérym objeto 24 045 chorych, ogoblna czestosé
wystepowania powaznych krwawieh wynosi 3,9%
w grupie pacjentow z STE-ACS, 4,7% w grupie NSTE-
-ACS i 2,3% u pacjentéw z niestabilng dtawicg [379].

6.1.1. Czynniki prognostyczne wystapienia
krwawien

W rejestrze GRACE niezaleznymi czynnikami pro-
gnostycznymi wystapienia powaznych krwawien okaza-
ty sie miedzy innymi: podeszty wiek (OR 1,22 na kaz-
de 10 lat; p=0,0002), pte¢ zehska (OR 1,36; p=0,0116),
krwawienie w przesztosci (OR 2,18; p=0,014), leczenie
za pomocg PCl (OR 1,63; p=0,0005), niewydolnos¢ nerek
w przesztosci (OR 1,53; p=0,0062) oraz zastosowanie le-
ku z grupy inhibitoréw receptoréw GP lib/llla (OR 1,86;
p=0,0001) (Tabela VIII) [379]. Ryzyko krwawienia zwiek-
sza tez stosowanie zbyt duzych dawek lekdw, szczegol-
nie u kobiet, 0s6b starszych lub z niewydolnoscig nerek
[168]. Krytyczne znaczenie ma dysfunkcja nerek. Ryzyko
krwawienia wzrasta wyktadniczo wraz ze spadkiem

r
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0,00

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330
klirens kreatyniny [ml/min]

szacunkowe prawdopodobienstwo
incydentéw wewnatrzszpitalnych

Rycina 10. Krzywe Kernela obrazujace zaleznosé
Smiertelnodci  wewnatrzszpitalnej (czarna)
i czestosci krwawien (szara) od wartosci kliren-
su kreatyniny u chorych leczonych heparyna
niefrakcjonowana (linie ciagte) i drobnocza-
steczkowa (linie przerywane). Przedruk za zgo-
da z Collet et al. [382]
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wartosci CrCl [176, 382]. Gwattowny wzrost zagrozenia
obserwuje sie juz przy obnizeniu sie CrCl ponizej
60 ml/min. Konieczne jest zatem lepsze zdefiniowanie
naleznych dawek lekéw przeciwzakrzepowych w zalez-
nosci od stopnia uposledzenia czynnosci nerek.

Te same elementy wyjsciowej charakterystyki, a mia-
nowicie wiek, pte¢ i dysfunkcja nerek, wptywaja zaréw-
no na ryzyko zgonu, jak i krwawienia. W rejestrze GRACE
wzrost ryzyka krwawienia wraz z pogarszajaca sie czyn-
noscia nerek jest réwnolegty do wzrostu ryzyka zgonu,
jak pokazano na Rycinie 10. Oznacza to, ze konieczna
jest szczegblna ostroznos¢ przy podejmowaniu decyzji
o agresywnym leczeniu inwazyjnym i/lub przeciw-
zakrzepowym/przeciwptytkowym u chorych wysokiego
ryzyka. Nalezy zwréci¢ uwage zwtaszcza na wybér da-
wek lekéw przeciwzakrzepowych u chorych z CKD.

Wedtug najnowszych doniesief, takze wyjsciowe
stezenie hemoglobiny/warto$¢ hematokrytu jest nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym powiktan krwo-
tocznych, zaréwno zwiazanych bezposrednio z wykony-
wanym zabiegiem, jak i od niego niezaleznych [383].

6.1.2. Wptyw krwawienia na rokowanie

Wystapienie krwawienia wywiera silny wptyw
na rokowanie. Powazne krwawienie w rejestrze GRACE
wigzato sie ze wzrostem ryzyka zgonu w czasie hospi-
talizacji (OR 1,64, 95% Cl 1,18-2,28, p < 0,001) [379]. Jak
wynika z wielu doniesief, w tym duzych metaanaliz re-
jestrow i badan klinicznych z udziatem ponad 30 tys.
chorych, wystapienie powaznego krwawienia wiaze sie
z 4-krotnym wzrostem ryzyka zgonu, 5-krotnym — kolej-
nego MI, a 3-krotnym — udaru mézgu w okresie do 30
dni [377-379, 384]. Analiza potaczonych danych z czte-
rech wieloosrodkowych badan klinicznych z randomiza-
cja, w ktoérych tacznie uczestniczyto 26 452 chorych
z ACS, pozwolita udokumentowaé stopniowy wzrost ry-
zyka zgonu do 30 dni i 6 mies. wraz z narastaniem ciez-
kosci krwawieh. Wspétczynnik ryzyka dla zgonu
w okresie 1. mies. wyniést 1,6 dla niewielkiego krwawie-
nia, 2,7 dla krwawienia umiarkowanego i 10,6 dla ciez-
kiego (wg definicji GUSTO), natomiast w okresie do
6 mies. wsp6tczynnik ten wyniést odpowiednio 1,4, 2,1
i 7,5 [384]. Taki sam wptyw na rokowanie wykazano dla
krwawieh bezposrednio zwigzanych z zabiegiem i nie-
zaleznych od niego, jak réwniez dla wystepujacych
w innych sytuacjach, np. podczas PCl [384]. W badaniu
OASIS-5 na ryzyko incydentéw niedokrwiennych do 30
dni silny wptyw wywierato wystepowanie powaznych
krwawieh. W podgrupie chorych, u ktérych wystapity
powazne krwawienia, w poréwnaniu z pacjentami bez
krwawien Smiertelnos¢ wyniosta odpowiednio 12,9
vs 2,8%, ryzyko MI 13,9 vs 3,6%, a udaru mézgu 3,6
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vs 0,8%. Ta sama zaleznos¢ wystepuje réwniez w wy-
padku niewielkich krwawien, cho¢ wzrost ryzyka jest
mniejszy [176]. Po przekroczeniu 30 dni zagrozenie to
maleje, wciaz jednak utrzymuje sie na podwyzszonym
poziomie, poniewaz w nowoczesnym leczeniu NSTE-
-ACS stosuje sie podwojne leczenie przeciwptytkowe
przez 12 mies., co — jak wykazano — zwieksza dtugofa-
lowe ryzyko krwawien [378, 385].

Szereg czynnikdéw przyczynia sie do pogorszenia
rokowania w zwigzku z krwawieniami. Za wzrost ryzy-
ka odpowiada¢ moze niewydolnos¢ nerek, a takze he-
modynamiczne konsekwencje krwawienia i potencjal-
nie szkodliwe efekty przetoczeh krwi. Ponadto krwa-
wienie stanowi bodziec do rozwoju stanu prozakrzepo-
wego i prozapalnego. Gtéwnym motorem wzrostu ryzy-
ka jest prawdopodobnie koniecznosé przerwania lecze-
nia przeciwzakrzepowego i przeciwptytkowego, co mo-
ze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka zdarzehn klinicz-
nych w mechanizmie efektu odbicia. Poniewaz jednak
czynniki ryzyka powiktah zaréwno krwotocznych, jak
i niedokrwiennych sa w wiekszosci takie same, chorzy
wyzszego ryzyka narazeni sg na wystapienie powiktan
obu typdéw, otrzymuja oni tez najbardziej agresywne le-
czenie farmakologiczne i inwazyjne. Dlatego wystapie-
nie krwawienia jest by¢ moze jedynie czynnikiem przy-
spieszajacym niekorzystne zdarzenia w tej szczegblnie
obcigzonej populacji.

6.1.3. Leczenie powiktan krwotocznych

Zapobieganie krwawieniom stato sie réwnie waz-
nym celem postepowania, jak profilaktyka incydentéw
niedokrwiennych. W badaniu OASIS-5 réznica Smiertel-
nosci miedzy dwoma grupami prawie w 100% byta wy-
nikiem zmniejszenia czestosci krwawieh w grupie fon-
daparinuksu. Dlatego ocena ryzyka u chorych z NSTE-
-ACS musi uwzglednia¢ zagrozenie zaréwno powikta-
niami zakrzepowymi, jak i krwotocznymi. Profilaktyka
krwawief polega miedzy innymi na wyborze bezpiecz-
niejszych lekéw, odpowiednim ich dawkowaniu
(z uwzglednieniem wieku, ptci i CrCl), skroceniu czasu
stosowania lekéw przeciwzakrzepowych, stosowaniu
skojarzonej terapii przeciwzakrzepowej i przeciwptytko-
wej zgodnie z odpowiednimi wskazaniami, a takze wy-
borze dostepu z tetnicy promieniowej zamiast udowej,
jezeli planuje sie wykonanie koronarografii lub PCI.
W tym ostatnim wypadku nalezy tez dazy¢ do ograni-
czenia niepotrzebnego opéznienia samego zabiegu, po-
niewaz oczekiwanie na cewnikowanie wydtuza czas
narazenia chorych na ryzyko krwawienia.

Niewielkie krwawienie, o ile nie przedtuza sie, nie
wymaga przerwania aktywnego leczenia. Wystapienie
powaznego krwawienia, a wiec krwawienia z przewodu

pokarmowego, do przestrzeni zaotrzewnowej, krwotoku
Srédczaszkowego, lub utrata znacznej objetosci krwi,
o ile niemozliwe jest uzyskanie hemostazy za pomoca
odpowiednich zabiegdw, wymaga przerwania i neutrali-
zacji dziatania podawanych lekéw przeciwptytkowych
i przeciwzakrzepowych. Jezeli za pomoca leczenia miej-
scowego udaje sie zapewni¢ petna kontrole aktywnego
krwawienia, rezygnacja z terapii przeciwzakrzepowej
i przeciwptytkowej moze okazat sie zbedna [386].
W praktyce klinicznej ryzyko wynikajace z kontynuowa-
nia leczenia przeciwzakrzepowego i przeciwptytkowego
trzeba zbilansowac z ryzykiem incydentéw zakrzepo-
wych w razie jego przerwania, szczegélnie jezeli chore-
go poddano rewaskularyzacji i wszczepiono mu stent.
Zagrozenie ostrymi powiktaniami zakrzepowymi
po przerwaniu takiego leczenia jest najwieksze po 4-5
dniach, utrzymuje sie jednak nawet do 30 dni [378].
Aktywnos¢ UFH mozna zneutralizowaé, podajac
rownomolarny roztwér siarczanu protaminy, ktéry zno-
si aktywnos¢ czynnika lla. Protamina prawie wcale lub
wcale nie oddziatuje na hamujacy wptyw na aktywnosé
czynnika Xa powodowany przez LMWH i fondapari-
nuks. W tej sytuacji zaleca sie podawanie rekombino-
wanego czynnika VII [387]. Nie ma jednak niezbitych
dowodoéw, ze postepowanie takie zapewnia kontrole
krwawienia, a jak wynika z najnowszych danych — sto-
sowanie rekombinowanego czynnika Vlla wiaze sie
z podwyzszeniem ryzyka powiktan zakrzepowych [387].
Trudno jest takze odwr6ci¢ dziatanie lekow
przeciwptytkowych. Kwas acetylosalicylowy i klopido-
grel naleza do nieodwracalnych inhibitoréw czynnosci
ptytek. Ich dziatanie powoli stabnie w wyniku ciagtego
wytwarzania nowych ptytek (ok. 10-20% dziennie), tym
samym po przerwaniu leczenia efekt antyagregacyjny
utrzymuje sie przez 5-10 dni. Nie udato sie znalez¢
zwiazku, ktéry bytby zdolny do zneutralizowania ak-
tywnosci farmakologicznej klopidogrelu. W razie ko-
niecznosci szybkiego skorygowania wydtuzonego cza-
su krwawienia bedacego efektem stosowania klopido-
grelu/ASA jedynym skutecznym sposobem leczenia jest
przetoczenie ptytek. Minimalna zalecana dawka u do-
rostych wynosi 0,5 x 10" — 0,7 x 10" ptytek na 7 kg ma-
sy ciata. Zalecenia te nie opieraja sie na danych z badan
klinicznych, lecz na zgodnej opinii ekspertéw [388].
Inhibitory receptoréw GP IIb/Illa maja rézne wtasci-
wosci farmakologiczne, o czym trzeba pamietaé, ocenia-
jac mozliwosci odwracania ich dziatania. Poniewaz
po podaniu abcyksymabu tylko niewielka ilo5¢ wolnego
leku znajduje sie w osoczu, przetoczenie ptytek uzupet-
nia ilos¢ aktywnych, wolnych receptorow GP Ilb/llla,
a tym samym przywraca prawidtowag hemostaze. Jednak
chociaz podanie ptytek jest prawdopodobnie korzystne
u chorych z powaznymi krwawieniami podczas stoso-
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wania abcyksymabu, nie okreslono jak dotad ilosci pty-
tek niezbednej do zneutralizowania antyagregacyjnego
dziatania tego leku. Inaczej jest w wypadku tirofibanu
i eptifibatydu — poniewaz leki te w znacznej mierze s3
wydalane przez nerki, u chorych z prawidtowa ich funk-
cja mozna oczekiwaé powrotu sprawnosci agregacyjnej
ptytek do wyjsciowego poziomu po 4-8 godz. od wstrzy-
mania infuzji leku. Jezeli konieczne jest niezwtoczne
zneutralizowanie dziatania antyagregacyjnego, samo
przetoczenie ptytek moze okaza¢ sie niewystarczajace
ze wzgledu na duzg liczbe wolnych czasteczek leku kra-
z3cych we krwi. Pomocne bywa woéwczas przetoczenie
osocza zawierajacego fibrynogen [254, 389].

Po przerwaniu stosowania lekéw przeciwptytko-
wych i/lub przeciwzakrzepowych, nie wolno go wzna-
wiaé bez upewnienia sie przez co najmniej 24 godz., ze
osiagnieto petna kontrole krwawienia. W razie wrzodu
trawiennego wznowienie leczenia przeciwptytkowego,
niezaleznie od rodzaju leku lub kombinacji lekéw, musi
by¢ uzupetnione podawaniem inhibitorow pompy pro-
tonowe;j.

6.1.4. Wptyw przetoczenia krwi

Opanowanie niedokrwistosci i zaburzeh hemodyna-
micznych moze wymagac przetoczenia krwi. Wciaz jed-
nak skutecznos¢ i bezpieczenstwo takiego postepowa-
nia w NSTE-ACS budzi watpliwosci. Wykazano, ze prze-
toczenie krwi poprawia rokowanie u chorych w pode-
sztym wieku z ostrym zawatem serca i hematokrytem
<30%, prawdopodobnie jest tez przydatne przy hema-
tokrycie w granicach 30-33% [390]. Korzysci z transfu-
zji przy wyzszych wartosciach hematokrytu nie zostaty
potwierdzone. Jak wynika z innego doniesienia, przeto-
czenie krwi u chorych ze STEMI poprawito rokowanie
w okresie 1. mies., o ile wyjsciowe stezenie hemoglobi-
ny byto <12 g/dl [391]. W tym samym badaniu przeto-
czenie krwi u chorych z NSTE-ACS wigzato sie jednak ze
wzrostem ryzyka zgonu, MI i opornego na leczenie nie-
dokrwienia. Z gorszym rokowaniem, nawet po
uwzglednieniu réznic wyjsciowej charakterystyki cho-
rych i zabiegbw wewnatrzszpitalnych, wigzato sie tez
przetoczenie krwi w metaanalizie badah z udziatem po-
nad 24 tys. chorych z ACS [383]. Kolejna, nowsza meta-
analiza wskazuje na 20% wzrost $miertelnosci w gru-
pie chorych, ktérym przetoczono krew [392].

Przeprowadzono kilka matych badan z randomiza-
cja poswieconych ocenie skutecznosci transfuzji u cho-
rych w ciezkim stanie, po zabiegach naczyniowych lub
po urazie. Wykazaty one, ze leczenie krwig nie zmniej-
sza Smiertelnosci, a moze wrecz ja zwiekszaé
[393-396]. W dwodch prébach klinicznych u chorych
w ciezkim stanie ogélnym z powodu ostrych (takze ser-
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cowych) patologii, leczonych na oddziatach intensyw-
nej terapii postepowanie wg restrykcyjnej strategii
transfuzji krwi zaowocowato zmniejszeniem smiertel-
nosci i czestosci niewydolnosci narzagdowej do 30 dni
w poréwnaniu ze strategia liberalng. Nie odnotowano
jednak réznic w rokowaniu 30-dniowym w podgrupie
pacjentéw z chorobami serca. W badaniach tych krew
przetaczano przy stezeniu hemoglobiny <7 g/d|, dazac
do utrzymania jej stezenia na poziomie 7-9 g/dl w gru-
pie strategii restrykcyjnej i 10-12 g/dl liberalnej
[394, 395]. Niemniej jednak, mimo przeprowadzenia
szeregu badan, nie udato sie jednoznacznie okresli¢ po-
ziomu hematokrytu ani stezenia hemoglobiny, do kté-
rych nalezatoby dazy¢, przetaczajac krew chorym z nie-
dokrwistoscia (z lub bez choroby uktadu krazenia).

Nie wiadomo tez, dlaczego przetoczenie moze mieé
niekorzystne skutki. Jako wyjasnienie wysunieto hipote-
ze, wg ktérej zmiany erytrocytéw, biologia tlenku azotu
w przechowywanej krwi oraz duze powinowactwo tleno-
we hemoglobiny w wyniku niskiego stezenia kwasu
2,3-difosfoglicerynowego zmniejszaja ilos¢ tlenu dostarcza-
na do tkanek. Postuluje sie tez udziat zwiekszonej w wyni-
ku transfuzji ilosci mediatoréw zapalnych [397-399].

Niezaleznie od przyczyny, nalezy krytycznie spoj-
rze¢ na informacje dotyczace efektywnosci oraz wska-
zah do przetoczeh krwi. W tagodnej lub umiarkowanej
niedokrwistosci (hematokryt >25% albo stezenie he-
moglobiny >8 g/dl) transfuzja moze sie taczy¢ ze wzro-
stem ryzyka zgonu do 30 dni, dlatego jezeli niedokrwi-
stos¢ taka jest dobrze tolerowana hemodynamicznie,
nalezy unika¢ przetoczen. Przy nizszych wartosciach
hematokrytu/hemoglobiny nalezy przeprowadzi¢ trans-
fuzje [383].

Zalecenia dotyczqce powiktar krwotocznych

¢ Ocena ryzyka krwawien jest waznym elementem pro-
cesu podejmowania decyzji. Zagrozenie krwawie-
niem zwigksza sie w razie stosowania wyzszych lub
zbyt duzych dawek lekéw przeciwzakrzepowych,
wraz z dtugoscia prowadzenia takiego leczenia, gdy
podaje sie jednoczesnie kilka lekéw hamujacych re-
akcje krzepniecia, dokonuje zamiany jednego leku
przeciwzakrzepowego na inny oraz u 0s6b starszych,
z uposledzong funkcja nerek, o matej masie ciata, ko-
biet, z niskim wyjsciowym stezeniem hemoglobiny
i w razie leczenia inwazyjnego (I-B).

Podejmujac decyzje o wyborze strategii leczenia, na-
lezy uwzgledniaé ryzyko krwawiei. U chorych obcig-
zonych wysokim ryzykiem krwawier nalezy prefero-
wac leki, potaczenia lekowe i metody niefarmakolo-
giczne (dostep naczyniowy) o udowodnionym niz-
szym ryzyku powiktah krwotocznych (I-B).
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 Niewielkie krwawienia nalezy leczy¢ bez przerywania
aktywnej terapii (I-C).

» Powazne krwawienie wymaga przerwania i/lub neu-
tralizacji zaréwno leczenia przeciwzakrzepowego, jak
i przeciwptytkowego, z wyjgtkiem sytuacji, gdy moz-
liwe jest opanowanie krwawienia za pomoca swo-
istego postepowania hemostatycznego (I-C).

e Przetoczenie krwi moze mie¢ niekorzystny wptyw
na rokowanie, dlatego nalezy rozwazy¢ jego zastoso-
wanie indywidualnie u kazdego pacjenta, unikajac
jednak transfuzji u stabilnych hemodynamicznie cho-
rych z hematokrytem >25% lub stezeniem hemoglo-
biny >8 g/dl (I-C).

6.2. Trombocytopenia

Mianem trombocytopenii okresla sie zmniejszenie
liczby ptytek krwi do <100 tys. ul* lub spadek o >50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Umiarkowanga
trombocytopenie rozpoznaje sie, jezeli liczba ptytek
miesci sie w granicach od 20 tys. do 50 tys.ul?, a ciez-
ka, jezeli wynosi <10 tys. pl™.

6.2.1. Trombocytopenia po heparynie

Trombocytopenia moze wystapi¢ podczas leczenia
UFH lub LMWH, jej znaczenie i potencjat rozwoju powi-
ktan sa rézne, zaleznie od tego, czy ma ona podtoze im-
munologiczne czy tez nie.

Niewielkie i przejsciowe obnizenie sie liczby ptytek,
do ktérego dochodzi w 1-4 dni po rozpoczeciu leczenia,
wystepuje czesto, obserwuje sie je bowiem nawet u 15%
chorych otrzymujacych UFH. Nie ma podtoza immunolo-
gicznego i rzadko prowadzi do znacznego spadku liczby
ptytek. Mimo kontynuacji leczenia samoistnie ustepuje.
Z kolei pseudotrombocytopenia to artefakt laboratoryjny
wynikajacy ze sklejania sie ptytek w probéwkach zawie-
rajacych EDTA, mozna mu zapobiec, stosujac podczas po-
bierania probek krwi cytrynian zamiast EDTA.

Immunologiczna posta¢ HIT to powazne powiktanie
leczenia heparyna, ktére czesto prowadzi do groznych in-
cydentéw zakrzepowo-zatorowych. Wystepuje niezalez-
nie od dawki leku, zwykle wywotuje duzy spadek liczby
ptytek (o co najmniej 50%) i typowo pojawia sie po 5-14
dniach od wdrozenia terapii [400], a duzo wczesniej
u 0sob, ktore w niedalekiej przesztosci (do 3 mies.) otrzy-
maty UFH [401]. Opisano tez przypadki op6znionej HIT,
ktéra rozwijata sie po kilku dniach lub tygodniach od za-
konczenia leczenia UFH [402]. Omdwienie mechani-
zmoéw i przyczyn HIT wykracza poza zakres tego doku-
mentu. Podejrzenie HIT mozna potwierdzi¢ laboratoryj-
nie za pomoca réznych testéw, jednak leczenie nalezy
podja¢ z chwilg pojawienia sie takiego podejrzenia, nie
czekajac na potwierdzenie laboratoryjne.

Zawsze gdy obserwuje sie spadek liczby ptytek
0 >50% lub do <100 tys. ul', trzeba podejrzewac HIT.
Z chwilg pojawienia sie takiego podejrzenia nalezy na-
tychmiast przerwac leczenie UFH lub LMWH. Konieczne
jest wdrozenie alternatywnej terapii przeciwzakrzepowej,
nawet gdy nie doszto jeszcze do powiktan zakrzepowych.
Mozna stosowaé heparynoidy, takie jak danaparoid
(Orgaran), bo cho¢ obserwuje sie reakcje krzyzowe z UFH
lub LMWH w warunkach in vitro, to nie wywotuja one za-
krzepicy. Alternatywne leczenie polega na uzyciu bezpo-
Srednich inhibitoréw trombiny, takich jak argatroban, hi-
rudyna lub ich pochodne, ktére w ogéle nie stwarzaja ry-
zyka trombocytopenii, zapewniajac dtugotrwaty i dajacy
sie kontrolowac¢ efekt przeciwzakrzepowy, ktéry mozna
w prosty spos6b monitorowaé za pomoca oznaczeh aPTT
[403]. Réwniez fondaparinuks (pentasacharyd) nadaje
sie do stosowania w takiej sytuacji, poniewaz wywiera
on silny efekt przeciwzakrzepowy bez zadnych reakcji
krzyzowych z ptytkami [404]. Lek ten nie jest jednak za-
rejestrowany w tym wskazaniu.

6.2.2. Trombocytopenia po inhibitorach receptoréw
glikoproteiny IIb/llla

Wedtug doniesief z badan klinicznych z parenteralnie
podawanymi inhibitorami receptoréw GP IIb/llla trombo-
cytopenia wystepuje z czestoscia 0,5-5,6%, czyli podob-
nie czesto jak podczas leczenia sama UFH [244, 405-407].
W poréwnaniu z placebo abcyksymab ponad 2-krotnie
zwieksza czestos¢ wystepowania ciezkiej trombocytope-
nii. Ryzyko jest mniejsze podczas stosowania eptifibatydu
(0,2% przypadkow ciezkiej trombocytopenii w PURSUIT)
[235] i tirofibanu. W badaniu TARGET trombocytopenia
rozwineta sie u 2,4% chorych leczonych abcyksymabem
i 0,5% tirofibanem (p <0,001) [408]. Omodwienie mechani-
zmoéw i przyczyn trombocytopenii po podaniu inhibitorow
receptorow GP IIb/Illa, podobnie jak w wypadku HIT, wy-
kracza poza zakres tego dokumentu.

Ciezka trombocytopenia indukowana przez te leki
moze nie dawac objawéw, wywotujac jedynie niewiel-
kie krwawienie w miejscu wktucia lub podsaczanie.
Ciezkie krwawienia naleza do rzadkosci, moga jednak
zagrazac zyciu. Zaleca sie, by u wszystkich chorych le-
czonych inhibitorami receptoréw GP Ilb/llla w ciagu
pierwszych 8 godz. od rozpoczecia wlewu oraz zawsze
w razie wystapienia krwawienia oznaczy¢ liczbe ptytek.
W ostrej ciezkiej trombocytopenii (<10 tys. pl?) zaleca
sie zaprzestanie dalszego podawania inhibitoréw re-
ceptoréw GP lIb/llla, a takze UFH i LMWH. Wskazaniem
do przetoczenia ptytek jest aktywne krwawienie. Nie-
ktérzy zalecaja tez suplementacje fibrynogenu poprzez
przetoczenie Swiezo mrozonego osocza lub krioprecypi-
tatu, z lub bez transfuzji ptytek [254].
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Po odstawieniu leku trombocytopenia wywotana ti-
rofibanem ustepuje w ciaggu $rednio 2,1 dni (zakres 1-6
dni), natomiast po abcyksymabie w czasie $rednio 4,5
dni (zakres 1-24 dni). Wystgpienie trombocytopenii
po inhibitorach receptoréw GP lIb/llla wigze sie z gor-
szym rokowaniem, w tym z wyzszg czestoscig wystepo-
wania krwawien, nawrotéw niedokrwienia, konieczno-
sci pilnej rewaskularyzacji i zgonéw do 30 dni [408].

Zalecenia dotyczqce trombocytopenii

« Wystgpienie istotnej trombocytopenii (<100 tys. pl?
lub spadek liczby ptytek o >50%) podczas stosowania
inhibitoréw receptoréw GP lib/Illa i/lub heparyny
(LMWH lub UFH) wymaga natychmiastowego odsta-
wienia tych lekéw (1-C).

e Ciezka trombocytopenia (<10 tys. pl*) wywotana
przez inhibitory receptoréw GP Il/llla, w razie krwa-
wienia wymaga przetoczenia ptytek i ewentualnej
suplementacji fibrynogenu przez przetoczenie Swie-
Zo mrozonego osocza lub krioprecypitatu (I-C).

e W razie rozpoznania lub podejrzenia HIT konieczne
jest przerwanie leczenia heparyng (UFH lub LMWH).
Jesli wystapia powiktania zakrzepowe, w leczeniu
przeciwzakrzepowym mozna stosowac DTI (I-C).

e Skuteczna profilaktyke HIT zapewnia stosowanie le-
kéw przeciwzakrzepowych pozbawionych wtasciwosci
wywotywania trombocytopenii, takich jak fondapari-
nuks czy biwalirudyna, oraz jedynie krétkotrwate le-
czenie heparyng (UFH lub LMWH), jesli w terapii
przeciwzakrzepowej wybrano wiasnie ten preparat (I-B).

7. Szczegblne populacje i stany chorobowe

Dodatkowego omoéwienia wymaga leczenie NSTE-
-ACS w pewnych szczegélnych populacjach. Wymienio-
ne nizej grupy chorych obcigzone sa znacznym ryzy-
kiem zdarzen sercowych lub wymagaja odmiennego le-
czenia. Cho¢ omawia sie je osobno, w rzeczywistosci
w znacznym stopniu zachodzg one na siebie nawzajem,
i tak wielu chorych w podesztym wieku to kobiety, wie-
lu z nich cierpi na dysfunkcje nerek, cukrzyce czy nie-
dokrwistos¢. Ponizej przedstawione zostang niektére
szczegblne zagadnienia dotyczace wspomnianych po-
pulacji. Szczegbtowe omowienie zagadnienia mozna
znalez¢ w odrebnych publikacjach [391, 409-412].

7.1. Osoby w podesztym wieku

Na catym Swiecie znaczaco wzrosta liczba oséb star-
szych cierpigcych na CAD. Chot nie istnieje jedna,
wspdlna definicja wyznaczajaca granice starosci, najcze-
sciej przyjmuje sie, ze jest to wiek 65 lub 75 lat. Mimo
ze takie dychotomiczne rozgraniczenia sg zasadniczo
przydatne, trzeba jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzy-
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ko $mierci wzrasta krzywoliniowo z kazda dekada zycia
po ukohczeniu 50 lat. Dlatego tez ryzyko zdarzeh serco-
wo-naczyniowych, takich jak zgon, udar mézgu, Ml i nie-
wydolnos¢ serca, jest znaczne w grupie chorych z CAD
po 75. roku zycia. Cho¢ w Stanach Zjednoczonych osoby
po 75. roku zycia stanowia zaledwie 6% populacji, to
jednak juz 37% wszystkich chorych przyjmowanych
do szpitali z powodu ostrego Ml i 60% 0s6b umieraja-
cych w zwiazku z Ml ma ponad 75 lat [413].

W Europie odsetek chorych w wieku >75 lat w reje-
strach leczenia NSTE-ACS waha sie od 27 do 34,1%
[414, 415]. W grupie pacjentéw >75. roku zycia czestosé
zgondw jest przynajmniej dwa razy wyzsza niz w grupie
chorych mtodszych [415]. Mimo znacznego udziatu oséb
starszych w rejestrach, pacjenci tacy (>75 lat) stanowia
mniej niz 10% wszystkich uczestnikow prowadzonych
w ostatnim czasie badan [416]. Ostatnio wykazano tez, ze
starsi pacjenci wiaczeni do badan nad NSTE-ACS istotnie
rzadziej cierpieli na wspétistniejace choroby, szczegblnie
na niewydolnosé nerek i serca, niz ogét oséb w populacji
0s6b starszych leczonych w tych samych instytucjach
[417]. Dlatego watpliwe wydaje sie, by obserwacje z ba-
dan, w ktérych uczestniczyli gtéwnie mtodsi pacjenci,
mozna byto w petni przetozy¢ na starsze i generalnie bar-
dziej schorowane populacje. Oczywiste jest zatem, ze
u 0so6b starszych nalezy okresli¢ stosunek potencjalnych
korzysci i ryzyka dla kazdej strategii terapeutycznej, zwra-
cajac uwage na szacowany czas przezycia, preferencje
chorych i choroby wspétistniejace, szczegblnie zanim za-
stosuje sie leczenie inwazyjne i terapie zwiekszajaca ryzy-
ko krwawienia i/lub niewydolnosci nerek.

7.11. Wczesna diagnostyka u 0séb w podesztym wieku

Manifestacja kliniczna NSTE-ACS u chorych star-
szych bywa czasem mylaca. Czesciej majg one jedynie
niewielkie dolegliwosci, nietypowe objawy lub nie od-
czuwaja bélu w klatce piersiowej. Do powszechnych
objawow u 0s6b starszych naleza dusznos¢ (49%), po-
tliwos¢ (26%), nudnosci i wymioty (24%) oraz omdlenia
(19%) [48, 49]. Zapis EKG u starszych chorych z Ml jest
czesciej niediagnostyczny, a brak uniesief lub obnizeh
odcinka ST obserwuje sie nawet u 43% z nich. Czesto
tez zesp6t wieficowy przebiega w postaci niewydolno-
Sci serca — objawy takie wystepuja u 41% chorych pod-
czas przyjecia do szpitala [418]. Stad tez u oséb star-
szych z nieswoistymi dolegliwosciami zawsze nalezy
podejrzewa¢ NSTE-ACS, nawet jezeli stwierdza sie
u nich jedynie nieswoiste zmiany w EKG.

7.1.2. Zagadnienia zwigzane z leczeniem

Ryzyko krwawienia zwigzane ze stosowaniem LMWH
jest wyzsze u pacjentdw w starszym wieku [379, 419].
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Chociaz pojawiaty sie sugestie o wiekszej skutecznosci te-
rapeutycznej LMWH niz UFH, nie znalazty one potwierdze-
nia w badaniach wykorzystujacych modelowanie wielo-
czynnikowe, w ktérych uwzgledniono wazne réznice wyj-
sciowe] charakterystyki pacjentéw w starszym wieku
w stosunku do 0s6b mtodszych [419]. W badaniu OASIS-5
pacjenci powyzej 65. roku zycia czesciej doznawali powi-
ktan krwotocznych, przy czym ryzyko krwawienia byto
u nich znaczaco nizsze w wypadku stosowania fondapari-
nuksu niz enoksaparyny [176]. Metaanaliza wszystkich ba-
dan z inhibitorami receptoréw GP lIb/llla wykazata, ze ko-
rzysci terapeutyczne z ich stosowania sg mniejsze u cho-
rych starszych (OR 0,86 <60 lat vs 0,96 >70 lat, p dla
interakcji 0,10), natomiast ryzyko powaznych krwawien
0 ok. 60% wyzsze [229]. Jednak w badaniu CURE udoku-
mentowano bardziej jednoznaczne korzysci terapeutycz-

grupa wiekowa leczenie [%]: OR
zachowawcze inwazyjne
<55 »> 13 1,2 0,90
56-65 2,0 2,2 111
66-75 438 4,7 0,97
>75 L] * 101 7,9 0,77
0 0,5 1 1,5 2,0
strategia inwazyjna  strategia zachowawcza
lepsza lepsza
zgon
grupa wiekowa leczenie [%): OR
zachowawcze inwazyjne
<55 [ ] » 4,8 5,0 1,07
56-65 —_— 9,1 7,6 0,82
66-75 — 10,3 7,8 0,73
>75 L] 21,6 10,8 0,44**
0 0,5 1 1,5 2,0
strategia inwazyjna  strategia zachowawcza
lepsza lepsza

zgon lub MI bez skutku $miertelnego

ne: zmniejszenie o 2% bezwzglednego ryzyka zgonu, Ml
i udaru mézgu w grupie chorych starszych (>65 lat) otrzy-
mujacych jednoczesnie klopidogrel i ASA w poréwnaniu
z leczonymi wytacznie ASA [167]. U starszych chorych oce-
ne stosunku potencjalnych korzysci i ryzyka trzeba trakto-
waé indywidualnie, zaleznie od rodzaju terapii i profilu
choréb wspétistniejacych. Konieczne jest zwracanie szcze-
golnej uwagi na dawkowanie lekdéw przeciwzakrzepo-
wych, poniewaz rejestr CRUSADE ujawnit, ze u oséb star-
szych czesto stosowano zbyt duze ich dawki, co doprowa-
dzito do istotnego wzrostu czestosci krwawien [168].
Starsi chorzy istotnie rzadziej poddawani sg leczeniu
inwazyjnemu po NSTE-ACS, a analiza obserwacyjna
z wprowadzeniem odpowiednich poprawek nie potwier-
dzita w wypadku leczenia inwazyjnego zmniejszenia
Smiertelnosci wczesnej u 0séb starszych —w odrdznieniu
od mtodszych chorych [252]. Tymczasem analiza pod-

grupa wiekowa leczenie [%]: OR
zachowawcze inwazyjne
<55 B = 34 4,2 1,22
56-65 — 7,4 57 0,75
66-75 ——— 7,6 4,7 0,60
>75 B 13,7 43 0,28*
0 0,5 1 15 2,0
strategia inwazyjna  strategia zachowawcza
lepsza lepsza
MI bez skutku $miertelnego
grupa wiekowa leczenie [%]: OR
zachowawcze inwazyjne
<55 ——t— 16,4 13,1 0,77
56-65 —— 19, 18,0 0,90
66-75 —— 18,2 14,9 0,79
>75 L] 30,2 20,1 0,58
0 0,5 1 1,5 2,0
strategia inwazyjna  strategia zachowawcza
lepsza lepsza

zgon, MI lub ponowna hospitalizacja

Rycina 11. Kliniczne wyniki leczenia chorych w zaleznosci od wieku (strategia inwazyjna vs zachowawcza)
w badaniu TACTICS-TIMI-18 [420]. Przedruk za zgoda. lloraz szans zgonu, zawatu serca bez skutku
Smiertelnego, zgonu lub zawatu serca bez skutku Smiertelnego oraz zgonu, zawatu serca bez skutku
Smiertelnego lub ponownej hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wieficowego do 6 mies. u chorych
z niestabilng dtawica lub zawatem serca bez uniesienia odcinka ST. Dane z podziatem na grupy wiekowe:
<55 lat (n=716), 56-65 lat (n=614), 66-75 lat (n=612) i >75 lat (n=278). Pionowa linia przerywana
odpowiada wartosci numerycznej dla gtdwnego punktu korficowego dla catej grupy chorych

*p=0,010, **p=0,016, ***p=0,05
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grup w ramach jednego z najwiekszych badanh klinicz-
nych z randomizacja, poréwnujacego strategie leczenia
inwazyjnego z wykorzystaniem wspotczesnych metod
(stenty oraz inhibitory receptoréw GP IIb/Illa) i strategie
leczenia zachowawczego, wykazata wyzszos¢ terapii in-
wazyjnej [420] (Rycina 11). W grupie chorych >75 lat
stwierdzono zmniejszenie o 56% wzglednego ryzyka
zgonu i zawatu serca bez skutku smiertelnego, przy czym
osiggnieto to za cene 3-krotnego wzrostu ryzyka we-
wnatrzszpitalnych powaznych krwawien. Mimo ze
do badania FRISC-2 nie witgczano chorych w wieku po-
wyzej 75 lat, to najwieksza redukcje czestosci zgondw
i MI bez skutku Smiertelnego w okresie 5-letniej obser-
wacji odnotowano w grupie 0séb po 65. roku zycia [24,4
vs 31,5% (OR 0,77, Cl 0,64-0,93) strategia inwazyjna vs
nieinwazyjna] [122]. tacznie obserwacje te wskazuja
na ogodlnie lepsze rokowanie odlegte w wypadku stoso-
wania strategii leczenia inwazyjnego. Jednak u chorych
w podesztym wieku, u ktérych rozwaza sie rutynowe le-
czenie inwazyjne, nalezy precyzyjnie okresli¢ stosunek
potencjalnych korzysci i ryzyka wynikajacego z takiej te-
rapii. Im chorzy tacy sa starsi, tym wazniejsze jest, by
oceniajac ich pod katem wyboru metod terapeutycznych
i/lub lekow, kierowac sie dazeniem do minimalizacji ry-
zyka krwawienia i innych powiktan. U oséb starszych za-
wsze nalezy wyliczy¢ wartos¢ CrCl i na tej podstawie do-
stosowaé dawkowanie lekow, ktéore w catosci lub
w znacznym stopniu wydalane sa przez nerki (patrz 7.4.
Przewlekta choroba nerek).

Zalecenia postepowania u 0séb w podesztym wieku

* Osoby starsze (>75 lat) czesto majg nietypowe
objawy. Aktywne poszukiwanie wyktadnikéw
NSTE-ACS nalezy podjaé, gdy istnieje nawet nie-
wielkie podejrzenie kliniczne, predzej niz u oséb
mtodszych (<75 lat) (I-C).

* Decyzje terapeutyczne u starszych chorych nalezy
podejmowa¢, biorgc pod uwage ich oczekiwany
czas przezycia, Zyczenia pacjentéw oraz choroby
wspbtistniejgce. Celem takiego postepowania
jest zminimalizowanie ryzyka i redukcja chorobo-
wosci oraz Smiertelnosci w tej szczegblnie wrazli-
wej, ale jednoczesnie obcigzonej wysokim ryzy-
kiem populagji (I-C).

¢ U chorych starszych nalezy rozwazy¢ wczesne le-
czenie inwazyjne po doktadnej ocenie nieuchron-
nie podwyzszonego ryzyka powiktan procedural-
nych, szczegblnie zwigzanych z CABG (I-B).

7.2. Pteé

Ogolnie u kobiet do wystapienia pierwszego incy-
dentu sercowo-naczyniowego dochodzi srednio 10 lat
pézniej niz u mezczyzn. Kobiety z NSTE-ACS s3 zwykle
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starsze, a przez to czesciej cierpig na choroby wspétist-
niejace, w tym uposledzenie czynnosci nerek i niewydol-
nosc¢ serca. W europejskich rejestrach sredni wiek kobiet
z NSTE-ACS byt 0 6 lat wyzszy niz mezczyzn (71 vs 65 lat).
W wieku powyzej 75 lat byto przecietnie 45% kobiet
i 20,5% mezczyzn, cukrzyca byta czestsza u kobiet (26
vs 22%). Pozostate czynniki ryzyka wystepowaty z jedna-
kowa czestoscia u chorych obojga ptci [421]. W rejestrze
obejmujacym 201 114 chorych z pierwszym MI analiza
wieloczynnikowa ujawnita, ze Smiertelnos¢ w okresie 30
dni w grupie mtodszych kobiet byta o 25% wyzsza niz
u mezczyzn, jednak pte¢ nie byta niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym czestosci zgonéw w okresie 1. ro-
ku. Zaleznosci miedzy wiekiem i ptcia obserwowane
w wypadku Smiertelnosci wczesnej mozna ttumaczyé
czestszym wystepowaniem zgonéw przedszpitalnych
u mezczyzn [422]. Czestos¢ zgondw u kobiet i mezczyzn
w podesztym wieku byta jednak podobna, gdy uwzgled-
niono rdznice w wystepowaniu choréb wspétistnieja-
cych. Analiza przeprowadzona w ramach badania
GUSTO-2B wykazata istotnie wyzsza Smiertelnosé
w okresie pierwszych 30 dni u kobiet z NSTE-ACS niz
u mezczyzn oraz podobng czestos¢ ponownych zawatow.
W podgrupie chorych z niestabilng dtawica pte¢ zeniska
wywierata niezalezny efekt ochronny [423].

Ogolnie kobiety z NSTE-ACS rzadziej poddawane s3
leczeniu o udowodnionej skutecznosci, a takze bada-
niom diagnostycznym [424]. Z europejskich rejestrow
wynika, ze w poréwnaniu z mezczyznami kobiety leczo-
ne sa mniej intensywnie, szczegélnie jesli chodzi o PCI
(mezczyzni 24,4% vs kobiety 22,9%), stosowanie klopi-
dogrelu (odpowiednio 49 vs 39%) i inhibitorow GP
lIb/llla (24,8 vs 23,8%). Odsetek kobiet kierowanych
na zabiegi rewaskularyzacji przezskérnej i chirurgicznej
byt istotnie nizszy niz mezczyzn [253, 331, 421-426]. Dla
wiekszoséci schematéw leczenia nie odnotowano Zzad-
nych réznic zwigzanych z ptcig w skutecznosci terapeu-
tycznej nowych lekéw. Jednak w odniesieniu do inhibi-
toréw receptoréw GP lIb/Illa i wczesnej rewaskularyza-
cji (PCI lub CABG) wyniki szeregu badah wskazywaty
na czestsze wystepowanie powiktah u kobiet, zwtasz-
cza z nizszym ryzykiem wyjsciowym. Dane pochodzace
z rejestréw nie sugeruja, by pte¢ mogta stanowic nieza-
lezny czynnik prognostyczny zdarzen niepozadanych.
Dlatego zaleca sie, by diagnostyke i leczenie kobiet
z NSTE-ACS prowadzi¢ tak samo jak mezczyzn, ze zwr6-
ceniem szczegblnej uwagi na czynniki ryzyka wynikaja-
ce z wystepowania choréb wspétistniejacych.

7.2.1. Inhibitory receptorow glikoproteiny Ilb/llla
u kobiet

Metaanaliza najwiekszych badan klinicznych z inhi-
bitorami receptoréw GP lIb/llla w NSTE-ACS wykazata
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brak efektu terapeutycznego u kobiet, istotng interak-
cje miedzy ptcia i rodzajem zastosowanego leczenia
oraz korzysci z terapii u mezczyzn. Wieksze korzysci
z leczenia odniesli tez chorzy z dodatnimi troponinami
[229]. taczna analiza badan z abcyksymabem wykaza-
ta brak wptywu ptci na skutecznosé zapobiegania po-
waznym incydentom niepozadanym. U kobiet czesciej
wystepowaty krwawienia [427, 428]. Pojawity sie suge-
stie, ze prawdopodobienstwo wystepowania CAD nie-
powodujacej zwezenia naczyh jest wieksze u kobiet,
a w tej postaci choroby korzysci terapeutyczne wynika-
jace ze stosowania lekéw hamujacych procesy atero-
trombotyczne sg minimalne [429]. Zaleca sie stosowa-
nie inhibitoréw receptorow GP Ilb/llla w NSTE-ACS
u kobiet w wypadku podwyzszonego stezenia troponin
i wysokiego prawdopodobiefstwa CAD.

7.2.2. Rewaskularyzacja i strategia wczesnego
leczenia inwazyjnego u kobiet

Metaanaliza badan klinicznych z randomizacja oce-
niajacych strategie leczenia inwazyjnego (rewaskulary-
zacja metoda PCl lub CABG) z wykorzystaniem wspét-
czesnych terapii, a wiec PCl z uzyciem stentéw oraz in-
hibitoréw receptorow GP lIb/Illa, wykazata 23% zmniej-
szenie ryzyka zgonu w okresie pierwszych 2 lat
(RR 0,77, 95% Cl 0,60-0,99). Kiedy jednak ocenie pod-
dano wyniki leczenia osobno u mezczyzn i kobiet, oka-
zato sie, ze korzysci terapeutyczne odniesli jedynie
mezczyzni (RR 0,68, 95% Cl 0,57-0,81), natomiast u ko-
biet nie obserwowano Zzadnych korzysci w okresie od
6 mies. do roku po zabiegu (RR 1,07, 95% Cl 0,82-1,41)
[430]. Tak badanie RITA-3, jak i FRISC-2 wykazaty, ze
czestos¢ zgondw i zawatdw serca bez skutku smiertel-
nego jest wyzsza u kobiet [431, 432]. W badaniu
TACTICS-TIMI-18 nie obserwowano roéznic w skuteczno-
Sci leczenia inwazyjnego zwigzanych z ptciag. W poréw-
naniu z leczeniem zachowawczym rewaskularyzacja
prowadzita do poprawy rokowania u kobiet (OR 0,72,
95% Cl 0,47-1,11), a wielkos¢ korzystnego efektu byta
zblizona do obserwowanego u mezczyzn (OR 0,64, 95%
Cl 0,47-0,88; p=0,60 dla interakcji z ptcig). Korzysci
z leczenia inwazyjnego byty wieksze u kobiet z podwyz-
szonym stezeniem troponiny T (OR 0,47, 95% ClI
0,26-0,83) [433]. Lepsze odlegte wyniki leczenia udoku-
mentowano w grupie niewyselekcjonowanych kobiet
poddanych wczesnej terapii inwazyjnej niz u mezczyzn
[434]. Jednak na podstawie 5-letniej obserwacji w ba-
daniu FRISC-2 nie wykazano poprawy rokowania u ko-
biet w wyniku leczenia inwazyjnego (czestos¢ zgondw
lub MI 21,9 vs 19,6%; strategia inwazyjna vs zachowaw-
cza; RR 1,12, 95% Cl 0,83-1,50), obserwowano nato-
miast istotng poprawe u mezczyzn (czestos¢ zgondw
lub MI19,0 vs 26,8%; strategia inwazyjna vs zachowaw-

cza; RR 0,70, 95% Cl 0,59-0,86) oraz znamienng rdzni-
ce miedzy kobietami i mezczyznami (p=0,01) [122].
Wreszcie, przeprowadzona catkiem niedawno meta-
analiza Cochrane collaboration wykazata, ze pod wzgle-
dem wystepowania zgondéw i zawatéw serca kobiety
odnoszg istotnie wieksze korzysci odlegte z leczenia in-
wazyjnego w poréwnaniu z zachowawczym niz mez-
czyzni (RR 0,73, 95% Cl 0,59-091), jednak za cene
zwiekszonego ryzyka wczesnego [313]. Tak sprzeczne
doniesienia wyraZnie wskazuja na potrzebe przeprowa-
dzenia badan klinicznych z randomizacja, ktére wyja-
Snig ostatecznie, czy strategia rutynowego leczenia in-
wazyjnego u kobiet przynosi istotne korzysci terapeu-
tyczne. Do tego czasu zaleca sie, by strategie rutynowe-
go leczenia inwazyjnego bra¢ pod uwage przede
wszystkim u kobiet spetniajacych kryteria wysokiego
ryzyka, takie jak nieustepujace niedokrwienie i pod-
wyzszenie stezenia troponin, uwzgledniajac przy tym
choroby wspétistniejace.

Zalecenia postepowania u kobiet

« Diagnostyke i leczenie u kobiet nalezy prowadzi¢ tak
samo jak u mezczyzn, ze zwréceniem szczegélnej
uwagi na choroby wspétistniejace (I-B).

7.3. Cukrzyca

Cukrzyca stanowi niezalezny czynnik prognostycz-
ny wyzszej smiertelnosci w grupie chorych z NSTE-ACS,
jej obecnosé wiagze sie z 2-krotnie wiekszym ryzykiem
zgonu w poréwnaniu z chorymi bez cukrzycy [435], nie-
jako automatycznie warunkujac przynaleznosé chorych
do grupy wysokiego ryzyka. U chorych z cukrzyca cze-
sciej wystepuja choroby wspotistniejace, w tym dys-
funkcja nerek, niewydolnos¢ serca, udar mézgu i ogol-
nie choroby naczyniowe [436]. Okoto 20-30% wszyst-
kich chorych z NSTE-ACS cierpi na cukrzyce, z czego
przyttaczajaca wiekszos¢ na cukrzyce typu 2, z oporno-
Scia na insuline. Jak wynika z rejestrow prowadzonych
ostatnio w Stanach Zjednoczonych i Europie, czestosé
wystepowania cukrzycy u chorych z NSTE-ACS zwiek-
sza sie i wynosi w Europie 29-35%. Czesciej obserwuje
sie ja u kobiet niz u mezczyzn (41,6 vs 30,7%). Pacjenci
z cukrzycg czesciej maja nadcisnienie (81 vs 66% bez
cukrzycy), sa otyli (chorzy z BMI >30 sa liczniejsi w gru-
pie pacjentéw z cukrzycg niz bez cukrzycy, 28,5
vs 18,6%) oraz cierpia na niewydolno$¢ nerek (7,2
vs 2,4%) [437, 438]. Jezeli uwzglednic tacznie pacjentéw
z ustalonym rozpoznaniem cukrzycy, uposledzong tole-
rancja glukozy i nieprawidtowa glikemia na czczo, 2/3
wszystkich chorych z ostra lub przewlektag CAD ma za-
burzenia regulacji glikemii [439]. Gorsze rokowanie niz
chorzy bez zaburzer homeostazy glukozy majg réwniez
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pacjenci z uposledzong tolerancja glikemii i nieprawi-
dtowa glikemia na czczo, nieco lepsze jednak, niz cho-
rzy z potwierdzona cukrzyca.

Poniewaz ryzyko niekorzystnych zdarzeh klinicz-
nych u chorych z cukrzyca jest podwyzszone, zaleca sie
u nich bardziej kompleksowe podejscie do profilaktyki
pierwotnej i wtérnej. W badaniu DIGAMI wykazano, ze
Scista kontrola glikemii za pomoca dozylnego wlewu in-
suliny i glukozy u chorych ze STEMI zmniejsza o 30%
Smiertelno$¢ w okresie roku [440]. Obserwowany ko-
rzystny efekt wczesny utrzymat sie do 39 mies. [441].
Wynikéw tych nie potwierdzito badanie DIGAMI-2,
w ktérym dowiedziono jednak, ze stezenie glukozy jest
silnym i niezaleznym czynnikiem prognostycznym
Smiertelnosci odlegtej po MI u chorych na cukrzyce ty-
pu 2. Wzrost stezenia glukozy w osoczu o 3 mmol/I
wigzat sie ze zwiekszeniem Smiertelnosci odlegtej
0 20% [442]. Wedtug aktualnego stanu wiedzy chorzy
z cukrzyca i wysokim stezeniem glukozy przy przyjeciu
do szpitala wymagaja leczenia insuling we wlewie cia-
gtym w celu mozliwie szybkiego uzyskania normoglike-
mii. Niewielka lub umiarkowana hiperglikemie przy
przyjeciu mozna zwalczaé za pomoca doustnych lekéw
hipoglikemizujgcych. Scista kontrola glikemii przynosi
korzysci dtugofalowe. By ja osiagnaé, konieczne jest sto-
sowanie odpowiedniej diety, modyfikacja stylu Zzycia,
a takze podawanie lekéw doustnych lub insuliny. Bar-
dziej szczegbtowe omodwienie tego zagadnienia mozna
znalez¢ w osobnych wytycznych postepowania dotycza-
cych leczenia cukrzycy i choréb uktadu krazenia [340].

W wypadku koronarografii i/lub angioplastyki sto-
sowanie srodkéw cieniujgcych zwieksza ryzyko wysta-
pienia nefropatii indukowanej kontrastem (ang. con-
trast-induced nephropathy, CIN). Idealnie na 24 godz.
przed badaniem, co najmniej zas w dniu badania, nale-
7y odstawi¢ metformine. Ryzyko wystapienia kwasicy
mleczanowej jest bardzo niewielkie, zwieksza sie jed-
nak w razie niewydolnosci nerek. Stosowanie metfor-
miny mozna ponownie rozpocza¢ 48 godz. po podaniu
srodka cieniujacego, pod warunkiem Zze nie doszto
do rozwoju niewydolnosci nerek.

Zaleca sie tez leczenie inwazyjne i stosowanie sil-
nych lekéw przeciwzakrzepowych. Tak badanie FRISC-2,
jak i TACTICS-TIMI-18 wykazaty zmniejszenie o0 22-27%
ryzyka zgonu i MI bez skutku $miertelnego w grupie
chorych z cukrzyca, u ktérych w wyniku randomizacji
zastosowano strategie wczesnego leczenia inwazyjne-
go, w poréwnaniu z grupa leczenia zachowawczego.
Na tej podstawie u chorych z NSTE-ACS i cukrzyca zale-
ca sie wczesne leczenie inwazyjne. Poniewaz wielu cho-
rych z cukrzyca cierpi na wielonaczyniowa CAD, zgod-
nie z wynikami badania BARI czesto zaleca sie u nich
rewaskularyzacje metodg CABG [443]. Oczekujemy
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na wyniki prowadzonych obecnie badah oceniajacych
wzgledne korzysci ze stosowania najbardziej odpo-
wiednich u takich chorych metod leczenia inwazyjnego
— PCl z wszczepieniem DES i CABG.

W badaniu BARI (ktére nie byto swoiscie ukierunko-
wane na NSTE-ACS) odnotowano mniejszg $miertelnosé
w grupie chorych z choroba wielonaczyniowa, ktérych
na podstawie randomizacji poddano CABG, niz w grupie
chorych leczonych PCl [410, 444]. Trzeba wyraznie pod-
kresli¢, Zze w badaniu tym stosowano starg technologie
i faktycznie poréwnywano PCl (bez stentéw) z rewasku-
laryzacja chirurgiczna. Zastosowanie nowoczesnej tech-
nologii podczas PCl moze zmieni¢ uzyskiwane rezultaty.
Nie potwierdzaja tego jednak obserwacje z najnowsze-
go badania poréwnujacego CABG i PClI w populacji cho-
rych z cukrzyca i oporng na leczenie farmakologiczne
niestabilng dtawica, w ktérym nie stwierdzono istot-
nych réznic w 3-letnim przezyciu (CABG 72% vs PCl 81%)
[445]. Badanie to roznito sie od wczesniejszych préb kli-
nicznych poréwnujacych PCl i CABG, poniewaz wtaczo-
no do niego wytacznie chorych niereagujacych na far-
makoterapie. Szeroko wykorzystywano w nim wsp6t-
czesne metody terapeutyczne, takie jak stenty dowien-
cowe i inhibitory receptoréw GP IIb/Illa, jednak moc sta-
tystyczna byta zbyt mata, by wykazac¢ istotnos¢ staty-
styczng réznic. Dane z rejestrow wskazuja, ze wczesne
leczenie inwazyjne z wykorzystaniem wspoétczesnej far-
makoterapii i powszechnym uzyciem stentéw istotnie
zmniejsza Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalng w poréwna-
niu z leczeniem zachowawczym [252]. Terapia inhibito-
rami receptoréw GP lIb/Illa u chorych na cukrzyce takze
byta przedmiotem metaanalizy [233]. W grupie 6458 ta-
kich pacjentéw uczestniczacych w szesciu szeroko za-
krojonych badaniach z inhibitorami receptoréw GP
lIb/llla w NSTE-ACS stwierdzono zmniejszenie o 26%
Smiertelnosci do 30 dni (6,2 vs 4,6%, OR 0,74, 95% Cl
0,59-0,92, p=0,007) (Rycina 12.). Dlatego chorzy z NSTE-
-ACS i cukrzyca powinni otrzymywac dozylnie inhibitory
receptoréw GP lIb/lIlla jako element wstepnego leczenia
farmakologicznego oraz w okresie okotozabiegowym,
podczas wykonywania PCl. Warto wspomnie¢, ze naj-
nowsze dane dotczace PCl nie potwierdzaja wynikéw
cytowanej metaanalizy, poniewaz nie wykazano dodat-
kowych korzysci terapeutycznych wynikajacych ze sto-
sowania abcyksymabu u chorych z cukrzyca tak w sytu-
acji planowego PCl, jak i w NSTE-ACS z wysokim ryzy-
kiem [188, 446].

Whbrew wynikom badan wydaje sie, ze w poréwna-
niu z osobami bez cukrzycy, pacjenci cierpiacy na te
chorobe nadal nie sg wystarczajaco intensywnie lecze-
ni. Jak wynika z europejskich rejestréw, chorzy na cu-
krzyce rzadziej poddawani sg rewaskularyzacji (jakakol-
wiek metoda), rzadziej otrzymuja tienopirydyny oraz in-



Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrych zespotéw wiericowych bez uniesienia odcinka ST

955

badanie n iloraz szans i 95% Cl placebo [%] GP lIb/Ila [%)]
PURSUIT 2163 —-— p=0,33 6,1 5,1
PRISM 687 . p=0,07 42 18
PRISM-PLUS 362 . p=0,17 6,7 3,6
GUSTO IV 1677 . p=0,022 78 5,0
PARAGON-A 412 B p=0,51 6,2 46
PARAGON-B » p=053 48 49
- 1157 s )
p=0,007
razem 6458 —-— 6,2 4,6
]
0 0,5 1,5 2
Breslow-Day;
p=0,50 lib/llla lepsze placebo lepsze

Rycina 12. Wptyw leczenia na $miertelnos¢ do 30 dni u chorych z cukrzyca i ostrym zespotem wieficowym
bez uniesienia odcinka ST wg wynikéw szesciu badan klinicznych z randomizacja [233]. Przedruk za zgoda.
lloraz szans i 95% Cl oraz wartos¢ p dla wptywu leczenia na $miertelnos¢ do 30 dni. Wartosci <1,0
wskazuja na zmniejszenie Smiertelnosci w wyniku stosowania inhibitorow receptoréw glikoproteiny I1b/llla

hibitory receptoréw GP IIb/llla, co wyraznie wptywa
na $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng i odlegta (w 1. mies.
5,9 vs 3,2%, po roku 15,2 vs 7,6%). Wynika z nich tez, ze
obecnos¢ cukrzycy nie wptywa na wybér strategii rewa-
skularyzacji [447]. Szczegdtowe omowienie zagadnien
zwigzanych z leczeniem cukrzycy u oséb z chorobami
sercowo-naczyniowymi mozna znalez¢ w odrebnych
wytycznych postepowania [340].

Zalecenia dotyczqce cukrzycy

» U wszystkich chorych z cukrzyca w ostrej fazie NSTE-
-ACS zaleca sie Scistg kontrole glikemii, ktérej celem jest
mozliwie jak najszybsze uzyskanie normoglikemii (I-C).

* Insulina we wlewie ciggtym moze okazac sie niezbed-
na dla uzyskania normoglikemii u wybranych chorych
z NSTE-ACS i wysokim stezeniem glukozy we krwi
przy przyjeciu do szpitala (/la-C).

e U chorych z NSTE-ACS i cukrzyca zaleca sie strategie
wczesnego leczenia inwazyjnego (I-A).

* Chorzy z NSTE-ACS i cukrzyca powinni otrzymywaé
dozylnie inhibitory receptoréw GP lIb/llla jako ele-
ment wstepnego leczenia farmakologicznego oraz

w okresie okotozabiegowym, podczas wykonywania
PCI (lla-B).

7.4. Przewlekla choroba nerek

Wyréznia sie pie¢ stadiow CKD (Tabela I1X) [448].
Najlepszym miernikiem funkcji nerek jest wartos¢ GFR
obliczona wg wzoru MDRD, uwzgledniajacego miedzy
innymi pochodzenie etniczne i pte¢. Nalezy ja ocenié
u wszystkich oséb z CAD lub podwyzszonym ryzykiem
tej choroby [449]. W codziennej praktyce klinicznej za-
miast GFR stosuje sie jednak pomiar CrCl. Wykazano,
ze dobrym zastepczym markerem dysfunkcji nerek jest
cystatyna C [93, 94].

7.4.1. Przewlekta choroba nerek jako marker ryzyka
choroby wieficowej

Jak wynika z analizy obszernego rejestru prowadzone-
go w Stanach Zjednoczonych, dysfunkcja nerek jest dos¢
czesta w populacji ogblnej i wigze sie ze wzrostem smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz catkowitej.
Wzrost ten ma charakter wyktadniczy, w miare jak pogte-

Tabela IX. Stadia przewlektej choroby nerek wg National Kidney Foundation [448]

Stadium Opis GFR [ml/min/1,73 m2)
1 uszkodzenie nerek z prawidtowym lub podwyzszonym GFR >90
2 uszkodzenie nerek z niewielkim obnizeniem GFR 60-89
3 umiarkowane obnizenie GFR 30-59
4 znaczne obnizenie GFR 15-29
5 niewydolnos¢ nerek <15 (lub dializa)
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N
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Smiertelnos¢ MI udar mézgu powazne
krwawienia

W ciezka dysfunkcja
L umiarkowana dysfunkcja
m prawidtowa/minimalnie uposledzona czynnos¢ nerek

Rycina 13. Wyniki leczenia szpitalnego w za-
leznosci od stopnia uposledzenia czynnosci
nerek w podgrupie chorych z zawatem serca
bez uniesienia odcinka ST/niestabilng dtawica
objetych rejestrem GRACE [460]. Heart 2003;
89: 1003-8, przedruk za zgoda BM)J Publishing
Group

*p <0,05 we wszystkich kategoriach funkcji nerek we
wspomnianej podgrupie chorych

**p <0,0001 we wszystkich kategoriach funkcji nerek we
wspomnianej podgrupie chorych

NSTEMI - zawat serca bez uniesienia odcinka ST, UA — niestabilna
dtawica

bia sie spadek GFR, a czestos¢ incydentéw gwattownie
zwieksza sie przy GFR <60 ml/min/1,73 m? [450]. Ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny, w tym z powodu choroby ser-
cowo-naczyniowej, przy przyjeciu za wartos¢ referencyjna
ryzyka u chorych GFR >60 ml/min/1,73 m2, zwigksza sie ze
skorygowanego HR 1,2 dla najmniejszych zmian do 5,1 dla
najciezszych postaci dysfunkcji nerek. Skorygowane war-
tosci HR dla wystapienia jakiejkolwiek choroby uktadu
krazenia wynosza odpowiednio 1,4 i 3,4 [450]. Do podob-
nych wnioskéw dochodzg autorzy innych doniesien [451],
z ktérych niektére potwierdzaja wysoka czestos¢ wyste-
powania CAD w kazdym stadium choroby nerek, nie wyta-
czajac okresu |, co prowadzi do duzej czestosci powiktan
oraz 2-krotnego wzrostu wczesnej Smiertelnosci w poréw-
naniu z chorymi bez uposledzenia czynnosci nerek
[412, 451-453]. Czeste wystepowanie CAD u chorych
z CKD jest wynikiem duzego obciazenia tradycyjnymi,
a takze nowo poznanymi czynnikami ryzyka, jak nasilony
stan prozapalny, hiperhomocysteinemia, oraz stan proza-
krzepowy [454]. Cukrzyca, ktéra odpowiada za ok. 50%
wszystkich przypadkéw schytkowe] niewydolnosci nerek,
to dodatkowy czynnik wzmacniajacy ten trend [455].
Dysfunkcje nerek czesto obserwuje sie w przebie-
gu NSTE-ACS, podobnie jak w innych formach CAD.
WiaZze sie ona z gorszym rokowaniem u chorych z jaw-
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na manifestacja kliniczng miazdzycy, a wiec NSTE-ACS,
STE-ACS i po PCl, a takze u chorych na cukrzyce
[11, 456-461]. Dysfunkcja nerek stanowi tez silny i nie-
zalezny czynnik prognostyczny wystepowania powi-
ktan krwotocznych u chorych z ACS, a wraz z narasta-
niem niewydolnosci nerek zwieksza sie ryzyko krwa-
wien (Rycina 13.) (patrz 6.1. Powiktania krwotoczne).
Dysfunkcja nerek utrudnia leczenie chorych z NSTE-
-ACS. W razie ciezkiej niewydolnosci (CrCl <30 ml/min)
wiele lekéw wydalanych wytacznie lub gtéwnie droga
nerkowa wymaga odpowiedniego zmniejszania dawek
lub s3 one wrecz przeciwwskazanne, dotyczy to
w szczegblnosci LMWH, fondaparinuksu, biwalirudyny
oraz inhibitoréw receptorow GP lIb/llla. Stosowanie
w takiej sytuacji UFH nie zapobiega powiktaniom krwo-
tocznym, gdyz w rejestrze GRACE obserwowano pod-
czas jej podawania stopniowe zwiekszanie sie ryzyka
krwawieh, w miare jak pogarszata sie czynnos¢ nerek,
podobnie jak podczas terapii LMWH [382]. Poniewaz
w badaniu OASIS-5 obserwowano znacznie mniejsze
ryzyko powiktan krwotocznych u chorych leczonych
fondaparinuksem w poréwnaniu z enoksaparyna, na-
wet u chorych z ciezka niewydolnoscia nerek, fondapa-
rinuks moze znalez¢ zastosowanie w takiej sytuacji kli-
nicznej. Jak wynika z niedawno opublikowanego donie-
sienia, redukcja dawki eptifibatydu prawdopodobnie
zmniejsza ryzyko krwawienia [462] (Tabela X).

7.4.2. Nefropatia po srodkach cieniujgcych

W wypadku angiografii lub angioplastyki obecnosé
wyjsciowego uposledzenia czynnosci nerek zwieksza
ryzyko nefropatii po $rodkach cieniujacych (CIN) [463].
Ryzyko CIN jest szczegblnie wysokie u oséb w pode-
sztym wieku, z cukrzyca, w razie odwodnienia, podania
duzej objetosci Srodka cieniujacego i gdy zamiast nie-
jonowego kontrastu niskoosmotycznego stosuje sie
srodek wysokoosmotyczny. Nawodnienie przed i po an-
giografii lub angioplastyce to, jak wynika z badan, naj-
bardziej skuteczna strategia zapobiegania CIN
[464-468]. Chorzy, u ktorych wskazane jest wykonanie
koronarografii i/lub angioplastyki, wymagaja szczegdl-
nej uwagi, by poprzez odpowiednie dziatania zmniej-
szy¢ ryzyko lub zapobiec CIN. Aktualne protokoty zale-
caja przetoczenie 250-500 ml 0,9% roztworu NacCl
przed i po zabiegu, ostroznie u chorych z niewydolno-
Scig serca w wywiadzie. llos¢ srodka cieniujacego nie
powinna przekroczy¢ 50 ml podczas przeprowadzania
badania diagnostycznego. W celu wykrycia CIN ko-
nieczne jest monitorowanie stezenia kreatyniny
do 3 dni po podaniu kontrastu.

U chorych z powazna dysfunkcja nerek, w celu
zmniejszenia ryzyka ostrej ich niewydolnosci po koro-
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Tabela X. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw w przewlektej chorobie nerek

Lek

Zalecenia w CKD

Simwastatyna®

Niewielkie wydalanie przez nerki. U chorych z ciezka niewydolnoscia nerek (CrCl <30 ml/min) ostroznie
w dawkach >10 mg

Ramipril® Modyfikacja dawki niezbedna, gdy CrCl <30 ml/min (wstepna dawka 1,25 mg dziennie), nie wolno przekraczac
5 mg dziennie

Losartan? Zalecany w leczeniu nadcisnienia lub niewydolnosci nerek u chorych z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig
50-100 mg dziennie. Wskazane regularne monitorowanie stezenia elektrolitéw i kreatyniny w surowicy krwi

Klopidogrel Brak informacji na temat stosowania u chorych z niewydolnoscig nerek

Enoksaparyna? W wypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (CrCl <30 ml/min) przeciwwskazana lub wymaga modyfikacji

dawkowania, w zaleznosci od rejestracji w poszczegélnych krajach

Fondaparinuks

Przeciwwskazany w ciezkiej niewydolnosci nerek (CrCl <30 ml/min). Poniewaz jednak w badaniu OASIS-5
odnotowano duzo mniejsze ryzyko powiktan krwotocznych po fondaparinuksie niz po enoksaparynie, nawet
u chorych z ciezka niewydolnoscia nerek, fondaparinuks moze sie stac lekiem z wyboru w takiej sytuacji
klinicznej

Biwalirudyna

Gdy CrCl <30 ml/min, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci wlewu do 1,0 mg/kg/godz. Jezeli chory
poddawany jest hemodializom, tempo wlewu nalezy zredukowac do 0,25 mg/kg/godz. Nie ma potrzeby
modyfikowania dawki wstepnej

Tirofiban

Niezbedna modyfikacja dawki u chorych z niewydolnoscig nerek. Potowe normalnej dawki podaje sie tylko
wtedy, gdy CrCl <30 ml/min

Eptifibatyd

Poniewaz 50% eptifibatydu wydalane jest przez nerki, u chorych z ich niewydolnoscia, w sytuacji uposledzenia
czynnosci nerek (CrCl <50 ml/min) leczenie nalezy zmodyfikowac. Szybkos¢ wlewu zmniejsza sie do 1 pug/kg/min,

bez zmian pozostaje natomiast wstepna dawka 180 pg/kg. Eptifibatyd jest przeciwwskazany u chorych z CrCl

<30 ml/min

Abcyksymab

Brak osobnych zalecen dotyczacych stosowania abcyksymabu lub modyfikacji dawkowania w wypadku

niewydolnosci nerek. Przed jego zastosowaniem w takiej sytuacji konieczna jest skrupulatna ocena ryzyka

powiktan krwotocznych

Atenolol

Zaleca sie zmniejszenie dawki o potowe u chorych z CrCl 15-35 ml/min (50 mg/dzien). Jednej czwartej dawki

naleznej (25 mg/dzien) wymagaja chorzy z CrCl <15 ml/min

a Zalecenia podano tam, gdzie to mozliwe. Przyjmuje sie, ze odnoszq sie one takze do pozostatych lekéw nalezgcych do tej samej klasy
farmakologicznej, zawsze jednak wymaga to indywidualnego potwierdzenia (pozostate LMWH, statyny, inhibitory ACE i antagonisci receptorow
angiotensyny 1), poniewaz drogi eliminacji lekow tej samej klasy mogaq sie rozni¢. Zalecenia dotyczqce stosowania lekow wymienionych w tej tabeli
mogaq sie nieco rézni¢ w poszczegélnych krajach ze wzgledu na szczegéty rejestracyjne

CKD - przewlekta choroba nerek, CrCl - klirens kreatyniny

narografii i/lub rewaskularyzacji, zabiegi te mozna
odtozy¢ w czasie, o ile oczywiscie nie ma bezwzgled-
nych wskazan klinicznych. Jezeli konieczne jest wyko-
nanie PCl, a sytuacja kliniczna to umozliwia, nalezy roz-
wazy¢ odczekanie z zabiegiem kilku dni po koronaro-
grafii. W wypadku wskazan do PCl w chorobie wielona-
czyniowej nalezy rozwazy¢ leczenie kilkuetapowe.
CABG wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem dysfunkcji
nerek, dlatego trzeba bardzo uwaznie okresli¢ stosunek
potencjalnych korzysci i ryzyka.

7.4.3. Leczenie przewlektej choroby nerek u chorych
z chorobg wieficowg

Wykazano, ze zaréwno inhibitory ACE, jak i ARB
zmniejszajg nasilenie mikroalbuminurii i hamujg rozwoj
schytkowej niewydolnosci nerek. Inhibitory ACE nalezy

stosowac pod $cistg kontrolg stezenia kreatyniny w su-
rowicy, moze ono bowiem poczatkowo zwiekszy¢ sie
po wdrozeniu leczenia tymi lekami, u wiekszosci cho-
rych wraca jednak nastepnie do wyjsciowego poziomu.
Leki te sg przeciwwskazane u chorych ze zwezeniem
tetnicy nerkowej. ARB mozna traktowac jako leki alter-
natywne w stosunku do inhibitoréw ACE. U chorych
z dysfunkcja nerek badania wykazaty, ze ryzyko zda-
rzef sercowo-naczyniowych zmniejszaja tylko inhibito-
ry ACE i statyny i dlatego nalezy je stosowac u nich tak
samo jak u wszystkich innych chorych z NSTE-ACS. Da-
ne na temat wptywu rewaskularyzacji na rokowanie
u chorych z CKD s3a skape, poniewaz w wiekszosci ba-
dan klinicznych uposledzenie czynnosci nerek uznane
zostato za kryterium wykluczajace, przez co pacjenci
z ta choroba nie byli wystarczajagco reprezentowani
w badaniach [469]. Duzy rejestr kliniczny, jak réwniez
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analizy wtérne w badaniach czastkowych w ramach
préb klinicznych u chorych z NSTE-ACS wskazuja, Ze re-
waskularyzacja poprawia rokowanie klinicznie u cho-
rych z CKD, nie tylko w okresie schytkowej niewydolno-
sci nerek, ale takze umiarkowanej ich dysfunkcji
[458, 470, 471]. Tak samo jak w innych, takze w tym re-
jestrze wykazano, ze chorzy z dysfunkcja nerek czesto
leczeni sa w sposéb suboptymalny i nie poddaje sie ich
terapii opartej na odpowiednich zaleceniach [458].

7.4.4. Biomarkery w przewlektej chorobie nerek

Czasem u bezobjawowych chorych z dysfunkcja
nerek obserwuje sie podwyzszone stezenia troponin
bez jednoznacznych cech NSTE-ACS, dotyczy to zwtasz-
cza pacjentéw hemodializowanych. Wspomniany
wzrost troponin moze znacznie utrudniaé rozpoznanie
NSTE-ACS w takich okolicznosciach. Jednak u chorych
z CKD rokowanie jest mniej pomyslne, gdy pojawia sie
wzrost stezenia troponin, niezaleznie od wystepowania
dtawicy [77, 78, 472-474].

Zalecenia dotyczqce chorych z CKD

e U kazdego chorego hospitalizowanego z powodu
NSTE-ACS nalezy obliczy¢ wartos¢ CrCli/lub GFR (I-B).
Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na osoby starsze,
kobiety i pacjentéw z niedowaga, poniewaz bliskie
prawidtowemu stezenie kreatyniny w surowicy moze
wiazat sie u nich z nizsza niz spodziewana wartoscia
CrCli GFR (I-B).
Chorzy z CKD powinni otrzymac takie samo leczenie
pierwszego rzutu jak wszyscy pozostali pacjenci,
pod warunkiem braku przeciwwskazaf (I-B).
U os6b z CrCl <30 ml/min lub GFR <30 ml/min/1,73 m?
zaleca sie bardzo ostrozne stosowanie lekéw przeciw-
zakrzepowych, poniewaz w wypadku niektérych
z nich konieczne jest zmodyfikowanie dawkowania,
niektére zas sa przeciwwskazane (I-C).
Wlew dozylny UFH pod kontrolg aPTT zaleca sie, gdy
CrCl <30 ml/min lub GFR <30 ml/min/1,73 m2 (I-C).
Inhibitory receptoréw GP llb/Illa mozna stosowac
w razie niewydolnosci nerek. Podczas leczenia eptifi-
batydem i tirofibanem konieczna jest modyfikacja
dawkowania. W wypadku abcyksymabu zaleca sie
doktadna ocene ryzyka krwawienia (I-B).
Chorzy z CKD i CrCl <60 ml/min nalezg do grupy wy-
sokiego ryzyka kolejnych incydentéw niedokrwien-
nych w przysztosci i dlatego zawsze, gdy to mozliwe,
nalezy ich poddaé inwazyjnym badaniom diagno-
stycznym i rewaskularyzacji (lla-B).
e Wskazane jest stosowanie odpowiednich dziatan
profilaktycznych zmniejszajacych ryzyko CIN (I-B).
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7.5. Niedokrwisto$é

Niedokrwistos¢, jak wynika z badan, wiaze sie
z gorszym rokowaniem, a zwtaszcza wyzsza Smiertel-
noscig w réznych stanach klinicznych, miedzy innymi
w niewydolnosci serca, niewydolnosci nerek, w zwigzku
z réznymi zabiegami chirurgicznymi i chorobami nowo-
tworowymi [475-481], a takze szerokim spektrum kli-
nicznych odmian CAD, a wiec w STEMI, NSTE-ACS,
po PCl i CABG [391, 482, 483].

Wedtug kryteriow World Health Organization (hema-
tokryt <39% lub stezenie hemoglobiny <13 g/dl u mez-
czyzn i <12 g/dl u kobiet) [484] niedokrwistos¢ ma 5-10%
chorych z NSTE-ACS [383]. Odsetek niedokrwistosci sie-
gajacy 43% obserwowano w grupie chorych z ostrym za-
watem serca w podesztym wieku, przy czym hematokryt
<30% miato tylko 4,2% pacjentéw [390]. W nowszym ba-
daniu niedokrwistos¢ odnotowano u 30,6% chorych
z ACS, jednak stezenie hemoglobiny <10 g/dl miato tyl-
ko 5,4% wszystkich badanych [391].

Niedokrwisto$¢ wystepujaca w przebiegu NSTE-
-ACS taczy sie z gorszym rokowaniem. Przeprowadzona
ostatnio metaanaliza obejmujgca prawie 40 tys. cho-
rych z NSTE-ACS lub STEMI wykazata, ze na wyniki kli-
niczne leczenia w okresie pierwszych 30 dni istotny
wptyw wywiera stezenie hemoglobiny przy przyjeciu
do szpitala. Prawdopodobiefstwo zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawatu serca lub nawrotu niedo-
krwienia zaczyna wzrasta¢ z chwila, gdy stezenie he-
moglobiny obniza sie <11 g/dl, z OR 1,45 na kazdy 1 g/dl
spadku hemoglobiny, w odniesieniu do oséb ze steze-
niem 15-16 g/dl| jako populacji referencyjnej. Czestos¢
zdarzeh sercowo-naczyniowych wzrasta tez przy steze-
niu hemoglobiny >16 g/dl [391]. Takg sama zaleznos¢
miedzy Smiertelnoscig i stezeniem hemoglobiny, przy-
bierajaca ksztatt odwréconej krzywej J, odnotowano
w grupie 5888 0s6b w podesztym wieku obserwowa-
nych przez 11 lat w ramach Cardiovascular Health Study
[485]. Inne doniesienia dotyczace roznych sytuacji kli-
nicznych, takich jak STEMI, PCl czy CABG, réwniez
wskazuja na znaczenie niedokrwistosci jako markera
gorszego rokowania [390, 483, 486]. Niedokrwistosé
wigze sie z wystepowaniem liczniejszych wspétistnieja-
cych obcigzen, takich jak podeszty wiek, cukrzyca i nie-
wydolnos¢ nerek [482, 483], ale takze schorzeh poza-
sercowych (skaza krwotoczna lub nowotwory), ktére sa
czesciowo odpowiedzialne za niekorzystne rokowanie.
Po wprowadzeniu poprawek uwzgledniajacych w szero-
kim zakresie réznice wyjsciowej charakterystyki u cho-
rych z réznymi typami ACS, obserwowano zaleznos¢ ty-
pu dawka-efekt; im nizsze byto wyjsciowe stezenie he-
moglobiny, tym gorsze rokowanie [391, 485]. Miedzy
niedokrwistoscia i ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-
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-naczyniowych wydaje sie istnie¢ zaleznos¢ przyczyno-
wo-skutkowa. Rzeczywiscie niskie stezenie hemoglobi-
ny prowadzi do przyspieszenia rytmu serca i zwieksze-
nia rzutu, a to z kolei do przerostu lewej komory i za-
burzenia rownowagi miedzy zapotrzebowaniem tleno-
wym miesnia sercowego i jego zaopatrzeniem w tlen.
tacznie z ograniczeniem podazy tlenu w obszarze mio-
kardium dotknietym zawatem lub odwracalnym niedo-
krwieniem, mechanizmy te moga sie przyczyniac
do zwiekszenia rozmiaréw zawatu, sprzyja¢ wystepo-
waniu zaburzeh rytmu serca, a takze nasila¢ hipotonie,
co przektada sie na pogorszenie rokowania.

Wykazano tez, ze wyjéciowe stezenie hemoglobiny
jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym ryzyka
krwawief; im jest ono nizsze, tym bardziej wzrasta ry-
zyko powiktan krwotocznych zwigzanych z zabiegiem
oraz krwawief niemajacych z nim zwiazku [383, 487].
Poniewaz nowoczesne leczenie NSTE-ACS sprzyja nasi-
leniu sie niedokrwistosci w zwigzku z podwyzszonym
ryzykiem krwawienia, podejmujac decyzje o sposobie
prowadzenia terapii, szczegblng uwage nalezy zwrdcic
na wyjsciowe stezenie hemoglobiny [179, 488, 489]
(patrz 6.1. Powiktania krwotoczne).

Zalecenia dotyczqgce niedokrwistosci

« Niskie wyjsciowe stezenie hemoglobiny jest niezalez-
nym markerem ryzyka incydentéw niedokrwiennych
i krwotocznych do 30 dni. Nalezy to uwzgledni¢ we
wstepnej ocenie ryzyka (I-B).

* Prowadzac wstepne leczenie, nalezy dotozy¢ wszel-
kich staran, by nie dopusci¢ do nasilenia sie niedo-
krwistosci w wyniku krwawienia (I-B) (patrz 6.1. Po-
wiktania krwotoczne).

* Dobrze tolerowana wyjsciowa niedokrwistos¢é u cho-
rych z NSTE-ACS nie powinna by¢ wyréwnywana ru-
tynowo przetaczaniem krwi, postepowanie takie na-
lezy rozwazy¢ jedynie w razie zaburzefi hemodyna-
micznych (I-C) (patrz 6.1. Powiktania krwotoczne).

7.6. Prawidlowe tetnice wieficowe

U sporej grupy chorych z NSTE-ACS tetnice wiefico-
we sg prawidtowe lub wystepuja w nich jedynie nie-
wielkie zmiany. Patofizjologia NSTE-ACS nie jest jedno-
rodna, a do potencjalnych mechanizméw wywotuja-
cych w takiej sytuacji ostre niedokrwienie zalicza sie:
(i) kurcz tetnicy wiehcowej (dtawica Prinzmetala);
krzepica naczynia, a nastepnie jego rekanalizacja;
(iii) zator tetnicy wieficowej oraz (iv) zesp6t X.

U chorych z podejrzeniem NSTE-ACS wykazanie
podczas koronarografii, ze tetnice wiehcowe sg prawi-
dtowe lub jedynie nieznacznie zmienione, rozpoznanie

takie czyni watpliwym. Tym niemniej zmiany odcinka
ST przebiegajace z uwolnieniem biomarkeréw u cho-
rych z typowym bélem w klatce piersiowej i droznymi
tetnicami wieficowymi bez istotnych zwezeh s3 raczej
efektem rzeczywistej martwicy miokardium niz wyni-
kiem fatszywie dodatnim badan dodatkowych. Oko-
to 15% chorych z potwierdzonym NSTE-ACS ma faktycz-
nie prawidtowe lub prawie prawidtowe tetnice wiefco-
we. Czesciej zdarza sie to u kobiet. Istotnemu tadunko-
wi miazdzycy w tetnicach wiencowych moze towarzy-
szyt catkowity brak istotnych angiograficznie zwezen,
poniewaz zmiany moga przybiera¢ rozsiany charakter,
prowadzac do takiej przebudowy Sciany naczyniowej,
ze ulega ona pogrubieniu i odsrodkowemu rozszerzeniu
bez zawezania $wiatta naczynia [490]. Rokowanie u ta-
kich chorych jest podobne jak u pacjentéw z NSTE-ACS
i istotnymi zmianami w tetnicach wieficowych, dlatego
tez wymagaja oni zoptymalizowanego leczenia
przeciwzakrzepowego i profilaktyki wtornej opartej
na stosowaniu lekéw przeciwptytkowych i statyn [41].

Okreslenie ,, dtawica odmienna Prinzmetala” odno-
si sie do rzadkiego zespotu, w ktérym wystepuje bol
dtawicowy wtérny do niedokrwienia miokardium, nie-
poprzedzony wysitkiem fizycznym ani stresem emocjo-
nalnym, przebiegajacy z przemijajacymi uniesieniami
odcinka ST [491]. Pierwotng hipoteze, Ze jest to skutek
kurczu naczynia, potwierdzono za pomoca koronaro-
grafii. Kurcz wywotuje przejsciowe, gwattowne i znacza-
ce zmniejszenie Srednicy tetnic nasierdziowych, a tym
samym ciezkie niedokrwienie miesnia sercowego.
Do obkurczenia sie naczynia moze dojs¢ w miejscu,
w ktérym obecne jest istotne zwezenie, czesto jednak
pojawia sie u chorych z angiograficznie prawidtowymi
tetnicami. Osoby, u ktérych wystepuje dtawica odmien-
na, sa generalnie mtodsze niz chorzy z typowymi NSTE-
-ACS i czesto wypalaja znaczne ilosci papieroséw. Dole-
gliwosci czesto sg u nich bardzo silne i moga im towa-
rzyszy¢ epizody omdlenia. Napady dtawicy Prinzmetala
maja tendencje do wystepowania gtéwnie pomiedzy
godzing 24 i 8 rano [491, 492]. Charakterystyczna cecha
diagnostyczna dtawicy Prinzmetala jest kurcz tetnicy
nasierdziowej prowadzacy do petnosciennego niedo-
krwienia. Moze on wystgpi¢ samoistnie lub pod wpty-
wem prowokacji acetylocholing, ergonowing lub hiper-
wentylacja. Podstawa leczenia tej formy dtawicy jest
podawanie antagonistéw wapnia. Udowodniono, Zze
stosowane w monoterapii lub w potaczeniu z azotana-
mi zapobiegaja one kurczowi tetnic wiefcowych. Nale-
zy stosowac je przewlekle w maksymalnych tolerowa-
nych dawkach [492].

Sporadyczne przypadki NSTE-ACS z prawidtowym
lub prawie prawidtowym angiogramem tetnic wiefco-
wych wiagze sie z ich embolizacja w przebiegu migota-
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nia lub trzepotania przedsionkéw. Jako ze migotanie
przedsionkéw czesto pozostaje nierozpoznane, mozli-
we, Ze udziat tego patomechanizmu NSTE-ACS jest
w rzeczywistosci wiekszy, niz sie przypuszcza [493].

Okreslenia ,,zesp6ét X” uzywa sie w odniesieniu
do chorych z dtawica wysitkowa, obnizeniami odcinka
ST podczas testu obcigzeniowego i brakiem zwezeh
tetnic wieicowych w koronarografii. Czestotliwosé i na-
silenie bolu w klatce piersiowej moze sie zwiekszag,
moze on tez wystepowaé w spoczynku. Chorzy tacy
miewaja typowe objawy niestabilnej dtawicy
[494, 495], przy czym rokowanie jest u nich zwykle do-
skonate. Prawdziwej przyczyny tego zespotu nie udato
sie dotychczas ustali¢, najczesciej jednak wiaze sie go
z upo$ledzeniem rozkurczu naczyh zaleznego od $réd-
btonka, zmniejszonym wytwarzaniem tlenku azotu
oraz zwiekszong wrazliwoscia na pobudzenie wsp6t-
czulne. Coraz wiecej dowodéw wskazuje na to, ze cho-
rzy z zespotem X wykazuja nadmierng reakcje na bél.
Poniewaz rokowanie jest w takich przypadkach dosko-
nate, podstawa leczenia jest zapewnienie chorego, ze
tak wtasnie jest, oraz stosowanie lekéw tagodzacych
objawy. Potwierdzong skutecznos¢ w leczeniu objawo-
wym maja azotany, beta-adrenolityki oraz antagonisci
wapnia.

Opisana niedawno balonizacja koniuszka (ang. api-
cal ballooning) moze przebiega¢ klinicznie jako NSTE-
-ACS. Charakteryzuje sie ona prawidtowym obrazem
angiograficznym tetnic wieficowych i wystepowaniem
akinezy koniuszka, a czasem srodkowych segmentow
komory, bez powiazania z obszarem unaczynienia po-
szczegblnych tetnic. Obserwowane zmiany typowo
ustepuja catkowicie w ciggu kilku tygodni. Patomecha-
nizm tego zespotu pozostaje nieznany [496, 497].

8. Strategie postepowania

Chorzy z NSTE-ACS to grupa niejednorodna
pod wzgledem ryzyka zgonu, MI lub ponownego zawa-
tu. Ponizej przedstawiona zostanie w zarysie kilkuetapo-
wa strategia postepowania u chorych z podejrzeniem
NSTE-ACS. Opiera sie ona na oméwionej tu, szczegéto-
wej analizie dostepnych danych naukowych i powinna
okazac sie przydatna u wiekszosci chorych. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze stwierdzenie w indywidualnych przy-
padkach pewnych cech szczegblnych usprawiedliwia
odejscie od proponowanego algorytmu postepowania.
Wobec kazdego chorego lekarz podejmuje indywidualng
decyzje, biorac pod uwage wywiad chorobowy (choroby
wspbtistniejace, wiek, etc.), ogblny stan kliniczny, wynik
oceny wstepnej podczas pierwszego kontaktu z pacjen-
tem oraz dostepnos¢ réznych mozliwosci leczenia far-
makologicznego i niefarmakologicznego.
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8.1. Etap pierwszy: wstgpna ocena

Bél lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej
jest tym objawem, ktéry sktania chorego do zwrécenia
sie po pomoc medyczng lub zgtoszenia sie do szpitala.
Diagnostyka u osoby, u ktérej podejrzewa sie NSTE-
-ACS, musi by¢ prowadzona w szpitalu, po wstepnym
badaniu przeprowadzonym przez posiadajacego odpo-
wiednie kwalifikacje lekarza niezwtocznie po dotarciu
do szpitala. Specjalistyczne oddziaty przeznaczone dla
chorych z bélem w klatce piersiowej zapewniaja najlep-
sze i najszybsze leczenie [498].

Najpierw nalezy, nie tracgc czasu, ustali¢ wstepne
rozpoznanie, na ktérym opieraé sie bedzie strategia le-
czenia. Pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e rodzaj bélu w klatce piersiowej i wynik badania
przedmiotowego prowadzonego pod katem zgtasza-
nych dolegliwosci;

» 0szacowane prawdopodobiefistwo CAD (np. wiek,
czynniki ryzyka, przebyty MI, CABG, PCl);

 EKG (zmiany ST lub inne nieprawidtowosci).

Na podstawie analizy ww. elementéw, w czasie nie
dtuzszym niz 10 min od pierwszego kontaktu medycz-
nego chorego mozna zakwalifikowaé do jednej z trzech
podstawowych kategorii wstepnego rozpoznania:

e STEMI wymagajacy natychmiastowej reperfuzji,
* NSTE-ACS,
» ACS (bardzo) mato prawdopodobne.

Leczeniu chorych ze STEMI poswiecono osobne wy-
tyczne postepowania [2]. Do kategorii ,,ACS mato praw-
dopodobne” chorych nalezy kwalifikowa¢ bardzo
ostroznie, tylko gdy alternatywne rozpoznanie jest
oczywiste (np. uraz). Wykonujac EKG, nalezy uzupetni¢
je o zapis z dodatkowych odprowadzen (V5R i V4R,
V;-Vo), szczegblnie gdy nadal utrzymuje sie bol w klat-
ce piersiowej.

Krew pobiera sie tuz po przybyciu chorego do szpi-
tala, a wyniki analiz powinny by¢ dostepne przed upty-
wem 60 min, wykorzystuje sie je bowiem w drugim
etapie strategii postepowania. Panel wstepnych badanh
krwi musi obejmowa¢ przynajmniej oznaczenie: steze-
nia troponiny T lub I, CK (-MB), kreatyniny, hemoglobi-
ny i liczby leukocytow.

Klasyfikacja chorego do kategorii NSTE-ACS ozna-
cza przejscie do drugiego etapu strategii postepowania.

8.2. Etap drugi: potwierdzenie rozpoznania

i ocena ryzyka

8.2.1. Potwierdzenie rozpoznania

Po wtaczeniu pacjenta do grupy NSTE-ACS rozpo-
czyna sie podawanie lekéw dozylnych i doustnych,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w Tabeli XI.
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Tabela XI. Podstawowe elementy leczenia

Tlen Oddychanie tlenem (4-8 |/min), jezeli saturacja O, <90%

Azotany Podjezykowo lub dozylnie (ostroznie, jezeli cisnienie skurczowe <90 mmHg)

ASA Wstepna dawka 160-325 mg w postaci niepowlekanego preparatu, nastepnie 75-100 mg dziennie
(akceptowalne jest podanie dozylne)

Klopidogrel Dawka nasycajaca 300 mg (600 mg, gdy pozadane jest szybkie uzyskanie efektu terapeutycznego), nastepnie
75 mg dziennie

Leczenie Wybor sposobu leczenia uzalezniony jest od strategii postepowania:

przeciwzakrzepowe

UFH jednorazowa dawka i.v. 60-70 U/kg (maksymalnie 5000 IU), nastepnie wlew ciggty 12-15 1U/kg/godz.

(maksymalnie 1000 U/godz.) pod kontrolg aPTT, dazac do utrzymania 1,5-2,5-krotnego wydtuzenia tego czasu

wzgledem normy

fondaparinuks 2,5 mg podskdrnie raz dziennie
enoksaparyna 1 mg/kg podskérnie co 12 godz.
dalteparyna 120 |U/kg podskérnie co 12 godz.
nadroparyna 86 IU/kg podskdrnie co 12 godz.
biwalirudyna jednorazowa dawka i.v. 0,1 mg/kg, nastepnie wlew ciggty 0,25 mg/kg/godz.

Morfina 3-5 mg dozylnie lub podskérnie w zaleznosci od nasilenia bélu

Beta-adrenolityk Szczegolnie w razie tachykardii lub nadcisnienia, bez objawéw niewydolnosci serca
doustnie

Atropina 0,5-1 mg dozylnie w razie bradykardii lub odruchu z nerwu btednego

ASA — kwas acetylosalicylowy, UFH — heparyna niefrakcjonowana

Na leczenie pierwszego rzutu powinno sie sktadac
stosowanie co najmniej azotanéw, beta-adrenolitykow,
ASA, klopidogrelu i lekéw przeciwzakrzepowych, kt6-
rych wybor zalezy od strategii dalszego postepowania,
tzn. pilnego leczenia inwazyjnego, wczesnego leczenia
inwazyjnego lub leczenia zachowawczego (patrz 8.3.
Etap trzeci).

Dalsze postepowanie opiera sie na dodatkowych
informacjach/danych:

e rutynowe badania biochemiczne, szczegélnie ocena
troponin (przy przyjeciu i po 6-12 godz.) oraz innych
markerdw, zgodnie z rozpoznaniem wstepnym (np.
D-dimery, BNP, NT-proBNP);

Sledzenie zmian odcinka ST na podstawie powtarza-
nych zapiséw EKG lub lepiej ciagtego monitorowania
EKG (zaleznie od dostepnosci);

echokardiografia, MRI, CT lub scyntygrafia w diagno-
styce r6znicowej (np. rozwarstwienie aorty, zator tet-
nicy ptucnej);

odpowiedz na leczenie przeciwdtawicowe;

ocena ryzyka wg odpowiedniej skali;

ocena ryzyka krwawienia.

Na tym etapie potwierdza sie lub wyklucza inne
rozpoznania, takie jak ostra niedokrwistos¢, zator tetni-
cy ptucnej i tetniak aorty (patrz Tabela IV; 4.3. Diagno-
styka réznicowa).

L]

8.2.2. Ocena ryzyka

Leczenie poszczegblnych chorych modyfikuje sie za-
leznie od ryzyka incydentéw w przysztosci. Ryzyko to

nalezy oceni¢ juz przy pierwszym badaniu pacjenta,
a nastepnie weryfikowaé te ocene okresowo, biorac
pod uwage ciagte lub nawracajace objawy i dodatkowe
informacje z badan biochemicznych oraz obrazowych.

Ocena ryzyka to wazny element procesu decyzyj-
nego, bedacy przedmiotem ciggtej weryfikacji. Sktada
sie na nig ocena zagrozenia zaréwno powiktaniami nie-
dokrwiennymi, jak i krwotocznymi. Czynniki ryzyka
krwawien i niedokrwienia sa w duzej czesci takie same,
co sprawia, ze chorzy obciazeni wysokim ryzykiem zda-
rzeh niedokrwiennych sa jednoczesnie wysoce zagroze-
ni powiktaniami krwotocznymi. Dlatego kluczowy jest
wybor farmakoterapii (podwdjna lub potréjna terapia
przeciwptytkowa, leki przeciwzakrzepowe) oraz dawek
lekéw. U chorych wymagajacych leczenia inwazyjnego
bardzo wazny jest tez wybér dostepu naczyniowego,
wykazano bowiem, ze wykorzystanie w tym celu tetni-
cy promieniowej zmniejsza ryzyko krwawienia w po-
rownaniu z dostepem udowym. Nalezy tez zwrdcic
uwage na dysfunkcje nerek, szczegblnie czesta u oséb
w podesztym wieku i chorych na cukrzyce.

Na tym etapie trzeba podja¢ decyzje, czy chory po-
winien zosta¢ poddany cewnikowaniu serca, czy tez nie.

8.3. Etap trzeci: strategia leczenia inwazyjnego

Cewnikowanie serca stosuje sie i zaleca w celu zapo-
biegania wczesnym powiktaniom i/lub poprawienia odle-
gtego rokowania (Rycina 14.). Dlatego oceniajac wskaza-
nia i wybierajac optymalny moment interwencji, nalezy
sie kierowa¢ dynamika narastania ryzyka w czasie.

Kardiologia Polska 2007; 65: 8
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Na tej podstawie wyrdznia sie trzy kategorie leczenia: za-
chowawcze, wczesne inwazyjne i pilne inwazyjne.

8.3.1 Strategia leczenia zachowawczego

Chorych spetniajacych wszystkie ponizsze kryteria
mozna traktowac jako pacjentéw niskiego ryzyka i nie
nalezy ich poddawac wczesnej diagnostyce inwazyjnej:
¢ bez nawrotéw bélu w klatce piersiowej,

* brak objawéw niewydolnosci serca,

* brak nieprawidtowosci w pierwszym (wyjsciowym)
lub drugim EKG (po 6-12 godz.),

e prawidtowe stezenie troponin
i po 6-12 godz.).

Niskie ryzyko ocenione na podstawie odpowiedniej
skali (patrz 4.4. Skale oceny ryzyka) przemawia za pod-
jeciem strategii leczenia zachowawczego. Dalsze poste-
powanie u takich chorych zalezy od oceny wg zasad dla
stabilnej CAD [499]. W podejmowaniu dalszych decyzji
pomocny jest test obcigzeniowy wykrywajacy niedo-
krwienie, wykonany przed wypisem ze szpitala.

Chorych, ktérzy nie spetniaja powyzszych kryte-
riow, nalezy podda¢ cewnikowaniu serca.

(przy przyjeciu

8.3.2. Strategia pilnego leczenia inwazyjnego

Strategie pilnego leczenia inwazyjnego nalezy za-
stosowac u chorych na wczesnym etapie procesu two-
rzenia sie powaznych zmian martwiczych miokardium
umykajacych EKG (np. niedroznos¢ tetnicy okalajacej)
lub u pacjentéw z wysokim oszacowanym ryzykiem
zamkniecia sie naczynia w najblizszej przysztosci. Cho-
rych tych cechuje wystepowanie:

« dtawicy opornej na leczenie (np. ewoluujacy Ml bez
zmian ST);

e nawrotéw dtawicy mimo intensywnego leczenia
przeciwdtawicowego, ktérym towarzysza obnizenia
odcinka ST (>2 mm) lub gtebokie ujemne zatamki T;

e objawdw klinicznych niewydolnosci serca lub niesta-
bilnosci hemodynamicznej (,wstrzasu”);

« groznych dla zycia zaburzef rytmu (migotanie komér
lub czestoskurcz komorowy).

U objawowych chorych, w oczekiwaniu na cewniko-
wanie serca, do lekéw wymienionych w Tabeli XI nale-
7y dotaczyt inhibitor receptoréw GP lIb/llla (tirofiban,
eptifibatyd).

8.3.3. Strategia wczesnego leczenia inwazyjnego
Mimo ze wiekszos¢ chorych reaguje poczatkowo
na leczenie przeciwdtawicowe, to naleza do grupy pod-
wyzszonego ryzyka i wymagaja wczesnej koronarogra-
fii. Czas jej wykonania zalezy od lokalnych uwarunko-
wan, nie powinien jednak przekracza¢ 72 godz. od po-
czatku hospitalizacji.

Nastepujace cechy wskazuja na koniecznosé wcze-
snego wykonania rutynowej koronarografii:
 podwyzszone stezenie troponin;

e dynamiczne zmiany odcinka ST lub zatamka T
(>0,5 mm), z objawami lub bez;

* cukrzyca;

* uposledzona funkcja nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?);

* obnizona LVEF (<40%);

e wczesna dtawica pozawatowa;

 PCl w ciggu poprzedzajacych 6 mies,;

e CABG w przesztosci;

* posrednie lub wysokie ryzyko wyliczone na podstawie
odpowiedniej skali (Tabela V).

W razie podwyzszonego stezenia troponin, dyna-
micznych zmian ST/T lub wspétistnienia cukrzycy stan-
dardowe leczenie farmakologiczne przed cewnikowa-
niem serca nalezy uzupetni¢ podaniem inhibitora recep-
toréw GP IIb/llla (tirofibanu, eptifibatydu), pod warun-
kiem braku wyktadnikéw wysokiego ryzyka krwawienia.

Wybér optymalnego momentu cewnikowania nale-
zy stale weryfikowac i w razie potrzeby zmienia¢, kieru-
jac sie ocena przebiegu klinicznego oraz nowymi spo-
strzezeniami.

8.4. Etap czwarty: metody rewaskularyzacji

Jezeli koronarografia nie wykazuje obecnosci kry-
tycznych zwezen tetnic wiencowych, chorych kieruje
sie do leczenia zachowawczego. Warto ponownie zwe-
ryfikowac rozpoznanie NSTE-ACS, a przed wypisem
chorego do domu nalezy zwréci¢ szczegbélng uwage
na inne mozliwe przyczyny objawéw, z jakimi zgtosit sie
on do szpitala. Brak krytycznych zwezen nie wyklucza
jednak wczesniejszego rozpoznania, o ile obraz klinicz-
ny byt typowy dla niedokrwiennego bélu w klatce pier-
siowej i wyniki oznaczen biomarkeréw okazaty sie do-
datnie. W takiej sytuacji dalsze leczenie chorych nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dla NSTE-ACS.

Zalecenia dotyczace wyboru metody rewaskularyza-
cji w NSTE-ACS s3a podobne do obowigzujacych w wypad-
ku zabiegéw planowych. U chorych ze zmianami w jed-
nym naczyniu leczeniem z wyboru jest PCl zwezenia od-
powiedzialnego za ostre niedokrwienie z wszczepieniem
stentu. U pacjentéw z choroba wielonaczyniowa decyzje
o wyborze miedzy PCl i CABG nalezy podejmowac indywi-
dualnie. Postepowanie dwuetapowe, polegajace na wyko-
naniu PCl w celu zaopatrzenia zmiany odpowiedzialnej
za ostre niedokrwienie, a nastepnie planowego CABG,
moze sie okazaé korzystne u pewnych chorych.

Przed PCl nie nalezy zmienia¢ stosowanego do-
tychczas leku przeciwzakrzepowego. U chorych leczo-
nych wstepnie fondaparinuksem przed zabiegiem nale-
zy dotaczy¢ UFH. W razie stosowania tirofibanu lub ep-
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tifibatydu, wlew leku nalezy kontynuowaé podczas za-
biegu. Chorzy nieleczeni wczeéniej inhibitorem recepto-
row GP IIb/llla, przed PCI z wyboru powinni otrzymac
abcyksymab. Stosowanie w takiej sytuacji eptifibatydu
lub tirofibanu ma stabsze podstawy naukowe.

Gdy planuje sie CABG, nalezy odstawi¢ klopidogrel
i jezeli pozwala na to stan kliniczny oraz angiograficzna
charakterystyka zmian, zabieg odroczy¢ o 5 dni.

Jezeli na podstawie koronarografii rewaskularyza-
cje ocenia sie jako niemozliwg do wykonania ze wzgle-
du na zaawansowanie zmian i/lub stabe wypetnianie
sie obwodu, nalezy dazy¢ do uwolnienia chorego od do-
legliwosci w spoczynku poprzez stosowanie bardziej
agresywnego leczenia farmakologicznego oraz wdrozy¢
profilaktyke wtérna.

8.5. Etap piaty: wypis ze szpitala oraz lecze-

nie poszpitalne

Chociaz w NSTE-ACS do wiekszosci niekorzystnych
zdarzeh dochodzi we wczesnym okresie, ryzyko MI lub
zgonu jest podwyzszone przez kolejnych kilkanascie
miesiecy. Chorzy poddani wczesnej rewaskularyzacji
naleza do grupy niskiego ryzyka (ok. 2,5%) wystapienia
groznych dla zycia zaburzeh rytmu serca, ktére w 80%
przypadkéw maja miejsce w okresie pierwszych 12
godz. od pojawienia sie dolegliwosci [500]. Dlatego nie
ma koniecznoséci monitorowania takich chorych dtuzej
niz przez 24-48 godz.

Wypisanie ze szpitala uzaleznione jest od stanu kli-
nicznego i wyniku koronarografii. Chorych z NSTE-ACS
nalezy zatrzymaé w szpitalu co najmniej przez 24 godz.
po udanym stentowaniu zwezenia odpowiedzialnego
za ostre niedokrwienie.

Wszyscy chorzy, u ktérych rozpoznano NSTE-ACS,
wymagaja intensywnej modyfikacji czynnikéw ryzyka
(patrz 5.5. Postepowanie dtugofalowe).

9. Ocena jakosci leczenia

Mimo zgodnych co do tresci europejskich i krajo-
wych wytycznych postepowania, zaréwno miedzy po-
szczegb6lnymi krajami, jak i na szczeblu krajowym wy-
stepuja znaczace réznice w przestrzeganiu zawartych
w nich zalecen. Bardzo duze réznice dotycza stosowa-
nia procedur diagnostycznych i stratyfikacji ryzyka. Po-
dobnie jest z leczeniem farmakologicznym i interwen-
cyjnym oraz zasadami selekcji chorych do poszczegél-
nych form terapii [10, 11, 252, 501-503]. Wspomniane
rozbieznosci przektadajg sie na réznice rokowania. Ba-
dania prowadzone na podstawie rejestréw klinicznych
pozwolity okresli¢ zaleznosci miedzy stosowaniem stra-
tegii leczenia o udowodnionej skutecznosci a czesto-
Scig zdarzen klinicznych, dostarczajac niezbitych dowo-
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déw na to, ze Scislejsze przestrzeganie wytycznych po-
prawia wyniki leczenia [14, 15, 504-508]. Dlatego prio-
rytetem powinno by¢ dazenie do upowszechnienia ko-
rzystania z wytycznych postepowania opartych na
mocnych podstawach naukowych.

Jezeli na szczeblu krajowym i lokalnym nie prowa-
dzi sie audytéw i kontroli jakosci swiadczef, sama pu-
blikacja wytycznych nie wptynie prawdopodobnie zna-
czaco na jakos¢ opieki i leczenia. Konieczne sg rozwia-
zania systemowe i multidyscyplinarne, uwzgledniajace
edukacje oraz identyfikacje i rozwiazywanie proble-
mow logistycznych. Prawidtowo skonstruowany proces
terapeutyczny, uwzgledniajacy ciaggte monitorowanie
wskaznikéw jakosci stwarza szanse na poprawe wyni-
kéw leczenia [7, 509-514].

Jakos¢ to pojecie wzgledne, opiera sie bowiem
na poréwnywaniu wtasnych osiggnie¢ z wynikami uzy-
skiwanymi przez innych lub z wczesniejszymi standar-
dami. Standard opieki na oddziale jest konsekwencja
ogromnej liczby indywidualnych decyzji i dziatah podej-
mowanych u kazdego chorego przez szereg 0s6b
uczestniczacych w procesie terapeutycznym. Mierniki
jakosci powinny sie opiera¢ na wskaznikach oceny
opieki, ktére da sie zmierzyc i ktére sg faktycznie istot-
ne zaréwno z punktu widzenia podmiotu $wiadczacego
ustugi medyczne, jaki i samego chorego. By mozliwe
byto prowadzenie okresowych poréwnah w obrebie
jednego oSrodka i miedzy oSrodkami, wskazniki jakosci
musza byé precyzyjnie zdefiniowane i wystandaryzo-
wane [510]. Pomiaréw nalezy dokonywac¢ w popula-
cjach zblizonych do siebie chorych, z uwzglednieniem
roznic ryzyka. Wymaga to indywidualnej oceny charak-
terystyki chorych, stosowania odpowiednio duzych
préb i odpowiednio silnych poréwnah statystycznych.
Generalnie analiza jakosci dziatalnosci poszczegblnych
jednostek powinna opierac sie na ocenie procesu lecze-
nia (np. czestosci stosowania lekéw i procedur uznawa-
nych za rekomendacje klasy I-A), a nie wystepujacych
sporadycznie zdarzen klinicznych (Smiertelnosc lub MI).
Wiarygodna ocena czestosci zgonéw lub MI mozliwa
jest tylko w duzych populacjach i przy zastosowaniu
dtugiego czasu obserwacji.

Wskazniki jakosci moga sie odnosi¢ do poszczegol-
nych oddziatéw, szpitali, regionéw oraz krajow. Stosu-
jac mierniki jakosci w celu modyfikacji procesu lecze-
nia, trzeba czyni¢ to konsekwentnie, na szczeblu lokal-
nym, w poréwnaniach wykorzystujac raczej aktualne
niz historyczne dane. Wymaga to wiec prowadzonych
okresowo lub ciagtych pomiaréw oraz sprzezenia
zwrotnego z poszczegblnymi osrodkami [7, 252, 503,
508, 509, 511-514].

Dla chorych z ACS stworzono wystandaryzowang
baze danych CARDS (dostepna na stronie internetowe;j
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http//:www.escardio.org). Jej stosowanie w procesie

poprawy jakosci Swiadczeh zaleca tak ESC, jak i Unia

Europejska [510]. W kilku krajach europejskich wdrozo-

no ciaggte monitorowanie standardéw leczenia chorych

z ACS z wykorzystaniem CARDS lub podobnych krajo-

wych baz danych [7, 508]. Analiza danych ujawnita, Zze

roznice obserwowane w obrebie poszczegélnych kra-
jow sa prawie tak samo duze [508] jak miedzy tymi kra-
jami w catosci [11, 508]. Prowadzone w sposdb ciggty
rejestry przyczynity sie do znaczacej poprawy standar-

doéw i wynikéw leczenia [14, 15, 504-508].

Do najbardziej przydatnych wskaznikéw jakosci
stosowanych obecnie w poszczegélnych osrodkach
w celu monitorowania i poprawiania standardéw lecze-
nia w NSTE-ACS naleza:

e leczenie przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe — zale-
cenie klasy |I: stosowanie ASA, klopidogrelu
i UFH/LMWH (enoksaparyny)/fondaparinuksu/biwali-
rudyny; stosowanie inhibitorow receptoréw GP
lIb/llla przed i/lub podczas wczesnych zabiegéw PCl;

e leczenie interwencyjne — zalecenie klasy I: wykony-
wanie wczesnych zabiegébw inwazyjnych u chorych
umiarkowanego i wysokiego ryzyka;

e stratyfikacja ryzyka: stosowanie powyzszych sposo-
béw leczenia w populacjach docelowych zgodnie
z okreslong wysokoscia ryzyka (na podstawie odpo-
wiednich skal), o ile nie ma przeciwwskazan;

e leczenie w ramach profilaktyki wtérnej — zalecenie
klasy I: statyny, beta-adrenolityki u chorych z uposle-
dzonga czynnoscia LV, inhibitory ACE, rzucenie palenia,
kontrola glikemii, modyfikacja stylu zycia.

Regionalne, krajowe i miedzynarodowe audyty
obejmujace raczej tysigce niz setki chorych pozwalaja
okresli¢ czestosé zdarzen klinicznych (np. kolejnych M,
zgondw) i mozna je wykorzystywac do oceny wptywu
Scislejszego przestrzegania wytycznych na wyniki lecze-
nia [14, 15, 504-508]. Takie programy na wielka skale
wymagaja jednak zaangazowania na szczeblu lokalnym.
Usilnie wskazuje sie na potrzebe ciagtego monitorowa-
nia wskaznikéw jakosci w kazdym szpitalu, pozwala to
bowiem poprawi¢ jakosé leczenia i ograniczy¢ zbedne
rozbieznosci w zakresie postepowania opartego
na mocnych podstawach naukowych. Konsekwentne
wykorzystywanie sposobéw leczenia o udowodnionej
skutecznosci (np. zaleceh klasy 1) wywiera prawdopo-
dobnie wiekszy wptyw na stan zdrowotny rzeczywi-
stych populacji chorych z problemami sercowo-naczy-
niowymi, niz obserwuje sie to w wyselekcjonowanych
populacjach uczestniczacych w badaniach klinicznych,
szczegblnie jezeli taczy sie stosowanie kilku skutecz-
nych terapii. Programy takie w skali regionalnej udato
sie z powodzeniem wdrozy¢ w kilku krajach, miedzy in-

nymi w Szwecji (Rejestr RIKS-HIA), Wielkiej Brytanii
(Rejestr MINAP), Niemczech, Wtoszech i Izraelu, a w for-
mie okresowych programéw w wielu innych krajach.
Takie programy stuzace do oceny jakosci powstaja tez
i sg rozwijane staraniem ESC, w postaci ciagtego reje-
stru ACS prowadzonego w ramach Euro Heart Survey
Programme.

Zalecenia dotyczgce monitorowania jakosci
« Usilnie zaleca sie tworzenie regionalnych i/lub krajo-
wych programéw zapewniajgcych systematyczng
ocene wskaznikéw jakosci i pozostajacych w sprzeze-
niu zwrotnym z poszczegélnymi szpitalami (I-C).

10. Skroty

ACC — American College of Cardiology

ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne

ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny

ACS - ostry zesp6t wienicowy

ACT — czas aktywowanego krzepniecia

ADP — dwufosforan adenozyny

AHA — American Heart Association

aPTT — aktywowany czesciowy czas tromboplastynowy
ARB — antagonista receptorow angiotensyny Il

ASA — kwas acetylosalicylowy

A-V — przedsionkowo-komorowy

BMS — niepowlekany stent metalowy

BNP — mézgowy peptyd natriuretyczny

CABG — pomostowanie aortalno-wieficowe

CAD - choroba wieficowa

CARDS - Cardiology Audit and Registration Data Stan-
dards

CCS - Canadian Cardiovascular Society

Cl — przedziat ufnosci

CIN — nefropatia po $rodkach cieniujacych

CK — kinaza kreatynowa

CKD — przewlekta choroba nerek

CK-MB — izoenzym MB kinazy kreatynowej

COX — cyklooksygenaza

CPG — Committee for Practice Guidelines

CrCl = klirens kreatyniny

CT — tomografia komputerowa

cTnT lub cTnl — sercowa troponina T lub sercowa tropo-

nina |
DES — stent uwalniajacy lek
dl — decylitr

DPG - difosfoglicerynowy

DTI — bezposredni inhibitor trombiny
DVT — zakrzepica zyt gtebokich

EKG — elektrokardiogram

EDTA — kwas etylenodiaminotréjoctowy
EF — frakcja wyrzutowa
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ESC — European Society of Cardiology

EU — Unia Europejska

GFR — szybkos¢ przesaczania ktebuszkowego

GP lIb/llla - glikoproteina l1b/Illa

Hct — hematokryt

HDL — lipoproteina o duzej gestosci

HIT — trombocytopenia po heparynie

HR — wsp6tczynnik ryzyka

hsCRP — biatko C-reaktywne oznaczone za pomoca

testow o duzej czutosci

INR — miedzynarodowy wspbtczynnik znormalizowany

IU — jednostki miedzynarodowe

kg — kilogram

LBBB — blok lewej odnogi peczka Hisa

LDL — lipoproteina o matej gestosci

LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa

LV — lewa komora

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory

MB — izoenzym sercowy

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease

METS — réwnowazniki metaboliczne

mg — miligram

MI — zawat mieénia sercowego

ml — mililitr

mm — milimetr

MPO — mieloperoksydaza

MRI — obrazowanie metoda rezonansu jadrowego

mV — milivolt

NNT — liczba 0s6b, ktore nalezy leczy¢, by zapobiec jed-
nemu zdarzeniu klinicznemu

NSAID — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NSTE-ACS — ostry zesp6t wiehcowy bez uniesienia od-

cinka ST
NSTEMI — zawat miesnia sercowego bez uniesienia od-
cinka ST
NT-proBNP — N-koncowy fragment prohormonu mézgo-
wego peptydu natriuretycznego

OR —iloraz szans

PCl — przezskérna interwencja wiencowa

PDA — palmtop, mikrokomputer osobisty z ekranem
dotykowym

PF4 — ptytkowy czynnik 4

RR — wskaznik ryzyka

STE-ACS — ostry zesp6t wieficowy z uniesieniem odcin-

ka ST

STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST

t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu

TVR — rewaskularyzacja naczynia docelowego

UFH — heparyna niefrakcjonowana

ULN = gbrna granica normy

VKA — antagonista witaminy K

VF — migotanie komér

VT — czestoskurcz komorowy

Kardiologia Polska 2007; 65: 8

VTE — zakrzepica zylna powiktana zatorowoscia

11. Akronimy badan klinicznych

ACUITY — Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage strategy
ACUTE-2 — Antithrombotic Combination Using Tirofiban
and Enoxaparin
ASPIRE — Arixtra Study in Percutaneous Coronary Inte-
rventions
BARI — Bypass Angioplasty Revascularisation Investiga-
tion
CAPRIE — Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of
Ischaemic Events
CAPTURE — Chimeric 7E3 Antiplatelet Therapy in Unsta-
ble Angina Refractory to Standard Treat-
ment
CARDS - Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
CHARISMA — Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Manage-
ment and Avoidance
CRUSADE — Can Risk Stratification of Unstable Angina
Patients Suppress Adverse Outcomes with
Early Implementation of the ACC/AHA
Guidelines
CURE - Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Re-
current Events
DIGAMI — Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction
EARLY-ACS — Early Glycoprotein IIb/llla Inhibition in pa-
tients with Non-ST-segment Elevation Acu-
te Coronary Syndromes
ESPRIT — Enhanced Suppression of the Platelet Iib/llla
Receptor with Integrilin Therapy
ESSENCE — Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxa-
parin in Non-Q-Wave Coronary Events
FRISC — Fast  Revascularisation during InStability
in Coronary artery disease
FRISC-2 — Fragmin and Fast Revascularisation during In-
Stability in Coronary artery disease Il
GRACE — Global Registry of Acute Coronary Events
GUSTO - Global Utilization of Streptokinase and t-PA for
Occluded Coronary Arteries
GUSTO-2 — Global Use of Strategies To open Occluded
coronary arteries Il
GUSTO-4 — Global Utilization of Strategies To open Occ-
luded coronary arteries IV
GUSTO-4-ACS — Global Utilization of Strategies To open
Occluded coronary arteries trial IV in
Acute Coronary Syndromes
HINT — Holland Interuniversity Nifedipine/metopropol
Trial
HOPE — Heart Outcomes Prevention Evaluation study
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ICTUS - Invasive versus Conservative Treatment in
Unstable Coronary Syndrome
IMPACT-2 — Integrilin to Minimize Platelet Aggregation
and Coronary Thrombosis Il
INTERACT — Integrilin and Enoxoparin Randomized As-
sessment on Acute Coronary Syndrome Tre-
atment
IONA — Impact of Nicorandil in Angina
ISAR — Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regi-
men
ISAR-COOL — Intracoronary Stenting With Antithrombo-
tic Regimen Cooling-Off
ISAR-REACT-2 — Intracoronary Stenting and Antithrom-
botic Regimen: Rapid Early Action for
Coronary Treatment 2
MATE — Medicine vs. Angiography in Thrombolytic Exc-
lusion
MINAP — National Audit of Myocardial Infarction Project
OASIS — Organization to Assess Strategies for Ischaemic
Syndromes pilot study
OASIS-5 = Organization to Assess Strategies in Acute
Ischemic Syndromes 5
OASIS-6 — Organization for the Assessment of Strate-
gies for Ischemic Syndromes 6
PRISM — Platelet Receptor Inhibition in Ischaemic Syn-
drome Management
PRISM-PLUS — Platelet Receptor Inhibition in Ischaemic
Syndrome Management in Patients Limi-
ted by Unstable Signs and Symptoms
PROVE-IT — Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy trial

PURSUIT — Platelet Glycoprotein IIb/llla in Unstable An-
gina; Receptor Suppression Using Integrilin
Therapy
RESTORE — Randomized Efficacy Study of Tirofiban for
Outcomes and Restenosis
RITA-3 — Randomized Intervention Trial of unstable Angi-
na 3
STEEPLE — The Safety and Efficacy of Enoxaparin In PCI
Patients In International Randomized Evalu-
ation
SYNERGY — Superior Yield of the New strategy of Enoxa-
parin, Revascularization and Glycoprotein
IIb/llla inhibitors
TACTICS-TIMI-18 — Treat Angina with Aggrastat and De-
termine Cost of Therapy with an Invasive or
Conservative Strategy
TARGET — Tirofiban and Reopro Give Similar Efficacy
Outcomes
TENACITY — Tirofiban Novel Dosing vs. Abcyksymab with
Evaluation of Clopidogrel and Inhibition of
Thrombin Study
TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction
TIMI-11A — Thrombolysis in Myocardial Infarction Pha-
se 11A
TIMI-11B — Thrombolysis in Myocardial Infarction Pha-
se 11B
TIMI-3B — Thrombolysis in Myocardial Ischaemia Pha-
se lll
VANQWISH — Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarction
Strategies in Hospital

Pismiennictwo

Pismiennictwo towarzyszace pracy jest dostepne w wersji elek-
tronicznej na stronie internetowej www.kardiologiapolska.pl
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Ostre zespoly wieficowe bez uniesienia odcinka ST

— zastosujmy w praktyce nowe wytyczne ESC

prof. dr hab. n. med. Andrzej Budaj

Klinika Kardiologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Szpital Grochowski, Warszawa

Po kilkunastu miesigcach pracy
grupy roboczej powotanej przez Eu-
ropejskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne (ESC) i po wnikliwych recenzjach
kilkudziesieciu ekspertéw ukazaty
sie nowe wytyczne ESC dotyczace
rozpoznawania i leczenia ostrych ze-
spotow wiehcowych bez uniesienia
odcinka ST (NSTE-ACS). W bardzo
krétkim czasie po opublikowaniu w European Heart Jour-
nal anglojezycznego oryginatu pojawia sie w biezacym
numerze Kardiologii Polskiej jego polskie ttumaczenie.

W ostatnim czasie ukazaty sie wyniki kilku wielkich
miedzynarodowych badan: ICTUS [1], OASIS-5 [2], ISAR-
-REACT-2 [3], RITA-3 [4], ACUITY [5], ktére wniosty nowe
i wazne informacje dotyczace strategicznego i szczegbto-
wego postepowania w NSTE-ACS. Przy podejmowaniu
decyzji o klasie rekomendacji opierano sie wytacznie
na poprawnych metodycznie badaniach z randomizacjg,
z podwajnie $lepa proba, z twardymi punktami kohcowy-
mi, jak zgon, zawat serca, udar mézgu. Zwracano uwage
nie tylko na skutecznos¢ ocenianego leczenia, lecz takze
na jego bezpieczehstwo. Zestawienia wynikéw badan
przedstawiono jako stosunek korzysci do ryzyka w posta-
ci wskaznika liczby chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby
uzyskac dany wynik (ang. number needed to treat, NNT).
W wytycznych wprowadzono Il klase rekomendacji,
wskazujaca na udokumentowane przeciwwskazania
do danego leczenia. Autorzy wytycznych wykorzystali tak-
ze dane pochodzace z rejestrow NSTE-ACS: GRACE [6],
CRUSADE [7], EuroHeart Survey [8], uznajac je za warto-
Sciowe Zrodta informacji o naturalnym przebiegu choroby
i sposobach postepowania.

Na podstawie danych z rejestréow okazato sie, ze
Smiertelnos¢ w NSTE-ACS jest mniejsza niz w STEMI
w okresie szpitalnym, ale wyzsza niz w STEMI w ciagu
6 mies. w okresie poszpitalnym, co powoduje, ze sku-
mulowana $miertelnosci pétroczna jest rownie wysoka
w NSTE-ACS jak w STEMI. Z tego wynika wazny wnio-
sek o potrzebie intensywnego i szczegblnie starannego
postepowania w prewencji wtérnej w NSTE-ACS.

W wytycznych opisane jest postepowanie diagno-
styczne i roznicowanie w NSTE-ACS, szczegdlnie zalece-
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nie oznaczania troponin jako wskaznika uszkodzenia
miesnia serca, z uwzglednieniem niewiefcowych przy-
czyn wzrostu ich stezenia.

Najwyzsza klase rekomendacji (IB) uzyskato zalece-
nie stratyfikacji ryzyka w NSTE-ACS. Ocena ryzyka opiera
sie na wywiadzie, objawach, zmianach EKG, biomarke-
rach oraz na klasyfikacjach ryzyka. Wsréd biomarkerdw
wymienia sie: wskazniki uszkodzenia miesnia serca — tro-
ponine | i troponine T (wynik oznaczenia powinien by¢
dostepny w ciggu 60 min), wskaznik procesu zapalnego
— biatko C reaktywne (hsCRP), wskazniki aktywacji neuro-
humoralnej — mbzgowy peptyd natriuretyczny (BNP)
i N-kofAcowy mobzgowy propetyd natriuretyczny
(NT-proBNP), wskazniki funkcji nerek — klirens kreatyniny,
wskaznik filtracji nerkowej (GFR), cystatyne C (wskazniki
te maja wieksza wartos¢ prognostyczna niz stezenie kre-
atyniny w surowicy). W wytycznych zaleca sie wykorzy-
stanie punktowych klasyfikacji ryzyka, wskazujac
na GRACE Risk Score jako na najbardziej miarodajna kla-
syfikacje oparta na duzym rejestrze klinicznym ogoélnej,
mozliwie najmniej wyselekcjonowanej populacji chorych
z ACS. Na podstawie tercyli GRACE Risk Score proponuje
sie wyodrebnienie klas niskiego, posredniego i wysokiego
ryzyka zgonu. Program komputerowy oraz szczegbtowe
informacje sg dostepne na stronie internetowej rejestru
GRACE (www.outcomes.org/GRACE) [9].

W rozdziale dotyczacym leczenia wymienia sie naste-
pujace grupy lekéw: przeciwniedokrwienne, przeciw-
krzepliwe, przeciwptytkowe, i rewaskularyzacje.

Do lekéw przeciwniedokrwiennych zaliczono: be-
ta-blokery, azotany podawane dozylnie lub doustnie,
blokery kanatu wapniowego, z wytaczeniem nifedypi-
ny i innych dihydropirydyn, jesli nie s3 podawane jed-
noczesnie z beta-blokerami. Jako pomocnicze leki
zmniejszajace nasilenie béléw wiehcowych wymie-
niane sa: iwabradyna, trimetazydyna, ranolazyna i ni-
korandyl.

Leki przeciwkrzepliwe z dodatkiem lekéw przeciw-
ptytkowych otrzymaty w wytycznych najwyzsza reko-
mendacje (IA). Dobdr leczenia powinien by¢ dokonany
na podstawie zaréwno ryzyka powiktan niedokrwien-
nych, jak i ryzyka powiktah krwotocznych. W grupie le-
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kow przeciwkrzepliwych zalecane sa: heparyna niefrak-

cjonowana (UFH), heparyny drobnoczasteczkowe

(LMWH), fondaparinuks, bezposrednie inhibitory trom-

biny i antagonisci witaminy K. Pojawity sie dwa nowe

leki: fondaparinuks — wybiérczy bloker czynnika Xa —

i biwalirudyna — bezposredni inhibitor trombiny. Wpro-

wadzenie tych nowych lekéw otworzyto dyskusje

nad ich rolg i wskazaniami do stosowania w NSTE-ACS

w stosunku do dotychczas dostepnych lekéw. Wskaza-

nia oparto na nastepujacych informacjach dotyczacych

leczenia zachowawczego:

1) wieksza skutecznosé i rownowazne bezpieczehstwo
stosowania enoksaparyny w poréwnaniu z UFH
(metaanaliza Petersena),

2) fondaparinuks nie mniej skuteczny niz enoksapary-
na (OASIS-5),

3) wptyw mniejszej czestosci powiktan krwotocznych
na obnizenie czestosci zgonéw, zawatéw i udaréw
(OASIS-5);

i dotyczacych leczenia inwazyjnego:

1) brak przewagi enoksaparyny nad UFH (SYNERGY),

2) przewaga biwalirudyny nad UFH/LMWH z blokerem
receptoréw GP IIb/Illa (ACUITY).

W wytycznych przedstawiono zasady wyboru spo-
Srod praktycznie czterech lekéw (UFH, enoksaparyna,
fondaparinuks i biwalirudyna). Wybor leku zalezy
od poczatkowej strategii (nagtej inwazyjnej, wczesnej
inwazyjnej lub zachowawczej). W postepowaniu na-
gtym inwazyjnym zalecane jest natychmiastowe poda-
nie UFH, enoksaparyny lub biwalirudyny. W sytuacji
nienagtej interwencji, gdy oczekuje sie na podjecie de-
cyzji o leczeniu inwazyjnym lub zachowawczym, zaleca-
ny jest fondaparinuks jako lek skuteczny i najbardziej
bezpieczny, a enoksaparyne rezerwuje sie dla chorych
o0 niskim ryzyku powiktan krwotocznych. W razie wyko-
nywania angioplastyki wieficowej nalezy kontynuowac
stosowanie poczatkowo podanego leku przeciwkrzepli-
wego. Jesli lekiem tym byt fondaparinuks, nalezy doda¢
UFH w standardowej dawce. Leczenie przeciwkrzepliwe
moze by¢ zakofczone w ciggu 24 godz. od koronaro-
grafii lub angioplastyki. W postepowaniu zachowaw-
czym fondaparinuks, enoksaparyna lub inna LMWH
moze by¢ stosowana do wypisania ze szpitala.

Leczenie przeciwptytkowe takze zajeto sporo miej-
sca w wytycznych. Dyskusyjny pozostaje problem daw-
ki nasycajacej klopidogrelu (300 czy 600 mg, badanie
CURRENT OASIS-7 w toku), skutecznosci i bezpieczen-
stwa nowych tienopirydyn (prasugrel, badanie TRITON
w toku, AZD 62140, badanie PLATO w toku) oraz czas
rozpoczecia podawania blokeréw receptora GP IlIb/lIlla
(ACUITY Timing — nierdzniacy sie wynik wypadkowy
skutecznosci i bezpieczenstwa w grupie otrzymujace;j
lek rutynowo wczesniej i wybidrczo pdzniej).

W wytycznych zaleca sie podawanie aspiryny i klo-
pidogrelu u wszystkich chorych z NSTE-ACS, a u cho-
rych posredniego i wysokiego ryzyka takze blokeréw
receptora GP IlIb/llla. Dawka 600 mg klopidogrelu jest
dopuszczona przed postepowaniem inwazyjnym.
U chorych leczonych klopidogrelem operacja kardiochi-
rurgiczna powinna byé odroczona o 5 dni po zaprzesta-
niu podawania klopidogrelu, jesli sytuacja kliniczna
na to pozwala.

W aktualnych wytycznych oddzielne rozdziaty po-
Swiecono przerywaniu leczenia przeciwtytkowego
i opornosci na leki przeciwptytkowe. Odradza sie prze-
rywania leczenia aspiryng i klopidogrelem w ciagu
12 mies. po NSTE-ACS. Jedynie zagrazajace zyciu powi-
ktanie krwotoczne i operacja chirurgiczna, zwtaszcza
neurochirurgiczna, moze stanowi¢ wskazanie do prze-
rwania tego leczenia. Zwraca sie uwage takze na ryzy-
ko powiktan niedokrwiennych (np. zakrzepica w stencie
uwalniajacym lek) zwiazanych z przerwaniem leczenia
przeciwptytkowego. Problem opornosci na leczenie
przeciwptytkowe i interakcji lekéw takze jest dyskuto-
wany w wytycznych. Nie zaleca sie rutynowej oceny
agregacji ptytek u chorych leczonych aspiryna i/lub klo-
pidogrelem. Jako klasa IlIC, czyli przeciwwskazanie,
wymieniane jest stosowanie niesterydowych lekow
przeciwzapalnych razem z aspiryna lub klopidogrelem.
Jest natomiast mozliwe podawanie klopidogrelu ze sta-
tynami. Jednoczesne podawanie aspiryny, klopidogrelu
i antagonistow witaminy K jest dopuszczalne w razie
istnienia wyraznych wskazan klinicznych, przy czym
czas podawania tych lekéw powinien byé ograniczony
do niezbednego minimum, a INR utrzymany na mozli-
wie najnizszym skutecznym poziomie.

Kolejny wazny rozdziat wytycznych dotyczy rewa-
skularyzacji wieficowej. Z jednej strony badania RITA-3,
FRISC-2 i metaanaliza Mehty pokazaty istotne obnize-
nie czestosci zgondéw oraz zgonéw i zawatéw w dtugo-
terminowej obserwacji po leczeniu inwazyjnym, z dru-
giej zas wyniki badania ICTUS i metaanaliza Mehty
przyniosty niepokojace informacje o wczesnym ryzyku
leczenia inwazyjnego (wieksza czestos¢ zgonow i zgo-
néw/zawatéw w ciggu miesigca po rewaskularyzacji
w grupie wczesnego leczenia inwazyjnego). Kolejnym
otwartym problemem jest optymalny czas interwencji
w NSTE-ACS. Kilka matych badan (m.in. ISAR-COOL)
przyniosto dane o przewadze wczesnej interwencji
nad odroczong, ale informacje o wczesnym ryzyku in-
terwencji oraz dane z rejestréw GRACE i CRUSADE temu
przecza. Jesli chodzi leczenie farmakologiczne zwigzane
z interwencja, to — jak wspomniano — dawka nasycaja-
ca klopidogrelu i czas jej podania sa nadal problema-
tyczne. Z lekoéw przeciwkrzepliwych w NSTE-ACS leczo-
nych interwencyjnie mozna stosowa¢ UFH, biwalirudy-
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ne i enoksaparyne, jesli zostata podana wczesniej. Fon-
daparinuks nie powinien by¢ podawany we wczesnych
interwencjach i bez dodatku UFH. Potréjna terapia
przeciwptytkowa jest potencjalnie korzystna w grupie
posredniego i wysokiego ryzyka na podstawie badania
ISAR-REACT-2.

Biorac powyzsze pod uwage, w wytycznych zaleca
sie nagte lub wczesne (<72 godz.) postepowanie inwa-
zyjne lub postepowanie zachowawcze. Wykonanie ko-
ronarografii i ewentualnej angioplastyki w trybie
nagtym (analogicznie do pierwotnej angioplastyki
w STEMI) jest wskazane u chorych z opornymi lub na-
wracajacymi bélami wiencowymi potaczonymi z niedo-
krwiennymi zmianami odcinka ST, niewydolnoscia ser-
ca, groznymi arytmiami lub niestabilnoscia hemodyna-
miczna. Wczesne postepowanie inwazyjne jest wskaza-
ne u chorych z cechami posredniego lub wysokiego ry-
zyka. Natomiast to postepowanie jest przeciwwskaza-
ne (klasa IC) u chorych niskiego ryzyka, u ktérych na-
lezy nieinwazyjnie oceni¢ rezerwe wieficowa.

Chorzy z NSTE-ACS po ostrej fazie choroby czesto
sa nadal zagrozeni niedokrwieniem serca. Zawarte
w wytycznych zalecenia dotyczace prewencji wtérnej
maja szczegblne znaczenie. Wymienia sie oddziatywa-
nie w kierunku zmian stylu zycia i redukcji czynnikéw
ryzyka. Wsréd lekéw, oprécz przeciwptytkowych, kté-
rych podawanie powinno byé kontynuowane, wymienia
sie statyny, beta-blokery, inhibitory konwertazy angio-
tensyny, blokery receptora angiotensyny i antagoni-
stow receptora aldosteronu.

Nowoscig aktualnych wytycznych sg rozdziaty do-
tyczace powiktah w NSTE-ACS. Duzo miejsca poswieco-
no powiktaniom krwotocznym ze wzgledu na ich obcia-
zajace znaczenie rokownicze. Zaréwno wieksze, jak
i mniejsze krwawienia taczg sie z wieksza czestoscia
zgondw, zawatéw i udaréw moézgu. Do czynnikéw ryzy-
ka wystapienia powiktah krwotocznych nalezg m.in.:
wiek, pte¢ zenska, niewydolnos¢ nerek, krwawienie
w przesztosci, stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych
i przeciwptytkowych, procedury inwazyjne, anemia, ni-
ska masa ciata. W wytycznych zaleca sie ocene ryzyka
krwawienia jako wazny czynnik przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych. Zwraca sie uwage na wybor
lekéw i strategii postepowania o mniejszym ryzyku
krwawienia, zwtaszcza u chorych bardziej narazonych
na to powiktanie. W razie krwawienia rekomenduje sie
nieprzerywanie aktywnego leczenia, jesli sytuacja kli-
niczna na to pozwala. Zwraca sie tez uwage na poten-
cjalnie szkodliwe skutki transfuzji krwi, zalecajac uni-
kanie transfuzji u stabilnych hemodynamicznie cho-
rych z hematokrytem ponad 25% lub poziomem hemo-
globiny ponad 8 g/l. Poruszony zostat takze problem
trombocytopenii.
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Kolejne rozdziaty wytycznych poswiecone zostaty
specjalnym populacjom i stanom. Pierwsze dwa doty-
cza 0s6b w podesztym wieku i kobiet. W tych grupach
rozpoznanie ACS jest trudniejsze ze wzgledu na czesciej
wystepujace nietypowe objawy. Ponadto, jak wynika
z rejestréw, rzadziej stosowane jest postepowanie wg
zasad medycyny opartej na faktach (EBM) i gorsze jest
rokowanie. W wytycznych zaleca sie miedzy innymi:
staranne rozwazenie rutynowego postepowania inwa-
zyjnego u 0s6b w podesztym wieku oraz podobne jak
u mezczyzn diagnozowanie i leczenie kobiet z NSTE-
-ACS, ze szczegblnym uwzglednieniem choréb towarzy-
szacych.

Nastepnie dyskutowane sg cukrzyca, anemia i nie-
wydolnosé nerek towarzyszace NSTE-ACS. Choroby te
istotnie zwiekszaja ryzyko pacjentéw z NSTE-ACS, kt6-
rzy wymagaja specjalnego dodatkowego postepowa-
nia. Dla chorych z cukrzyca w wytycznych zaleca sie:
Scista kontrole poziomu glikemii i osiaganie jej norma-
lizacji, stosowanie wlewéw insuliny, zwtaszcza u cho-
rych z wysokimi poziomami glikemii przy przyjeciu,
wczesna inwazyjna strategie leczenia i wczesniejsze za-
stosowanie blokeréw receptora GP IIb/Illa.

Niewydolnos¢ nerek w NSTE-ACS stanowi czesta
i powazng komplikacje. Jest czynnikiem ryzyka zgonu,
a takze powiktan krwotocznych. Stanowi przeciwwska-
zanie badZ ograniczenie stosowania wielu lekéw oraz
zwieksza ryzyko interwencji wieficowej z powodu za-
grozenia nefropatia pokontrastowa. Dla tej grupy cho-
rych w wytycznych zaleca sie m.in.: oznaczanie kliren-
su kreatyniny lub GFR, stosowanie tego samego pod-
stawowego leczenia co u pozostatych chorych,
z uwzglednieniem przeciwwskazan, szczegélnej ostroz-
nosci w doborze i dawkowaniu lekéw przeciwkrzepli-
wych i przeciwptytkowych.

Anemia jest takze czynnikiem ryzyka zgonu i ryzy-
ka powiktah krwotocznych. Zaleca sie postepowanie
w celu unikniecia pogtebienia anemii w wyniku krwa-
wienia oraz ograniczenie stosowania transfuzji krwi
do przypadkéw zaburzeh hemodynamicznych.

W wytycznych wspomina sie takze o przypadkach
NSTE-ACS z prawidtowymi lub mato zmienionymi tetni-
cami wiefAcowymi. Potencjalne mechanizmy patofizjo-
logiczne niedokrwienia i/lub uszkodzenia miesnia ser-
ca w takich stanach sa nastepujace: kurcz tetnicy wien-
cowej (angina Prinzmetala), ostra zakrzepica z rekana-
lizacja, zator tetnicy wiencowej, zesp6t X.

Dwa ostatnie rozdziaty wytycznych zawierajg stra-
tegie postepowania i sposoby oceny jakosci postepo-
wania. Rozdziat dotyczacy strategii postepowania to
pieciostopniowy algorytm podsumowujacy poprzednio
opisane zalecenia. Nowoscig aktualnych wytycznych
jest propozycja oceny jakosci postepowania w poszcze-
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gélnych osrodkach. Proponowane s3a nastepujace
wskazniki monitorowania i poprawy standardéw opie-
ki: czestos¢ stosowania lekéw przeciwptytkowych
i przeciwkrzepliwych rekomendowanych jako klasa I,
czestos¢ leczenia interwencyjnego rekomendowanego
jako klasa I, postugiwanie sie stratyfikacja ryzyka — tak-
ze punktowymi klasyfikacjami — w celu wyboru lecze-
nia, czestos¢ zalecanego jako klasa | postepowania
w prewencji wtornej. W wytycznych zaleca sie rozwoj
lokalnych i krajowych programéw systematycznie mo-
nitorujacych jakosé postepowania i dostarczajacych in-
formacji zwrotnych do osrodkow.

Nowe wytyczne ESC dotyczace diagnozowania i le-
czenia NSTE-ACS zawierajg konkretne rekomendacje
i przeglad uzasadniajacego je pismiennictwa. Mam na-
dzieje, Ze wzbudza zywe zainteresowanie i wiele cieka-
wych dyskusji. Najwazniejsze jest jednak to, aby nasza
praktyka kardiologiczna byta jak najbardziej zgodna
z wytycznymi. W celu zrealizowania tego zadania warto
prowadzi¢ i regularnie analizowac lokalne bazy danych
zawierajace wskazniki jakosci postepowania, ktére za-
czynaja pojawiac sie na stronach internetowych oddzia-
tow i klinik. Warto tez korzystac z informacji zwrotnej
przesytanej do osrodkéw z Ogélnopolskiego Rejestru
Ostrych Zespotéw Wiencowych oraz z rejestru zabiegow
Sekcji Interwencji Sercowo-Naczyniowych PTK.
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