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roby zakrzepowo-zatorowej lub z innych wskazań. We wszystkich
ocenianych badaniach stężenie dimeru D oznaczono po zaprze-
staniu leczenia przeciwzakrzepowego, a pacjentów obserwowano
średnio przez ok. 27 miesięcy i odnotowywano wystąpienie ko-
lejnych epizodów żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W me-
taanalizie oceniano, czy na wartość prognostyczną oznaczeń di-
meru D wpływa wiek pacjentów (≤65. r.ż. lub >65. r.ż.) i czas
oznaczania stężenia dimeru D od zakończenia leczenia przeciw-
zakrzepowego (<3 tygodni, od 3 do 5 tygodni, >5 tygodni).

Wśród 1818 pacjentów objętych analizą u 992 (54,6%) stwier-
dzono prawidłowe stężenie dimeru D, a u pozostałych 826 (45,4%)
było ono podwyższone. Wykazano, że ryzyko nawrotu żylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej u chorych z prawidłowym stężeniem
dimeru D wyniosło 3,7 na 100 pacjentolat (95% CI; 3,2 do 4,3),
a wśród pacjentów z podwyższonym stężeniem 8,8 na 100 pacjen-
tolat (CI, 6,2 do 11,3). Wskaźnik ryzyka dla podwyższonych stężeń
dimeru D w przewidywaniu nawrotu żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej wyniósł 2,59 (95% CI; 1,90 do 3,52). U 220 pacjentów
(13,6%) stężenie dimeru D oznaczono przed upływem 3 tygodni od
zakończenia leczenia przeciwzakrzepowego, u 1028 (63,7%) w okre-
sie od 3 do 5 tygodni, a u 365 (22,7%) później. We wszystkich tych
grupach wykazano, że stężenie dimeru D ma znaczenie progno-
styczne. W grupach pacjentów ≤65 r.ż. i >65 r.ż. stężenie tego bio-
markera również miało znaczenie prognostyczne.

Komentarz:
U pacjenta z ostrym epizodem zakrzepicy żylnej lub zatorowości
płucnej leczenie przeciwzakrzepowe ma przede wszystkim na ce-
lu pełną rekanalizację skrzeplin i zabezpieczenie pacjenta przed
nawrotem żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Przyjmuje się, że
3-miesięczny okres leczenia przeciwzakrzepowego pozwala na
rozpuszczenie skrzeplin, a głównym celem dalszej
terapii jest zapobieganie nawrotom żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej. Decyzję o wydłużeniu czasu terapii podejmuje się
w zależności od sytuacji klinicznej, ponieważ u niektórych pacjen-
tów ryzyko nawrotu jest niskie, a u innych bardzo wysokie. I tak,
pacjenci po pierwszym epizodzie żylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej, u których ustąpił czynnik ryzyka, np. z zakrzepicą żylną
po złamaniu kończyny dolnej, mogą zakończyć terapię po 3 mie-
siącach. Ryzyko nawrotu jest u nich niewielkie – wynosi ok. 3%
rocznie i jest zbliżone do zagrożenia krwawieniami podczas prze-
wlekłego leczenia przeciwzakrzepowego. Z kolei u pacjentów
z nawrotową żylną chorobą zakrzepowo-zatorową lub ze współist-
niejącymi nowotworami ryzyko nawrotu jest bardzo wysokie i po
zaprzestaniu leczenia przeciwzakrzepowego wynosi >10% rocz-
nie. Pacjenci ci powinni być leczeni bezterminowo, a nawet doży-
wotnio. Pacjenci z samoistną postacią choroby, u których czynni-
ki ryzyka są nieuchwytne, stanowią grupę o pośrednim ryzyku
nawrotu wynoszącym ok. 5%. W ich przypadku zalecane jest
przynajmniej 3-miesięczne leczenie. U niektórych pacjentów z tej
grupy ryzyko może być jednak wyższe. Ważne jest, aby takich cho-
rych wyodrębnić i rozważyć u nich przedłużenie leczenia.

Oznaczenie stężenia dimeru D ma bardzo duże znaczenie w dia-
gnostyce zatorowości płucnej i zakrzepicy żylnej. Jego prawidłowy
wynik pozwala odstąpić od dalszej diagnostyki i leczenia u pacjen-
tów, u których kliniczne prawdopodobieństwo żylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej jest małe lub umiarkowane. Drugim coraz
częstszym zastosowaniem oznaczania tego biomarkera jest określe-
nie ryzyka nawrotu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, co po-
zwala wyodrębnić pacjentów, u których wskazane jest kontynuowa-
nie leczenia. Wykazano jednoznacznie, że utrzymujące się po
leczeniu podwyższone stężenie dimeru D wskazuje na zwiększone
ryzyko nawrotu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W 2006 r.
opublikowano wyniki badania z randomizacją, w którym stwierdzo-
no, że chorzy z podwyższonym stężeniem dimeru D mierzonym po
zakończeniu kilkumiesięcznej terapii przeciwzakrzepowej odnoszą
korzyść z dalszej terapii.1 Przez kilka ostatnich lat trwały jednak
dyskusje, po jakim czasie od zakończenia 3-miesięcznego leczenia
należy oznaczyć stężenie dimeru D: po kilku tygodniach czy mie-
siącach? Nie ustalono też, czy stwierdzenie nieprawidłowego stęże-
nia prognozuje nawrót tylko u młodych osób czy również u pacjen-
tów po 65. r.ż. Wiadomo przecież, że wśród zdrowych osób
w podeszłym wieku częściej niż u osób młodszych obserwowane są
podwyższone stężenia dimeru D. W omawianej metaanalizie obej-
mującej ponad 1800 osób wykazano, że u pacjentów z podwyższo-
nym stężeniem dimeru D ryzyko nawrotu jest ponad 2,5-krotnie
wyższe niż u pacjentów z prawidłowymi wartościami (odpowiednio
8,8 na 100 pacjentolat i 3,7 na 100 pacjentolat). Czas oznaczania bio-
markera i wiek pacjenta nie wpływał na wartość prognostyczną di-
meru D. Omawiana praca dostarcza kolejnych argumentów, że
przy podejmowaniu decyzji o wydłużeniu czasu leczenia przeciw-
zakrzepowego u chorych po epizodzie idiopatycznej żylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej warto oznaczać stężenie dimeru D, nie-
zależnie od wieku pacjenta oraz momentu wykonania oznaczeń.

Piśmiennictwo:
1. Palareti G, Cosmi B, Legnani C, et al. PROLONG Investigators. D-dimer testing to deter-

mine the duration of anticoagulation therapy. N Engl J Med 2006;355(17):1780-9.

Zaktualizowane wytyczne postępowania
u pacjentów z niestabilną dławicą
piersiową i zawałem mięśnia sercowego
bez uniesienia odcinka ST (aktualizacja
wytycznych ACCF/AHA z 2007 r.)

Opracowano na podstawie: 1. 2011 ACCF/AHA Focused Update of the Guidelines
for the Management of Patients With Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial
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N O W O Ś C I W P R A K T Y C E

Infarction (Updating the 2007 Guideline): A Report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. http://content.onlinejacc.org/cgi/content/full/j.jacc.2011.02.009v1

Wmarcu 2011 r. eksperci z amerykańskich towarzystw kar-
diologicznych (American College of Cardiology i American

Heart Association) zaktualizowali wytyczne z roku 2007 dotyczą-
ce postępowania u pacjentów z niestabilną dławicą piersiową
(UA – unstable angina) i zawałem mięśnia sercowego bez uniesie-
nia odcinka ST (NSTEMI– non-ST elevation myocardial infarc-
tion).1 Skoncentrowano się na kilku zagadnieniach dotyczących
stosowania terapii antyagregacyjnej i przeciwzakrzepowej oraz
postępowania w szczególnych grupach pacjentów: z cukrzycą
i przewlekłą chorobą nerek.

Nowe zalecenia związane są m.in. z pojawieniem się na ryn-
ku nowego leku z grupy pochodnych tienopirydyny – prazugre-
lu. Został on przebadany w dużym badaniu klinicznym TRI-
TON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel–
–Thrombolysis in Myocardial Infarction 38). Prazugrel należy
podawać po wykonaniu koronarografii w sytuacji, kiedy zapada
decyzja o kwalifikacji do angioplastyki wieńcowej (PCI – percu-
taneous coronary intervention) (klasa zaleceń I), a nie operacji kar-
diochirurgicznej. Nie jest on zalecany również przy wyborze
strategii nieinwazyjnej – wówczas preferowany jest klopidogrel,
w dawce wysycającej i podtrzymującej, przez co najmniej mie-
siąc (optymalnie 12 miesięcy). Zarówno prazugrel, jak i klopido-
grel powinny być stosowane przez co najmniej 12 miesięcy po za-
biegu PCI. Prazugrel należy odstawić na 7 dni przed ewentualną
operacją chirurgiczną i pamiętać, że jest on przeciwwskazany
u chorych po udarze mózgu lub przemijającym niedokrwieniu
mózgu (TIA – transient ischemic attack).

Eksperci zalecają również zastosowanie inhibitorów glikopro-
teiny IIb/IIIa u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka wystąpie-
nia incydentów niedokrwiennych (podwyższone stężenie tropo-
niny, deniwelacje odcinka ST lub cukrzyca) poddawanych
zabiegowi PCI, jeśli nie są oni jednocześnie w grupie podwyższo-
nego ryzyka wystąpienia krwawienia. Pacjenci z grupy niskiego
ryzyka powikłań lub wysokiego ryzyka krwawienia nie są kan-
dydatami do leczenia inhibitorem glikoproteiny IIb/IIIa.

Według zaleceń u pacjentów z UA i NSTEMI wysokiego ry-
zyka powikłań powinna być preferowana strategia inwazyjna nad
zachowawczą. Do tej grupy zaliczają się pacjenci z cukrzycą
oraz z przewlekłą niewydolnością nerek w stopniu łagodnym lub
umiarkowanym. Nie ma wystarczających danych co do prefero-
wanej strategii postępowania u chorych z ciężką, schyłkową
niewydolnością nerek.

Eksperci nie zalecają ponadto rutynowego oznaczania ak-
tywności płytek krwi czy ich genotypu, nie ma bowiem wystar-
czających danych co do przydatności takich oznaczeń. Zaakcen-
towana została również potrzeba nawadniania pacjentów
i kontroli ilości podanego środka kontrastowego podczas zabie-
gu PCI w celu uniknięcia pokontrastowej niewydolności nerek.

Zalecenia zawierają także tabele ze szczegółowym dawkowa-
niem i czasem trwania terapii poszczególnymi lekami stosowa-
nymi w tej grupie pacjentów.

Komentarz:

Podstawę dla zmian dokonanych w wytycznych dotyczących
postępowania w UA i NSTEMI stanowiły najważniejsze ba-

dania prezentowane w latach 2008 i 2009 podczas dorocznych
kongresów trzech najważniejszych towarzystw kardiologicz-
nych na świecie (ACC – American College of Cardiology, AHA
– American Heart Association, ESC – European Society of Car-
diology) oraz inne ważne publikacje ukazujące się do kwietnia
2010 r. włącznie. Chciałbym przedstawić polskim czytelnikom
najważniejsze zmiany, zwłaszcza te, które zainteresują szerszy
krąg lekarzy, niekoniecznie kardiologów interwencyjnych.

Zalecenia dotyczące leczenia antyagregacyjnego
Wprowadzono nowe zalecenie zastosowania u pacjentów z nie-
stabilną dławicą piersiową lub NSTEMI kierowanym do zabie-
gu angioplastyki dawki wysycającej tienopirydyny: klopidogre-
lu 300-600 mg, tak szybko jak to możliwe lub najpóźniej
w trakcie zabiegu (poziom dowodów A), albo prazugrelu w daw-
ce 60 mg, nie później niż 1 h po zabiegu (poziom dowodów B).
Prazugrel jest nową tienopirydyną, która w poprzedniej wersji
wytycznych nie była jeszcze rekomendowana. Ma silniejsze
działanie antyagregacyjne niż klopidogrel, a zatem skuteczniej
redukuje liczbę incydentów niedokrwiennych, jednak kosztem
zwiększenia liczby powikłań krwotocznych.

U pacjentów z niestabilną dławicą piersiową lub NSTEMI,
u których prawdopodobieństwo zastosowania leczenia kardiochi-
rurgicznego wydaje się małe, należy rozważyć podanie prazugrelu
w dawce 60 mg nawet przed koronarografią, o ile jednak nie jest
zwiększone ryzyko krwawienia (poziom dowodów C). Warto przy-
pomnieć, że w badaniu TRITON-TIMI 38 prazugrelu nie wolno
było podawać przed ustaleniem kwalifikacji do zabiegu PCI (czyli
przed wykonaniem koronarografii). W badaniu tym pacjenci, któ-
rzy zostali poddani operacji pomostowania tętnic wieńcowych
(CABG – coronary artery bypass graft), mieli prawie 5-krotnie wyższe
ryzyko krwawień groźnych dla życia (co było istotne statystycznie)
niż poddani CABG pacjenci z grupy przyjmującej klopidogrel.

Należy pamiętać, że prazugrelu nie należy podawać pacjen-
tom, którzy przebyli udar mózgu lub TIA (poziom dowodów B).
W badaniu TRITON-TIMI 38 zdefiniowano jeszcze dwie gru-
py pacjentów, którzy nie odnieśli korzyści ze stosowania prazu-
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grelu w porównaniu do klopidogrelu: były to osoby w wieku >75
lat i z masą ciała <60 kg.

U pacjentów z małym ryzykiem powikłań krwotocznych, le-
czonych za pomocą angioplastyki tętnic wieńcowych, zasadne jest
podanie większej dawki klopidogrelu – 150 mg/24 h po dawce na-
sycającej 600 mg przez okres 6 dni (poziom dowodów B). W ba-
daniu Current-Oasis 72 wykazano, że pacjenci z ostrym zespołem
wieńcowym leczeni za pomocą PCI z implantacją stentu, u któ-
rych przez 6 dni podawano podwójną dawkę klopidogrelu, dozna-
li istotnie mniej incydentów niedokrwiennych, zwłaszcza epizo-
dów zakrzepicy w stencie, w porównaniu do tych, u których
zastosowano dawkę 75 mg/24 h. Ze względu na fakt, że korzyści
te uzyskano kosztem większej liczby powikłań krwotocznych, za-
lecenie dotyczy tylko pacjentów z niskim ryzykiem krwawień.

Pacjenci z UA lub NSTEMI leczeni za pomocą angioplasty-
ki wieńcowej powinni przyjmować klopidogrel w dawce 75 mg
lub prazugrel w dawce 10 mg przez co najmniej 12 miesięcy.
W razie podwyższonego ryzyka krwawienia należy w każdym
przypadku indywidualnie rozważyć korzyści i ryzyko płynące
z ewentualnego zaprzestania tego leczenia.

Pomimo że jedno z zaleceń z poziomem dowodów A, dotyczą-
cych kwasu acetylosalicylowego u pacjentów kierowanych do
zabiegu CABG, nie uległo zmianie, zasadne wydaje się przypo-
mnienie tej kwestii, gdyż wciąż wzbudza wiele kontrowersji
(w praktyce, nie w wytycznych!) i jest przedmiotem dyskusji pomię-
dzy kardiologami i kardiochirurgami. Nie powinniśmy odstawiać
kwasu acetylosalicylowego u pacjentów z niestabilną dławicą pier-
siową lub NSTEMI przed zabiegiem CABG, gdyż odstawienie te-
go leku, często forsowane przez kardiochirurgów w celu zmniejsze-
nia krwawienia w czasie operacji, przyczynia się do zwiększenia
odsetka powikłań niedokrwiennych przed operacją. Odstawić na-
tomiast należy zarówno klopidogrel (przynajmniej 5 dni przed pla-
nowanym zabiegiem), jak i prazugrel (przynajmniej 7 dni przed pla-
nowanym zabiegiem), chyba że ryzyko odstawienia tych leków
przewyższa ryzyko krwawienia w czasie operacji, co w każdej sytu-
acji wymaga indywidualnej decyzji, najlepiej podjętej w ramach
konsylium z udziałem odpowiednich specjalistów. Decyzje dotyczą-
ce tej kwestii zawsze są niezwykle trudne i wymagają ustalenia
wspólnego stanowiska kardiochirurga i kardiologa.

Nowe zalecenie dotyczy oznaczania aktywności płytek krwi.
U części pacjentów, u których wynik testu może wskazać na mniej-
szą wrażliwość na tienopirydyny i wpłynąć na zmianę terapii an-
tyagregacyjnej, można rozważyć wykonanie tego badania (klasa za-
leceń IIb, poziom dowodów B). Podobne nowe zalecenie dotyczy
testów genetycznych w kierunku polimorfizmu izoenzymu ukła-
du cytochromu P450 – CYP2C19, jednak nie ma na to dowodów
naukowych (klasa zaleceń IIb, poziom dowodów C). Autorzy wy-
tycznych podkreślają, że u znacznego odsetka pacjentów występu-
je zjawisko tzw. oporności lub mniejszej wrażliwości na klopido-
grel. Nie ma jednak dowodów płynących z prospektywnych badań
z randomizacją pozwalających stwierdzić, czy w przypadku opor-
ności lub występowania wariantu genetycznego CYP2C19 związa-

nego z mniejszą aktywnością enzymu zamiana klopidogrelu np. na
prazugrel przyczyni się do poprawy rokowania. Autorzy są zdania,
że trwające badania dostarczą w niedalekiej przyszłości nowych do-
wodów, które być może staną się podstawą do częstszej, a może na-
wet rutynowej oceny skuteczności klopidogrelu.

Jak rozumieć te mocno enigmatyczne zalecenia? W prakty-
ce u pacjentów z niestabilną dławicą piersiową i NSTEMI,
np. po przebytym epizodzie zakrzepicy w stencie lub po PCI du-
żego ryzyka (angioplastyka głównego pnia lewej tętnicy wieńco-
wej, ostatniej drożnej tętnicy, suboptymalny zabieg na tętnicy za-
opatrującej duży obszar), warto ocenić wrażliwość na
klopidogrel, a w przypadku jej braku zastosować np. prazugrel.

Usunięto poprzednie zalecenie, by pacjentom z niestabilną
dławicą piersiową i NSTEMI, z incydentem krwawienia z przewo-
du pokarmowego w wywiadzie, obowiązkowo dodawać leki zmniej-
szające ryzyko krwawienia (inhibitor pompy protonowej) do kwa-
su acetylosalicylowego lub klopidogrelu. Rezygnacja z tego
zalecenia jest wyrazem wciąż niejasnej i wzbudzającej olbrzymie
kontrowersje roli inhibitorów pompy protonowej (PPI – proton
pump inhibitor) u pacjentów zażywających klopidogrel. W kilku ba-
daniach wykazano, że np. omeprazol zmniejsza u części pacjentów
aktywność izoenzymu CYP2C19, który jest niezbędny do prze-
kształcenia proleku, jakim jest klopidogrel, w aktywny lek. W in-
nych badaniach obserwacyjnych wykazano zwiększenie liczby po-
wikłań niedokrwiennych u pacjentów przyjmujących klopidogrel
i PPI w porównaniu z chorymi, którzy PPI nie przyjmowali. Zna-
ne są jednak badania, w których takiego związku nie potwierdzo-
no. W badaniu z randomizacją COGENT (Clopidogrel and the
Optimization of Gastrointestinal Events)3 nie potwierdzono nie-
korzystnego wpływu omeprazolu, wykazano natomiast jego ko-
rzystny wpływ na zmniejszenie liczby krwawień z przewodu po-
karmowego. Problem ten niewątpliwie wymaga dalszych badań.

Nową rekomendacją, która zapewne wzbudzi liczne kontro-
wersje, nie tylko dlatego, że posiada najsłabszy poziom dowodów
(poziom C – zgoda ekspertów niepotwierdzona dowodami płyną-
cymi z badań z randomizacją), jest zalecenie dotyczące rozważe-
nia dłuższego stosowania klopidogrelu lub prazugrelu
– powyżej 15 miesięcy od incydentu niedokrwiennego u pacjen-
tów, którym implantowano stent powlekany lekami antyprolife-
racyjnymi (DES – drug-eluting stent). O ile być może zalecenie ta-
kie jest usprawiedliwione w przypadku DES pierwszej generacji,
kiedy częstość zakrzepicy w stencie, zwłaszcza bardzo późnej, by-
ła zjawiskiem ogromnie niepokojącym, o tyle w przypadku DES
nowej generacji zakrzepica w stencie zdarza się nie częściej niż
u 0,5% pacjentów. Przypadki bardzo późnej zakrzepicy, powyżej
roku, już po odstawieniu tienopirydyny, wydają się być również
rzadkie, choć nie jest to jeszcze wystarczająco dowiedzione.

Nie uległo zmianie zalecenie dotyczące leczenia potrójną te-
rapią wpływającą na hemostazę: doustnymi lekami przeciwza-
krzepowymi z podwójnym leczeniem antyagregacyjnym.
Leczenie to zwiększa ryzyko powikłań krwotocznych i w każ-
dym przypadku należy uważnie oceniać pacjentów pod kątem
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N O W O Ś C I W P R A K T Y C E

tych powikłań, zwłaszcza krwawienia z przewodu pokarmowe-
go. Pacjenci, którzy nie tolerują klopidogrelu lub nie mają wska-
zań do jego stosowania, mogą być leczeni doustnymi antagoni-
stami witaminy K (w wytycznych: warfaryną) z zalecanymi
wartościami INR 2,5-3,5, jeśli nie przyjmują jednocześnie leków
antyagregacyjnych, i 2,0-2,5, jeśli przyjmują kwas acetylosalicy-
lowy w dawce nieprzekraczającej 81 mg/24 h.

Warto wyjaśnić, że w nowych wytycznych nie ma rekomen-
dacji dotyczących stosowania nowego doustnego leku antyagre-
gacyjnego, tykagreloru, porównywanego z klopidogrelem w ba-
daniu PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes).4

Autorzy wytycznych podkreślają, że tykagrelor nie był zareje-
strowany na rynku amerykańskim do czasu przygotowania tego
dokumentu i brak zaleceń jego stosowania nie oznacza, że lek ten
nie będzie rekomendowany w przyszłości.

Zalecenia dotyczące leczenia interwencyjnego
W przeciwieństwie do STEMI kwestia optymalnego czasu prze-
prowadzenia rewaskularyzacji u pacjentów z niestabilną dławicą
piersiową i NSTEMI jest wciąż przedmiotem kontrowersji. Za-
letą bardzo wczesnej strategii inwazyjnej jest profilaktyka poważ-
nych powikłań niedokrwiennych w okresie przed wykonaniem
cewnikowania. W badaniu ISAR-COOL (Intracoronary Stenting
with Antithrombotic Regimen Cooling-Off),5 do którego włączo-
no pacjentów z niestabilną dławicą piersiową i NSTEMI dużego
ryzyka powikłań, wykazano blisko 50% redukcję ryzyka wystą-
pienia po 30 dniach zgonu i rozległego zawału mięśnia sercowe-
go u pacjentów poddanych koronarografii do 6 godzin od przy-
jęcia do szpitala w porównaniu do tych, u których koronarografię
wykonano 3-5 dni później. Co ciekawe, różnice dotyczyły właśnie
okresu przed wykonaniem koronarografii, bowiem w okresie po
koronarografii liczba powikłań w obu grupach była zbliżona.
Jest to silny argument przeciwko opinii, że największą wadę
wczesnej strategii inwazyjnej stanowi to, że zabieg PCI jest wy-
konywany u pacjenta „nieschłodzonego”, z „gorącą” blaszką
miażdżycową i większą ilością skrzeplin, gdyż leki antyagregacyj-
ne i przeciwkrzepliwe nie zdążyły jeszcze zadziałać. Zjawisko to,
określane jako podwyższone ryzyko wczesnej interwencji (early
hazard), zostało opisane w innych badaniach i metaanalizach.

Nie ulega zmianie zalecenie dotyczące wczesnego leczenia in-
wazyjnego u pacjentów z oporną dławicą oraz niestabilnością he-
modynamiczną lub elektryczną, a także u osób, u których po
wstępnej poprawie dochodzi do ponownej destabilizacji. Nowym
zaleceniem jest natomiast stosowanie wczesnej strategii inwazyj-
nej, tj. do 12-24 godzin od przyjęcia do szpitala u tych pacjentów,
u których udało się uzyskać stabilizację, jednak mają cechy pod-
wyższonego ryzyka (poziom dowodów B). Są to pacjenci, u któ-
rych wskaźnik ryzyka w skali GRACE przekracza 140 punktów,
czyli ryzyko wewnątrzszpitalnego zgonu jest większe niż 3%.
Warto przypomnieć, że wytyczne europejskie już w 2007 r. zale-
cały stosowanie wczesnej strategii inwazyjnej właśnie w tej gru-
pie pacjentów. Optymalny czas wykonania koronarografii u osób

z pośrednim ryzykiem w skali GRACE nie został do tej pory
ustalony i wymaga indywidualnych decyzji.

Warto również przypomnieć zalecenie, które nie uległo zmianie,
jednak często nie jest respektowane: Nie należy wykonywać koro-
narografii u pacjentów z ostrym bólem w klatce piersiowej, lecz z ma-
łym prawdopodobieństwem występowania choroby niedokrwiennej
serca (niskie ryzyko w skali GRACE: <108 punktów). We wszyst-
kich rejestrach dotyczących pacjentów z niestabilną dławicą piersio-
wą i NSTEMI obserwuje się niepokojące zjawisko, polegające na
tym, że pacjenci obarczeni niskim wyjściowym ryzykiem z większym
prawdopodobieństwem zostaną poddani strategii inwazyjnej niż
pacjenci obarczeni większym ryzykiem powikłań. Jest to nazywane
paradoksem rejestrowym. Strategia inwazyjna nie poprawia rokowa-
nia u chorych niskiego ryzyka, a zdecydowanie poprawia u chorych
obarczonych dużym wyjściowym ryzykiem powikłań.

Podsumowując, wczesna strategia inwazyjna jest zalecana
w przypadku: niestabilności hemodynamicznej lub elektrycznej,
nawrotu dławicy lub niedokrwienia, podwyższonej aktywności
troponin, niewydolności serca, ryzyka w skali GRACE >140
punktów, przebycia CABG lub PCI, niewydolności nerek, cu-
krzycy, obniżonej <40% frakcji wyrzutowej lewej komory.
Strategię zachowawczą autorzy wytycznych zalecają tylko
w dwóch sytuacjach: niskiego ryzyka w skali GRACE <108
punktów i preferencji pacjenta lub lekarza, ale tylko w przypad-
ku niskiego ryzyka powikłań niedokrwiennych.

Zalecenia dotyczące pacjentów z niestabilną dławicą
piersiową i NSTEMI oraz współistniejącą cukrzycą
Warto zwrócić uwagę na usunięcie zaleceń dotyczących agresyw-
nego obniżania stężenia glukozy. W poprzedniej wersji wytycznych
zalecano utrzymywanie stężenia glukozy na czczo <110 mg/dl, po
posiłkach <180 mg/dl, zaś poziom HbA1c po wypisie <7%. Do-
datkowo przez pierwsze 3 dni hospitalizacji na oddziale intensyw-
nej terapii zalecano podawanie insuliny w takich dawkach, by stę-
żenie glukozy nie przekraczało 150 mg/dl, zaś od 4. doby miało
ono być utrzymywane w rygorystycznych granicach 80-110 mg/dl.
Ze względu na związane ze stanami hipoglikemii podwyższone ry-
zyko zgonu, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych, nowe za-
lecenie zostało mocno złagodzone: za pomocą insuliny należy
utrzymywać glikemię <180 mg/dl i unikać stanów hipoglikemii.
Optymalna glikemia u pacjentów z niestabilną dławicą piersiową
i NSTEMI nie została do tej pory ustalona.

Wytyczne europejskie i amerykańskie z 2007 r. różniły się
w kwestii zastosowania wczesnej strategii inwazyjnej u pacjen-
tów z cukrzycą. W Europie takie postępowanie zalecano.
Autorzy nowego dokumentu również stoją na stanowisku, że cu-
krzyca usprawiedliwia zastosowanie wczesnej strategii inwazyjnej.

Zalecenia dotyczące pacjentów ze współistniejącą
przewlekłą chorobą nerek
Warto przypomnieć jedynie nieznacznie zmodyfikowane zalece-
nie dotyczące konieczności oznaczenia klirensu kreatyniny u każ-
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dego pacjenta z niestabilną dławicą piersiową i NSTEMI oraz sto-
sowanej modyfikacji dawkowania leków wydalanych przez nerki.

Usunięte zostało zalecenie dotyczące preferencji w stosowa-
niu środków kontrastowych izoosmolarnych w stosunku do ni-
sko- i wysokoosmolarnych. Środki niskoosmolarne nie są bar-
dziej toksyczne od izoosmolarnych.

Nowym zaleceniem jest konieczność odpowiedniego nawod-
nienia pacjentów przed cewnikowaniem serca z planowanym za-
stosowaniem środków kontrastowych. Ze względu na kontrower-
sje nie rekomendowano innego poza nawodnieniem sposobu
zapobiegania nefropatii pokontrastowej (N-acetylocysteina, wo-
dorowęglan sodowy).

Przed zabiegiem należy ustalić maksymalną dozwoloną dawkę
środka kontrastowego, która jest uzależniona od wartości kliren-
su kreatyniny. W jednym z badań stosunek wartości klirensu kre-
atyniny do ilości podanego środka kontrastowego >3,7 wiązał się
ze znamiennie częstszym występowaniem nefropatii kontrastowej.

Zmianie z klasy IIb do IIa uległy zalecenia dotyczące wska-
zań do leczenia inwazyjnego u pacjentów z przewlekłą niewydol-
nością nerek w klasie II i III. Wciąż nie ma dowodów na korzy-
ści płynące z tego leczenia u pacjentów z bardziej zaawansowaną
niewydolnością nerek (klasa IV i V).
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Nowe leki przeciwzakrzepowe
w prewencji udaru mózgu u pacjentów
z migotaniem przedsionków

Opracowano na podstawie: Schirmer SH, Baumhäkel M, Neuberger HR, et al.
Novel Anticoagulants for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Current Clinical
Evidence and Future Developments. J Am Coll Cardiol 2010;56:2067-76.

Migotanie przedsionków (AF – atrial fibrillation) jest naj-
częstszą arytmią serca. Nieleczone lub leczone niewłaściwie

wiąże się ze zwiększonym ryzykiem powikłań zatorowych, w tym
udaru niedokrwiennego mózgu i zgonu. Profilaktyka takich po-
wikłań obejmuje stosowanie doustnych antagonistów witaminy
K lub kwasu acetylosalicylowego. Niezwykle istotnym ograni-
czeniem przewlekłego stosowania antagonistów witaminy
K jest trudność w ustaleniu terapeutycznej, a zarazem bezpiecz-
nej dawki. Jest to spowodowane ich farmakokinetyką, tzn. opóź-
nionym początkiem i końcem działania, wąskim wskaźnikiem
terapeutycznym oraz łatwością, z jaką zawarta w pokarmach
witamina K oraz inne leki wpływają na ich działanie.

Schirmer i wsp. przedstawiają w swojej pracy poglądowej
perspektywy i nowe możliwości leczenia przeciwzakrzepowego,
prognozując, że w niedalekiej przyszłości możliwe będzie odstą-
pienie od stosowania antagonistów witaminy K.

Jednym z leków, który być może zastąpi antagonistów wita-
miny K, jest bezpośredni inhibitor trombiny dabigatran, który
w badaniu RE-LY okazał się nie tylko skuteczniejszy od warfa-
ryny w zapobieganiu powikłaniom zatorowym, ale także od niej
bezpieczniejszy. Duże nadzieje na zastosowanie u chorych z AF,
wiąże się także z doustnymi inhibitorami czynnika Xa, takimi
jak apiksaban czy rywaroksaban, zarejestrowanymi już w profi-
laktyce powikłań zakrzepowych u chorych poddawanych plano-
wym zabiegom ortopedycznym.

Komentarz:
Częstość występowania migotania przedsionków (AF) rośnie wraz
z wiekiem, podobnie jak ryzyko najgroźniejszego z powikłań AF,
jakim jest udar mózgu mogący stać się przyczyną zarówno ciężkie-
go inwalidztwa, jak i przedwczesnej śmierci. Wykazano, że zakres
niepełnosprawności pacjentów wynikającej z powikłań udarowych
AF może być większy, niż dotychczas przypuszczano. Oprócz uda-
rów z burzliwymi objawami neurologicznymi dochodzić może do
często subklinicznych mikrozatorów prowadzących do stopniowe-
go, postępującego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego,
przejawiającego się upośledzeniem funkcji poznawczych. Skutecz-
ne i bezpieczne leczenie zapobiegające udarom mózgu nabiera za-
tem dodatkowego znaczenia. Od lat najskuteczniejszym sposo-
bem zapobiegania powikłaniom zakrzepowo-zatorowym u osób
z AF jest przewlekłe stosowanie doustnych antagonistów witami-
ny K lub, gdy takie leczenie jest przeciwwskazane, kwasu acetylo-
salicylowego. Stosowanie antagonistów witaminy K ma wiele ogra-
niczeń, spośród których najważniejszym jest zwiększenie ryzyka
powikłań krwotocznych wynikające z trudności w ustaleniu sku-
tecznej i bezpiecznej dawki terapeutycznej leku.

Praca poglądowa Schirmera i wsp. przedstawia opinię auto-
rów na temat zastosowania u chorych z AF nowych doustnych
leków przeciwzakrzepowych, tzn. bezpośrednich inhibitorów
trombiny oraz inhibitorów czynnika Xa. Leki te w ostatnich la-
tach znalazły już kliniczne zastosowanie w profilaktyce powikłań
zakrzepowych po dużych operacjach ortopedycznych.

dr hab. med. Tomasz Jaxa-Chamiec
Klinika Kardiologii CMKP, Szpital Grochowski,
Warszawa
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