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W SKROCIE

Okreslenie ostry zespdt wiencowy (0ZW) odnosi sig do wszystkich zespotow klinicznych, w ktérych wystepuje ostre niedo-
krwienie mig$nia sercowego. Zaliczamy do nich: niestabilng dtawice piersiowg (UA — unstable angina), zawat migénia ser-
cowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI — non-ST-segment elevation myocardial infarction) i zawat mig$nia sercowe-
20 z uniesieniem odcinka ST (STEMI — ST-segment elevation myocardial infarction). Sg one gféwnie konsekwencjg
miazdzycy tetnic wieicowych, czesta przyczyng zgtaszania sig do instytucji opieki zdrowotnej w trybie nagtym w Stanach
Zjednoczonych i stanowia zagrozenie dla zycia. Szybka, ale doktadna ocena danych z wywiadu, badania przedmiotowego,
elektrokardiogramu, badan radiologicznych i oznaczenie biomarkerow sercowych umozliwiaja ustalenie rozpoznania i uta-
twiajg wstepng stratyfikacje ryzyka, co jest niezbedne przy wyborze strategii postgpowania. Pacjenci z grupy wysokiego ry-
zyka z niestabilng dtawica piersiowa lub NSTEMI wymagaja czesto wezesnego leczenia inwazyjnego, tj. cewnikowania serca
i szybkiej rewaskularyzacji wieficowej w celu zachowania zywotnego miokardium. Wyniki leczenia moze poprawi¢ rewasku-
laryzacja w potaczeniu z agresywng terapig farmakologiczna, w ktérej sktad wchodzg leki ograniczajace niedokrwienie,
antyagregacyjne, przeciwzakrzepowe oraz hipolipemizujace. Zasady postgpowania w ostrych zespotach wieficowych sg za-
warte w opartych na wynikach badan naukowych wytycznych; ulegajg one jednak ciagtym zmianom w zwiazku z licznymi,
wcigz prowadzonymi na duzg skalg badaniami Klinicznymi z randomizacjg. W zwiazku z tym lekarze coraz czgsciej staja
przed problemem ustalenia, ktdre leki i jakie strategie postgpowania przynosza najwigksza korzy$¢. W artykule podsumo-
wano dane z badan, ktére dostarczajg aktualnych informacji dotyczacych patofizjologii, objawdw, stratyfikacji ryzyka

ostrych zespotdw wiericowych oraz leczenia niestabilnej dtawicy i NSTEMI.

kreslenie ostry zespot wienicowy odnosi si¢ do

wszystkich zespotow klinicznych, w ktérych
wystepuje ostre niedokrwienie mig$nia sercowego.
Obejmuje ono: niestabilng diawice piersiowg
(UA - unstable angina), zawal migSnia sercowego
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI - non-ST-
-segment elevation myocardial infarction) oraz zawat
migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
(STEMI - ST-elevation myocardial infarction). Nie-
stabilna dlawica piersiowa i NSTEMI majg wiele
wspolnych cech, w tym podobne podloze patofizjo-
logiczne i obraz kliniczny, roznig si¢ jednak pod
wzgledem rokowania. NSTEMI mozna rozpoznac
wowczas, gdy niedokrwienie miesnia sercowego
jest na tyle powazne, ze powoduje jego uszkodze-
nie z uwolnieniem do krazenia markeréw martwi-
cy miokardium (swoistych dla mig¢§nia sercowego
troponin T lub I, lub mi¢Sniowej i mézgowej frak-
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¢ji kinazy kreatynowej [CK-MB]). Jesli natomiast
stezenie lub aktywno$c¢ tych biomarkerow we krwi
nie sg podwyzszone w pewnym okresie po wystg-
pieniu typowego bolu w klatce piersiowej, nalezy
rozwazyC rozpoznanie niestabilnej diawicy piersio-
wej. Niestabilna diawica objawia si¢ jako co naj-
mniej jeden z trzech nastepujacych zespotéw kli-
nicznych: (1) dlawica spoczynkowa (zwykle
trwajaca >20 min), (2) pierwszy epizod cigzkiej
diawicy (pierwsze objawy od <2 miesiecy), (3) dla-
wica gwaltownie narastajgca, inaczej crescendo
(szybko zwigkszajaca sie czestosé, czas trwania lub
natezenie objawdéw). Kazdego roku w Stanach
Zjednoczonych odnotowuje sie 1,36 mln hospita-
lizacji z powodu ostrego zespolu wieficowego
(gdzie jest on rozpoznaniem giéwnym lub dodat-
kowym przy wypisie ze szpitala), sposrod ktorych
0,81 mln stanowig zawaly serca, a reszt¢ przypad-
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ki niestabilnej dlawicy piersiowej. U okolo 2/3 pacjentéw z zawa-
tem serca wystepuje NSTEMI, u pozostatych STEMI.!

Patofizjologia ostrych zespotow wieficowych

Poczatek procesu miazdzycowego: rola srodbfonka
Miazdzycowe uszkodzenie naczyn jest dynamicznym procesem
polegajacym na tworzeniu si¢ blaszek przede wszystkim w bionie
wewngtrznej duzych i Srednich naczyn tgtniczych. Proces ten
stale postepuje, zanim ujawni si¢ klinicznie jako ostry zespot
wieficowy. Maja na niego wplyw czynniki ryzyka wieficowego, ta-
kie jak hipercholesterolemia, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i pa-
lenie tytoniu.* Powodujg one uszkodzenie $rodblonka, a co za
tym idzie, jego dysfunkcje, ktora ma kluczowe znaczenie w inicja-
cji zmian prowadzgcych do rozwoju miazdzycy. Uszkodzenie
srodblonka wigze si¢ ze zmniejszong biodostepnoscia tlenku azo-
tu, nadmiernym wytwarzaniem endoteliny-1 (ktora zaburza hemo-
staze¢ naczyniowa), zwi¢kszong ekspresjg czastek adhezyjnych (np.
selektyn, czasteczek adhezji komorkowej naczyn [VCAM —vascu-
lar cell adhesion molecules), czasteczek adhezji migdzykomorkowej
[ICAM - intercellular adhesion molecules]) oraz zwigkszong aktyw-
noscig prozakrzepowg krwi w wyniku uwalniania miejscowo roz-
nych substancji czynnych.>

Rozwoj blaszki miazdzycowej: rola stanu zapalnego

Po uszkodzeniu §rédblonka komorki zapalne, zwlaszcza monocy-
ty, faczac sie z czastkami adhezyjnymi, migrujg do warstw pod-
srodblonkowych, gdzie ulegajg przeksztalceniu w makrofagi. Ma-
krofagi pochianiajg utlenowane lipoproteiny o matej gestosci
(LDL - low density lipoprotein), ktére rowniez przeniknety przez
Sciang tetnic i przeksztalcajg si¢ w komorki piankowate, powodu-
jac tworzenie si¢ pasm tluszczowych. Aktywowane makrofagi wy-
dzielajg chemoatraktanty i cytokiny (np. bialko chemotaktyczne
monocytéw typu 1, TNF-a i interleukiny), ktore nasilajg opisy-
wany wczesny proces aterogenezy poprzez rekrutacj¢ nowych ma-
krofagdéw i komoérek migsni gtadkich naczyn (ktore syntetyzujg
elementy macierzy pozakomérkowej) w okolicy blaszki miazdzy-
cowej. Makrofagi wytwarzajg rowniez metaloproteinazy — enzymy,
ktore trawig macierz pozakomoérkows, co prowadzi do pekniecia
blaszki.? Stosunek liczby komérek migsni gtadkich do makrofa-
géw ma duze znaczenie dla stabilnosci blaszki i jej podatnosci na
peknigcie. Mimo ze peknigcie blaszki moze prowadzi¢ do ostre-
go zespoltu wiencowego, w 99% przypadkow nie ma ono nast¢pstw
klinicznych.” Tempo progresji zmian miazdzycowych jest zmien-
ne, nieliniowe i nieprzewidywalne.®

Stabilnos¢ blaszki miazdzycowej i jej podatno$é na pekniecie
Stabilnos¢ blaszek miazdzycowych jest rozna. Blaszki wysokiego
ryzyka czy blaszki podatne na pekanie charakteryzujg si¢ duzym
rdzeniem lipidowym, cienkg pokrywa widknistg, duzg liczbg ma-
krofagéw i limfocytow T,>!° a wzglednie matg komoérek mie$ni
gladkich," miejscowo wzmozong ekspresjg rozkiadajacych kola-
gen metaloproteinaz macierzy,'>!* przebudowg odsrodkowg!»"
oraz zwiekszong neowaskulogenezg i cz¢stszymi wylewami krwi
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do wnetrza blaszki.! Budowa blaszek miazdzycowych jest zaska-
kujaco zréznicowana, nawet u tej samej osoby.!” Stan zapalny
w istotny spos6b wplywa na ich stabilno$¢.>'® Jest to zwigzane ze
wzmozong aktywnoscig makrofagow, ktora prowadzi do powiek-
szenia rdzenia lipidowego i Scieficzenia pokrywy wioknistej, co
zwigksza podatnosé blaszek na pekanie. Zwiekszone stezenie bial-
ka C-reaktywnego (CRP — C-reactive protein) koreluje ze zwigkszo-
ng liczbg pekniel blaszek miazdzycowych® i moze odzwierciedlac
aktywno$¢ makrofagow.?

Peknigcie blaszki miazdzycowej i powstanie skrzepliny

a ostry zesp6t wiencowy

Na patofizjologie ostrego zespotu wienicowego sktadajg sie skom-
plikowane zaleznosci miedzy Srédblonkiem, komérkami zapalny-
mi i zwiekszong aktywnoscig prozakrzepows krwi.??? Nawet 2/3
sposrod wszystkich zespolow wiencowych moze powstawaé w wy-
niku naglej progres;ji (do cigzkiej lub catkowitej okluzji) zmian
ocenianych angiograficznie jako niekrytyczne (tj. zwezajacych
<50% swiatla naczynia wiencowego).”** Czynniki takie jak sktad
blaszki miazdzycowej (lipidy, czynnik tkankowy), wielkos¢ pek-
niecia, stopien nasilenia miejscowego stanu zapalnego, ukrwienie
okolicy blaszki miazdzycowej, stan uktadu krzepnigcia (réwnowa-
ga miedzy czynnikami pro- i przeciwzakrzepowymi) maja duzy
wplyw na rozmiar skrzepliny i na to, czy skutkiem pekniecia
blaszki miazdzycowej bedzie ostry zesp6t wiehcowy.?-? W bada-
niach z zastosowaniem ultrasonografii wewngtrzwiencowej u co
najmniej 80% pacjentoéw z ostrym zespolem wienicowym obserwo-
wano liczne peknigte blaszki miazdzycowe w lokalizacjach innych
niz zmiana odpowiadajgca za incydent wieficowy.?

W badaniach autopsyjnych stwierdzono, ze pgknigcie blaszki
miazdzycowej jest przyczyng okoto 75% zgondéw z powodu zawa-
Iu mig$nia sercowego, podczas gdy za pozostale 25% odpowiada-
ja powierzchowne nadzerki §rédbtonka.!”>? Po peknigciu blaszki
miazdzycowej lub powstaniu nadzerki srédblonka dochodzi do
kontaktu macierzy podsrodblonkowej (bogatej w czynnik tkanko-
wy bedacy silnym aktywatorem procesow krzepniecia krwi) z kra-
zacg krwig, co prowadzi do adhezji plytek, ich aktywacji i agrega-
cji i w konsekwencji do powstania skrzepliny. Mozna wyrdznic
dwa typy skrzeplin: skrzepling bogatg w piytki (nazywang bialg),
ktora powstaje w miejscach dziatania duzych sit Scinajacych i tyl-
ko czeSciowo zweza Swiatlo naczynia, oraz skrzepling bogatg
w widknik (nazywang czerwong), ktorego obecnos¢ jest skutkiem
aktywacji osoczowej kaskady krzepniecia i zmniejszonego przeply-
wu krwi w tetnicy. Skrzepliny czerwone czesto nakiadajg si¢ na
biate, co powoduje zamknigcie naczynia. Istniejg dowody przema-
wiajace za kluczowg rolg zakrzepicy w patogenezie ostrych zespo-
16w wieficowych.30-32

Cele terapeutyczne i strategie postepowania

w ostrym zespole wieficowym

Stan kliniczny pacjenta z ostrym zespotem wiencowym (OZW)
jest odzwierciedleniem nasilenia zmian w naczyniach wienco-
wych ocenianych angiograficznie i angioskopowo. U chorych
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Tabela 1. Diagnostyka réznicowa bélu w klatce
piersiowej

Sercowo-naczyniowy niezwigzany z niedokrwieniem
Rozwarstwienie aorty*
Zapalenie mig$nia sercowego
Zapalenie osierdzia
Kardiomiopatia przerostowa
Kardiomiopatia wywotana stresem [inaczej zespdt takotsubo
lub zespdt balotujgcego koniuszka — przyp. red.]
Zwiagzany ze $ciang klatki piersiowej/mie$niowo-szkieletowy
Choroby krazka miedzykregowego w szyjnym odcinku
kregostupa
Zapalenie chrzastek zebrowych
Pétpasiec
Bl neuropatyczny
Ztamanie zebra
Zwiazany z patologig uktadu oddechowego
Zapalenie ptuc
Zatorowos$¢ ptucna*
Odma prezna*
Zapalenie optucnej
Zwiazany z patologig uktadu pokarmowego
Zapalenie pecherzyka zétciowego
Choroba wrzodowa
Bez perforacji przewodu pokarmowego
Z perforacjg przewodu pokarmowego*
Choroba refluksowa przetyku
Skurcz przetyku
Zespdt Boerhaavego (pekniecie przetyku i zapalenie
$rédpiersia)*
Zapalenie trzustki
Podtoze psychiczne
Depresja
Zaburzenia lekowe/lek paniczny
Somatyzacja i bél psychogenny

*schorzenia mogace zagrazac zyciu

z niestabilng dlawicg piersiowg lub NSTEMI stwierdza si¢ obec-
no$¢ wylacznie skrzeplin biatych,** podczas gdy u pacjentéw ze
STEMI tworzg sie skrzepliny czerwone.>* Roznice w patofizjolo-
gii niestabilnej dtawicy lub NSTEMI i STEMI nakazuja wigc
przyjecie réznych celow terapeutycznych i odmiennych strategii
postepowania. W niestabilnej dlawicy piersiowej i NSTEMI celem
jest zapobieganie postepowi procesu zakrzepowego oraz aktywa-
cja endogenne;j fibrynolizy skrzepliny, a tym samym zmniejszenie
stopnia niedrozno$ci naczynia wienicowego.>* W celu poprawy
przeplywu krwi, zapobiegania reokluzji lub nawrotowi niedo-
krwienia czesto wykonywana jest rewaskularyzacja wieicowa.*
W STEMI, w ktérym tetnica dozawatowa jest najczeSciej catko-
wicie zamknieta, zasadniczg metodg leczenia pozostaje natomiast
natychmiastowa farmakologiczna badz zabiegowa reperfuzja ma-
jaca na celu uzyskanie prawidtowego przeptywu wiencowego.* In-

ne sposoby postepowania, takie jak terapia ograniczajgca niedo-
krwienie i obnizajgca stezenie lipidow, stosuje si¢ u wszystkich
pacjentdw, aby uzyskac dtugotrwatg stabilizacje blaszek miazdzy-
cowych.

Ocena wstepna
Objawy niestabilnej dtawicy piersiowej, NSTEMI i STEMI s3 po-
dobne, wigc réznicowanie pomigdzy nimi wymaga wykonania
badan dodatkowych, w tym 12-odprowadzeniowego elektrokar-
diogramu. Wediug wytycznych ACC (American College of Cardio-
logy) i AHA (American Heart Association) pacjentow nalezy po-
informowac, ze w razie wystgpienia objawow sugerujacych ostry
zespot wienicowy powinni zadzwonié pod numer pogotowia ratun-
kowego (w Stanach Zjednoczonych 911 [w Polsce 999/112
— przyp. ttum.]). Nalezy ich przewiez¢ do oSrodka medycznego,
w ktorym mozliwe jest wykonanie EKG, oznaczenie biomarkerow
iocena lekarska (np. na szpitalny oddziat ratunkowy).* Pacjenci
z dyskomfortem lub bélem w klatce piersiowej, ktérym wcze-
$niej przepisano nitrogliceryng, powinni niezwlocznie przyjac
jedng dawke podjezykowo. Jesli nie przynosi to poprawy lub ob-
jawy nasilajg si¢ po 5 min od przyjecia pierwszej dawki, nalezy na-
tychmiast wezwac pogotowie.* Pacjenci z grupy podwyzszonego
ryzyka wystapienia ostrego zespolu wiencowego, czyli np. z roz-
poznang wcze$niej chorobg wienicows, miazdzycg tetnic obwodo-
wych, chorobg naczyn méozgowych, cukrzycg lub z 10-letnim ry-
zykiem wystgpienia choroby wiencowej oszacowanym w skali
Framingham na >20%, powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie
rozpoznawania objawow ostrego zespotu wieficowego i poinformo-
wani o koniecznosci szybkiego wezwania pogotowia, jesli objawy
takie wystgpig.*?

Wszyscy pacjenci zglaszajacy si¢ na oddzial ratunkowy z bolem
w klatce piersiowej lub innymi objawami sugerujagcymi OZW po-
winni by¢ traktowani podczas wstepnej selekeji (triage) jako gru-
pa wysokiego ryzyka. Dalsza ocena i leczenie powinny si¢ odby-
wac zgodnie z protokolami postgpowania. Jesli lekarz oddziatu
ratunkowego nie ma pewnosci co do wst¢pnego rozpoznania i pla-
nu postepowania, zaleca si¢ pilng konsultacje z kardiologiem.
Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych na oddziaty ratunkowe
trafia 6-7 mln osob z bolem w klatce piersiowej lub innymi obja-
wami sugerujacymi ostry zespot wieicowy; sposrod nich u 20-25%
ostatecznie rozpoznaje si¢ niestabilng dlawice piersiows lub zawat
migs$nia sercowego.* Diagnostyke réznicowg u oséb z bdlem
w Kklatce piersiowej przedstawiono w tabeli 1.

Wedtug wytycznych ACC/AHA dotyczacych postgpowania
w niestabilnej dtawicy piersiowej i NSTEMI w ocenie pacjenta
z bélem w Kklatce piersiowej lub innymi objawami sugerujgcymi
ostry zespOl wieicowy w pierwszej kolejnosci nalezy okresli¢
prawdopodobiefistwo, ze objawy podmiotowe i przedmiotowe sg
wynikiem OZW spowodowanego istotnym zwezeniem naczyn
wieficowych (tabela 2). Nastepnie nalezy oszacowac ryzyko niepo-
myslnego rokowania u chorych z umiarkowanym lub wysokim ry-
zykiem wystgpienia ostrego zespotu wienicowego (stratyfikacja
ryzyka; tabela 3).*? Wczesna ocena ryzyka jest oparta na wstepnych
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danych z wywiadu, badania przedmiotowego, EKG i oznaczenia
biomarkeréw sercowych.

Objawy kliniczne

Wywiad i badanie przedmiotowe

Doktadny i ukierunkowany wywiad oraz badanie przedmiotowe sg
kluczowe zaréwno dla oceny prawdopodobienstwa, ze zglaszane
dolegliwosci sg objawami ostrego zespolu wiencowego, jak i do
okreslenia ryzyka niepomyslnego rokowania. Podczas gdy objawy
stabilnej dlawicy piersiowej sg opisywane przez pacjentow zwykle
jako gleboko zlokalizowany, trudny do umiejscowienia dyskom-
fort w klatce piersiowej lub koficzynie gornej, ktory nasila si¢ przy
wysilku lub pod wptywem stresu, a ustepuje w spoczynku lub po
zazyciu nitrogliceryny, to dolegliwosci zwigzane z dlawicg niesta-
bilng sg silniejsze, wystepujg w spoczynku i zwykle sg okreSlane
bez watpliwosci jako bol. Bol lub ucisk, czgsto odczuwane w oko-
licy zamostkowej (czasem w nadbrzuszu), niejednokrotnie promie-
niujg do szyi, zuchwy, lewego barku i lewej konczyny gorne;j.
U niektorych pacjentéw wystepuja objawy inne niz dyskomfort
lub bél w klatce piersiowej; takim ,,réwnowaznikiem” bolu dia-
wicowego moze by¢ dusznos¢ (najczgsciej), nudnosci i wymioty,
wzmozona potliwos¢ i ostabienie o nieznanej przyczynie.* Niety-
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powe objawy czesciej obserwuje sie u kobiet i 0sb w podesztym
wieku. Rzadko wyrazem OZW moze by¢ utrata przytomnosci.
Ostry, kiujacy lub optucnowy bél, nasilajacy si¢ przy palpacji
i przy poruszaniu si¢ albo pojawiajacy si¢ przy uciSni¢ciu palcem
doktadnie w miejscu ucisku, ma najczesciej inne przyczyny niz nie-
dokrwienie mig$nia sercowego. Wystepowanie bolu w klatce pier-
siowej, ktory ustepuje po podjezykowym podaniu nitrogliceryny,
nie potwierdza ostrego zespolu wiencowego. Pie¢ najwazniej-
szych czynnikow (ustalonych na podstawie wywiadu), ktore uta-
twiajg rozpoznanie niedokrwienia spowodowanego chorobg wien-
cows, to (w kolejnosci od najwazniejszego): charakter zgtaszanych
objawow (tab. 2), wczesniej rozpoznana choroba niedokrwienna
serca, pte¢ meska, starszy wiek i wystepowanie klasycznych czyn-
nikow ryzyka.#* Okazuje sig, ze te ostatnie (np. nadci$nienie tet-
nicze, hipercholesterolemia, palenie tytoniu, cukrzyca oraz rodzin-
ne wystgpowanie przedwczesnej choroby wiencowej) sg stabymi
predyktorami rozwoju ostrego niedokrwienia,* cho¢ ich obecnos¢
wigze si¢ z gorszym rokowaniem u pacjentow z juz rozpoznanym
ostrym zespolem wieficowym.

Glownym celem badania przedmiotowego jest poszukiwanie
schorzen, ktére mogty wywota¢ niedokrwienie mig¢$nia sercowe-
go, oraz ocena jego hemodynamicznych konsekwencji. Do obja-
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Tabela 2. Prawdopodobienstwo wystepowania ostrego zespofu wiencowego spowodowanego chorobg naczyn wiencowych

w zaleznosci od danych z wywiadu i wynikdw badania przedmiotowego oraz badarn dodatkowych

Duze prawdopodobienstwo
Wystepowanie co najmniej
Jjednego z ponizszych:

Srednie prawdopodobiefistwo
Nieobecnos¢ czynnikow
wskazujgcych na duze
prawdopodobierstwo

i wystepowanie co najmniej
Jjednego z ponizszych:

Mate prawdopodobiefstwo
Nieobecnos¢ czynnikow
wskazujgcych na duze lub
srednie prawdopodobierstwo,
ale mozliwe wystepowanie
ponizszych:

Bol lub dyskomfort w klatce
piersiowej lub lewej koriczynie
gbrnej (jako gtéwny objaw)
bardzo podobny do
wczesniejszych dolegliwosci
zwigzanych z wystgpowaniem
potwierdzonej dusznicy
Choroba wiencowa

w wywiadzie, w tym takze
zawat mig$nia sercowego

Wywiad

Objawy wskazujace na
niedokrwienie, przy tym brak
jakiegokolwiek kryterium
posredniego

Bal lub dyskomfort w klatce
piersiowej lub lewej koriczynie
gornej (jako gtéwny objaw)

Wiek >70 lat .
i prawdopodobienstwa
Pte¢ meska . ) )
Niedawne przyjmowanie
Cukrzyca .
kokainy

Przejéciowy szmer
niedomykalnosci mitralnej,
hipotonia, wzmozona
potliwos¢, obrzek ptuc lub
rzezenia

Badanie przedmiotowe

Pozasercowa choroba
naczyniowa

Bél w klatce piersiowej
nasilajacy sie przy palpacji

Nowe lub prawdopodobnie
nowe zmiany odcinka ST
EKG (=1 mm) lub ujemne zatamki
T w wielu odprowadzeniach
przedsercowych

Ptaskie zatamki T lub ujemne
zatamki T o gtebokosci

<1,0 mm w odprowadzeniach
z dominujacym zatamkiem R

Prawidfowy zapis EKG

Zatamki Q o statej morfologii
Obnizenie odcinka ST o 0,5-
-1,0 mm lub ujemne zatamki
T o gtebokosci >1,0 mm

Podwyzszone stezenie
sercowych troponin |, troponin
T lub aktywno$¢ CK-MB

Markery sercowe

W normie W normie

CK-MB (creatine kinase — muscle and brain fraction) — mézgowa i mig$niowa frakcja kinazy kreatynowej
Na podstawie Agency for Health Care Policy and Research Clinical Practice Guidelines No.10.%°

wow przedmiotowych, ktére wskazujg na znaczny obszar niedo-
krwienia 1 wysokie ryzyko, nalezy zaliczy¢ wzmozong potliwosc,
bladg i chiodng skorg, tachykardi¢ zatokowsa, obecnos¢ trzeciego
lub czwartego tonu serca, a takze rzezen u podstawy ptuc i hipo-
tonii. Badanie przedmiotowe moze réwniez dostarczy¢ informa-
cji utatwiajacych diagnostyke roznicows. Na przyktad niesyme-
tryczne tgtna na obwodzie lub szmer niedomykalnosci aortalne;j
wskazuja na mozliwos¢ rozwarstwienia aorty, podczas gdy szmer
tarcia osierdziowego sugeruje ostre zapalenie osierdzia.

Elektrokardiografia

Wedtug wytycznych ACC/AHA doswiadczony lekarz oddziatu ra-
tunkowego powinien oceni¢ EKG pacjenta z dyskomfortem w klat-
ce piersiowej lub innymi objawami sugerujacymi ostry zesp6t wien-

cowy w czasie nie dluzszym niz 10 min od przyjecia.** EKG ma po-
dwodjne znaczenie: potwierdza kliniczne rozpoznanie ostrego zespo-
Tu wieficowego i utatwia stratyfikacje ryzyka. Badanie to ma jednak
kilka ograniczen. Nie odzwierciedla na przyklad adekwatnie $cia-
ny tylnej, bocznej oraz koniuszka lewej komory. Poza tym prawidto-
we EKG nie wyklucza ostrego zespolu wieicowego.

Do zmian w EKG zwigzanych z niestabilng diawicg zaliczamy:
obnizenie odcinka ST, przejsciowe uniesienia odcinka ST, ujem-
ne zalamki T; w zalezno$ci od cigzkosci stanu klinicznego wyste-
puja one u 30-50% chorych.?*3%! Nowe odchylenie odcinka ST na-
wet 0 0,05 mV jest waznym i swoistym markerem niedokrwienia,
a takze wskaznikiem rokowniczym.**? Ujemne zatamki T sg czu-
Iym wskaznikiem niedokrwienia, ale mniej swoistym, chyba ze ich
gtebokos¢ wynosi >0,3 mV.* Uniesienie odcinka ST o >0,1 mV
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Tabela 3. Ryzyko wystgpienia zgonu lub zawatu mie$nia sercowego niezakornczonego zgonem w obserwacji

krotkoterminowej u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiowg lub NSTEMI

Duze ryzyko
Wystepowanie co najmniej
jednego z ponizszych:

Srednie ryzyko

Nieobecnosc¢ czynnikdéw wskazujacych na
duze ryzyko i wystepowanie co najmniej
Jjednego z ponizszych:

Mate ryzyko

Nieobecnos¢ czynnikéw
wskazujgcych na duze lub
Srednie prawdopodobieristwo;
moga wystepowac ponizsze:

Wywiad

Nasilanie sig objawow
dfawicowych w ciaggu
ostatnich 48 h

Przebyty zawat serca, choroba naczyn
obwodowych, epizod niedokrwienia
o$rodkowego uktadu nerwowego lub
CABG; wcze$niejsze stosowanie kwasu
acetylosalicylowego

Charakter bélu

Dtugotrwaty (>20 min) bél
spoczynkowy

Dfugotrwata (>20 min) dtawica spoczynko-
wa, ktéra obecnie ustapita, z umiarkowanym
lub wysokim ryzykiem obecnosci choroby
wiencowej

Dtugotrwata (>20 min) dtawica spoczynko-
wa ustepujaca w spoczynku lub po przyjeciu
nitrogliceryny podjezykowo

Dtawica nocna

Dtawica de novo lub dtawica postepujaca
do klasy CCS Il lub IV w czasie ostatnich
2 tygodni bez dfugotrwatego (>20 min)
spoczynkowego bolu dfawicowego, ale ze
$rednim lub wysokim ryzykiem obecnosci
choroby wienicowej*

Bl dtawicowy o zwigkszaja-
cej sie czestosci, natezeniu
lub czasie trwania

Obnizenie progu wysitku fi-
zycznego, przy ktdérym wyste-
puje bol dtawicowy

Dtawica de novo rozpoczyna-
jaca sie 2 tygodnie do 2 mie-
siecy przed przyjeciem

Ocena kliniczna

Obrzek ptuc, najprawdopo-
dobniej spowodowany niedo-
krwieniem

Nowy lub nasilajacy sie
szmer niedomykalnosci
mitralngj

Trzeci ton serca lub nowe czy
tez nasilajace sie rzezenia
Hipotonia, bradykardia,
tachykardia

Wiek >75 lat

Wiek >70 lat

EKG

Dtawica w spoczynku z prze-
mijajgcymi zmianami odcinka
ST >0,5 mm

Blok odnogi peczka Hisa — no-
wy lub przypuszczalnie nowy
Utrwalony czestoskurcz
komorowy

Zmiany zatamkéw T

Patologiczne zatamki Q lub obnizenie
odcinka ST w spoczynku <1 mm w wielu
grupach odprowadzen ($ciana przednia,
dolna, boczna)

Prawidtowy zapis EKG lub
brak zmian w poréwnaniu
Z zapisami poprzednimi

Markery sercowe

Podwyzszone stezenia serco-

wych troponin T i | lub zwiek-
szona aktywno$¢ CK-MB (np.
troponina T lub | >0,1 ng/ml)

Nieznacznie podwyzszone stezenia
sercowych troponin T i | lub CK-MB (np.
troponina T lub | >0,01 ale <0,1 ng/ml)

W normie

CABG - pomostowanie tetnic wiencowych, CK-MB (creatine kinase — muscle and brain fraction) — mézgowa i mies$niowa frakcja kinazy kreatynowej

* patrz tabela 2

Na podstawie Agency for Health Care Policy and Research Clinical Practice Guidelines No.10%
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w co najmniej dwodch sgsiadujacych odprowadzeniach wskazuje na
ostry zawal migSnia sercowego [STEMI - przyp. ttum.] u 90% cho-
rych, co potwierdzono seryjnymi oznaczeniami biomarkerow ser-
cowych.”® Wazne, by poréwnacé obecny i poprzednie zapisy EKG,
z badan wynika bowiem, ze ryzyko powiklan u pacjentéw bez no-
wych zmian w EKG jest mniejsze niz u tych, u ktérych zmiany ta-
kie wystepujg.**

Poniewaz proces niedokrwienny zachodzacy w miokardium
jest dynamiczny, a pojedynczy zapis 12-odprowadzeniowego EKG
oddaje tylko chwilowy obraz sytuacji, wytyczne ACC/AHA reko-
menduja, aby u pacjentéw hospitalizowanych z powodu niestabil-
nej dlawicy piersiowej lub NSTEMI wykonywac kolejne badania
EKG lub prowadzi¢ ciggte monitorowanie EKG odcinka ST.#»%5%

Biomarkery martwicy mig$nia sercowego

Oznaczenie biomarkeréw sercowych powinno zosta¢ wykonane
u wszystkich pacjentéw, ktorzy zglaszajg si¢ z dyskomfortem
w klatce piersiowej lub innymi objawami sugerujacymi OZW.
Pomiar swoistych dla mieSnia sercowego troponin — T oraz I
— w bardzo dokladny, czuly i swoisty sposéb potwierdza uszko-
dzenie miokardium; troponiny zastapily obecnie CK-MB jako
preferowany marker stuzacy rozpoznawaniu martwicy miesnia
sercowego. Oznaczanie stezenia troponin ma jednak pewne wa-
dy. Zwigksza si¢ ono zwykle dopiero po co najmniej 6 h od wy-
stgpienia objawdw; tak wiec uzyskanie negatywnego wyniku
w tym pierwszym okresie nakazuje powtorzenie badania po 8-12
h od wystapienia dolegliwosci. Poniewaz po wystgpieniu martwi-
cy mig$nia sercowego podwyzszone st¢zenie troponin utrzymu-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

je sie przez diugi czas (5-14 dni), uzyteczno$¢ jego pomiaru
w rozpoznawaniu nawrotu niedokrwienia jest ograniczona.
Z drugiej strony oznaczenie st¢zenia troponin jest pomocne
w wykrywaniu martwicy mie$nia sercowego u pacjentow zglasza-
jacych sie do lekarza po kilku dniach od czasu wystgpienia do-
legliwosci. Ze wzglgdu na krotszy okres poéttrwania CK-MB po-
miar stezenia tego izoenzymu jest wykorzystywany do
rozpoznawania dorzutu zawatu (reinfarction) oraz zawalu okoto-
proceduralnego. Obecnie sg opracowywane testy przylozkowe
sluzace oznaczeniu biomarkerdow, ktore majg na celu zmniejsze-
nie op6znien i umozliwienie szybszego podejmowania decyzji te-
rapeutycznych, ich zastosowanie jest jednak ograniczone.”’ Za-
lety i wady poszczegdlnych biomarkeréw wyszczegdlniono
w tabeli 4, natomiast dynamike zmian ich stezen lub aktywno-
$ci w zawale mies$nia sercowego przedstawiono na ryc. 1.5

Inne badania dodatkowe

Przy przyjeciu jest zwykle wykonywane zdj¢cie RTG klatki pier-
siowej w celu wykrycia ewentualnych innych schorzen moga-
cych powodowac bol w klatce piersiowej oraz zastoju w krazeniu
plucnym, ktdry jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.*
Zgodnie z zaleceniami NCEP ATP III (National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel III)*®° i wytycznymi
ACC/AHA* w czasie 24 h od wystgpienia objawOw ostrego zespo-
Tu wienicowego nalezy oznaczy¢ pelen lipidogram. U wybranych
pacjentéw powinno sie poszukiwaé wtornych przyczyn ostrego ze-
spotu wienicowego, np. przy objawach OZW i uporczywej tachy-
kardii nalezy oznaczy¢ st¢zenie hormondw tarczycy. Mozna tak-
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[J Rycina 1. Dynamika zmian stezen lub aktywnosci réznych biomarkeréw po ostrym zawale migsnia sercowego. Zmieniajace sie w czasie ste-
zenia lub aktywnosci biomarkeréw sa wyrazone jako wielokrotnosci w stosunku do punktu odciecia przyjetego dla rozpoznania zawatu mig$nia
sercowego. Przerywana linia pozioma pokazuje gérna granice normy (zdefiniowana jako 99. percentyl w populacji ogélnej, bez martwicy mie-
$nia sercowego; wspofczynnik zmiennosci testu powinien wynosi¢ <10%). Najwczes$niej rosnagcymi biomarkerami sa mioglobina i izoformy kina-
zy kreatynowej (krzywa najbardziej z lewej). Mézgowa i migsniowa frakcja kinazy kreatynowej (CK-MB, linia przerywana) rosnie, przekraczajac
2-5-krotnie gérng granice normy i zwykle wraca do wartosci prawidfowych 2-3 dni po zawale. Stezenie troponin swoistych dla migsnia sercowe-
go zwieksza sie niewiele powyzej gornej granicy normy w matych zawatach miesnia sercowego (co czesto obserwuje sie w NSTEMI), ale ro$nie
do wartosci przewyzszajacych 20-50-krotnie gérng granice normy w duzych zawatach (typowo w STEMI). Po zawale serca stezenia troponin
moga sie utrzymywac powyzej gornej granicy normy przez 7 dni i wiecej. Na podstawie ,,Mayo Clinic Cardiology: Concise Textbook”, 3rd ed.58

ze rozwazy¢ pomiar innych markerow ryzyka (patrz ,Iroponiny
i inne markery”).

Strategia postgepowania na oddziale ratunkowym

Strategia post¢powania na oddziale ratunkowym z pacjentem,
u ktérego moze wystgpowac ostry zespoél wiencowy, opiera si¢
na: wywiadzie zebranym od pacjenta, zapisie EKG, oznaczeniu
markerow sercowych oraz wyniku proby obcigzeniowej. Na tej
podstawie mozna zaliczy¢ pacjenta do jednej z czterech kategorii:
(1) pacjenci z problemem niekardiologicznym, (2) pacjenci ze
stabilng dtawicg piersiowa, (3) pacjenci, u ktorych moze wystepo-
wac ostry zespot wiencowy, (4) pacjenci z pewnym ostrym zespo-
fem wieficowym.* Schemat postepowania zaproponowany w wy-
tycznych ACC/AHA przedstawiono na rycinie 2.

Pacjenta z pewnym ostrym zespolem wiencowym nalezy przy-
ja¢ do szpitala w celu dalszego leczenia. Przyjecie na oddzial in-
tensywnej opieki medycznej jest zalecane w przypadku narasta-
jacego niedokrwienia lub uszkodzenia miokardium albo
niestabilnoSci hemodynamicznej lub elektrycznej; w pozosta-

tych przypadkach mozna umiesci¢ chorego podtaczonego do mo-
nitora EKG na sali wzmozonego nadzoru medycznego (step-down
unit). U pacjentéw z utrzymujacym sie uniesieniem odcinka ST
nalezy dazy¢ do jak najszybszego wdrozenia leczenia reperfuzyj-
nego. Pacjenci z nietypowym bolem w klatce piersiowej i dowo-
dami na obecno$¢ schorzenia niekardiologicznego (np. z zaburze-
niami zolagdkowo-jelitowymi lub mig¢§niowo-szkieletowymi)
moga by¢ wypisani do domu z zaleceniem dalszego leczenia w ra-
mach podstawowej opieki zdrowotnej (jest to dopuszczalne row-
niez w przypadku rozpoznania stabilnej diawicy piersiowej). Po-
zostali chorzy, w tym pacjenci z mozliwym ostrym zespolem
wiencowym, powinni by¢ obserwowani na oddziale zapewniaja-
cym kardiomonitoring (np. na sali diagnostycznej dla pacjentéw
z bolem w klatce piersiowej, na oddziale ratunkowym lub innym
oddziale dysponujacym urzadzeniem telemetrycznym), przy
czym zapisy EKG (lub cigglty monitoring 12-odprowadzeniowe-
go EKQG) i oznaczanie biomarkeréw sercowych powinny by¢ po-
wtarzane w ustalonych odstgpach czasu. Jesli zaobserwowano
nowe zmiany odcinka ST lub zwiekszenie stezenia albo aktywno-
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Objawy sugerujace ostry zespot wiencowy (0ZW)

| | |

.Rozpf)znar]ie Stabi.lna.d’rawica Mozliwy OZW Pewny 0ZW
niekardiologiczne piersiowa
Leczenie w zaleznosci Patrz wytyczng . Brak uniesienia Uniesienie odcinka ST
od ustalonego ACC/AHA dla stabilnej odcinka ST
rozpoznania dfawicy piersiowej |
Y Y Y
Bez niedokrwiennych | Emw:ny E(,jw]rkzts-r
zmian w EKG ub zatamkow " zy-
Prawidtowe poczatkowe mugcy _S|Q ©
. iy Dodatnie biomarkery
stezenie lub aktywno$é
. . sercowe
biomarkeréw sercowych A
Zaburzenia hemodyna-
miczne Y
Obserwacja >12h od Pod katem terapii
wystgpienia dolegliwosci reperfuzyjnej
| l
Bez nawrotu bélu; Nawrét bolu dfawicowego lub Patrz wytyczne
prawidtowe wyniki dodatnie wyniki badan kontrolnych ACC/AHA dotyczace
badan kontrolnych Potwierdzenie rozpoznania OZW STEMI

'

Badania obcigzeniowe polegajace na indukcji niedokrwienia
W przypadku niedokrwienia nalezy rozwazy¢ ocene czynnosci
lewej komory (badania mogg by¢ wykonane przed wypisaniem

lub ambulatoryjnie)

Y Y

Wynik negatywny Wynik pozytywny Przyjecie do szpitala
Mozliwe rozpoznania: dolegliwosci Rozpoznanie OZW _— Postgpowanie jak
niezwigzane z niedokrwieniem; potwierdzone lub bardzo w ostrym niedokrwieniu
niskie ryzyko OZW prawdopodobne

'

Dalsza diagnostyka
ambulatoryjna

[J Rycina 2. Algorytm postepowania u pacjentéw z podejrzeniem ostrego zespotu wiencowego (0ZW). Na podstawie ,,J Am Coll Cardiol”,*?
za zgoda Elsevier
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Tabela 5. Zalecenia klasy | w leczeniu niedokrwienia

Postepowanie niefarmakologiczne

Pozostawanie w tézku (dla wszystkich pacjentéow)

Ciagte monitorowanie elektrokardiograficzne u pacjentéw
z utrzymujgcym sie bolem w klatce piersiowej w spoczynku

Tlenoterapia u pacjentéw z sinicg lub nasilonym wysitkiem
oddechowym

Ocena saturacji krwi tlenem za pomoca pulsoksymetru lub
gazometria tetnicza u pacjentéw z hipoksemig w celu
monitorowania wysycenia krwi tetniczej

Postepowanie farmakologiczne
Nitrogliceryna podjezykowo w tabletce lub aerozolu,

a nastepnie we wlewie dozylnym u wszystkich pacjentow
Morfina dozylnie u pacjentdw, u ktérych wystepujg objawy
pomimo zastosowania nitrogliceryny, lub przy ostrym
zastoju w krazeniu ptucnym, lub znacznym pobudzeniu

B-adrenolityk dozylnie, a nastepnie doustnie (przy braku
przeciwwskazan) u pacjentéw z utrzymujgcym sie bdlem
w klatce piersiowej

Niedihydropirydynowy antagonista wapnia jako leczenie
wstepne przy nieobecnosci ciezkiej dysfunkcji lewej
komory lub innych przeciwwskazan u pacjentow
z utrzymujacym sie lub czesto nawracajgcym
niedokrwieniem, jesli B-adrenolityki sg przeciwwskazane

Inhibitor ACE u pacjentéw z podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym pomimo leczenia nitrogliceryng i g-adrenolitykiem
oraz ze skurczowg dysfunkcjg lewej komory lub zastoinowa
niewydolnoscig serca; u chorych z cukrzyca

$ci markeréw sercowych, zwigksza si¢ prawdopodobienstwo roz-
poznania ostrego zespolu wieficowego — stosowany schemat poste-
powania przestaje miec racj¢ bytu, a pacjenta nalezy przyja¢ do
szpitala [w celu leczenia jak w ostrym niedokrwieniu mie$nia
sercowego — przyp. ttum.]. Jesli objawy nie nawracajg, zapis EKG
jest prawidtowy, a st¢zenie lub aktywnos$¢ markeréw sercowych
mieszczg sie w normie, nalezy wykonaé wczesng probe obcigzenio-
wa (przed wypisaniem pacjenta lub ambulatoryjnie w ciggu 72 h).
Jesli w takim badaniu nie stwierdzono nieprawidlowosci, chory
moze by¢ wypisany z odpowiednimi zaleceniami dotyczacymi
aktywnos$ci fizycznej, farmakoterapii i potrzeby wykonywania
dalszych badan. Pacjenci, u ktérych proba obcigzeniowa wykaza-
ta niedokrwienie lub dysfunkcje lewej komory, powinni zostac za-
trzymani w szpitalu i leczeni jak w ostrym niedokrwieniu.

Stratyfikacja ryzyka

Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA stratyfikacja ryzyka jest in-
tegralng sktadowg procesu podejmowania decyzji terapeutycz-
nych.” Rokowanie u pacjentdw z ostrym zespotem wieficowym
moze by¢ rézne: dane ze Swiatowego rejestru pokazujg, ze
30-dniowa umieralnos$¢ miesSci si¢ w zakresie od 1,7% u chorych
z niestabilng dlawica, przez 7,4% u pacjentéow z NSTEMI, do

11,1% u chorych ze STEMI.®! Wczesna stratyfikacja ryzyka jest
pomocna przy wyborze miejsca dalszej opieki (oddziat kardio-
logiczny zajmujacy sie leczeniem OZW lub sala wzmozonego
nadzoru medycznego z mozliwo§cig monitorowania), sposobu
leczenia (jak zastosowanie antagonistow receptorow glikoprote-
inowych [GP] IIb/IIIa®>% i wczesnej strategii inwazyjnej*¢*)
oraz ocenie dalszego rokowania.

Grupy duzego ryzyka

Pewne czynniki istotnie zwigkszaja czestos¢ powiktan u pacjentéw
z ostrym zespolem wieicowym. Zaliczamy do nich podeszly
wiek,’%65 cukrzyce (u chorych na cukrzycg z niestabilng diawicg
piersiowg lub NSTEMI stwierdza sie o blisko 50% wigksze ryzy-
ko powiktan niz u pacjentéw bez cukrzycy),®*’ chorobe naczyf
pozasercowych,”® cechy zastoinowej niewydolnosci serca (co naj-
mniej IT klasa Killipa)*>® oraz ostry zesp6t wieficowy mimo prze-
wleklego leczenia kwasem acetylosalicylowym.®

Elektrokardiografia

Wynik EKG przy przyjgciu jest silnym czynnikiem zaréwno krét-
ko-, jak i1 dlugoterminowego rokowania. W rejestrze TIMI III
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) u pacjentéw z niestabilng
dlawicg piersiowg lub NSTEMI odchylenie odcinka ST nawet
00,05 mV zwigkszato ryzyko zgonu lub zawalu miesnia sercowego
okolo dwukrotnie zaréwno w obserwacji 30-dniowej, jak
i 12-miesiecznej.’* W innym badaniu zaobserwowano zwigzek mie-
dzy obnizeniem odcinka ST o co najmniej 0,05 mV w EKG przy
przyjeciu a umieralnoscig w okresie 4 lat; ryzyko zgonu rosto wraz
z obnizaniem si¢ odcinka ST.5? Z drugiej strony obecno§¢ ujemne-
go zatamka T o gtebokosci >0,1 mV wigze si¢ co najwyzej z umiar-
kowanym wzrostem ryzyka zgonu lub zawatu serca.’? Liczba odpro-
wadzen, w ktorych widoczne sg uniesienia odcinka ST, jest
przydatnym czynnikiem prognostycznym u pacjentéw ze STEML”

Troponiny i inne markery

Oznaczanie st¢zenia troponiny jest waznym narzedziem stuzgcym
stratyfikacji ryzyka u wszystkich pacjentéw z objawami ostrego
niedokrwienia serca. Nawet niewielki wzrost stezenia tego marke-
ra pogarsza rokowanie i pozwala wyltonic chorych wysokiego ry-
zyka, u ktorych korzystne bgdzie zastosowanie antagonisty GP
IIb/IIIa lub wczesnej strategii inwazyjnej badz tez obu tych form
leczenia.” Istnieje poza tym ilo§ciowa zalezno$¢ miedzy stezeniem
troponiny a ryzykiem zgonu.”

W ostatniej dekadzie coraz czgsciej glowng rolg w patogene-
zie miazdzycy i jej powiklan przepisywano mechanizmom zapal-
nym. Ostatnio zwraca si¢ uwage na znaczenie osoczowych mar-
keréw stanu zapalnego jako czynnikéw rokowniczych
u pacjentow z OZW; sposrod nich najwigcej badan po§wiecono
biatku C-reaktywnemu. Podwyzszone st¢zenie CRP wykrywane
testem o duzej czulosci [hsCRP - przyp. ttum.] koreluje ze
zwigkszonym ryzykiem zgonu. U pacjentow z prawidtowym ste-
zeniem troponiny, u ktorych catkowity odsetek zgondow w okre-
sie 14 dni wynosi tylko 1,5%, stezenie CRP pozwala rozrézniac
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Tabela 6. Wybodr wstepnej strategii postepowania: inwazyjna lub zachowawcza

terapii farmakologicznej

niedomykalnosci mitralnej
Inwazyjna
Niestabilno$¢ hemodynamiczna

Utrwalony czestoskurcz komorowy

Przebyte CABG

Nawracajgca dtawica lub niedokrwienie w spoczynku lub przy niewielkiej aktywnos$ci mimo intensywnej
Podwyzszone biomarkery sercowe (troponina T lub troponina 1)
Nowe lub przypuszczalnie nowe obnizenie odcinka ST

Objawy podmiotowe i przedmiotowe niewydolnosci serca lub nowej albo pogarszajacej sie

Czynniki wysokiego ryzyka w badaniach nieinwazyjnych

Plastyka wiencowa w czasie ostatnich 6 miesiecy

Wysokie ryzyko (obliczone wg skali TIMI lub GRACE)
Pogorszenie funkcji lewej komory (LVEF <40%)

Zachowawcza

Niskie ryzyko (obliczone wg skali TIMI lub GRACE)
Wybér pacjenta lub lekarza przy braku czynnikdéw wysokiego ryzyka

CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie tetnic wiencowych, GRACE — Global Registry of Acute Coronary Events, LVEF (left ventricular ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory, TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction

Na podstawie ,J Am Coll Cardiol”,** za zgoda

chorych z wysokim i niskim ryzykiem. Przy podwyzszonym
stezeniu CRP czestos¢ zgondw rosnie do 5,8%, przy prawidio-
wym natomiast wynosi zaledwie 0,4%.7> Warto zauwazy¢, ze
w ostrym zespole wiencowym punktem odcigcia dla stezenia
CRP jest warto$¢ S-krotnie wyzsza (>15 mg/l) (aby zamienié¢ na
nmol/l, nalezy pomnozy¢ przez 9,524) niz w stabilnej chorobie
wiencowej (>3 mg/l). Innym fatwym do oznaczenia markerem
stanu zapalnego jest liczba krwinek biatych: u pacjentéw z nie-
stabilng dtawicg piersiowa lub NSTEMI leukocytoza korelowa-
ta ze zwigkszong umieralnoscig i ryzykiem ponownego zawalu
migsnia sercowego.”*”> W badaniu obejmujagcym 1090 chorych
z ostrym zespolem wienicowym wykazano, ze podwyzszone ste-
zenie mieloperoksydazy w surowicy bylo niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym wystapienia zgonu i ponownego zawalu
serca w obserwacji 6-miesiecznej.’s

Stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP — B-type na-
triuretic peptide) dostarcza waznej informacji co do rokowania
u wszystkich pacjentéw z OZW. W badaniu GUSTO-IV (Global
Utilization of Strategies To Open Occluded Arteries IV), ktére ob-
jelo 6809 chorych z niestabilng dtawica piersiowg lub NSTEMI,
wykazano, ze ryzyko zgonu w ocenie krétko- i dlugoterminowe;j
ros$nie proporcjonalnie do stezenia N-koncowego fragmentu pro-
peptydu natriuretycznego typu B (NT-pro-BNP).”” W badaniu
OPUS-TIMI 16 (Orbofiban in Patients with Unstable Coronary
Syndromes-Thrombolysis in Myocardial Infarction 16) wykaza-
no, Ze U pacjentow z ostrym zespotem wieicowym i podwyzszo-
nym stezeniem BNP (>80 pg/ml) (aby przeliczy¢ na ng/l, nalezy
pomnozy¢ przez 1,0), ryzyko zgonu w okresie 10 miesiecy byto
2-3 razy wyzsze niz u pacjentéw z prawidlowym st¢Zeniem tego
biomarkera.” Podwyzszone stezenie BNP u chorych ze STEMI
koreluje z wiekszym ryzykiem zgonu w obserwacji krotkotermi-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

nowej. Okazuje sie, ze wartos¢ maksymalnego stezenia BNP jest
proporcjonalna do rozlegtosci zawatu miesnia sercowego.®

W celu lepszej stratyfikacji ryzyka i poprawy wynikow lecze-
nia zaleca sie stosowanie kilku markeréw biochemicznych jedno-
czesnie. W jednym z badan, w ktérym w celu oceny ryzyka ozna-
czano st¢zenie troponiny I, CRP i BND, stwierdzono, ze kazdy
z tych markerdw byt niezaleznym predyktorem wystgpienia zgo-
nu, zawalu mig$nia sercowego lub niewydolnosci serca ocenianych
Tacznie. Warto zauwazy¢, ze zwigkszeniu liczby markeréw o nie-
prawidlowym ste¢zeniu towarzyszyto prawie dwukrotne zwigk-
szenie ryzyka zgonu.®!

Ztozone skale oceny ryzyka

Kilka grup badawczych opracowato zlozone, wieloczynnikowe

modele ewaluacji ryzyka, ktore zapewniajg jego catosciowg oceng

u pacjentow z ostrym zespolem wienicowym i majg duzg warto$¢

rokowniczg. Skala ryzyka TIMI (TIMI risk score) uwzglednia sie-

dem niezaleznych czynnikow:

o wiek >65. r.z.

* >3 czynniki ryzyka rozwoju choroby wienicowe;j

* udokumentowang koronarograficznie chorob¢ wienicows

¢ odchylenie (uniesienie lub obnizenie) odcinka ST o0 >0,5 mV

e >2 epizody dlawicy piersiowej w czasie ostatnich 24 h

* przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego w ostatnim tygodniu

* podwyzszone st¢zenie lub aktywnos¢ markerow sercowych.
Stosujac te skale, mozna uszeregowac pacjentéw wediug rosng-

cego 10-krotnie ryzyka [wystapienia zgonu, zawalu serca lub na-

wrotu niedokrwienia — przyp. red.] (od 4,7% do 40,9%) (p<0,001).82

Skala TIMI umozliwia wiec identyfikacj¢ pacjentow wysokiego ry-

zyka, ktorzy odniosg wigkszg korzys¢ z zastosowania nowych, in-

tensywnych sposobow leczenia, np. za pomocg antagonistow re-
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ceptorow GP IIbIIIa® czy wczesnej strategii inwazyjnej.**% Inne
skale ryzyka, jak skala GRACE (Global Registry of Acute Corona-
ry Events) i PURSUIT (Platelet Glycoprotein IIbIIIa in Unstabel
Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy), majg
wigksze znaczenie w przewidywaniu ryzyka zgonu.®>$% Do prze-
widywania umieralnosci u pacjentéw ze STEMI stuza osobne
skale oceny ryzyka.®’

Niestabilna dtawica piersiowa lub NSTEMI

W wytycznych ACC/AHA stwierdza sig, ze w poczatkowej fazie le-
czenia pacjentow z niestabilng diawicg piersiows lub NSTEMI ce-
lem terapeutycznym jest zmniejszenie niedokrwienia i zapobiega-
nie powiklaniom, ktére mogtyby wynikaé z jego nawrotu.®
Podstawsg skutecznej realizacji tych celéw jest stosowanie lekow
zmniejszajacych stopien niedokrwienia, lekow antyagregacyjnych
i przeciwzakrzepowych. Oprocz intensywnej terapii farmakolo-
gicznej w niestabilnej diawicy piersiowej i NSTEMI stosuje si¢
wczesng strategi¢ inwazyjng lub strategi¢ zachowawcza. Stratyfi-
kacja ryzyka ulatwia wiasciwy dobor intensywnosci leczenia far-
makologicznego (tab. 5) oraz przyjecie odpowiedniej dalszej stra-
tegii postepowania.

Weczesna strategia inwazyjna czy strategia zachowawcza
Wezesna strategia inwazyjna obejmuje koronarografie, wykonywa-
ng zwykle 4-24 h od przyjecia, z nastepczg przezskorng interwencja
wienicowg (PCI — percutaneous coronary intervention) lub pomostowa-
niem tetnic wieficowych (CABG - coronary artery bypass grafting),
w zaleznosci od anatomii zmian w naczyniach wiencowych. Strate-
gia zachowawcza z kolei polega na zastosowaniu leczenia farmako-
logicznego, a koronarografie i rewaskularyzacje wienicowg wykonu-
je si¢ tylko w razie nawrotu niedokrwienia (zar6wno w spoczynku,
jak 1 w czasie nieinwazyjnej proby obciazeniowej) mimo intensyw-
nej terapii farmakologicznej. W wytycznych ACC/AHA stosowaniu
wczesnej strategii inwazyjnej u pacjentow wysokiego ryzyka z nie-
stabilng dlawica piersiowa lub NSTEMI przyznano rangg zalecen
Kklasy I z poziomem dowodéw A (tab. 6).#? W wytycznych dotyczg-
cych chorych z grupy niskiego ryzyka zaleca si¢ — ze wzgledu na po-
dobng skutecznos¢ — albo strategie zachowawczg, albo inwazyjna.
Niemniej u kobiet z grupy niskiego ryzyka stosowaniu strategii za-
chowawczej przyznano rangg zalecen klasy I.

Obie te strategie postgpowania porownywano w 10 badaniach
klinicznych z randomizacjg. W pierwszych trzech i najnowszym
z nich nie stwierdzono istotnych réznic, jesli chodzi o rokowanie,
w pozostalych szeSciu natomiast wykazano istotne korzysci z za-
stosowania wczesnej strategii inwazyjne;j.

W badaniu FRISC IT (Framingham and Fast Revascularisation
During Instability in Coronary Artery Disease II), w ktorym bra-
o udzial 2457 pacjentéw z niestabilng diawicg piersiows lub
NSTEMI, wykazano, ze przyjecie wczesnej strategii inwazyjnej
wigzalo sie z istotnie mniejszg czestoscig wystgpowania pierwot-
nego punktu koncowego (zgon lub zawat serca) w okresie 6 mie-
siecy (9,4%) w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym (12,1%;
p=0,031).* W badaniu TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina With

Aggrastat and Determine Cost of Theraphy With an Invasive or
Conservative Strategy — Thrombolysis in Myocardial Infarction
18) 2200 pacjentéw leczonych kwasem acetylosalicylowym, hepa-
ryng i tyrofibanem losowo przydzielono do wczesnego leczenia in-
wazyjnego lub zachowawczego.® Po 6 miesigcach czestos¢ wyste-
powania pierwotnego punktu koncowego (zgon, zawal serca,
ponowna hospitalizacja z powodu OZW) wynosita 19,4% w grupie
leczonej zachowawczo i 15,9% w grupie, w ktorej stosowano wcze-
sne leczenie inwazyjne (OR 0,78; p=0,025).% Najwiekszg korzys¢
z wezesnego leczenia inwazyjnego odniesli pacjenci z podwyzszo-
nym st¢zeniem troponin, zmianami odcinka ST i wysokim ryzy-
kiem w skali TIMI (>3). W najnowszym badaniu ICTUS (Inva-
sive Versus Conservative Treatment in Unstable Coronary Syndro-
mes), w ktorym 1200 pacjentow z OZW randomizowano do wcze-
snego leczenia inwazyjnego lub zachowawczego, nie wykazano
istotnych réznic w czestosci wystgpowania zlozonego pierwotne-
go punktu koncowego (zgon, zawat serca, ponowna hospitalizacja
z powodu diawicy) w obserwacji 12-miesiecznej” i 3-letniej.”!

W metaanalizie randomizowanych badan klinicznych dotycza-
cych leczenia NSTEMI wykazano, ze wczesne leczenie inwazyj-
ne w poréwnaniu ze strategig zachowawcza koreluje z istotnym,
25% zmniejszeniem catkowitej umieralnosci (p=0,001).>> W innej
metaanalizie 8 badan z randomizacjg porownujgcych strategie in-
wazyjng i zachowawczg u kobiet i mezczyzn z ostrym zespolem
wieficowym bez uniesienia odcinka ST [niestabilna dtawica piersio-
wa i NSTEMI - przyp. ttum.] stwierdzono, ze wczesne postepowa-
nie inwazyjne byto réwnie korzystne u pacjentow obu pici, ktérych
zaliczono do grupy wysokiego ryzyka na podstawie podwyzszone-
go stezenia biomarkeréw martwicy mie$nia sercowego.”

W niedawnym randomizowanym badaniu klinicznym
TIMACS (Timing of Intervention in Patients With Acute Corona-
ry Syndromes) poréwnywano rokowanie przy zastosowaniu wcze-
snej strategii inwazyjnej (interwencja w czasie 24 h od poczatku ob-
jawow) i opdznionej (interwencja po 36 h od poczatku objawow)
u 3031 pacjentéw wysokiego ryzyka z niestabilng dlawica lub
NSTEMI.* Wczesne leczenie inwazyjne nie bylo skuteczniejsze od
leczenia op6znionego pod wzgledem redukeji czgsto$ci wystepowa-
nia pierwotnego punktu koficowego, na ktory skiadat sie zgon, za-
wat serca lub udar w okresie 6 miesiecy (9,6% i 11,3%; HR 0,85;
95% CI 0,68-1,06; p=0,15), z wyjatkiem chorych wysokiego ryzy-
ka z wynikiem w skali GRACE >140 (13,9% v. 21,0%; HR 0,65;
95% CI 0,48-0,89; p=0,006). [ Wedlug aktualizacji z 2009 r. wytycz-
nych ACC/AHA u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z niesta-
bilng dtawicg i NSTEMI z >140 pkt w skali GRACE nalezy roz-
wazy¢ przeprowadzenie wczesnej interwencji wieicowej w czasie
do 12-24 h od przyjecia. Postepowanie takie ma réwniez uzasadnie-
nie u pacjentéw z grup innych niz wysokiego ryzyka (klasa zalecen
IIa, poziom dowodéw B) — przyp. red.].

Leczenie ograniczajace niedokrwienie

W tabeli 5 zebrano zalecenia ACC/AHA Kklasy I dotyczace lecze-
nia ograniczajgcego niedokrwienie z podzialem na metody farma-
kologiczne i niefarmakologiczne.
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[J Rycina 3. Algorytm postepowania u pacjentéw z niestabilng dfawi-
ca piersiowa lub NSTEMI - poczatkowa strategia inwazyjna. Jesli wy-
mienione jest kilka lekow, podano je w kolejnosci alfabetyczne;j.

2 Informacje na temat petnego dawkowania w tabeli 13 w pozycji 42
pismiennictwa.

b Istnieja dowody, Zze podanie antagonisty receptorow GP lIb/llla moze
nie by¢ konieczne, jesli pacjent otrzymat klopidogrel w dawce wysyca-
jacej co najmniej 300 mg co najmniej 6 h wczesniej (klasa zalecen I,
poziom dowodéw B dla klopidogrelu), a biwalirudyna jest stosowana
jako lek przeciwzakrzepowy (klasa zalecen lla, poziom dowodéw B).

¢ Szczegotowe informacje dotyczace postepowania po koronarografii
u chorych z niestabilng dfawica piersiowa lub NSTEMI na rycinie 9
w pozycji 42 pismiennictwa.

Na podstawie ,,J Am Coll Cardiol”,*? za zgoda Elsevier

Nitrogliceryna

Nitrogliceryna jest lekiem rozszerzajacym naczynia krwiono$ne.
Poprzez wywolywanie rozkurczu fozyska zylnego zmniejsza obcig-
zenie wstepne 1 tym samym redukuje zapotrzebowanie migs$nia
sercowego na tlen; zwiekszenie zaopatrzenia miokardium w tlen
zachodzi natomiast w wyniku rozszerzenia duzych tg¢tnic wienico-
wych i redystrybucji przeplywow do obszaréw niedokrwionych.
Nitrogliceryna powinna by¢ poczatkowo podawana podjezykowo
lub w formie aerozolu (0,3-0,6 mg) co S min — w sumie nie wiecej
niz 3 dawki [leczenie w warunkach szpitalnych — przyp. ttum.]. Je-
§li bol si¢ utrzymuje, nalezy rozpocza¢ podawanie nitrogliceryny
we wlewie dozylnym (z poczatkowg szybkoscig 5-10 ug/min,
zwiekszang o 10 ug/min co kazde 3-5 min az do ustgpienia objawow
lub obnizenia skurczowego ci$nienia t¢tniczego <100 mmHg).
Jesli bol minie, mozna zastosowac azotany doustnie — mozna ni-
mi zastgpié nitrogliceryn¢ podawang dozylnie wowczas, gdy
objawy nie wystepujg przez 12-24 h. Bezwzglednymi przeciw-
wskazaniami do terapii nitrogliceryng s hipotonia, przyjecie syl-
denafilu w czasie ostatnich 24 h lub tadalafilu w ciggu ostatnich
48 h [a takze wardenafilu — przyp. red.].”

Morfina i inne leki przeciwbdlowe
Morfina jest zalecana w sytuacji, gdy objawy spowodowane niedo-
krwieniem nie ustepujg po 3 dawkach nitrogliceryny lub nawra-
cajg w trakcie dalszego leczenia. W takich przypadkach mozna po-
dawaé co 5 do 30 min 1-5 mg morfiny dozylnie, uwaznie
kontrolujgc ci$nienie tetnicze i czesto$¢ oddechéw. Morfina jest
skutecznym lekiem przeciwbdlowym i przeciwlgkowym; dodatko-
wo jej dzialanie hemodynamiczne moze by¢ korzystne w terapii
niestabilnej dtawicy i NSTEMI. W wytycznych ACC/AHA -
uwzgledniajac dane z duzego badania obserwacyjnego (mimo za-
strzezen metodologicznych zwigzanych z niekontrolowanym do-
borem pacjentéw), ktdre sugerowato zwigkszenie ryzyka zgonu
w grupie otrzymujgcej morfing — obnizono rangg zalecen dla po-
dawania morfiny w niekontrolowanym boélu niedokrwiennym
z klasy I do klasy ITa.*

W wytycznych ACC/AHA stwierdza si¢, ze u pacjentdw z nie-
stabilng diawicg lub NSTEMI nalezy przerwac stosowanie nieste-
roidowych lekoéw przeciwzapalnych, zaréwno niewybidrczych,
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Prawdopodobne lub pewne rozpoznanie niestabilnej
dtawicy piersiowej lub NSTEMI

:

Kwas acetylosalicylowy (klasa zalecen I, poziom
dowodéw A)?

Klopidogrel, jesli wystepuje nietolerancja kwasu
acetylosalicylowego (klasa zalecen |, poziom
dowodéw A)

'

Wybdr strategii postepo-
wania (patrz tabela 6)

'

Strategia inwazyjna

Rozpoczecie leczenia przeciwzakrzepowego
(klasa zalecen |, poziom dowodéw A)
Dopuszczalne mozliwosci: enoksaparyna lub
heparyna niefrakcjonowana (klasa zalecen I,
poziom dowodéw A);

biwalirudyna lub fondaparynuks (klasa zalecen |,
poziom dowodoéw B)?

Rozpoczecie leczenia co najmniej jednym (klasa
zalecen |, poziom dowodéw A) lub dwoma lekami
(klasa zalecen lla, poziom dowoddw B):
Klopidogrela?

Antagonista receptoréw GP Ilb/Illa*®

Strategia zachowaw-
cza, patrz rycina 4

Przed koronarografia

Czynniki skianiajgce do zastosowania klopidogrelu
tacznie z antagonistami receptoréw GP llb/llla:
Opdznienie koronarografii

Obecnos¢ czynnikdw wysokiego ryzyka

Weczesny nawrét bélu o charakterze niedokrwiennym

l

Koronarografia®

jak 1 wybiorczych inhibitorow cyklooksygenazy-2 (z wyjatkiem
kwasu acetylosalicylowego). Udowodniono bowiem, ze leki te
zwiekszajg ryzyko sercowo-naczyniowe,” co potwierdzajg wyniki
badania EXTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin and Thrombolysis Re-
perfusion for Acute Myocardial Infarction Treatment-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 25).

OSTRE ZESPOLY WIENCOWE: DIAGNOSTYKA | LECZENIE (NIESTABILNA DEAWICA PIERSIOWA | NSTEMD)  [Vledycyna
VL 19/R 8/SIERPIEN 2010 - po Dy plomie 39


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

SYMPOZJUM: OSTRE ZESPOLY WIENCOWE

Prawdopodobne lub pewne rozpoznanie niestabilnej
dtawicy piersiowej lub NSTEMI

l

Kwas acetylosalicylowy (klasa zalecen |, poziom dowoddw A)?
Klopidogrel, jesli wystepuje nietolerancja kwasu acetylosalicylowego
(klasa zalecen |, poziom dowodow A)

l

Wybor strategii postepowania (patrz tab. 6)

Strategia zachowawcza

Rozpoczecie leczenia przeciwzakrzepowego (klasa zalecen |, poziom dowodéw A)
Dopuszczalne mozliwosci: enoksaparyna lub heparyna niefrakcjonowana (klasa
zalecen |, poziom dowoddéw A) lub fondaparynuks (klasa zalecen |, poziom
dowodéw B), ale preferowane sg enoksaparyna lub fondaparynuks (klasa zalecen
Ila, poziom dowodéw B)?

l

Rozpoczecie leczenia klopidogrelem (klasa zalecen |,
poziom dowoddéw A)?

Mozna rozwazy¢ dotaczenie eptyfibatydu lub tyrofibanu
(klasa zalecen Ilb, poziom dowoddéw B)?

l

Czy majg miejsce zdarzenia nakazujace wykonanie koronarografii?®
Klasa zalecen |,

poziom dowodéw B

[ Tk Ocena funkcji skurczowej _— Nie

/ lewej komory

EF <40%

Klasa zalecen lla,
poziom dowodéw B

Klasa zalecen |,
oziom dowoddéw B

lp
Klasa zalecen lla,

oziom dowodéw B

P Test

obcigzeniowy

1

Ryzyko
podwyzszone

EF >40%

—»  Koronarografia®® —e—— Ryzyko niskie

Klasa zalecen |,
poziom dowoddéw A

Klasa zalecen |,
poziom dowoddéw A

— > Strategia inwazyjna (patrz ryc. 3)

Bezterminowe leczenie kwasem
acetylosalicylowym (klasa zalecen |,
poziom dowodéw A)?
Leczenie klopidogrelem przez co
najmniej miesigc (klasa zalecen I,
poziom dowoddéw A),* a najlepiej
przez rok (klasa zalecen |, poziom
dowodéw B)
Przerwanie podawania dozylnie
antagonisty receptoréw GP lb/llla,
jesli go stosowano (klasa zalecen I,
poziom dowodéw A)
Przerwanie antykoagulacji (klasa
zalecen |, poziom dowodow A)¢
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[J Rycina 4. Algorytm postepowania u pacjentéw z niestabilng dtawica piersiowg lub NSTEMI - poczatkowa strategia zachowawcza. Jesli

wymienione jest kilka lekow, podano je w kolejnosci alfabetyczne;j.

2 Informacje na temat petnego dawkowania w tabeli 13 w pozycji 42 pismiennictwa.
b5 Na przyktad: nawracajace dolegliwosci lub niedokrwienie, niewydolnosé serca lub powazna arytmia
¢ Szczegétowe informacje dotyczace postepowania po koronarografii u pacjentéw z niestabilng dtawica piersiowa lub NSTEMI patrz rycina 9

w pozycji 42 pismiennictwa.
4 Patrz zalecenia w czesci 3.2.3 w pozycji 42 pismiennictwa.
Na podstawie J Am Coll Cardiol, za zgoda.

B-adrenolityki

B-adrenolityki poprzez blokowanie receptoréw adrenergicznych
B-1 zmniejszajg kurczliwosé migsSnia sercowego oraz czesto$¢ ak-
cji serca, redukujac w ten sposob zapotrzebowanie migsnia serco-
wego na tlen. W kilku badaniach klinicznych z uzyciem placebo
w grupie kontrolnej prowadzonych u pacjentéw z niestabilng dla-
wicg lub NSTEMI dowiedziono, ze 3-adrenolityki zmniejszaja
czgsto$¢ wystgpowania zawatu serca, nawrotu niedokrwienia lub
obu tych powiktan.!®1% W wytycznych ACC/AHA podkreSlono,
ze przy braku przeciwwskazan leczenie doustnym B-adrenolity-
kiem nalezy rozpoczaé w ciggu 24 h od wystgpienia ostrego zespo-
tu wienicowego (klasa I zalecefi).? U wszystkich pacjentéw daw-
ka podawanego doustnie leku powinna by¢ dostosowana tak, aby
osiggna¢ czestos¢ akeji serca w spoczynku 50-60/min. U pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym przy przyjeciu uzasadnione wydaje si¢
podawanie f-adrenolitykow w formie dozylnej (klasa IIa zale-
cen). W badaniu COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in My-
ocardial Infarction) wykazano, ze ryzyko wystgpienia wstrzagsu
kardiogennego jest wyzsze u pacjentéw leczonych dozylnym f3-ad-
renolitykiem niz u pozostatych (zwlaszcza przy wspolistnieniu ta-
chykardii, hipotonii lub niewydolnosci serca w II lub III klasie
Killipa). Z tego powodu w wytycznych ACC/AHA sugeruje si¢
ostroznos¢ przy podawaniu lekow z tej grupy dozylnie.*”” Przeciw-
wskazaniami do stosowania -adrenolitykow sa: cigzka bradykar-
dia zatokowa (czgstos¢ akeji serca <50/min), zaawansowany blok
przedsionkowo-komorowy I stopnia (odstep PQ >0,24 s) lub kaz-
dy blok przedsionkowo-komorowy II i III stopnia, uporczywa hi-
potonia, obrzgk ptuc, bronchospazm w wywiadzie, obecnos¢ obja-
wow sugerujacych maly rzut serca (np. oligurii) i podwyzszone
ryzyko wstrzgsu kardiogennego.®

Antagonisci wapnia

Antagonisci wapnia zmniejszajg kurczliwo$¢ miokardium (co re-
dukuje zapotrzebowanie mig¢§nia sercowego na tlen) oraz napiecie
migsnidwki gladkiej (co skutkuje rozszerzeniem tozyska wiefico-
wego 1 poprawg perfuzji migsnia sercowego). W wytycznych
ACC/AHA rekomenduje si¢ stosowanie tych lekow u pacjentéw
z uporczywymi lub nawracajacymi objawami mimo leczenia azo-
tanami i 3-adrenolitykami w dostosowanych dawkach lub u pa-
cjentow z przeciwwskazaniami do stosowania 3-adrenolitykéw czy
u chorych z dtawicg naczynioskurczowg Prinzmetala.*? U takich
pacjentow zaleca sie stosowanie antagonistow wapnia zwalniajg-
cych akeje serca (diltiazem lub werapamil). Lekow tych nie nale-
zy stosowaé w przypadku ciezkiej dysfunkcji lewej komory lub
obrzeku ptuc.!® Najwiekszym dotychczas badaniem klinicznym
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z randomizacjg oceniajacym skuteczno$¢ antagonistow wapnia
u pacjentéw z OZW bylo badanie DAVIT (Danish Verapamil In-
farction Trial). Stwierdzono w nim trend w kierunku redukcji wy-
stepowania zgonu lub zawatu mie$nia sercowego u chorych z po-
dejrzeniem ostrego zespolu wieficowego, ktorym podano
werapamil.'>1% Podobne zmniejszenie czesto$ci zawatu serca lub
nawrotu diawicy obserwowano przy leczeniu diltiazemem.'"”” Ni-
fedypina, ktora nie zwalnia czestosci akcji serca, okazala si¢ szko-
dliwa u pacjentow w ostrej fazie zawalu serca, jesli nie stosuje sie
jednocze$nie B-adrenolityku.!® Nowsze leki z grupy dihidropiry-
dynowych antagonistow wapnia (amlodypina i felodypina) nie by-
1y oceniane u chorych z ostrymi zespotami wieficowymi. U pacjen-
téw z chorobg wieficowg i prawidlowym ciSnieniem t¢tniczym'®
lub u chorych z nadci$nieniem tgtniczym i czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego!!® przynosity jednak istotne korzysci.

Inhibitory uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
W wytycznych ACC/AHA rekomenduje sie, aby przy nieobecno-
$ci hipotonii lub braku znanych przeciwwskazan poda¢ w ciggu
pierwszych 24 h doustnie inhibitor enzymu konwertujacego an-
giotensyne (ACE - angiotensin converting enzyme) (a w przypad-
ku nietolerancji inhibitora ACE - antagonist¢ receptorow dla an-
giotensyny II) u pacjentow z zastojem w krazeniu plucnym lub
frakcja wyrzutowg lewej komory <40% (klasa I zalecen) albo
rozwazy¢ wlaczenie inhibitora ACE u pozostalych chorych (kla-
sa Ila zalecen).*? Zalecenia te sg oparte na wynikach kilku duzych
badan klinicznych, w ktérych wykazano istotne zmniejszenie
umieralno$ci przy zastosowaniu inhibitorow ACE w czasie
pierwszych 24 h po zawale mie$nia sercowego.!'>!'? Antagonista
receptorow dla angiotensyny II — walsartan — byt réwnie skutecz-
ny jak kaptopryl u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka powi-
ktan sercowo-naczyniowych po przebytym zawale serca; zasto-
sowanie obu tych lekow tgcznie okazalo sie jednak szkodliwe.!!?
Przewlekte przyjmowanie inhibitoré6w ACE jest wskazane u wie-
lu pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka ze stabilng chorobg
wieficowg. 14115

W badaniu EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) wykaza-
no, ze wybiorczy antagonista receptorow dla aldosteronu — eple-
renon — zmniejsza umieralno$¢ i zachorowalnosé zwigzang z za-
walem mie$nia sercowego u pacjentow z dysfunkcjg lewej
komory 1gcznie z objawami zastoinowej niewydolnosci serca lub
cukrzyca.!'¢ Przewlekle stosowanie eplerenonu u tych chorych
jest wskazane przy braku ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub
hiperkaliemii.*?
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Inne leki ograniczajace niedokrwienie

Ranolazyna jest nowym lekiem ograniczajagcym niedokrwienie,
ktéry mozna stosowac osobno lub w potaczeniu z azotanami, 3-ad-
renolitykami lub amlodyping w terapii opornej na leczenie stabil-
nej dlawicy piersiowej. W badaniu MERLIN-TIMI 36 (Metabolic
Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation
Acute Coronary Syndromes-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 36) stwierdzono, ze ranolazyna skuteczniej niz placebo (HR
0,875 95% CI 0,76-0,99; p=0,03) zmniejszala czgstos¢ nawrotu nie-
dokrwienia, pod warunkiem ze zostata podana w ciaggu 48 h od wy-
stapienia niestabilnej dtawicy lub NSTEMI. Nie miala jednak
wplywu na ztozony punkt koficowy (zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal serca lub nawrét niedokrwienia (HR 0,92; 95%
CI 0,83-1,02; p=0,11)).117:118

Zapobieganie procesom zakrzepowym

Zapobieganie procesom zakrzepowym jest podstawsg terapii u cho-
rych z niestabilng diawica i NSTEMI. Obejmuje ono: (1) leczenie
antyagregacyjne, czyli zmniejszenie aktywacji 1 agregacji plytek
krwi — kluczowych etapéw w procesie formowania zakrzepu po
peknigciu blaszki miazdzycowej i (2) leczenie przeciwzakrzepowe,
ktorego celem jest hamowanie osoczowej kaskady krzepnigcia
w celu zapobiegania odkladaniu si¢ wioknika w obrebie tworzg-
cego si¢ zakrzepu. Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA leczenie
przeciwzakrzepowe nalezy dostosowaé do strategii postepowania.
Na rycinie 3 przedstawiono algorytm doboru lekéw u pacjentéw
leczonych inwazyjnie, a na rycinie 4 — leczonych zachowawczo.

Leczenie antyagregacyjne
Kwas acetylosalicylowy poprzez nieodwracalne blokowanie
cyklooksygenazy 1 hamuje syntez¢ tromboksanu A2, co skutku-
je zmniejszeniem agregacji plytek krwi. W kazdym z czterech ran-
domizowanych badan klinicznych po§wigconych roli kwasu ace-
tylosalicylowego w terapii ostrych zespoléw wiencowych
udowodniono, ze u pacjentéw z niestabilng diawica i NSTEMI
lek ten w poréwnaniu z placebo zmniejsza ryzyko zgonu lub zawa-
tu serca o ponad 50%.353611%120 W wytycznych ACC/AHA zaleca sie
podawanie wstepnej dawki 162-325 mg, a nastepnie przewlekle
75-162 mg/24h w ramach profilaktyki wtdérnej.# Bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do stosowania kwasu acetylosalicylowego sa:
udokumentowana nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy (np.
astma lub anafilaksja), patologie w zakresie plytek krwi w wywia-
dzie i czynne krwawienie. U osob nietolerujacych kwasu acetylosa-
licylowego jako alternatywe zaleca si¢ klopidogrel.# [Wedtug aktu-
alizacji z 2009 r. wytycznych ACC/AHA kwas acetylosalicylowy
powinien by¢ podany przy pierwszym kontakcie z systemem opie-
ki zdrowotnej (klasa zalecen I, poziom dowodéw A) — przyp. red.].
Klopidogrel jest pochodng tienopirydyny, ktdra blokuje plyt-
kowe receptory P2Y12 dla adenozynodifosforanu (ADP), co osta-
bia aktywacje i agregacj¢ plytek, wydluza czas krwawienia
1 zmniejsza lepkos¢ krwi. Leczenie kwasem acetylosalicyloweym
i klopidogrelem jest zalecane praktycznie u wszystkich pacjentéow
z niestabilng diawicg i NSTEMIL.
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W badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events) 12 562 pacjentéw randomizowano do grupy
przyjmujacych sam kwas acetylosalicylowy (75-325 mg/24 h) lub
kwas acetylosalicylowy w potaczeniu z klopidogrelem (dawka na-
sycajgca — 300 mg, a nastepnie 75 mg/24h).”! U chorych z niesta-
bilng diawicg lub NSTEMI czestos¢ wystepowania ztozonego
pierwotnego punktu konicowego (zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawat serca lub udar mézgu) byta o 20% mniejsza zar6w-
no w grupie niskiego, jak i wysokiego ryzyka u pacjentow otrzy-
mujacych kwas acetylosalicylowy z klopidogrelem (11,4%)
w poréwnaniu z przyjmujacymi wylgcznie kwas acetylosalicylowy
(9,3%; p<0,0001).3® Korzys¢ byta widoczna juz po 24 h od rozpo-
czecia leczenia (krzywe Kaplana—Meiera zaczynaly sie rozchodzi¢
po 2 h) i utrzymywala sie podczas leczenia w obserwacji 12-mie-
siecznej. Dotaczenie klopidogrelu korelowato z istotnie wigkszg
liczbg duzych krwawien, ale nie krwawien zagrazajacych zyciu.
W zalozonej wczeSniej analizie podgrup — PCI-CURE - odnoto-
wano, ze leczenie klopidogrelem przed PCI réwniez przynosito
istotng korzy$¢ w postaci 31% redukcji powiklan sercowo-naczy-
niowych w okresie 30 dni i 12 miesigcy.!?

Na podstawie wynikow badania PCI-CURE, badania CREDO
(Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation),
CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion The-
rapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) oraz metaanali-
zy (ktéra dowiodla, ze podawanie klopidogrelu przed PCI zmniej-
szalo czesto$¢ zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca lub udaru mézgu w ocenie 30-dniowej o 41%; p=0,001'%)
w wytycznych z 2005 r. — ACC, AHA oraz Society for Coronary
Angiography and Interventions — rekomendowano (zalecenie
Kklasy I, poziom dowodow A) podawanie klopidogrelu przed za-
biegami PCL.1241%

Ryzyko duzego krwawienia wzrastalo, jezeli pacjent, ktéry
w ostatnich 5 dniach przyjmowat klopidogrel, poddawany zostawat
CABG.*® W wytycznych ACC/AHA zaleca sie wiec — jesli to moz-
liwe — przerwanie podawania klopidogrelu na co najmniej
5 dni przed operacja.*>1? [Wedlug aktualizacji z 2009 r. w przypad-
ku stosowania prasugrelu na 7 dni przed operacjg — przyp. red.].
W praktyce w wiekszosci szpitali klopidogrel podaje si¢ albo w chwi-
li przyjecia (w ten sposob redukuje si¢ ryzyko wystgpienia wezesnych
powiklan niedokrwiennych i przygotowuje si¢ pacjenta do przepro-
wadzenia PCI), albo opdznia si¢ jego wiaczenie do momentu wyko-
nania koronarografii — wowczas mozna zdecydowa¢ o podaniu leku
podczas PCI lub wstrzymac si¢ do czasu zabiegu CABG.

Nowe inhibitory receptora ADP P2Y12. Duza czgsto$¢ nawro-
téw zakrzepowych powikltan miazdzycy, nawet pomimo stosowania
podwojnej terapii kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem, skio-
nita do poszukiwan silniejszych antagonistéw receptorow P2Y12.

Prasugrel jest nieodwracalnym antagonistg receptorow ADP
P2Y12, ktéry zostal niedawno (2009 r.) dopuszczony przez Food
and Drug Administration do obrotu w Stanach Zjednoczonych
[takze w 2009 r. zostal zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej
przez EMEA - przyp. red.]. W kilku badaniach wykazano, ze
prawie dwukrotnie silniej hamuje agregacje¢ ptytek niz klopidogrel
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w dawce 75 mg/24 h czy nawet 150 mg/24 h.'” W badaniu
TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-
-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38) u 13 608 pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka z ostrym zespolem wienicowym, ktd-
rych skierowano na zabieg PCI, stosowano prasugrel (dawka wysy-
cajaca — 60 mg, a nastepnie podtrzymujaca 10 mg/24 h) lub klopi-
dogrel.!?® Czesto$¢ wystepowania pierwotnego punktu koficowego,
na ktéry sktadaly sie zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
wal serca lub udar mézgu, byla w okresie 6-15 miesiecy znaczaco
mniejsza w grupie prasugrelu (9,9%) niz w grupie klopidogrelu
(12,1%; p<0,001). Zakrzepica w stencie wystepowala o 52% rzadziej
przy podawaniu prasugrelu (1,1%) niz klopidogrelu (2,4%;
p<0,001). Ryzyko duzego krwawienia wg kryteriow TIMI, w tym
krwawienia prowadzacego do zgonu, byto wigksze u chorych otrzy-
mujacych prasugrel (2,4%) niz u przyjmujacych klopidogrel (1,8%;
p=0,03). [Wedlug aktualizacji z 2009 r. wytycznych ACC/AHA
u chorych z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem niesta-
bilnej dtawicy piersiowej lub NSTEMI, ktorzy beda leczeni inwa-
zyjnie, drugim oprocz kwasu acetylosalicylowego lekiem antyagre-
gacyjnym powinien by¢ klopidogrel, podany przed lub w trakcie
PCI (klasa zalecen I, poziom dowodow A), lub prasugrel, podany
w trakcie PCI (klasa zalecen I, poziom dowodéw B); prasugrelu nie
powinno si¢ stosowac u pacjentéw z udarem mozgu lub przemija-
jacym atakiem niedokrwiennym (TIA) w wywiadzie, a takze u 0sob
>75 r.z. (z wyjatkiem pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, tj. z cu-
krzycg lub przebytym zawatem serca) — przyp. red.].

Tikagrelor (AZD6140) jest odwracalnym doustnym antagoni-
stg receptoréw P2Y12, ktorego czas poltrwania wynosi okolo
12 h. W niedawno zakoniczonym badaniu PLATO (Study of Pla-
telet Inhibition and Patient Outcomes) zrandomizowano 18 624
pacjentow z ostrym zespotem wiencowym do 12-miesigcznego lecze-
nia tikagrelorem (dawka nasycajaca 180 mg, nastepnie 2 x 90 mg/24h)
lub klopidogrelem.'” Pierwotny punkt koficowy (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar mézgu) wystapit
u 9,8% pacjentéw otrzymujgcych tikagrelor i u 11,7% przyjmuja-
cych klopidogrel (HR 0,84; 95% CI 0,77-0,92; p<0,001). W gru-
pie tikagreloru zanotowano réwniez mniejszg niz w grupie klopi-
dogrelu umieralno$¢ ogdlng (odpowiednio 4,5% i 5,9%; p<0,001).
Czestos¢ duzych krwawien byta podobna w obu grupach (odpo-
wiednio 11,6% 1 11,2%; p=0,43).

AntagoniSci receptoréow GP IIb/IIla. AntagonisSci ptytko-
wych receptoréw GP IIb/IIIa s3 silnymi i wybidrczymi lekami
antyagregacyjnymi. Ich dziatanie polega na blokowaniu konco-
wego etapu sieciowania plytek krwi zachodzacego przy udziale
fibrynogenu. W kilku duzych badaniach klinicznych u pacjen-
téw z niestabilng dtawicg piersiowg lub NSTEMI wykazano, ze
stosowanie antagonistow GP IIb/IIIa przynosi istotng korzys¢
u pacjentéw wysokiego ryzyka oraz pacjentow kierowanych do
PCI.3*!3 Obecnie sg dostepne trzy leki z tej grupy: abcyksymab,
eptyfibatyd oraz tyrofiban. Abcyksymab jest zalecany wylacznie
wtedy, gdy ocenia sie, ze czas oczekiwania na koronarografie nie
wydluzy sie znacznie i gdy prawdopodobne jest wykonanie PCI;
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w przeciwnym wypadku leczeniem z wyboru jest eptyfibatyd lub
tyrofiban podawane dozylnie. Zasadniczym zagrozeniem zwig-
zanym z terapig antagonistami receptorow GP IIb/IIIa jest
wzrost ryzyka powiklan krwotocznych, najczeSciej w miejscu do-
st¢pu naczyniowego. Pacjenci powinni by¢ wigc uwaznie obser-
wowani pod katem krwawienia, a badanie morfologii krwi nale-
zy wykonywac regularnie.

Korzys¢ z blokowania receptoréw GP ITb/ITIa wydaje si¢ najwigk-
s$za u pacjentOw najwyzszego ryzyka, np. z podwyzszonym st¢zeniem
troponiny,®>% cukrzycg,® zmianami odcinka ST, nawracajacg dia-
wicg, '3 stosujacych weze$niej kwas acetylosalicylowy'* i tych kté-
rzy uzyskali >4 punkty w skali oceny ryzyka wg TIMIL.® Korzys¢
z blokady receptorow GP IIb/IIIa zostata potwierdzona nawet u pa-
cjentéw leczonych wezesniej klopidogrelem.!** Przedmiotem dysku-
sji byta kwestia optymalnego momentu, w ktérym nalezy rozpoczaé
podawanie antagonistow receptoréw GP IIb/IIIa. W badaniu EAR-
LY ACS (Early Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition in Non-ST-Seg-
ment Elevation Acute Coronary Syndrome) 9492 pacjentéw rando-
mizowano do wczesnego leczenia antagonista receptorow GP IIb/IIIa
lub zastosowania tego leku po koronarografii. Okazalo sig, ze wcze-
sne podanie eptyfibatydu nie zwigkszylo redukcji wystepowania
zlozonego punktu koncowego (powiklan sercowo-naczyniowych),
ale bylo zwigzane z istotnym wzrostem czesto$ci krwawien.!**

W wytycznych ACC/AHA zaleca sig, aby u pacjentow z niesta-
bilng diawicg piersiowg lub NSTEMI, u ktérych planuje sie lecze-
nie inwazyjne, w oczekiwaniu na koronarografie rozpoczac lecze-
nie kwasem acetylosalicylowym i lekiem przeciwzakrzepowym
w polaczeniu z dozylnym antagonistg receptoréw GP IIb/IIIa lub
klopidogrelem (klasa I zalecen). Stwierdzono réwniez, ze uzasad-
nione jest wigczenie obu tych lekow (klasa Ila zalecen).*

Leczenie przeciwzakrzepowe
W wytycznych ACC/AHA dotyczacych postgpowania w niestabil-
nej dlawicy piersiowej i NSTEMI zaleca si¢ wdrozenie leczenia
przeciwzakrzepowego u wszystkich pacjentow (bez przeciwwska-
zan) tak szybko, jak to mozliwe po wystapieniu objawow (klasa I za-
lecen). Rekomenduje si¢ cztery leki: heparyne niefrakcjonowang
(UFH - unfractionated heparin), enoksaparyne, fondaparynuks i bi-
walirudyng (tylko u pacjentow leczonych inwazyjnie).

Heparyna niefrakcjonowana. Wyniki kilku badan klinicznych
z randomizacjg sugerujg, ze heparyna niefrakcjonowana zmniej-
sza ryzyko zgonu i zawalu serca w poréwnaniu z samym kwasem
acetylosalicylowym.3*12%13 Przeciwzakrzepowe dzialanie hepary-
ny niefrakcjonowanej jest zmienne.!*¢ W wytycznych ACC/AHA
zaleca si¢ dawkowanie dostosowane do masy ciala (wstrzyknigcie
60 j./kg, a nastepnie wlew dozylny z predkoscig 12 j./kg/h), czeste
oznaczanie APTT (co 6 h, az 2 kolejne wyniki bedg sie miesci¢
w docelowym zakresie — wowczas co 24 h) oraz dopasowywanie
dawki heparyny, zgodnie ze standaryzowanym nomogramem, do
docelowej wartosci APTT 1,5-2,0 razy przekraczajacej gorng gra-
nice normy, czyli zwykle 50-70 s.** Wlew heparyny niefrakcjono-
wanej powinien trwac co najmniej 48 h od wystapienia niestabil-
nej diawicy piersiowej lub NSTEMIL.#
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Leczenie zachowawcze bez
implantacji stentu

l

Kwas acetylosalicylowy,
75-162 mg/24h bezterminowo
(klasa zalecen |, poziom
dowodéw A)?
|
klopidogrel 75 mg/24h przez co
najmniej miesigc
(klasa zalecen I,
poziom dowodow A)?,

a najlepiej rok (klasa zalecen I,
poziom dowodéw B)®

\

Tak

e

l

Dotaczenie warfaryny
(klasa zalecen Ilb, poziom dowodéw B)ed

Pacjent z niestabilng dfawicg piersiowag lub NSTEMI wypisywany ze szpitala

|

Stent metalowy (BMS
- bare-metal stent)

'

Kwas acetylosalicylowy,
162-325 mg/24h przez co
najmniej miesiac, a nastepnie
75-162 mg/24h bezterminowo
(klasa zalecen |, poziom
dowodéw A)?

klopidogrel, 75 mg/24h przez co i
najmniej miesigc (klasa zalecen
|, poziom dowoddéw A), a
najlepiej rok (klasa zalecen I,
poziom dowodéw B)®

|

Wskazania do leczenia
przeciwzakrzepowego?

|

Implantowany stent uwalniajacy
lek (DES - drug-eluting stent)

l

Kwas acetylosalicylowy,
162-325 mg/24h przez co
najmniej 3-6 miesiecy,

a nastepnie 75-162 mg/24h
bezterminowo (klasa zalecen |,
poziom dowoddéw A)?

klopidogrel, 75 mg/ 24h przez

co najmniej rok (klasa zalecen I,
poziom dowodoéw B)°

—

Nie

Podwojna terapia antyagregacyjna jak powyzej

[J Rycina 5. Dtugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe po wypisaniu ze szpitala u pacjentéw z niestabilng dfawica piersiowa lub NSTEMI
2 U pacjentow uczulonych na kwas acetylosalicylowy nalezy stosowa¢ bezterminowo sam klopidogrel lub rozpocza¢ terapi¢ odczulajaca.

b U pacjentéw z nadwrazliwoscia na klopidogrel nalezy stosowac tyklopidyne, doustnie 2 x 250 mg/24h.

¢ Nalezy podawac kwas acetylosalicylowy bezterminowo facznie z warfaryng (przewlekle), jesli jest to wskazane, np. przy migotaniu
przedsionkow, obecnosci skrzepliny w lewej komorze, zatorowo$ci mézgowej, zylnej lub ptucnej

4 Jesli warfaryna jest dofaczona do kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu, nalezy utrzymywac poziom INR 2,0-2,5.

Na podstawie ,,J Am Coll Cardiol”,*? za zgoda.

Podczas leczenia heparyng niefrakcjonowang nalezy przynaj-
mniej raz dziennie wykonywac petne badanie morfologii krwi.
Rzadkim (czgsto$é <0,2%), ale niebezpiecznym powiklaniem takiej
terapii jest autoimmunologiczna maloptytkowos¢ poheparynowa
z towarzyszacg zakrzepica.'¥’ Jesli obraz kliniczny sugeruje wystg-
pienie tego powiklania, nalezy natychmiast odstawi¢ heparyne.

Heparyna drobnoczasteczkowa. Z powodu czestego wystepo-
wania nawrotow niedokrwienia przy stosowaniu heparyny nie-
frakcjonowanej wprowadzono heparyny drobnoczgsteczkowe
(LMWH - low-molecular-weight heparyn). Sg one aktywne wobec
czynnika Xa oraz Ila, hamujg wi¢c zaré6wno wytwarzanie, jak

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

i dziatanie trombiny. Rzadziej tez przy ich stosowaniu wystgpuje
matoplytkowosé,!3® wigksza jest tez ich biodostepno$¢ i mniejszy
stopien wigzania z biatkami osocza, przez co monitorowanie sku-
tecznosci antykoagulacji staje si¢ niepotrzebne.

Poréwnywano rézne heparyny drobnoczasteczkowe (daltepa-
ryng, enoksaparyng i nadroparyng) z heparyna niefrakcjonowa-
ng w leczeniu niestabilnej diawicy piersiowej i NSTEMI, ale
wylacznie w przypadku enoksaparyny jednoznacznie wykazano
korzy$¢ z jej stosowania. Wezesne badania, takie jak ESSENCE (Ef-
ficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Co-
ronary Events) i TIMI 11B, pokazaly, ze w porownaniu z hepary-
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ng niefrakcjonowang enoksaparyna zmniejszata o 20% ryzyko zgo-
nu, zawatu serca, nawrotu niedokrwienia i niektérych kombina-
¢ji tych powiktaf.’® W badaniu SYNERGY (Superior Yield of
the New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and Glyco-
protein IIb/IIIa Inhibitors) wykazano, ze skuteczno$¢ enoksapa-
ryny jest nie gorsza niz heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow
poddawanych wczesnej strategii inwazyjnej.!* W przypadku te-
rapii zachowawczej enoksaparyna ma zdecydowang przewage
nad heparyng niefrakcjonowang (starsze badania i nowsze A-to-
-Z [Aggrastat to Zocor])."! Wedtug wytycznych ACC/AHA enok-
saparyna lub fondaparynuks (zobacz ,Inhibitory czynnika Xa”)
sg preferowane (zalecenie klasy I1a) wzglgdem heparyny niefrak-
cjonowanej w terapii przeciwzakrzepowej u pacjentow z niestabil-
ng dtawicg piersiowg lub NSTEMI leczonych zachowawczo, chy-
ba ze planowany jest w ciggu 24 h zabieg CABG.# Korzy$¢
z podawania enoksaparyny jest wigksza w grupie wysokiego ry-
zyka: u chorych ze zmianami odcinka ST,'* podwyzszonym ste-
zeniem troponin'® i wysokim ryzykiem ocenionym w skali TI-
MI.# Czestos¢ duzych krwawien po podawaniu heparyn
drobnoczgsteczkowych byta podobna jak w przypadku heparyny
niefrakcjonowanej, z jednym wyjatkiem: w badaniu SYNERGY
wykazano istotnie czestsze wystepowanie duzych krwawien przy
stosowaniu enoksaparyny.!#

Bezposrednie inhibitory trombiny majg kilka waznych zalet
w poréwnaniu z heparynami (niefrakcjonowang i drobnoczastecz-
kowymi): do dzialania nie potrzebujg kofaktora, jakim jest anty-
trombina, i bezposrednio hamujg aktywnos¢ trombiny, nie wcho-
dza w reakcje z biatkami osocza i nie powoduja trombocytopenii.

Podawanie biwalirudyny bylo oceniane u pacjentéw z niesta-
bilng diawicg piersiowa lub NSTEMI w badaniu ACUITY (Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy), w kto-
rym 13 819 pacjentéw z ostrym zespolem wienicowym leczonych
inwazyjnie przydzielono losowo do jedne;j z trzech terapii przeciw-
zakrzepowych: (1) heparyng niefrakcjonowang (lub enoksapary-
ng) w polaczeniu z antagonistg receptoréw GP IIb/IIIa, (2) biwa-
lirudyng z antagonistg receptorow GP IIb/IIIa, (3) samg
biwalirudyng.!** Nie stwierdzono réznic w czesto$ci wystepowa-
nia pierwotnego punktu koficowego (zgon, zawal mies$nia serco-
wego, nieplanowana rewaskularyzacja z powodu niedokrwienia
i duze krwawienie w okresie 30 dni) pomi¢dzy grupg otrzymuja-
cg heparyne niefrakcjonowang z antagonistg receptorow GP
IIb/I1Ia a grupg leczong biwalirudyng z antagonistg receptorow GP
ITb/IITa. W obserwacji 30-dniowej rokowanie bylo jednak istotnie
lepsze w grupie otrzymujacej samg biwalirudyng niz w grupie,
w ktorej stosowano heparyne niefrakcjonowang z antagonista re-
ceptorow GP IIb/I1Ia (czestos¢ wystgpowania pierwotnego punk-
tu koncowego odpowiednio 10,1% i 11,7%; p=0,015); roznica ta
wynikala giownie ze znacznego ograniczenia wystepowania
duzych krwawien. W wytycznych ACC/AHA rekomenduje sie po-
dawanie biwalirudyny u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersio-
wg lub NSTEMI, u ktorych zastosowano pierwotng strategi¢ in-
wazyjng (zalecenie Klasy I). W dalszej cz¢sci wytycznych stwierdza
si¢, ze uzasadnione jest niepodawanie dozylnego antagonisty re-

ceptorow GP IIb/IIIa, jesli razem z biwalirudyng zostanie zasto-
sowana tienopirydyna (klasa Ia zalecen).®

Wytyczne ACC/AHA zalecaja podawanie innych bezposred-
nich inhibitoréw trombiny, jak lepirudyna (rekombinowana hi-
rudyna) i argatroban, tylko u pacjentéw z matoptytkowoscig po-
heparynowg.*

Inhibitory czynnika Xa. Fondaparynuks to syntetyczny pen-
tasacharyd, ktory jest posrednim inhibitorem czynnika Xa i wy-
maga do dzialania antytrombiny. W badaniu OASIS-5 (Fifth Or-
ganization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes),
ktorym objeto 20 078 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z nie-
stabilng dtawicg piersiowg lub NSTEMI, poréwnywano fondapa-
rynuks podawany podskérnie w jednej dawce dobowej 2,5 mg
z enoksaparyng w standardowej dawce.!* Okazato sie, ze fondapa-
rynuks byl nie mniej skuteczny od enoksaparyny, jesli chodzi o re-
dukcje czgstosci wystgpowania pierwotnego punktu koncowego
(zgon, zawal serca, nawrot niedokrwienia w czasie 9 dni). Czgstosé
duzych krwawien byla natomiast prawie 50% mniejsza w grupie
fondaparynuksu niz w grupie enoksaparyny, a w analizie, w kto-
rej polaczono pierwotny punkt koficowy z wystepowaniem duzych
krwawien w obserwacji 9-dniowej, stwierdzono przewage fonda-
parynuksu (czestos¢ wystepowania 7,3% i 9,0%; HR 0,81;
p=<0,001). Stosowanie fondaparynuksu skutkowato réwniez
istotnym zmniejszeniem umieralnosci 30-dniowej i 6-miesiecznej.
W podgrupie pacjentéw kierowanych do PCI ryzyko zakrzepicy
zwigzanej z cewnikiem bylo ponadtrzykrotnie wyzsze u leczonych
fondaparynuksem w poréwnaniu z enoksaparyng; dodanie hepa-
ryny niefrakcjonowanej podczas cewnikowania wiencowego
zmniejszalo ryzyko wystgpienia tego powiklania.

Wytyczne ACC/AHA zawierajg zalecenie klasy I rekomendu-
jace stosowanie fondaparynuksu u pacjentéw z niestabilng diawi-
cg piersiowg lub NSTEMI, ktorzy beds leczeni zachowawczo al-
bo z zastosowaniem wczesnej strategii inwazyjnej, chyba ze
w ciggu 24 h planowany jest zabieg CABG.*? W dalszej czesci
stwierdza sig¢, ze fondaparynuks ma pierwszenstwo przed innymi
lekami przeciwzakrzepowymi u pacjentow, ktorzy sa kandydata-
mi do terapii zachowawczej 1 u ktorych wystepuje podwyzszone
ryzyko krwawienia (klasa I zaleceni).

Antagonisci witaminy K. W badaniach nad leczeniem warfa-
ryng po ostrym zespole wiencowym wykazano jej przewage w po-
Taczeniu z kwasem acetylosalicylowym nad samym kwasem ace-
tylosalicylowym — pod warunkiem Ze osiggnicto satysfakcjonujgce
parametry krzepnigcia.'*1*® Podobng korzy$¢ obserwuje sie jed-
nak takze przy zastosowaniu terapii skojarzonej klopidogrelem
i kwasem acetylosalicylowym (w porownaniu z terapig samym
kwasem acetylosalicylowym), ktora nie wigze si¢ z koniecznoscig
monitorowania INR, co jest niezb¢dne przy terapii warfaryng. Po-
dawanie klopidogrelu jest ponadto uznang metods terapeutyczng
u pacjentow z ostrym zespotem wieicowym, ktorzy poddawani sg
PCI lub CABG, tak wigc stosowanie kwasu acetylosalicylowego
Tacznie z warfaryng jest ograniczone. Czasami przy wspolwystepo-
waniu innych wskazan (np. u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow, sztuczng zastawkg serca czy skrzepling w lewej komorze)
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konieczne jest dofaczenie warfaryny do kwasu acetylosalicylowe-
go i klopidogrelu.

Leczenie przeciwzakrzepowe po wypisaniu pacjenta ze szpi-
tala. Wytyczne ACC/AHA dostarczajg jasnych rekomendacji do-
tyczacych leczenia przeciwzakrzepowego po wypisaniu ze szpita-
la; sposdb postepowania zalezy od metody leczenia (ryc. 5).
Korzysci i ryzyko zwigzane z potrdjng terapig przeciwzakrzepows
za pomoca kwasu acetylosalicylowego, klopidogrelu i warfaryny nie
zostaly dotychczas precyzyjnie okreslone. Takie leczenie powinno
by¢ stosowane wyltacznie przy wyraznych wskazaniach klinicz-
nych, prowadzone przez najkrotszy mozliwy czas oraz z uzyciem
najmniejszych skutecznych dawek lekow, czyli kwasu acetylosali-
cylowego w dawce 81 mg [w Polsce 75 mg — przyp. ttum.], warfa-
ryny w dawce dostosowanej tak, aby wartos¢ INR utrzymywala si¢
pomiedzy 2,0-2,5 (klasa IIb zalecen).* [Wedtug aktualizacji
72009 r. wytycznych ACC/AHA zaleca si¢ stosowanie klopidogre-
lu w dawce 75 mg/24h lub prasugrelu w dawce 10 mg/24h
(5 mg/24h u pacjentéw o masie ciala <60 kg) przez co najmniej
12 miesigcy, niezaleznie od rodzaju implantowanego stentu (klasa
zalecen I, poziom dowodow B). Jesli ryzyko krwawienia przewyz-
sza spodziewang korzyS¢ ze stosowania pochodnych tienopirydy-
ny, nalezy rozwazy¢ ich wcze$niejsze odstawienie (poziom dowo-
déw C). Mozna rozwazy¢ stosowanie pochodnych tienopirydyny
diuzej niz 15 miesigcy u chorych z implantowanym stentem uwal-
niajacym lek (poziom dowodéw C) — przyp. red.].

Leczenie hipolipemizujace
Przy braku przeciwwskazan leczenie hipolipemizujgce powinno
by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw z niestabilng dtawicg pier-
siowg lub NSTEMI - niezaleznie od wyjsciowego st¢zenia chole-
sterolu LDL. Celem terapii hipolipemizujacej powinno by¢ osiag-
nigcie warto$ci cholesterolu frakcji LDL <100 mg/dl (aby
przeliczy¢ na mmol/l nalezy pomnozy¢ przez 0,0259). W uzupet-
nieniach do wytycznych Adult Treatment Panel III'* oraz
ACC/AHA® stwierdza sig, ze uzasadnione jest takie zwiekszanie
dawek lekow, aby osiaggnac stezenie cholesterolu LDL <70 mg/dl
(klasa Ila zalecen).

W badaniu LIPID (Long-Term Intervention with Pravastatin
in Ischemic Disease) dowiedziono, ze stosujgc prawastatyne, osiag-
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nigto u pacjentow z niestabilng dtawicg piersiowg 26% zmniejsze-
nie umieralnos$ci (p=0,004) oraz istotng redukcje w czestosci
wystepowania zawalu mieSnia sercowego, rewaskularyzacji wien-
cowej i udaru mézgu w poréwnaniu z placebo.’® W badaniu
PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy)-TIMI 22 stwierdzono, ze intensywna terapia hi-
polipemizujgca z zastosowaniem atorwastatyny w duzej dawce
(80 mg/24h) w poréwnaniu z leczeniem prawastatyna w standar-
dowej dawce (40 mg/24h) skutkuje 16% zmniejszeniem czgstoSci
wystepowania pierwotnego punktu koncowego, na ktory sktada-
1y si¢: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawal migSnia sercowego,
niestabilna dlawica piersiowa wymagajaca ponownej hospitaliza-
¢ji lub rewaskularyzacji wieicowej i udar mézgu.>' Korzys¢ ta by-
Ta zwigzana z istotng redukcjg st¢zenia zarowno cholesterolu frak-
¢ji LDL, jak i biatka C-reaktywnego.!>?

Whioski

W ostatnim ¢wiercwieczu poczyniono ogromne postgpy w rozu-
mieniu patofizjologii ostrych zespotow wienicowych, ktérym towa-
rzyszyly przetomowe zmiany w podejsciu do ich leczenia. Trafne
rozpoznanie OZW moze uratowa¢ zycie. Wymaga ono przeprowa-
dzenia doktadnego badania podmiotowego i przedmiotowego,
oceny 12-odprowadzeniowego EKG oraz oznaczenia biomarkeréw
sercowych. W poczatkowej fazie leczenie niestabilnej diawicy
piersiowej i NSTEMI obejmuje intensywna terapie farmakologicz-
ng oraz rewaskularyzacj¢ wieficowg. Wczesna stratyfikacja ryzyka
umozliwia wylonienie grupy pacjentéw wysokiego ryzyka, ktorzy
odnoszg najwigkszg korzys¢ z intensywnego leczenia, np. antago-
nista receptorow GP IIb/I1Ia, czy z zastosowania wczesne;j strate-
gii inwazyjnej. Plytki krwi odgrywajg kluczowg rol¢ w rozwoju
ostrych zespolow wiencowych, a nowe leki antyagregacyjne sa
przedmiotem ciaglych badan majacych na celu zmniejszanie czg-
stosci wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych i jedno-
czesnie minimalizacje czgstosci powiklan krwotocznych.
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przedstawionym artykule oméwiono patofizjologie, diagno-

styke i leczenie ostrych zespotéw wiericowych (OZW) bez
uniesienia odcinka ST, tj. niestabilnej dtawicy piersiowej (UA —
unstable angina) i zawatu mies$nia sercowego bez uniesienia od-
cinka ST (NSTEMI — non-ST-segment elevation myocardial in-
farction). U pacjenta z ostrym zespotem wiencowym ustalenie
prawidtowego rozpoznania jest kluczowe dla dalszej diagnostyki
i wdrozenia leczenia ratujgcego zycie. Rozpoznanie mozna usta-
li¢ na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, analizy za-
pisu EKG oraz oznaczenia markeréw martwicy miokardium.
W Polsce diagnostyke bélu w klatce piersiowe] przeprowadza sie
najczesciej na szpitalnych oddziatach ratunkowych (SOR). Przyj-
mujac pacjenta z podejrzeniem zawatu miesnia sercowego, na-
lezy dokona¢ diagnostyki réznicowej, wykluczajac inne jednostki
chorobowe, np. rozwarstwienie aorty wstepujacej lub zatorowosé¢
ptucng, ktére czesto sg mylone z zawafem migsnia sercowego lub
pozostajg nierozpoznane. Nalezy takze réznicowaé OZW z zapa-
leniem miesnia sercowego i osierdzia. Bardzo wazng skfadowg
koncowego rozpoznania jest stwierdzenie podwyzszonego steze-
nia troponin, przede wszystkim dynamicznego wzrostu w dwéch
réznych punktach czasowych.

W artykule przedstawiono trzystopniowg skale oceny ryzy-
ka u pacjentéw z niestabilng dfawica piersiowg lub NSTEMI.
W Europie stosuje sie raczej skale GRACE, a nie preferowang
w Stanach Zjednoczonych TIMI. Niezaleznie od zastosowanej
skali stwierdzenie u pacjenta z niestabilng dtawicg piersiowg
lub NSTEMI licznych czynnikéw ryzyka zgonu i powikfan ser-
cowo-naczyniowych, takich jak duze nasilenie bolu w klatce
piersiowej, zwiekszajace sie stezenie troponin, dynamiczne
zmiany odcinka ST, objawy niewydolnosci serca czy zaburze-
nia rytmu serca, kwalifikuje go do grupy wysokiego ryzyka po-
wikfan. W takiej sytuacji konieczna jest pilna konsultacja
z o$rodkiem kardiologii inwazyjnej w celu ustalenia, czy istnie-
ja wskazania do natychmiastowej strategii inwazyjne;j.

Zdaniem autoréw u chorych wysokiego ryzyka wskazane jest
leczenie inwazyjne. Zgadzam sie, ze w $wietle wynikéw badania
TIMACS (Timing of Intervention in Patients with Acute Coronary
Syndromes) diagnostyka pacjentéw z grupy niskiego i Sredniego ry-

zyka moze by¢ prowadzona na oddziatach kardiologii nieposiada-
jacych pracowni kardiologii inwazyjnej lub na oddziatach interni-
stycznych w celu ustalenia wskazan do leczenia zachowawczego
lub inwazyjnego. Dla chorych z grupy wysokiego ryzyka leczenie
inwazyjne powinno by¢ jednak dostepne znacznie szybciej. Nale-
zy zwroéci¢ uwage, ze w opublikowanej w listopadzie 2009 r. ak-
tualizacji amerykanskich wytycznych wprowadzono okres 12-
24 h (skrécono czas) od rozpoznania niestabilnej dtawicy lub
NSTEMI jako okno terapeutyczne dla leczenia inwazyjnego pacjen-
téw z grupy wysokiego ryzyka. W zwigzku z tym Sekcja Kardiolo-
gii Inwazyjnej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego zaleca,
aby u pacjentéw z tej grupy podjaé leczenie inwazyjne w czasie
<24 h od pierwszego kontaktu z systemem opieki zdrowotnej. Jest
to duza zmiana w stosunku do przyjetego wczesniej modelu lecze-
nia w Europie i wielu miejscach na Swiecie, w ktérym okres ten
wynosit 72 h. Nalezy pamieta¢, ze wytyczne europejskie réwniez
przewidujg natychmiastowe zastosowanie strategii inwazyjnej
u pacjentéw z grupy najwyzszego ryzyka, jednak czesto jest ona
wdrazana pdzniej niz 24 h, mieszczac sie w bardziej konserwatyw-
nym oknie terapeutycznym, a wiec do 72 h. Wyniki badania
ABOARD, w ktérych natychmiastowa strategia inwazyjna (inter-
wencja zaraz po rozpoznaniu niestabilnej dfawicy lub NSTEMI)
skracata czas hospitalizacji (nie zwigkszajac ryzyka powikfan
w stosunku do strategii bardziej zachowawczej), oraz opisane ko-
rzysci z wczesnej strategii inwazyjnej w badaniu TIMACS w gru-
pie wysokiego ryzyka wskazuja, ze nalezy bezwzglednie dgzy¢ do
przyspieszenia diagnostyki chorych z niestabilng dfawicg piersio-
wa lub NSTEMI. Dane naukowe wskazujg, ze opdznienie interwen-
cji >24 h zmniejsza korzysci wynikajace z leczenia inwazyjnego.

Autorzy artykutu podkreslaja, ze w diagnostyce chorych z nie-
stabilng dfawicg i NSTEMI stosuje sie markery pozwalajgce na
stwierdzenie martwicy i zakwalifikowanie pacjenta do grupy wy-
sokiego ryzyka. Na podstawie opracowanej w 2007 . definicji za-
watu miesnia sercowego troponiny stajg sie coraz czesciej stoso-
wanym markerem martwicy miokardium, a podstawg rozpoznania
zawatu miesnia sercowego jest dynamiczny wzrost ich stezenia.
Oznaczanie aktywnosci innych markerdw lub enzyméw jest wiec
stosowane w Polsce coraz rzadziej. Nalezy pamietaé, ze poszu-
kujemy dynamicznego wzrostu stezenia troponin, aby OZW réz-
nicowac ze stanami, ktére powodujg jedynie staty, czesto nieznacz-
ny wzrost stezenia troponin (np. niewydolno$¢ nerek). Pamietajmy
tez, ze w okresie do 4 h od wystgpienia pierwszych objawoéw za-
watu troponiny nie zostang wykryte we krwi. Nie powinno to jed-
nak opdznia¢ postepowania inwazyjnego u pacjenta z bardzo
prawdopodobnym rozpoznaniem zawatu mieénia sercowego na
podstawie bolu zawatowego. W takiej sytuacji nawet przy braku
uniesien odcinka ST w EKG lub podczas oczekiwania na wynik
oznaczenia troponin nalezy skonsultowac sie natychmiast ze spe-
cjalistami z osrodka kardiologii inwazyjnej. Podkreslam jeszcze raz,
ze najwiekszg korzys¢ przynosi wczesnie podjete leczenie inwa-
zyjne u takich chorych.
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Inng wazng kwestig sg leki zalecane u pacjentéw ze sta-
bilng dfawica lub NSTEMI. W Polsce nitrogliceryne stosuje sie
obecnie w OZW tylko w celu stabilizacji wysokiego cisnienia
tetniczego krwi. Sposréd lekéw antyagregacyjnych w artyku-
le wymieniono kwas acetylosalicylowy i klopidogrel. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze zaktualizowane wytyczne amerykanskie za-
lecajg rowniez prasugrel jako alternatywe dla klopidogrelu
u tych chorych. U chorych z grupy najwyzszego ryzyka powi-
ktan zakrzepowych w tetnicach wiencowych (zwtaszcza ze
skrzepling w tetnicy wieficowej) trzeba pamietac o konieczno-
éci zastosowania antagonistéw receptoréw ptytkowych
GPIIb/llla. W leczeniu inwazyjnym u chorych ze stabilng dta-
wicg lub NSTEMI najczesciej stosowanym lekiem przeciwza-
krzepowym jest heparyna niefrakcjonowana. Uzycie hepary-
ny drobnoczasteczkowej nie jest przeciwwskazaniem do
wykonania interwencji. Kardiolodzy inwazyjni oczekujg na
wpisanie biwalirudyny na liste lekéw finansowanych przez
NFZ, co umozliwi powszechniejsze stosowanie tego leku
w celu zmniejszenia ryzyka powikfan krwotocznych.

W ostrych zespotach wieficowych w celu zwiekszenia sku-
tecznosci zabiegdw nalezy dazy¢ do uzyskania maksymalne-
go efektu antyagregacyjnego i przeciwzakrzepowego, kontro-
lujgc jednak réwnoczes$nie ryzyko powiktan krwotocznych.
Lekiem, ktéry moze zmniejszy¢ ryzyko powikfan krwotocznych,
jest fondaparynuks, nie jest on jednak zalecany do stosowa-
nia we wczesnej strategii inwazyjnej. Prowadzone obecnie ba-
dania moga zmieni¢ to stanowisko.

W artykule oméwiono liczne aspekty leczenia zachowawcze-
g0, nadal stosowanego u pacjentdéw z grupy niskiego i srednie-
g0 ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. W Polsce oraz wie-
lu krajach Unii Europejskiej zorganizowano jednak dobrze
rozwinietg sie¢ osrodkéw wyspecjalizowanych w leczeniu zawa-
tu miesnia sercowego. W tej sytuacji model interwencyjnego le-
czenia zawafu miesnia sercowego staje sie coraz powszechniej-
szy, a najnowsze publikacje wskazuja, ze stosowanie go zwieksza
skutecznos$¢ leczenia oraz poprawia rokowanie pacjentéw.
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