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Streszczenie

Wraz z nowa definicjg zawatu serca zaczeto stosowac pojecie
ostrych zespotow wiencowych (OZW), w tym OZW bez uniesie-
nia ST (non-ST elevation acute coronary syndrome, NSTEACS).
W przeciwienstwie do chorych ze STEMI (ST elevation myocar-
dial infarction, zawat serca z uniesieniem ST), pacjenci z NSTEMI
(non-ST elevation MI, zawat serca bez uniesienia ST) s3 grupa
starsza wiekowo, bardziej zréznicowanga, wymagajaca bardziej
indywidualnego postepowania. W ostatnich latach w kardiologii
dokonat sie prawdziwy przetom w zrozumieniu i leczeniu
ostrych zespotow wieficowych. Dzieki kolejnym randomizowa-
nym badaniom klinicznym, poréwnujacym strategie leczenia
OZW i wieloosrodkowym rejestrom monitorujgcym wyniki
i wdrazanie zalecef ekspertéw w praktyce, zmienia sie podej-
Scie do NSTEACS. Coraz wiecej danych wskazuje na potrzebe
szybkiej diagnostyki angiograficznej i rewaskularyzacji nie tylko
w wypadku STEMI, ale i u chorych z NSTEML.

Stowa kluczowe: zawat serca, ostry zespot wieficowy, NSTEMI,
strategia inwazyjna, strategia zachowawcza.

Wstep

Na wspdlnej konferencji uzgodnieniowej ESC (European
Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne) i ACC (American College of Cardiology, Amerykanskie
Towarzystwo Kardiologiczne) w lipcu 1999 r. w nowy sposéb
zdefiniowano zawat serca uznajac, ze jest nim kazda, nawet
najmniejsza potwierdzona laboratoryjnie martwica miesnia
sercowego [1]. Zmiana ta wynika przede wszystkim z istot-
nego postepu diagnostyki, a nowa definicja objeta przez to
duzo wieksza grupe chorych niz poprzednia.

Wprowadzenie nowego pojecia ostrych zespotow wiehco-
wych ACS (acute coronary syndromes) i podziatu na STEACS

Summary

Following new definition of myocardial infarction the new con-
cept of acute coronary syndromes (ACS) and NSTEACS (non-ST
elevation ACS) was established. In the contrary to patients with
STEMI (ST elevation myocardial infarction) patients with NSTEMI
(non-ST elevation MI) are the older, more differential group and
need more individual approach. A large progress in understan-
ding and treatment of acute coronary syndromes occurred in
a last few years in cardiology. Due to results of randomized clini-
cal trials comparing strategies of ACS treatment and multicenter
registries monitoring outcomes and implementation of experts
guidelines, our approach to NSTEACS still changes. Nowadays
more and more data point to need for quick angiographic dia-
gnostics and prompt revascularization not only in case of STEM|,
but also in patients with NSTEML.

Key words: myocardial infarction, acute coronary syndrome,
NSTEMI, invasive strategy, conservative strategy.

(ST elevation ACS, z uniesieniem odcinka ST) i NSTEACS
(non-ST elevation ACS, bez uniesienia odcinka ST) oparte jest
na zmianach elektrokardiograficznych towarzyszacych nie-
dokrwieniu serca. Wyréznia sie 2 zasadnicze typy zawatu:
STEMI (ST elevation myocardial infarction, zawat z uniesie-
niem odcinka ST) i NSTEMI (non-ST elevation MI, zawat bez
uniesienia odcinka ST). W wypadku ostrych zespotow wien-
cowych, w ktérych nie obserwuje sie martwicy miesnia ser-
cowego, ostatecznym rozpoznaniem pozostaje niestabilna
choroba wienicowa (UA, unstable angina).

Nowy podziat spowodowat réwniez zmiane w podejsciu
do leczenia ACS. Postep w diagnozowaniu funkcji miesnia
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sercowego i naczyh wieficowych sprawit, ze dos¢ precyzyj-
nie mozna okresli¢ stopien zaawansowania choroby oraz
doktadnie zlokalizowa¢ zrodto niedokrwienia. Jednoczesnie
prowadzone od kilku lat na catym $wiecie rejestry ACS po-
zwalaja przyblizy¢ ryzyko powaznych zdarzeh sercowo-na-
czyniowych i rokowanie chorych.

Zespoty ekspertdow stale pracujg nad uaktualnianiem
wytycznych leczenia ACS. O ile w wypadku STEACS naukow-
cy sg dos¢ zgodni, jesli chodzi o strategie leczenia, o tyle he-
terogenicznos$¢ NSTEACS komplikuje nieco sprawe i nakazu-
je szukac wtasciwej terapii w sposéb bardziej zindywiduali-
zowany. Stopief i zaawansowanie zmian w naczyniach
wieficowych niejednokrotnie determinuja wybor opcji tera-
peutycznych: przezskdrnej interwencji wiencowej (PCl, per-
cutaneous coronary intervention), zabiegu chirurgicznego
pomostowania tetnic wieficowych (CABG, coronary artery
by-pass grafting) czy tez leczenia zachowawczego.

W ponizszej pracy prezentujemy, w jaki sposéb prowa-
dzony przez kilkanascie lat systematyczny przeglad badan
randomizowanych i rejestréw oraz wytycznych towarzystw
naukowych wptynat na zmiane strategii leczenia NSTEACS.

Badania randomizowane oceniajace
skutecznos¢ réznych strategii leczenia

Terapia NSTEACS opiera sie na dwoch zasadniczych
strategiach. Przez ostatnie lata dominowata strategia za-
chowawcza (ischaemia guided therapy), zaktadajaca inten-
sywne leczenie farmakologiczne z réwnolegta nieinwazyjna
ocena indywidualnego ryzyka w celu identyfikacji pacjen-
téw, wymagajacych poszerzenia diagnostyki i leczenia
o procedury inwazyjne. Drugie podejscie, ktore zyskuje co-
raz wiecej zwolennikéw, polega na wczesnej strategii inwa-
zyjnej (early invasive strategy), czyli kierowaniu chorych
z NSTEACS do diagnostyki angiograficznej, z potencjalnie
dalszym leczeniem rewaskularyzacyjnym.

Wedtug najnowszych zalecen ESC, leczenie NSTEACS
powinno by¢ zdecydowanie bardziej agresywne i duzy na-
cisk nalezy potozy¢ na metody interwencyjne [2]. Przedsta-
wiony ponizej przeglad badan ukazuje zmiany w terapii
NSTEACS. Trzeba zaznaczy¢, iz mimo préby ujednolicenia
klasyfikacji w wielu badaniach czy rejestrach zasady klasy-
fikacji wtaczanych do badania pacjentéw roznity sie mniej
lub bardziej. W omawianych badaniach uzywano niekiedy
roznych definicji zawatu serca, w zwigzku z tym wyniki nie
zawsze mogty by¢ ze soba bezposrednio porownywane.

Pierwszym duzym randomizowanym badaniem klinicz-
nym prowadzonym w latach 1989-1992, do ktérego wtaczo-
no ponad 1400 pacjentéw z NSTEACS, byto TIMI Il B (Throm-
bolysis in Myocardial Infarction). Chorzy byli randomizowani
metoda 2x2 do terapii tPA (tkankowym aktywatorem plazmi-
nogenu) lub placebo i do wczesnej strategii inwazyjnej (koro-
narografia w ciggu 18-48 godz.) lub wstepnego leczenia far-
makologicznego. PCl wykonywano przy zwezeniach naczyh
>60%, a CABG przy zajeciu pnia lewej tetnicy wiencowej,
chorobie wielonaczyniowej z obnizona frakcja wyrzutowa le-
wej komory lub przy dtawicy opornej na leczenie. Po 6-tygo-
dniowej i rocznej obserwacji nie stwierdzono istotnych staty-
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stycznie r6znic w wystapieniu ztozonego punktu koAcowego
(zgon, zawat niezakonczony zgonem lub niedokrwienie
w prébie obcigzeniowej, 18,1 vs 16,2%, p=ns). Smiertelnoi¢
w obu grupach wyniosta ok. 2,5% i nie roznita sie statystycz-
nie. Dopiero subanaliza grupy wysokiego ryzyka (>65. roku
zycia, ptec zenska, zmiany ST-T, podwyzszone stezenie mar-
keréw martwicy) wykazata przewage wczesnej strategii in-
wazyjnej w redukcji ztozonego punktu kohcowego. Po roku
od randomizacji 58% leczonych zachowawczo miato wykona-
na rewaskularyzacje, natomiast w grupie inwazyjnej 64% [3].

Do prowadzonego w latach 1993-1996 badania
VANQWISH (Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarction Strate-
gies in Hospital) wtaczono 920 chorych z zawatem non-Q [4].
U kwalifikowanych do wczesnej strategii inwazyjnej (korona-
rografia w ciggu 1-3 dni) stwierdzono wyzsza Smiertelnos¢
(12,5%) niz w grupie leczonych zachowawczo i kierowanych
na badania inwazyjne w razie opornej na leczenie niestabilnej
dtawicy lub dodatnich testéw obcigzeniowych (7,8%). Po roku
obserwacji w grupie poddanej strategii inwazyjnej znamien-
nie statystycznie czesciej wystapit ztozony punkt koncowy:
zgon lub zawat niezakoficzony zgonem (24 vs 18,5%, p=0,05).
Nalezy przy tym zaznaczyg, ze tylko u 44% pacjentéw tej gru-
py wykonano rewaskularyzacje. Czestos¢ rewaskularyzacji
w grupie zachowawczej wyniosta 33%. Duza czes¢ chorych
z obu grup byta poddana rewaskularyzacji chirurgicznej. Wy-
soka $miertelnos¢ (7,7%) w ramieniu inwazyjnym byta m.in.
odzwierciedleniem duzej wczesnej Smiertelnosci poddanych
CABG. W obserwacji dtugoterminowej (23 mies.) nie stwier-
dzono istotnych r6znic miedzy grupami, jesli chodzi o wysta-
pienie punktu kohcowego. Z analizy podgrup wynikato, ze ko-
rzys¢ z terapii zachowawczej mieli odnies¢ pacjenci bez wcze-
Sniejszego zawatu i bez obnizen ST w EKG.

Pierwszym badaniem wykazujacym przewage strategii
inwazyjnej w leczeniu NSTEACS byto FRISC Il (Fragmin and
Fast Revascularization during Instability in Coronary Artery Di-
sease), przeprowadzone w latach 1996-1998. Na 1222 osoby
w ramieniu inwazyjnym 430 poddano CABG, a 522 PCl. U za-
kwalifikowanych do wczesnej koronarografii i rewaskulary-
zacji (do 7 dni od randomizacji) stwierdzono istotnie mniej-
sz3 czestos¢ zgondw i zawatdw serca tgcznie w poréwnaniu
z grupa leczong zachowawczo (9,4 vs 12,1%, RR 0,78,
p=0,031). Korzys¢ te obserwowano réwniez u podgrup rewa-
skularyzowanych za pomoca PCI (wystapienie punktu kon-
cowego u 4,9 vs 16% przy strategii zachowawczej) i CABG
(odpowiednio 3,2 vs 16%). Rewaskularyzacji w ciggu 10 dni
poddano 71% chorych. Pozytywny wynik leczenia inwazyjne-
go szczegolnie widoczny byt u mezczyzn (redukcja o 34% zto-
zonego punktu kohcowego i 0 54% samej $miertelnosci)
i u pacjentéw z obnizeniami ST. Trzeba zaznaczy¢, iz w tym
badaniu po raz pierwszy dos¢ powszechnie uzyto stentéw
(65%), a kryteria kwalifikowania do koronarografii w grupie
zachowawczej obejmowaty mniejsza liczbe chorych niz wy-
nikatoby z 6wczesnie obowigzujgcych wytycznych. Chorych
znacznie czesciej poddawano rewaskularyzacji w ramieniu
inwazyjnym (78%) niz w grupie zachowawczej (37%) [5].

Korzysci z szybkiego wdrozenia terapii inwazyjnej po-
twierdzity kolejne badania TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina
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with Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an Inva-
sive or Conservative Strategy, randomizacja w latach
1997-1999) i RITA 3 (Randomized Intervention Trial of
Unstable Angina, randomizacja w latach 1997-2001).
W pierwszym z nich PClI wykonano u 71%, a CABG u 38%
wszystkich chorych, z czego w ramieniu inwazyjnym odpo-
wiednio 42 i 22%, a w zachowawczym 29 i 16%. Pacjenci
oprécz aspiryny i heparyny otrzymywali wlew tirofibanu
(48-108 godz.). Wystgpienie ztozonego punktu kohcowego
(zgon lub zawat) po 30 dniach i 6 mies. zdecydowanie prze-
mawiato na korzy$¢ wczesnej strategii inwazyjnej (odpo-
wiednio 4,7 vs 7%, p=0,02 oraz 7,3 vs 9,5%, p<0,05), a bene-
ficjentami byli gtéwnie chorzy wysokiego i posredniego ryzy-
ka. Smiertelnoé¢ 30-dniowa w grupie rewaskularyzowanych
PCl lub CABG byta podobna w grupach inwazyjnej i zacho-
wawczej i wyniosta odpowiednio 1,9 i 3,6%. W tym badaniu
jeszcze powszechniejsze stato sie uzycie stentow (84%) [6].

W badaniu RITA 3 uzyskano redukcje ztozonego punktu
koricowego (zgon lub zawat serca — dane analizowane wg
nowych kryteriow ESC/ACC) 0 27% (12,5 vs 17,1%, p=0,007).
Z 915 os6b zakwalifikowanych do strategii zachowawczej
tylko 10% poddano PCI lub CABG w ciggu pierwszych 30 dni
(28% po roku), podczas gdy w ramieniu inwazyjnym byta to
przeszto potowa chorych (57%) [7]. W tab. | poréwnano cze-
stos¢ zabiegbw w poszczegblnych grupach w oméwionych
nizej badaniach.

Wyboér strategii leczenia

Biorac pod uwage wyniki przedstawionych badan, eks-
perci Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego wyodreb-
nili grupe chorych z NSTEACS i wysokim ryzykiem nagtej pro-
gresji do zawatu serca lub zgonu, ktérzy powinni by¢ poddani
pilnej koronarografii w ciggu 48 godz. [8]. S3 to osoby z:

* nawracajacymi bélami spoczynkowymi,

e dynamicznymi zmianami odcinka ST-T (obnizenia >0,1
mV lub przejsciowe (<30 min) uniesienia >0,1 mV),

* (+) troponing lub CK-MB,

* niestabilnoscia hemodynamiczna w trakcie obserwacji,

e groznymi arytmiami (VT, VF),

* wczesng niestabilnoscia pozawatowa,

e cukrzyca,

(zalecenie to znajduje sie w | klasie wskazan i wiary-
godnosci danych A wg ESC).

Przedstawiona zmiana w osiagnieciu lepszych wynikéw
przy zastosowaniu wczesnej strategii inwazyjnej dokonata sie
zapewne dzieki szybkiemu rozwojowi technik rewaskularyza-
cji, powszechnemu stosowaniu stentéw, powszechniejszemu
wykonywaniu pomostowania za pomoca tetnicy piersiowej
wewnetrznej i szerokiemu stosowaniu nowoczesnych lekéw
przeciwptytkowych. Korzystny wptyw stentéw wewnatrz-
wiehicowych potwierdzity takie badania, jak np. BENESTENT
(BElgian NEtherlands STENT Study) czy SRSI (Stent Restenosis
Study Investigators) [9-10]. W retrospektywnej analizie 7600
chorych z niestabilna choroba wieficowa McCay i wsp. wyka-
zali, iz zastosowanie stentéw wigzato sie z istotnym zmniej-
szeniem Smiertelnosci, czestosci wystepowania zawatéow
i potrzeba pilnego zabiegu kardiochirurgicznego [11]. To wta-
$nie zmniejszenie czestosci zakrzepicy i znaczne zahamowa-
nie restenozy przez implantacje stentu stato sie przetomem
w stosowaniu wczesnej strategii inwazyjnej. Rutynowe sten-
towanie poddanych PCl znajduje sie w | klasie wskazan i po-
ziomie wiarygodnosci danych C wg ESC [2].

Kolejnym krokiem byto wprowadzenie do farmakoterapii
ACS heparyn drobnoczasteczkowych, inhibitoréw receptora
GP IIb/1lla i lekéw z grupy tienopirydyn. Skutecznosé tych
pierwszych w redukcji zgondw lub niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych potwierdzity m.in. analiza badania
ESSENCE i TIMI 11l B dla enoksaparyny [12] czy wspomniane
juz FRISC Il dla dalteparyny [6]. Te wyniki wydaja sie szcze-
golnie korzystne w stosunku do ACS leczonych PCl ze wzgle-
du na dziatanie schtadzajqce niestabilna blaszke miazdzyco-
wa. Nie ma jednak jednoznacznych zaleceh popartych wyni-
kami duzych badah randomizowanych z pierwotnym
punktem koncowym w NSTEACS, obejmujacych leczonych
PCL. W zwiazku z tym wytyczne ESC dopuszczaja zastosowa-
nie enoksaparyny zamiennie z heparyna niefrakcjonowana
u pacjentéw wysokiego ryzyka, jezeli strategia inwazyjna
jest niemozliwa do zastosowania. Zalecenie to znajduje sie
w | klasie wskazan i poziomie wiarygodnosci danych C[2].

Jak wynika z metaanalizy Topola i wsp. [13], dotyczacej
zastosowania inhibitoréw glikoproteiny llb/llla u ponad 20
tys. chorych z ACS, lekom z tej grupy zawdzieczamy istotng
redukcje $miertelnosci i wystapienia ztozonych punktéow
koncowych u kierowanych do diagnostyki inwazyjnej
i ewentualnej rewaskularyzacji przezskérnej. Najwieksza
korzys¢ odniesiono, zaczynajac podawanie inhibitora

Tab. I. Odsetek pacjentéw rewaskularyzowanych za pomocg PCI lub CABG w randomizowanych badaniach klinicznych poréwnujacych

strategie inwazyjna i zachowawcza w leczeniu NSTEACS

Badanie TIMI 11IB VANQWISH FRISC I TACTICS TIMI-18 RITA-3
Rok 1989-92 1993-95 1999 1997-99 2002
%PCl zachowawcza 23 12 17,8 29 (24)! 16,3
inwazyjna (wczesna) 37 21 42,7 42 (41,2)! 35,9
%CABG zachowawcza 18 19 18,9 16 (12,8) 11,9
inwazyjna (wczesna) 24 20,5 14 22 (19,7) 21,2

!dane po 6 mies. (w nawiasie dane dotyczqgce wyjsciowej hospitalizacji)
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przed koronarografig (bolus) i kontynuujac wlew po zabie-
gu. Ta skutecznos¢ wynika prawdopodobnie z potwierdzo-
nego angiograficznie zmniejszenia objetosci skrzepliny oraz
prewencji zjawiska mikroembolizacji w tetnicy poddawanej
interwencji przezskérnej [14]. Nie ma, niestety, wynikow
randomizowanych badah oceniajacych wptyw podawania
inhibitoréw GP IIb/llla w NSTEACS przed zabiegami kardio-
chirurgicznymi, mimo ze takie badania sa prowadzone. Sto-
sowanie dozylnych blokeréw GP IIb/Illa (abciksimab, inte-
greling, tirofiban) u chorych wysokiego ryzyka jak najwcze-
$niej przed diagnostyka inwazyjna znajduje sie w | klasie
wskazan i poziomie wiarygodnosci danych C wg ESC [2].

W badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Pre-
vent Recurrent Events) wykazano skutecznos¢ skojarzone-
go podawania ASA (kwas acetylosalicylowy) i klopidogrelu
w leczeniu NSTEACS. Trzeba zaznaczyé, ze w badaniu
uczestniczyli chorzy duzego ryzyka, z istotnymi zmianami
niedokrwiennymi w EKG i podwyzszonym poziomem bio-
markeréw uszkodzenia serca. W grupie leczonej klopidogre-
lem korzysci obserwowano juz kilka godzin po randomizacji
i utrzymywaty sie one w obserwacji dtugoterminowej po 9
mies. (redukcja ztozonego punktu koficowego 9,3 vs 11,4%
wsrdd otrzymujgcych placebo) [15]. Klopidogrel okazat sie
podobnie skuteczny w analizie PCI-CURE u poddanych prze-
zskérnej interwencji wieficowej 3-10 dni (Srednio w 6. do-
bie) po randomizacji. Zaobserwowano redukcje niekorzyst-
nych zdarzeh sercowych zarébwno w obserwacji 30-dniowej
(RRR, relative risk reduction — wzgledna redukcja ryzyka
0 30%), jak i dtugoterminowej (RRR — 25%) [16]. Ordynowa-
nie klopidogrelu w dawce 600 mg chorym wysokiego ryzy-
ka, kwalifikowanym do pilnej koronarografii znajduje sie
w klasie wskazan | C, a kontynuowanie tej terapii po zabie-
gu PCl przez 9-12 mies. w klasie | B [2].

Ogblna przewage strategii inwazyjnej w UA/NSTEMI w re-
dukcji zgondw i zawatéw serca prezentuje Mehta SR w po-
chodzacej z 2005 r. metaanalizie 7 badanh poréwnujacych obie
gtowne strategie (tab. Il) [17]. Metaanaliza 10 badan klinicz-
nych Biondiego-Zoccai, opublikowana w 2005 r. potwierdzita,
ze zastosowanie stentdw wewnatrzwieficowych i agresywnej

Tab. II. Odsetek osiggnietego $rednio po 17 mies. ztozonego punktu
koncowego (zgon lub zawat niezakonczony zgonem) w badaniach
poréwnujacych strategie inwazyjng i zachowawczg w NSTEACS
(metaanaliza Mehta SR i wsp. JAMA 2005, 293: 2908-17) [17]

Badanie Strategia Strategia
inwazyjna zachowawcza

VANQWISH 51% 8,1%
MATE 12% 8,9%
FRISC I 4,3% 11,4%
TACTICS 4,0% 5,3%
VINO 4,8% 14,8%
RITA3 7,4% 10,9%
bilans catkowity 7,4% 11%
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terapii przeciwptytkowej ma istotny wptyw na polepszenie
wynikow wczesnej strategii inwazyjnej [18].

Na razie wczesne wdrozenie strategii inwazyjnej ma, co
nalezy podkresli¢, udowodniony wptyw w wypadku pacjen-
téw sredniego i duzego ryzyka. Cho¢ metaanaliza Mehty
wykazata nieznacznie wyzsza Smiertelnos¢ podczas wyj-
Sciowej hospitalizacji w grupie strategii inwazyjnej (1,8 vs
1,1%, p=0,07), to po wypisie chorych ze szpitala w dalszej
obserwacji odnotowano znaczaco nizszy odsetek zgonéw
i ponownych hospitalizacji w tej grupie [17].

Zoptymalizowaniu czasu wdrazania strategii interwen-
cyjnej z powodu podwyzszonego ryzyka wczesnej smiertel-
nosci miato stuzy¢ m.in. badanie ISAR-COOL (/ntracoronary
Stenting with Antithrombotic Regimen Cooling-Off Trial),
prowadzone w latach 2000-2002 [19]. Chorych randomizo-
wano do dwbdch grup: bezposredniej wczesnej strategii in-
wazyjnej i z wydtuzonym wstepnym leczeniem przeciw-
ptytkowym. Pacjenci z pierwszej grupy mieli wykonywana
koronarografie jak najszybciej po przyjeciu, nie pézniej niz
po 6 godz. W grupie drugiej angiografie przeprowadzano
przynajmniej po 3 dniach leczenia farmakologicznego, nie
p6zniej niz w 5. dobie. W wypadku wszystkich chorych
z NSTEACS wkrétce po randomizacji rozpoczynano terapie
przeciwptytkowa. Podawano im heparyne niefrakcjonowa-
na (bolus 60 U/kg i nastepnie wlew wg APTT), aspiryne
(500 mg bolus i 100 mg 2 razy dziennie), klopidogrel (600
mg p.o. dawka wstepna i 75 mg 2 razy na dobe) oraz tirofi-
ban dozylnie. Inhibitor glikoproteiny Ilb/Illa zaczynano po-
dawaé w formie bolusu 10 mcg/kg, a nastepnie ciagtego
wlewu 0,10 mcg/kg na minute. Wszyscy mieli zalecone
rowniez beta-blokery, ACE-inhibitory i statyny.

U 11,6% z 207 pacjentéw z grupy z przedtuzonym lecze-
niem przeciwptytkowym wystapit ztozony punkt kohcowy
(21 zawatoéw, 3 zgony), podczas gdy w grupie bezposredniej
strategii inwazyjnej tylko u 5,9% (zadnego zgonu i 12 zawa-
téw, RR 1,96, relative risk, ryzyko wzgledne, p=0,04). Wyniki
te pokazuja, ze w omawianej grupie z NSTEACS wyczekiwa-
nie z rozpoczeciem strategii inwazyjnej w celu wdrozenia
optymalnej terapii przeciwptytkowej nie poprawia rokowa-
nia chorych. Na podstawie tego badania eksperci ESC
wprowadzili pojecie natychmiastowej strategii inwazyjnej,
wykonywanej do 2,5 godz., odraczajac podanie dozylnego
blokera GP IIb/llla. Zalecenie to dla strategii leczenia cho-
rych z NSTEACS znajduje sie w klasie wskazan Il A przy po-
ziomie wiarygodnosci danych B wg ESC [2].

Badania obserwacyjne i rejestry

Wieloosrodkowe badania obserwacyjne i rejestry
ostrych zespotéw wiencowych oprécz pokazania wynikéw
leczenia z tzw. Swiata rzeczywistego oddaja zmiany, jakie
dokonuja sie w strategii leczenia ACS. Dzieki nim dowiadu-
jemy sie, na ile w praktyce realizowane sg wytyczne mie-
dzynarodowych komitetéw eksperckich i na ile zalecane
metody znajduja odzwierciedlenie w praktyce. Ciekawe jest
zwtaszcza poréwnanie wynikéw obserwacji duzych badan,
realizowanych w doswiadczonych osrodkach klinicznych
z wynikami obrazujacymi losy pacjentéw w osrodkach tere-
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nowych, w ktérych dostep do nowoczesnych metod jest
czesto op6zniony lub niemozliwy.

Wraz z przetomem w diagnostyce i leczeniu NSTEACS
dokonano wnikliwej oceny epidemiologii i rezultatéw lecze-
nia ostrych zespotéw wiefcowych w Europie. Jednym
z pierwszych, duzych badah byto Euro Heart Survey — Acute
Coronary Syndromes (EHS-ACS) [20]. Przeprowadzana
na przetomie 2000 i 2001 r. rekrutacja objeta niemal 11 tys.
0s6b z 25 krajéw europejskich. Chorzy z NSTEACS stanowili
51,2% wszystkich pacjentéw z ACS. Grupa z nieokreslonym
EKG stanowita 6,5%. Wsro6d badanych z NSTEACS 33,6%
nie miato poczatkowo zadnych zmian w EKG. Najbardziej
obcigzona chorobami serca (przebyty zawat serca, niewy-
dolnos¢ serca, wszczepiony rozrusznik i in.) i sercowo-na-
czyniowymi (miazdzyca tetnic obwodowych, nadcisnienie,
niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, choroby ptuc) oraz najcze-
Sciej poddawana wczesniej procedurom rewaskularyzacyj-
nym byta jednak grupa z nieokreslonym EKG. Byta to row-
noczesnie grupa najstarsza wiekowo. Ponad potowa bada-
nych zostata poddana koronarografii, w tym 52%
pacjentéw z NSTEACS i 41,3% z nieokreslonym ACS. Pilny
zabieg PCl wykonano odpowiednio u 5,1 8,0% chorych, na-
tomiast odroczone z r6znych wzgledéw PCl odpowiednio
u 60,3 i 59%. Podczas hospitalizacji zabieg pomostowania
tetnic wiencowych wykonano u 5,4% z NSTEACS i u 4,4%
z nieokreslonym ACS.

Smiertelnoé¢ wérdd catej badanej grupy wyniosta 4,9%,
w tym u chorych z NSTEACS ST 2,4%, a u 0séb z nieokreslo-
nym EKG 11,8%. 30-dniowe wskazniki Smiertelnosci wyno-
sity odpowiednio 3,5 i 13,3% (Srednio 6,3% dla catej grupy).

Nieco wczesniej, w 1999 r,, rozpoczeto duze, prospektyw-
ne, miedzynarodowe badanie GRACE (Global Registry of Acu-
te Coronary Events). Przystapito do niego 90 szpitali z 14 kra-
jow na czterech kontynentach. Chorzy byli kwalifikowani
do trzech grup na podstawie zmian odcinka ST i dodatnich
markeréw uszkodzenia miesnia sercowego (STEMI, NSTEMI,
niestabilna choroba wiericowa). Od lipca 1999 r. do grudnia
2001 r. analizowano grupe 12 666 pacjentoéw, zwracajac m.in.
uwage na wyniki leczenia w grupach STEMI i NSTEMI [21].
Sredni wiek w pierwszej grupie to 64 lata, w drugiej 67 lat.
W obu ok. 2/3 stanowili mezczyzni. Chorzy z NSTEMI cze-
Sciej niz pozostali mieli w wywiadzie przebyte zabiegi PCI
lub CABG. Podczas 2-letniej obserwacji wskaznik smiertel-
nosci w trakcie hospitalizacji dla NSTEMI zmniejszyt sie
z 5,3 do 4,8%. Zastosowanie procedur inwazyjnych wzrosto
w tym czasie dla NSTEMI z 52,3 do 60,5% (samego PCl
z 28,3 do 33,4%, przy spadku CABG z 11,8 do 8,9%). Dodat-
kowo w obserwacji 6-miesiecznej oceniano grupe pacjen-
téw ze STEMI, NSTEMI i z niestabilng chorobg wiefcowa
pod katem Smiertelnosci, ktora wyniosta wsréd tych grup od-
powiednio: 4,8, 6,2 i 3,6% [22]. W czasie obserwacji ok. 15%
pacjentéw ze wszystkich grup byto poddanych zabiegom in-
terwencyjnym na naczyniach wiencowych. Analizujac za-
stosowanga farmakoterapie stwierdzono, ze np. heparyny
drobnoczgsteczkowe czesciej stosowano w Europie (62,7%)
niz w USA (19,4%), a odwrotnie inhibitory Ilb/Illa — odpo-
wiednio 26,8 i 51,5% [22].
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Celem badania ENACT (European Network for Acute Co-
ronary Treatment) byto z kolei spektrum ostrych zespotow
wiencowych w 29 panstwach Europy (od kwietnia do czerw-
ca 1999 r.). U 46% (1431 pacjentéw) rozpoznano przy przyje-
ciu niestabilng chorobe wiencowa badz zawat bez uniesie-
nia ST, a u 14% (445 chorych) nieokreslony ostry zespot
wiencowy. Oznaczenie poziomu troponiny mozliwe byto
u 36% osoéb. Jedna trzecia chorych z zawatem serca miata
wykonana koronarografie, z czego 23% zostato poddanych
przezskérnej interwencji wiefcowej w trakcie hospitalizacji.
Odsetek koronarografii i zabiegdéw PCl r6znit sie znacznie:
odpowiednio 6 i 7% w Grecji do 79 i 62% w Niemczech. Pra-
wie 2-krotnie wiecej badanh i zabiegbw przeprowadzono
w szpitalach klinicznych (uniwersyteckich). Stenty wszcze-
piono w 68% przypadkéw PCl. U 41% chorych z niestabilng
chorobg wiencowga przeprowadzono koronarografie na po-
czatku hospitalizacji (u 21% zaplanowano jg w pdzniejszym
terminie), natomiast PCl wykonano u 23% [23].

Do badania BLITZ prowadzonego w ciggu 2 tyg. 2001 r.
we Wtoszech wtaczono kolejnych chorych z zawatem serca
do 48 godz. od wystapienia objawow. Kwalifikowani byli
do grupy STEMI i NSTEMI (z obnizeniami ST, odwréceniem
zatamka T lub niecharakterystycznymi zmianami w EKG).
Osoby z LBBB (left bundle branch block, blok lewej odnogi
peczka Hisa), rytmem z rozrusznika (RR) i zmianami unie-
mozliwiajacymi lokalizacje zawatu zostaty zaliczone do gru-
py z nieokreslonym zawatem. W5réd pacjentéw z NSTEMI
wyodrebniono dwie grupy — leczonych zachowawczo i inwa-
zyjnie (PTCA, CABG). W catej badanej populacji u 46% osoéb
wykonano koronarografie, u 25% angioplastyke wieficowa
i u1,4% CABG. Wsréd os6b z NSTEMI odsetek tych procedur
wynosit odpowiednio 43, 15 i 2,2% i w ostatniej grupie
(LBBB/RR) 35, 13 i 1%. Sposrod chorych przyjetych do szpita-
li bez mozliwosci cewnikowania 22% przekazano w trybie
pilnym lub planowym do osrodkéw z mozliwoscia leczenia
zabiegowego. W czasie hospitalizacji zmarto 144 pacjentéw,
tj. 7,4% grupy. Smiertelnos¢ w grupie NSTEMI wyniosta
5,2%, a w grupie (LBBB/RR) 18,2% [24].

W 1999 r. przeprowadzono w Argentynie prospektywne
badanie STRATEG-SIA, w ktérym uczestniczyto 664 pacjentow
z OZW bez uniesienia ST. Grupy leczone zachowawczo czy in-
terwencyjnie nie wykazaty istotnych réznic. Wykonanie koro-
narografii zwigzane byto z nastepujacymi niezaleznymi czyn-
nikami, takimi jak wiek >70, dostep do procedur inwazyjnych,
dotychczasowy wywiad wieficowy, nawrét dtawicy w ciggu 48
godz. i posiadanie ubezpieczenia. Czynnikami decydujacymi
0 gorszym rokowaniu wewnatrzszpitalnym i jednorocznym
byty: wiek >70, stwierdzenie obnizenia odcinka ST przy przy-
jeciu, nawrot dtawicy w ciggu 48 godz. i zaliczenie do grupy
wysokiego ryzyka. Okazato sie, ze chorzy poddani strategii in-
wazyjnej mieli gorsze rokowanie wewnatrzszpitalne, cho¢ juz
po obserwacji jednorocznej zalezno$¢ ta byta nieistotna sta-
tystycznie. Natomiast grupa ta miata mniej nawrotéw dtawi-
cy piersiowej i byta rzadziej hospitalizowana [25].

Przyjecie standardéw AHCPR (Agency for Health Care Poli-
¢y and Research) i NHLBI (National Heart, Lung, and Blood In-
stitute) pozwolito podzieli¢ pacjentéw na grupy wysokiego
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(62,2%), sredniego (25%) i niskiego (12,8%) ryzyka. Odsetek
poddanych cewnikowaniu serca wynosit odpowiednio w wy-
mienionych grupach: 46,4, 52 i 42,8%, a rewaskularyzacji 31,7,
29,3125,4% i nie roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami. W czasie rocznej obserwacji oceniono ryzyko wysta-
pienia Smierci lub zawatu serca w zaleznosci od zastosowanej
strategii leczenia. Okazato sie, ze pacjenci niskiego ryzyka pod-
dani procedurom inwazyjnym majg wyzszy wskaznik powaz-
nych zdarzeh sercowo-naczyniowych i zgonéw niz leczeni kon-
serwatywnie —w wypadku PCl, CABG i terapii zachowawczej
wskazniki te wyniosty odpowiednio 10, 15,2 i 1,9% (p<0,001).
Osoby obarczone wysokim ryzykiem skorzystaty z wczesnego
leczenia inwazyjnego. Wystgpienie niekorzystnych zdarzen
w zaleznosci od strategii leczenia w tym wypadku byto naste-
pujace: PCl — 5,4%, CABG — 12,1%, strategia zachowawcza
—17,2% (p=0,001). Wyniki dla grupy posredniego ryzyka byty
niejednoznaczne — odpowiednio 5,7, 12,5 i 4,7% (p=ns) [25].
Wiele ciekawych spostrzezen przynosza wstepne wyniki
pilotazowego rejestru PL-ACS, prowadzonego na Slgsku
na przetomie lat 2003 i 2004, gdzie odnotowano ponad
14 500 hospitalizacji z powodu OZW [26]. ACS bez uniesie-
nia odcinka ST stanowito 65,3% chorych, 44,1% to niestabil-
na choroba wiencowa i 21,2% zawat bez uniesienia ST. Nato-
miast zawat serca z uniesieniem ST stanowit 34,7% ogélnej
liczby ACS. Chorzy z NSTEMI byli starsi, czesciej z nadcisnie-
niem, czeSciej przebyli zawat miesnia sercowego i zabiegi
rewaskularyzacyjne w poréwnaniu z chorymi z zawatem
z uniesieniem odcinka ST. U tych ostatnich znacznie czesciej
wystepowat wstrzas kardiogenny. W leczeniu NSTACS w 1/4
przypadkéw wykonano PCl. Angioplastyka okazata sie naj-
skuteczniejszym sposobem postepowania we wszystkich

typach ACS, majac decydujacy wptyw na $miertelnos¢ za-
réwno wczesna, jak i 30-dniowa. U chorych z NSTEMI wyka-
zano nieco nizsza Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalng (8,4%)
i 30-dniowa (10,1%) niz w STEMI — odpowiednio 11,3 i 13%.
Najgorzej rokujaca grupe stanowili pacjenci, u ktérych wy-
stapit obrzek ptuc lub wstrzas kardiogenny [27].

Jak wynika z oméwionych wczeséniej rejestrow, wyniki
polskiego sg dosyc¢ zblizone. Rejestr EHS-ACS miat poréwny-
walna liczbe pacjentéw o podobnej charakterystyce. W gru-
pie z NSTEACS analiza chorych pod wzgledem ostatecznej
diagnozy odbywata sie na podstawie poprzedniej definicji
zawatu (podobnie w ENACT). Kolejnym poréwnywalnym re-
jestrem, jezeli chodzi o liczbe chorych z ACS, ale o zasiegu
Swiatowym, jest GRACE. Czestos¢ wystepowania NSTEMI
wynosita w nim 25%, a $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna
w tej grupie byta nieco nizsza niz w rejestrze PL-ACS i wyno-
sita 6%. W poréwnaniu z rejestrem PL-ACS ponaddwukrot-
nie wiekszy odsetek chorych leczono PCl, czesciej zastoso-
wano blokery receptora ptytkowego GP lIb/llla i 10-krotnie
wiecej chorych poddano CABG w trybie pilnym (4%).

We wtoskim rejestrze BLITZ uwzgledniano juz podziat
na STEMI i NSTEMI. Podobny odsetek pacjentéw z NSTEMI
i w PL-ACS chorowat na nadciénienie tetnicze i cukrzyce, prze-
byt zawat serca lub chirurgiczne pomostowanie naczyn wien-
cowych. Zarejestrowano natomiast nieco wiecej chorych
po PCl oraz mezczyzn. W poréwnaniu z rejestrem PL-ACS
u chorych z NSTEMI w rejestrze BLITZ wyzszy jest odsetek
koronarografii i CABG (odpowiednio 43 i 2,2%), natomiast
poréwnywalny jest procent chorych, u ktérych przeprowa-
dzono PCl (15%). Obserwowano nizszg smiertelnosé we-
wnatrzszpitalng i 30-dniowa niz w rejestrze PL-ACS (odpo-

Tab. lll. Odsetek chorych z NSTEACS, u ktérych zastosowano poszczegélne formy terapii farmakologicznej i procedur rewaskularyzacyjnych

Badanie/rejestr ENACT? GRACE EHS BLITZ PL-ACS
terapia rok 1999 1999 2001 2000/01 2001 2003/4
MI UA
aspiryna 96 92 94 97,8 88,5 87 88,7
:;i ciwplytkowe tiklopidyna bd  bd 28,11 46,4 11,2 27 253
klopidogrel bd  bd 16,6 4 11,9
heparyna UFH 56 37 b.d. b.d. 433 55 38,6
LMWH 34 50 48,8 62,1 58,1 40 43,6
razem 90 87 b.d. b.d. 83,9 95 82,2
lIb/1lla 8 6 16,6 31,2 10,0 22 52
koronarografia 33 41 52,3 60,5 52,0 11,3 36,6
PCI 23 23 28,3 33,4 25,4 9,3 25,3
CABG bd bd 11,8 8,9 5,4 111 1,2 (5,9

bd - brak danych
Istosowanych tqcznie (tiklopidyna lub klopidogrel)

2zestawienie danych obejmowato podziat obowigzujagcy przed 2000 r. na zawat serca (M) i niestabilng chorobe wiericowg (UA)
3odsetek chorych, u ktérych wykonano CABG podczas wyjsciowej hospitalizacji, w nawiasie CABG odroczone
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wiednio 2,11 5,2%). Sposob leczenia farmakologicznego
w okresie wewnatrzszpitalnym byt poréwnywalny w obu
rejestrach. W rejestrze BLITZ istotnie rzadziej stosowano
klopidogrel, beta-blokery i statyny, a zdecydowanie czesciej
— heparyne niefrakcjonowana i leki z grupy antagonistow
kanatu wapniowego [20, 21, 24, 27].

Stosowanie poszczegoblnych rodzajow terapii o udowod-
nionym znaczeniu klinicznym w NSTEACS w opisywanych
wyzej rejestrach — lekéw przeciwptytkowych (aspiryna, klo-
pidogrel), heparyny (drobnoczasteczkowej i niefrakcjono-
wanej), inhibitorow receptora IIb/Illa oraz wybér opcji re-
waskularyzacji przedstawiono w tab. |Il.

Podsumowanie

Rejestry ostrych zespotéw wieficowych pokazuja, ze
chorzy z NSTEACS w praktyce klinicznej réznig sie od grup
chorych z badan randomizowanych. Wykazuja tez, jak wiele
zalecen miedzynarodowych komitetéw eksperckich nie
znajduje nalezytego odzwierciedlenia w leczeniu chorych,
poczynajac od zastosowania najnowszych lekéw przeciw-
ptytkowych, a na wykonywaniu niezbednych badan koh-
czac. Dane ze Swiata rzeczywistego pokazuja, ze grupa
z NSTEMI ma szczeg6lnie zte rokowanie, byé moze dlatego,
ze konsensus dla pilnej rewaskularyzacji nie jest jeszcze tak
powszechnie akceptowany i wdrazany, jak w STEMI. Wpraw-
dzie Smiertelnos¢ wsrdd chorych z badah randomizowanych
jest nizsza, ale trzeba pamietac, ze wiele czynnikéw wyklu-
czajacych pacjentéw z tych badan ma zasadnicze znaczenie
dla ich rokowania (starszy wiek, niewydolnos¢ krazenia, nie-
wydolnos¢ nerek czy przebyte wczesniej zabiegi operacyjne
lub interwencje na naczyniach wiericowych). Innym proble-
mem jest fakt, ze wiele 0s6b przechodzacych kosztowne za-
biegi rewaskularyzacji przezskérnej czy chirurgicznej nie ma
zalecanych lub nie kontynuuje zazywania podstawowych le-
kow znajdujacych sie w zaleceniach ekspertow (klopidogrel,
beta-blokery, ACE-inhibitory czy statyny).

Na podstawie doswiadczeh ptynacych z wieloosrodko-
wych rejestrow oraz randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych strategie zachowawcza i inwazyjna w lecze-
niu NSTEACS, coraz bardziej oczywiste wydaje sie, ze ta
grupa chorych wymaga réwnie szybkiej diagnostyki angio-
graficznej i rewaskularyzacji jak pacjenci z ostrym zespo-
tem wieAicowym z uniesieniem ST. Zapewnienie mozliwosci
wczesnej rewaskularyzacji, pomimo czesto wiekszego za-
awansowania zmian w naczyniach wieficowych i potencjal-
nie mniejszego obszaru zagrozonego martwica, powinno
przynies¢ tym chorym réwnie znamienne korzysci.
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