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Streszczenie

Wprowadzenie nowej definicji i podziatu ostrych zespotéw
wiefcowych powoduje zmiany w strategii leczenia. W poniz-
szej pracy przedstawiamy aktualne zalecenia ekspertéw doty-
czace stosowania metod chirurgicznych w leczeniu NSTEACS,
przeglad badan i rejestréw dokumentujacy znaczenie kardio-
chirurgii oraz odzwierciedlenie stosowania wytycznych w prak-
tyce. Ponadto poruszamy problem stosowania lekéw przeciw-
ptytkowych przed CABG w zaleznosci od trybu zabiegu.

Stowa kluczowe: zawat serca, ostry zesp6t wiencowy bez
uniesienia ST, NSTEMI, kardiochirurgia, CABG, strategia in-
wazyjna.

Wstep

Wprowadzenie nowej definicji ostrych zespotéw wien-
cowych (ACS, acute coronary syndromes) i ich podziat
na OZW z uniesieniem odcinka ST (STEACS, ST elevation
ACS) i bez uniesienia odcinka ST (NSTEACS, non-ST eleva-
tion ACS) przyczynito sie tez do rozréznienia dwéch rodza-
jow zawatu serca: z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-
-elevation myocardial infarction) i bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI, non-ST elevation MI). W ponizszej pracy
przedstawiamy aktualne zalecenia ekspertéw, dotyczace
stosowania metod chirurgicznych w leczeniu NSTEACS,
przeglad badan i rejestrow dokumentujacy znaczenie kar-

Abstract

Implementation of a new definition and classification of acu-
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changes in treatment strategy. In this paper we present cur-
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diochirurgii oraz odzwierciedlenie wytycznych w codzien-
nej praktyce. Dodatkowo poruszamy problem stosowania
lekéw przeciwptytkowych przed zabiegiem CABG, w zalez-
nosci od jego trybu.

Wplyw leczenia operacyjnego na rokowanie
chorych z ostrymi zespotami wiencowymi

Z prowadzonych przez kilkanascie lat badan wielo-
osrodkowych wynika, ze rewaskularyzacja chirurgiczna ma
niepodwazalng przewage nad przezskérng interwencja
wiencowg (PCl, percutaneous coronary intervention) u cho-
rych z chorobg tréjnaczyniowa, obnizong frakcja wyrzuto-
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wa, cukrzyca i zmianami niedokrwiennymi w EKG. Wyniki
5-letniej obserwacji dowodza, ze chorzy po CABG rzadziej
sa poddawani kolejnym rewaskularyzacjom, rzadziej tez
dochodzi do nawrotéw dtawicy, a tolerancja wysitku jest
u nich wieksza [1]. Mimo ze procedury te sg drozsze na po-
czatku leczenia, po kilku latach koszty terapii PCl i CABG
wyréwnuja sie z powodu czestszych hospitalizacji i absencji
w pracy pacjentéw leczonych pierwszym z wymienionych
sposobow.

Do tej pory nie wykonano randomizowanych poréwna#h
CABG i PCI u pacjentdw z niestabilng dtawica (UA, unstable
angina) i wielonaczyniowa chorobg wieficowa. Analiza pod-
grupy z UA i NSTEMI w najwiekszym dotychczasowym ba-
daniu poréwnujacym CABG i PCI (badanie BARI) wykazata,
ze nie ma istotnych statystycznie r6znic w 5-letnim przezy-
ciu (CABG — 88,8%, PCl — 86,1%, p=NS). Rdwnoczesnie jed-
nak stwierdzono wiekszg smiertelnos¢ w grupie po PCI
(8,8%) u pacjentéw z towarzyszaca cukrzycg w poréwnaniu
z chorymi po CABG (4,9%) [2]. Badanie EAST, w ktorym
przeszto potowe (60%) stanowili pacjenci randomizowani
z dtawica w IV klasie CCS, nie wykazato réznic w Smiertel-
nosci po 3 latach [3]. Podobnie w badaniu RITA, u pacjen-
téw z dtawica spoczynkowa nie byto réznic w odsetku zgo-
néw i zawatdw serca w 2,5-rocznej obserwacji [4]. W bada-
niu ERACI takze nie zauwazono réznic w liczbie zgonéw
i STEMI po 3 latach, cho¢ Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna
byta wyzsza w grupie CABG [5].

W wielu badaniach odnotowano jednak podwyzszong
Smiertelnos¢ po operacji przeprowadzonej w niestabilnej
dtawicy piersiowej. Wynosita ona od 4,6 do 7,3%. Louagie
i wsp. zbadali niemal 500 os6b z przedtuzajaca sie dtawica
spoczynkowa, ktérych nalezato podda¢ wewnatrzszpitalnej
rewaskularyzacji chirurgicznej. W badaniu tym Smiertel-
nos¢ okotooperacyjna wyniosta 6,8%, zawat wystapit
u7,2%, a 19% pacjentéw po zabiegu wymagato zatozenia
kontrapulsacji wewnatrzaortalnej [6]. W innym badaniu po-
rownujacym wczesng strategie inwazyjna z terapia zacho-
wawcza u poddanych CABG obserwowano znacznie wiek-
sza Smiertelno$¢ 30-dniowa (12%) w poréwnaniu z grupa
leczong zachowawczo (5%) [7].

W dostepnej literaturze brakuje wspbtczesnych badan
oceniajacych, jaki wptyw na rokowanie chorych ma to, ile
czasu uptyneto od wystapienia NSTEMI do wykonania CABG.
W pracy z 1995 r. Braxton i wsp. poréwnywali Smiertelnosé
leczonych operacyjnie chorych po zawale i tych, u ktérych on
nie wystapit. Najwieksza Smiertelnos¢ obserwowano w gru-
pie operowanej do 48 godz. od zawatu — 50%, u operowa-
nych miedzy 3. a 42. doba —7,7% i 2-3% u operowanych p6z-
niej oraz 0sob, ktére nie miaty zawatu serca [8].

Strategia leczenia chorych z NSTEACS

Wedtug zaleceh Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) z 2005 r., terapia
obciazonych czynnikami wysokiego ryzyka pacjentow
z NSTACS powinna przewidywac¢ pilng diagnostyke inwazyjna
i leczenie interwencyjne, dazace do wczesnej rewaskularyza-
cji. Na podstawie przedstawionych badan eksperci ESC wyod-
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rebnili osoby z NSTEACS i wysokim ryzykiem nagtej progres;ji

do zawatu serca lub zgonu, ktére powinny by¢ poddana pilnej

koronarografii w ciggu 48 godz. [9]. Sa to pacjenci z:

* nawracajacymi bélami spoczynkowymi,

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

« dodatnia troponing lub CK-MB,

* niestabilnoscig hemodynamiczng w trakcie obserwacji,

e groznymi arytmiami (VT, VF),

* wczesng niestabilnoscia pozawatowa,

e cukrzyca.

Zalecenia wykonania angiografii do 48 godz. i nastepnie
jak najszybszej rewaskularyzacji sa objete klasg zaleceh
I A (I klasa zalecen; poziom dowodéw A). Jest to wynik ta-
kich badan, jak FRISC-II, TACTICS-TIMI 18 oraz RITA-3. Wyni-
ki badania ISAR-COOL pokazuja, ze opdznianie wdrazania
procedur inwazyjnych w celu farmakologicznego ustabilizo-
wania tych chorych nie polepsza ich rokowania. Dlatego
w wypadku wysokiego ryzyka ESC zaleca niezwtoczne prze-
prowadzenie diagnostyki inwazyjnej — do 2,5 godz. od przy-
jecia pacjenta (klasa zalecen I B).

W 2004 r. amerykanhskie towarzystwa kardiologiczne wy-
daty wspélny dokument, zawierajacy zalecenia ekspertow
dotyczace CABG. Znalazty sie w nim m.in. zapisy poswiecone
zastosowaniu rewaskularyzacji chirurgicznej w UA/NSTEMI.
Zgodnie z nimi CABG w niestabilnej chorobie wieficowej lub
NSTEMI powinno sie wykonag, jezeli wystepuje:

« istotne zwezenie pnia lewej tetnicy wienicowej (I A), ekwi-
walent pnia, tj. znaczace (wieksze niz 70%) zwezenie bliz-
szej czesci LAD i blizszej czesci tetnicy okalajacej (I A),

* u pacjentéw, u ktérych rewaskularyzacja nie jest opty-
malna lub mozliwa, i u ktérych wystepuja objawy nara-
stajacej dtawicy piersiowej, mimo maksymalnego lecze-
nia niechirurgicznego (I B).

Dodatkowo CABG moze by¢ skuteczne w leczeniu
UA/NSTEMI w wypadku:

e zwezenia blizszej czesci LAD z towarzyszaca choroba
1- lub 2-naczyniowa (Ila A),

* pacjentéw z 1- lub 2-naczyniowa chorobg nieobejmujaca
blizszej czesci LAD, gdy rewaskularyzacja przeskoérna nie
jest metoda optymalng lub mozliwg (lIb B) (jesli zmiany
obejmuja duzy obszar zywotnego miesnia sercowego
i badania nieinwazyjne obcigzone sg wysokim ryzykiem,
zalecenie to przechodzi do klasy |, | B).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zalecenia chirurgiczne odnosza
sie do zmian stwierdzanych w koronarografii, nie uwzgled-
niajac trybu zabiegu. Tryb leczenia chirurgicznego i czas re-
waskularyzacji nie jest natomiast doktadnie okreslony za-
réwno w wytycznych europejskich, jak i amerykanskich.

Badania randomizowane nad wczesna terapiq
inwazyjna NSTEACS z uwzglednieniem leczenia
chirurgicznego i czasu do zabiegu

Prowadzone w latach 1997-1999 badanie TACTICS-TIMI
18 zaktadato wykonanie koronarografii w grupie wczesnej
strategii inwazyjnej od 4 do 48 godz. po przyjeciu chorego
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i rewaskularyzacje odpowiednio do anatomii naczyh wiefco-
wych. W grupie wczesnej strategii inwazyjnej wykazano lep-
sze rokowanie, wolne od niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Sredni czas do wykonania rewaskularyzadji
przezskdrnej byt krotszy i wyniést 25 godz. (19-46 godz.),
podczas gdy do rewaskularyzacji chirurgicznej 89 godz.
(48-142 godz.). W czasie wyjsciowe] hospitalizacji PCl wyko-
nano u 41% pacjentow z grupy inwazyjnej, a CABG u 20%.
Po 6 mies. liczba rewaskularyzowanych chirurgicznie w gru-
pie leczonych inwazyjnie wzrosta do 22% [10].

Badanie FRISC Il (1996-1998) zaktadato rownoczesne
porébwnanie wczesnej strategii inwazyjnej i zachowawczej
oraz leczenia heparyng drobnoczasteczkowa badz placebo.
Protokot zaktadat przeprowadzenie koronarografii kilka dni
po wtaczeniu do badania i rewaskularyzacji do 7 dni od roz-
poczecia stosowania heparyny. Rewaskularyzacje chirur-
giczna przeprowadzano u pacjentéw z chorobg tréjnaczy-
niowa lub z zajeciem pnia lewej tetnicy wiencowej. CABG
wykonano u 38% leczonych wczesna strategia inwazyjna
i 23% leczonych wstepna strategia zachowawcza. Odsetek
leczonych CABG z chorobg 1-, 2- i 3-naczyniowa wynosit od-
powiednio 6, 32 i 82%. Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna
i 30-dniowa u poddanych CABG wyniosty odpowiednio 1,2
i 2,1% w grupie inwazyjnej oraz 0,4 i 1,7% w grupie zacho-
wawczej. W trakcie 12-miesiecznej obserwacji odsetek pa-
cjentéw z ponownymi hospitalizacjami i reinterwencjami
w grupach wczesnej strategii inwazyjnej leczonych PCl
i CABG wynosit odpowiednio 4,9 i 3,2% [11].

Prowadzone w Wielkiej Brytanii w latach 1997-2001 ba-
danie RITA-3 oceniato rokowanie pacjentéw z NSTEACS
poddanych strategii inwazyjnej lub zachowawczej
przy optymalnym leczeniu farmakologicznym. Protokét za-
lecat wykonanie koronarografii jak najszybciej po randomi-
zacji, idealnie do 72 godz. W wypadku rewaskularyzacji chi-
rurgicznej zalecano wykonanie zabiegu podczas wyjsciowej
hospitalizacji, gdy to byto mozliwe. Protokét zalecat rewa-
skularyzacje naczyn o co najmniej 70% zwezeniu (50%
w wypadku pnia), jesli byto to technicznie mozliwe.

WSsréd zrandomizowanych do strategii inwazyjnej CABG
wykonano w ciaggu 12 mies. u 22%, w tym u 12% podczas
wyjsciowej hospitalizacji. PCl odpowiednio u 36 i 33%.
W grupie wstepnie leczonej zachowawczo przez rok CABG
poddano 12% chorych, w tym 4% w czasie pierwszej hospi-
talizacji. U 123 z 193 leczonych kardiochirurgicznie stwier-
dzono tréjnaczyniowa chorobe wieficowa. Zabiegi wyko-

nano Srednio w ciggu 22 dni, podczas gdy rewaskularyza-
cje przezskérng srednio w ciggu 3 dni od randomizacji. 30-
dniowa $miertelnos¢ po CABG wyniosta 3% [12].

Niewatpliwie na lepsze rokowanie chorych przydzielonych
do strategii inwazyjnej miata wptyw wczesna rewaskularyza-
Cja, chot w przytoczonych badaniach zdecydowanie czesciej
byta to rewaskularyzacja przezskérna. Odsetek pacjentéw re-
waskularyzowanych za pomoca CABG w randomizowanych
badaniach klinicznych, poréwnujacych strategie inwazyjna
i zachowawcza w leczeniu NSTEACS przedstawia tab. |.

Potwierdzeniem tych spostrzezen byto badanie ISAR-COOL
[13]. Jego autorzy postawili hipoteze, iz niezwtoczne wdro-
zenie procedur majacych na celu rewaskularyzacje jest ko-
rzystniejsze od préb farmakologicznego stabilizowania pa-
cjentéw wysokiego ryzyka. Protokét badania zaktadat
w grupie bezposredniej strategii inwazyjnej wykonanie ko-
ronarografii do 6 godz. od chwili przyjecia pacjenta z wcze-
snym wiaczeniem lekéw przeciwptytkowych. W grupie dru-
giej angiografie wykonywano przynajmniej po 3 dniach le-
czenia farmakologicznego, nie pdzniej niz w 5. dobie.
Przeprowadzenie rewaskularyzacji zalecano jak najwcze-
Sniej po angiografii. Koronarografia potgczona byta w wiek-
szosci wypadkoéw z przezskérng rewaskularyzacja, nato-
miast rewaskularyzacje chirurgiczng odsuwano zazwyczaj
w czasie, odstawiajgc wigczane standardowo na starcie le-
czenie przeciwptytkowe (klopidogrel i tirofiban).

Badane grupy réznity sie zasadniczo srednim czasem
do cewnikowania serca — 2,4 godz. w pierwszej grupie i 86
godz. w grupie stabilizowanych farmakologicznie. Wykaza-
no, ze w omawianej grupie wyczekiwanie z wdrozeniem
strategii inwazyjnej w celu wdrozenia optymalnej terapii
przeciwptytkowej nie poprawia rokowania chorych. Na pod-
stawie tego badania eksperci ESC wprowadzili pojecie na-
tychmiastowej strategii inwazyjnej, wykonywanej do 2,5
godz., odraczajgc podanie dozylnego blokera GP IIb/llla [13].

Rejestry

W prowadzonym w latach 1999-2001 europejskim reje-
strze EHS (European Heart Survey) odsetek zabiegdw prze-
prowadzonych wewnatrzszpitalnie w NSTEACS wyniést 5,4
[14]. Do 30 dni po hospitalizacji u 54% chorych z NSTEMI wy-
konano koronarografie, a prawie co dziesiaty z tej grupy zo-
stat poddany rewaskularyzacji chirurgicznej (9,6%). Czesciej
rewaskularyzowani chirurgicznie byli pacjenci z NSTEACS,
podczas gdy PCl czesciej wykonano u chorych ze STEMI.

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

strategie inwazyjna i zachowawcza w leczeniu NSTEACS

Badanie TIMLIII B VANQWISH FRISC I TACTICS TIMI-18 RITA-3

rok 1989-92 1993-95 1999 1997-99 2002

% CABG zachowawcza 18 19 18,9 16 (12,8) 11,9
inwazyjna 24 20,5 14 22 (19,7) 21,2

/wczesna/

Idane po 6 mies. (w nawiasie dane dotyczace wyjsciowej hospitalizacji)
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Z brytyjskiego rejestru PRAIS wynika, ze czestos¢ wyko-
nania CABG u chorych z ACS wynosita 7% podczas wyjscio-
wej hospitalizacji w szpitalu z mozliwosciag wykonania ko-
ronarografii w poréwnaniu z zerowymi szansami w szpita-
lach bez takiej mozliwosci [15]. W dobie dynamicznego
rozwoju kardiologii inwazyjnej spada liczba zabiegéw prze-
prowadzanych u pacjentéw z niestabilng chorobg wienco-
wa i NSTEMI. W miedzynarodowym rejestrze GRACE mie-
dzy lipcem 1999 r. a sierpniem 2001 r. zaobserwowano re-
dukcje wykonywanych w czasie wyjsciowej hospitalizacji
zabiegdéw z 11,8 do 7,7%, przy jednoczesnym wzroscie licz-
by PCl z 28,3 do 33,4% [16].

We wtoskim rejestrze BLITZ odnotowano dos¢ niski od-
setek CABG podczas wyjsciowe]j hospitalizacji, bo tylko
u 1,4% chorych z zawatem, w tym 2-krotnie czesciej u pa-
cjentéw z NSTEMI niz STEMI — odpowiednio 2,2% i 1% [17].

Wyniki etapu pilotazowego polskiego rejestru PL-ACS,
prowadzonego na Slasku w latach 2003-2004 s3 dosyé
zblizone. Do kardiochirurga trafiaja z reguty pacjenci starsi,
obcigzeni cukrzycg, otytoscia, nadcisnieniem i przebytym
zawatem. Do leczenia chirurgicznego skierowano 2% os6b
z NSTEMI [18]. Niepokoi fakt, ze tylko niewielki odsetek
chorych przyjetych we wstrzasie zostaje zakwalifikowa-
nych do CABG (6,9% stanowi STEMI, 3,3% z NSTEMI i 0,5%
z niestabilng chorobg wiencowa). Wydaje sie, ze powinno
sie ktas¢ wiekszy nacisk na zmiane podejscia do leczenia
tej grupy chorych [19]. Odsetek pacjentéw rewaskularyzo-
wanych za pomoca CABG w rejestrach ostrych zespotéw
wieficowych przedstawia tab. Il.

Leki przeciwptytkowe w ACS
a leczenie chirurgiczne

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka z NSTEACS po koro-
narografii kierowani sg do rewaskularyzacji chirurgicznej
najczesciej z powodu wielonaczyniowej choroby wienco-
wej, choréb towarzyszacych (cukrzycy), niepowodzenia an-
gioplastyki czy opornosci na inne metody leczenia
W zwigzku z coraz powszechniejszym stosowaniem zaleca-
nych w ACS lekéw przeciwptytkowych zwraca sie uwage
na zwiekszone ryzyko krwawien po zabiegach wykonywa-
nych w czasie i krotko po wystapieniu OZW.

W ostrym zespole wiehcowym na poczatku obserwuje-
my nagta, a potem przetrwata podwyzszong aktywnosé
agregacyjna ptytek i produkcje trombiny, szczegblnie
u 0s6b poddanych rewaskularyzacji. W wypadku pacjentéw
kierowanych do CABG ma to zasadnicze znaczenie dla droz-
nosci pomostéw. Pomosty naczyniowe sg od poczatku po-
datne na powierzchniowe formowanie skrzepu sktadajace-

go sie ze zagregowanych ptytek, wtéknika i schwytanych
erytrocytow. Po pierwszej fazie pozornego przerostu btony
wewnetrznej naczynia nastepuje nacieczenie komoérek
miesni gtadkich. Powstajacy w rezultacie przerost btony
wewnetrznej przez pogrubienie Scian moze prowadzié
do redukcji droznosci pomostu. Dlatego pomosty aortalno-
-wiencowe s3 najbardziej podatne na ostre wykrzepienie
w 1. mies. po zabiegu, a dopiero pdZzniej na uposledzenie
droznosci z powodu zmian miazdzycowych. Wspbtczynniki
zamkniecia zylnych pomostéw w 1. roku po zabiegu siegaja
7-15%, przy zamykaniu 1-—=% rocznie przez nastepne 5 lat
i kolejne 4% od 6. do 10. roku po operacji. W konsekwencji
po 10 latach mniej wiecej 60% zylnych pomostéw pozosta-
je droznych, a tylko 50% droznych jest wolnych od istotnej
stenozy [20].

Dlatego we wspbtczesnej kardiochirurgii systematycznie
wzrasta znaczenie rewaskularyzacji tetniczej z rownocze-
snym wykorzystaniem kilku wtasnych tetnic chorego. Nie
ulega watpliwosci, ze tetnica piersiowa wewnetrzna (LITA)
jest zdecydowanie najlepszym pomostem do tetnicy zste-
pujacej przedniej (LAD) i nawet najnowsze generacje sten-
téow powlekanych substancjami hamujacymi restenoze
(DES) nie wytrzymuja tej konkurencji zardbwno w obserwacji
wczesnej, jak i odlegtej. Coraz czesciej takze technikami ma-
toinwazyjnymi pobierana jest tetnica promieniowa chorego
(RA) i wykorzystywana jako sekwencyjny pomost tetniczy.

Majac na uwadze role czasu we wdrazaniu leczenia za-
rowno farmakologicznego, jak i inwazyjnego w OZW po-
wstaje problem kontynuacji terapii farmaceutykami prze-
ciwptytkowymi przed zabiegiem i po jego zakonczeniu oraz
wynikajacego z niej podwyzszonego ryzyka krwawien.

Efekt kardioprotekcyjny najstarszego reprezentanta tej
grupy lekéw — aspiryny — jest udowodniony, jesli wtacza sie
ja niezwtocznie po operacji CABG. Ujawnia ona swéj wptyw
nie tylko przez podniesienie droznosci pomostéw, ale
przede wszystkim wydtuza przezycie pacjentéw [21]. Poda-
nie aspiryny w dniu poprzedzajacym zabieg lub niezwtocz-
nie w okresie pooperacyjnym (od 1 godz. do 5 dni) zapewnia
poprawe wczesnej i p6znej droznosci pomostéw zylnych
[22]. The American College of Chest Physician (ACCP) zaleca
rozpoczecie podawania aspiryny w dawce 325 mg/24 godz.
do 6 godz. po CABG i kontynuacji terapii co najmniej przez
rok. Oprécz zmniejszenia s$miertelnosci wczesnej i péznej
obserwuje sie tez mniej powiktan z powodu niedokrwienia
miesnia sercowego, mozgu, nerek czy jelit [23].

Wyniki wielu badaf i analiz wskazuja réwniez, ze
w OZW aspiryne trzeba witgczaé niezwtocznie i nie nalezy
odstawia¢ leku przed zabiegiem kardiochirurgicznym.

Tab. II. Odsetek pacjentéw rewaskularyzowanych za pomocg CABG w rejestrach ostrych zespotdéw wiencowych

Badanie/rejestr GRACE EHS BLITZ PL-ACS
rok 1999 2001 2000/01 2001 2003/4
CABG 11,8 8,9 5,4 11,1 1,2 (5,9)!

lodsetek chorych, u ktérych wykonano CABG podczas wyjsciowej hospitalizacji; w nawiasie: CABG odroczone
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W badaniu ponad 8,5 tys. pacjentow wykazano, ze co naj-
mniej 7-dniowe podawanie aspiryny przed CABG zmniej-
szato $miertelnos¢ wewnatrzszpitalng o 27 i az o 45%, kie-
dy oszacowano wptyw innych schorzen i czynnikéw ryzyka
[24]. Odstawienie kwasu acetylosalicylowego przed opera-
cja powodowato zwiekszenie Smiertelnosci wewnatrzszpi-
talnej, a efekt ten byt niezalezny od terapii antyfibrynoli-
tycznej w okresie okotooperacyjnym czy pooperacyjnej
transfuzji ptytek krwi [23].

Swoja pozycje w leczeniu OZW coraz mocniej ugrunto-
wuja tienopirydyny (druga grupa lekéw), a zwtaszcza klopi-
dogrel. W dwéch randomizowanych badaniach wykazano,
ze rozpoczecie podawania tiklopidyny 2 dni po zabiegu
CABG powoduje lepsza wczesng i p6zna droznos¢ pomo-
stow aortalno-wiencowych [25, 26]. Nie prowadzono do tej
pory badan dotyczacych wptywu klopidogrelu na droznosé
pomostéw, natomiast u pacjentéw poddanych rewaskula-
ryzacji za pomoca stentéw wykazano podobnga skutecznosé
obu lekéw w potaczeniu z aspiryna [27, 28]. W badaniu CURE
otrzymujacy klopidogrel i poddawani rewaskularyzacji chi-
rurgicznej odniesli podobne korzysci, jak cata populacja te-
go badania, czyli chorzy z OZW bez uniesienia ST. Klopido-
grel w potaczeniu z aspiryna wykazat relatywna redukcje
(19%) ztozonego punktu kohcowego w poréwnaniu z samga
aspiryna u chorych poddanych CABG podczas wyjsciowej
hospitalizacji, a w grupie operowanych podczas catej obser-
wacji wyniosta ona 11% [29]. Randomizacja do klopidogrelu
wystgpita Srednio 26 dni przed operacjg (12 dni w grupie
operowanej podczas wyjsciowe]j hospitalizacji), chociaz
czas odstawienia przed zabiegiem byt zmienny i zalezat
od decyzji chirurga. Jak wynika z analizy CURE, wtaczenie
klopidogrelu juz przy pierwszym kontakcie z chorym
z NSTOZW powoduje unikniecie 10 epizodéw niedokrwie-
nia u1 000 chorych kierowanych do CABG.

Wczesniej w badaniu CREDO wykazano znaczacy ko-
rzystny efekt stosowania podwojne;j terapii przeciwptytko-
wej w PCl (klopidogrel w potaczeniu z aspiryna dawat
krotko- i dtugoterminowe wieksze korzysci w poréwnaniu
z samg aspiryna w redukcji ztozonego punktu kofcowego
—$mier¢, zawat lub udar — 26,9% RRR w obserwacji rocznej)
[30]. W efekcie badan ostatnich lat wspdlne wytyczne
ACC/AHA rekomenduja podawanie klopidogrelu wraz
z aspiryna od poczatku wystapienia OZW i kontynuacje te-
rapii tymi lekami przez 9 mies. [31].

Pozostaje problem chorych stabilnych krazeniowo
z NSTEMI, u ktérych koronarografia wykazuje zmiany kwa-
lifikujace do pilnego CABG. Szybka rewaskularyzacja chi-
rurgiczna uzalezniona jest od ryzyka krwawienia, zwigzane-
go z terapia przeciwptytkowa.

W jednym z badan obserwacyjnych stosowanie klopido-
grelu u 268 pacjentéw z OZW, kierowanych do CABG w try-
bie pilnym, stwierdzono znaczaco wieksze zuzycie poopera-
cyjne masy erytrocytarnej, ptytek krwi oraz S$wiezo mrozo-
nego osocza w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
odstawiono ten lek co najmniej 7 dni wczesniej [32]. Podob-
nie zuzycie preparatéw krwi byto wieksze u po raz pierwszy
poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu pacjentéw (659
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0s6b), u ktérych zdecydowano sie na ztozona terapie prze-
ciwptytkowa, w poréwnaniu z tymi, ktérych leczono jednym
tego typu preparatem i nie zastosowano takiego leku [33].

Prowadzone w kolejnych latach badania nie potwier-
dzaja tych obserwacji i przekonuja, ze stosowanie klopido-
grelu przed operacja (do 48 godz.) nie zwiekszato zapotrze-
bowania na preparaty krwi oraz potrzebe reoperacji z po-
wodu krwawienia [34, 35].

Najwiecej danych z badah randomizowanych zawiera
CURE. Wsrdd ponad 2 tys. badanych nie stwierdzono zna-
czacej roznicy w czestosci istotnych krwawieh w obserwacji
9-miesiecznej pomiedzy grupami poddanymi CABG a rando-
mizowanymi do kombinacji klopidogrelu i aspiryny oraz sa-
mej aspiryny (odpowiednio 9,6 vs 7,5%). U pacjentéw, kto-
rym leki przeciwptytkowe odstawiono pézniej niz 5 dni
przed zabiegiem (n=912), zaobserwowano wiekszg ten-
dencje do duzych krwawien do tygodnia po operacji w gru-
pie klopidogrelu i aspiryny w poréwnaniu z sama aspiryng
(9,6 vs 6,3%). W wypadkach, gdy nie zrezygnowano z terapii
oboma lekami najp6zniej 5 dni przed CABG, odnotowano
tez wiekszy odsetek reoperacji [29]. Chociaz dodanie klopi-
dogrelu do aspiryny podwyzsza czestos¢ duzych krwawien
w obserwacji rocznej, to jednak szczegdtowa analiza danych
ujawnia, iz ryzyko krwawienia jest uzaleznione przede
wszystkim od dawki aspiryny. Podobnga zaleznosé od dawki
kwasu acetylosalicylowego obserwowano w innym bada-
niu. U otrzymujgcych sama aspiryne w matych (do 162 mg)
lub duzych dawkach (do 325 mg) badZ w potaczeniu z lotra-
fibanem (doustnym inhibitorem receptora Il B/IIl) ryzyko po-
waznych krwawien wynosito odpowiednio 2,4 i 3,3% [36].

Dane z badania CREDO pokazujg, ze dodanie klopido-
grelu do monoterapii aspiryna powodowato wzrost liczby
istotnych krwawien. Chociaz 3/4 z tych krwawief wystgpito
u poddanych CABG, to nie zauwazono znaczacej réznicy
wptywu stosowanej terapii na wystapienie krwawienia
(68% w ramieniu z klopidogrelem i 78% z placebo) [30].

Wyniki badania CLARITY-TIMI 28, podczas ktérego
otrzymujacym trombolize pacjentom z OZW z uniesieniem
odcinka ST wtaczano na oddziale ratunkowym klopidogrel
lub placebo, swiadcza o tym, ze podawanie klopidogrelu
do czasu angiografii i odstawienie go dopiero przed CABG
0 36% zwieksza prawdopodobiefstwo utrzymania drozno-
Sci tetnicy odpowiedzialnej za zawat (IRA, infarct related ar-
tery) w poréwnaniu z placebo (p=0,00000036). U 136 pa-
cjentow, ktorzy otrzymali trombolize i przeszli CABG pod-
czas wyjsciowej hospitalizacji, klopidogrel nie powodowat
wzrostu duzych krwawieh w obserwacji 30-dniowej (7,5%
klopidogrel vs 7,2% placebo, p=1,00), nawet u tych, ktérzy
klopidogrel mieli odstawiony pézniej 5 dni przed operacja
(9,1 vs 7,9%, p=1,00) [37].

Oba leki — klopidogrel i aspiryna — trwale zaburzaja
czynnos¢ ptytek (przez caty czas ich zycia, czyli od 7 do 10
dni). Powr6t trombocytow do normalnej funkcji po zaprze-
staniu podawania leku zajmuje ok. 7 dni i jest zalezny
od wytworzenia nowych ptytek. Fakt ten jest podstawa
do rekomendowania przez ACC/AHA odstawienia aspiryny
w mniej zagrozonych grupach (stabilna choroba wieficowa,
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zmiany miazdzycowe nizszego ryzyka) 7-10 dni przed pla-
nowym zabiegiem w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia
pooperacyjnego [38]. Wiedzac, ze juz po 3 dniach od odsta-
wienia aspiryny ptytki funkcjonuja na tyle prawidtowo, ze
wystarcza to do prawidtowego utrzymania hemostazy,
mozna zatozyé, ze wystarczajacy moze by¢ krotszy okres
przerwy w terapii [39].

Alternatywnie, zastosowanie aprotyniny, inhibitora pro-
teazy serynowej z aktywnoscia antyfibrynolityczna, jest opcja
przeciwdziatania zwiekszonemu ryzyku krwawienia u 0séb
bez odstawienia aspiryny. W rzeczywistosci dos¢ mocne dzia-
tanie aprotyniny ujawnia sie tylko u pacjentéw otrzymujacych
kwas acetylosalicylowy w matych dawkach [40].

W wypadku klopidogrelu nie ma jednoznacznych prze-
stanek, ile czasu powinno uptynaé od odstawienia leku.
Na podstawie omoéwionych ponizej badah 5-dniowa prze-
rwa wydaje sie wtasciwym rozwigzaniem. Odzwierciedle-
niem tego faktu jest zalecenie ACC/AHA, by odstawi¢ klopi-
dogrel 5 dni przed planowanym zabiegiem pomostowania
tetnic wiehcowych.

Jezeli pacjenci wymagaja pilnej rewaskularyzacji chirur-
gicznej (np. sa niestabilni hemodynamicznie czy w wypad-
ku niepowodzenia angioplastyki), opéznianie operacji oczy-
wiscie nie wchodzi w gre. U takich oséb leczonych przeciw-
ptytkowo mozna bra¢ pod uwage Srédoperacyjna
transfuzje ptytek, nawet w wypadku wyjsciowego poziomu

ptytek krwi w granicach normy [41]. Jednakze takie poste-
powanie stwarza ryzyko redukgcji klinicznych korzysci zwia-
zanych z hamowaniem uktadu ptytkowego. Z tego powodu
transfuzje ptytek mozna by rezerwowac dla oséb z klinicz-
nie jawnym krwawieniem, po zaprzestaniu krazenia poza-
ustrojowego i neutralizacji heparyny protaming, jak w me-
todzie stosowanej u pacjentéw zakwalifikowanych
do CABG, a otrzymujacych bezposrednio przedtem inhibitor
glikoproteiny II1B/IIIA — abciximab [42].

Alternatywnymi metodami, kiedy wykonanie CABG jest
nieuniknione, moga by¢ profilaktyczne uzycie aprotyniny
lub kwasu traneksamowego, azeby pobudzi¢ hemostaze
podczas wczesnego okresu reperfuzji [43]. Doswiadczenia
kliniczne sugeruja, Ze srodoperacyjne uzycie aprotyniny lub
kwasu traneksamowego jest bezpieczne w wypadku ope-
rowanych na aspirynie lub klopidogrelu [44], cho¢ obserwa-
cje te wymagaja jeszcze potwierdzenia. Aprotynina daje ko-
rzys¢ z redukcji liczby krwawien u pacjentéw otrzymuja-
cych aspiryne, cho¢ niezaleznie zabezpiecza funkcje ptytek
podczas krazenia zastepczego (CPB, cardio-pulmonary by-
-pass) [45]. Wczesniejsze obawy, ze moze wywotywac efek-
ty prozakrzepowe i mie¢ dziatanie hemostatyczne, nie znaj-
duja obecnie uzasadnienia. Aprotynina hamuje indukowa-
na trombing aktywacje ptytek przez zabezpieczenie
proteolizy indukowanej przez receptor-1[46] sugerujace, ze
zamiast tego moze mie€ dziatanie antytrombotyczne.

| pacjent z choroba wieficow |

planowe CABG

\

Y

| pilne CABG (ACS) |

v

odstawienie

klopidogrelu 5 dni
przed operacja

Y

pacjent niskiego ryzyka
(bez dtawicy,
ujemna troponina)

Y

ponowne wigczenie
terapii przeciwptytkowej
po CABG + aspiryny
+/- klopidogrelu

jesli mozliwe zaplanowaé
CABG w ciggu 3-5 dni
odstawiajac klopidogrel

Y

rozpoczaé ponownie
terapie przeciwptytkowa
po CABG + aspiryna
+ klopidogrel

pacjent posredniego/
wysokiego ryzyka

(nawracajaca dtawica,

dodatnia troponina)

Y

rozpoczat przygotowanie
do CABG —wzigé
pod uwage podanie
aprotyniny — wczesna
transfuzja ptytek jesli
wystapi krwawienie

\i

rozpoczat ponownie
terapie przeciwptytkowa
po CABG + aspiryna
+ klopidogrel

Rycina 1. Algorytm postepowania u pacjentow otrzymujacych leki przeciwptytkowe kierowanych do CABG (wg Cannona)
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Wedtug dostepnych danych odstawienie lekow prze-
ciwptytkowych 5 i wiecej dni przed operacja wydaje sie cat-
kowicie bezpieczne. Ponadto ich stosowanie ponizej 5 dni,
cho¢ zwieksza ryzyko krwawien u pacjentéw wysokiego ry-
zyka, nie wykazuje zwigzku ze zwiekszeniem Smiertelnosci
okotozabiegowej z ich powodu. W wypadku OZW w petni
uzasadnione moze by¢ kierowanie pacjentéw do CABG
na doustnych lekach przeciwptytkowych, aby mimo ryzyka
wystapienia innego rodzaju zagrozen, zmniejszy¢ zasadni-
cze ryzyko wystapienia zawatu serca lub zgonu z powodéw
sercowych.

W przypadku zabiegéw planowych nalezatoby odstawic¢
aspiryne do 3 dni przed zabiegiem, a wtgczy¢ ja ponownie
bardzo wczesnie — do 6 godz. po zabiegu. Jezeli chodzi o pa-
cjentéw wymagajacych pilnej rewaskularyzacji chirurgicznej,
jakiekolwiek ryzyko krwawieh okotooperacyjnych nie powin-
no by¢ powodem odstepowania od zabiegu, poniewaz prze-
prowadzenie go daje o wiele wieksze potencjalne korzysci
dla chorego. Proponowany przez Cannona [47] algorytm po-
stepowania z pacjentami otrzymujacymi leki przeciwptytko-
we, a kierowanymi do CABG przedstawia ryc. 1.

Podsumowanie

Obowigzujace wytyczne postepowania wobec chorych
z OZW naktadajg zaréwno na kardiologa inwazyjnego, jak
i kardiochirurga nowe obowiazki, widzac w tym dziataniu
mozliwos¢ zmniejszenia Smiertelnosci i poprawe wynikéw
leczenia. Kto jest skuteczniejszy w uzyskaniu reperfuzji, za-
lezy od stanu chorego i wspétistniejacych obciazen, ale tak-
ze od doswiadczenia zespotu leczacego zaréwno kardiolo-
gicznego, jak i kardiochirurgicznego. Wnioski z randomizo-
wanych badan sg podstawa do okreslania strategii wyboru
okreslonej metody leczenia, w tym takze wypracowania
obowigzujacych wytycznych.

Problemem jest to, ze tylko 1/3 chorych objeta randomi-
zowanymi badaniami reprezentuje rzeczywista, a nie wyse-
lekcjonowanga dla potrzeb badaczy, populacje leczonych
chorych [48]. Dlatego tak cenne stajg sie dane z rejestrow,
ktére nie tylko urealniaja badana populacje leczonych cho-
rych, ale monitoruja w sposéb ciagty efektywnos¢ zastoso-
wanego leczenia i jego skutecznosé w okreSlonych rzeczy-
wistych warunkach.

W chirurgii wiencowej prawie po 20 latach powraca za-
interesowanie chorym niestabilnym, w tym z ostrym zespo-
tem wiencowym. Dane z wielu miedzynarodowych badan
randomizowanych i rejestrow wskazuja celowosé takiego
postepowania, zwracajgc uwage na niedocenianie zagro-
zef u chorych z ostrym zespotem wieficowym bez uniesie-
nia ST, niepoddanych wczesnej rewaskularyzacji. Takze z te-
go powodu nalezy zrewidowaé dotychczasowe poglady, za-
ktadajace koniecznosé odstawienia 57 dni przed zabiegiem
lekéw antyagregacyjnych. Obecnie przewaza poglad, ze
u chorego niestabilnego, wymagajacego pilnej rewaskula-
ryzacji chirurgicznej nie nalezy rezygnowac z aspiryny, li-
czac sie z nieco zwiekszonym krwawieniem okoto- i poope-
racyjnym. Na zmiane postepowania wptyneta analiza ko-
rzysci dla chorego, zwigzanych z nieodstawianiem leczenia
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antyagregacyjnego i podjeciem przez kardiochirurga mozli-
wie wczesnej rewaskularyzacji.
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