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1 WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg odpowiedzialne za wigkszo$¢ zgondw
w krajach uprzemystowionych oraz w populacji polskiej [1,2]. Obok chordb
nowotworowych stanowig one najwi¢ksze wyzwanie dla stuzby zdrowia, nie tylko w
wymiarze medycznym, ale takze spotecznym, ekonomicznym oraz logistycznym.
Profilaktyka i zapobieganie chorobom uktadu krazenia jest w chwili obecnej priorytetem
[3]. Niemniej jednak zapadalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu chorob serca jest w Polsce
nadal wysoka w poréwnaniu do krajow skandynawskich i krajow basenu Morza
Srédziemnego [4]. Z drugiej strony od potowy lat 90-tych ubiegtego wieku obserwujemy
ich systematyczny spadek.

Chorzy z bolem w klatce piersiowej stanowig znaczny odsetek wszystkich chorych
zglaszajacych si¢ doraznie do izb przyj¢¢ i hospitalizowanych na szpitalnych oddziatach
ratunkowych. Wymagaja oni szybkiej diagnostyki i skutecznego, aplikowanego najlepiej
jak najwczesniej leczenia nie tylko farmakologicznego. Dlatego tak duza role odgrywa
nowoczesne inwazyjne leczenie chorych z zawalem serca, jako jednej z postaci chorob
serca i naczyn. Niniejsza praca jest przyczynkiem do opisania i przedystkutowania
wynikéw leczenia chorych z zawatem serca jedng z nowych koncepcji powstatych na bazie

potaczenia interwencji zabiegowej oraz farmakoterapii.

1.1 Ostre Zespoly Wiencowe

Ostre Zespoty Wiencowe zostaly jako pojecie medyczne wprowadzone w latach
90-tych XX wieku. Ostry zesp6t wiencowy to kazdy nagly epizod wiencowy wystepujacy
po raz pierwszy w zyciu lub jako zaostrzenie istniejacej juz dusznicy bolesnej stabilne;j,
potencjalnie zagrazajacy zyciu chorego 1 wymagajacy specjalistycznego leczenia
szpitalnego. W chwili obecnej, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, OZW dzielimy na:
zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), zawatl serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI) oraz niestabilng dlawice piersiowg [2]. W 2007 roku opublikowano
uniwersalng definicje zawalu migsnia sercowego obejmujaca wszystkich chorych u

ktorych wystgpity dynamiczne zmiany markerow martwicy migsnia sercowego [5]. W ten



sposob w jednej grupie chorych znalezli si¢ zaréwno chorzy ze STEMI jaki i NSTEMI.
Podyktowane to bylo proba zwrdcenia uwagi na coraz czgsciej obserwowang podobng
zapadalno$¢ i rokowanie zar6wno chorych ze STEMI jak i NSTEMI [6].

Wedlug danych z Ogolnopolskiego Rejestru PL-ACS w Polsce obserwujemy ok.
125 000 hospitalizacji z powodu OZW rocznie (dane za rok 2007) [7]. Pacjenci ze STEMI
stanowig obecnie 0K. 31% wszystkich OZW w tym ogolnopolskim rejestrze, a pacjenci z
NSTEMI ok. 36% [8]. Czestos¢ wystepowania STEMI wzrasta u chorych po 40 roku zycia
1 osigga maksymalny poziom u 60-latkow, podczas gdy zapadalnos¢ na NSTEMI rosnie

dynamicznie wraz z wiekiem.

1.2 Przezskorne inwazyjne techniki leczenia choroby niedokrwiennej serca

Przezskorne interwencje wiencowe (PCI) sg obecnie powszechnie stosowang
metoda reewaskularyzacji tetnic wiencowych zaré6wno u chorych ze stabilng diawica
piersiowa jak 1 z ostrymi zespotami wiencowymi. Pierwszy nowatorski zabieg
angioplastyki balonowej wykonany zostat w 1977 roku w Zurichu przez Andreasa
Gruentziga. Z czasem metoda ta zyskata uznanie na calym $wiecie. Na przetomie lat 80-
tych i 90-tych XX wieku wykonywano juz poréwnywalne liczby angioplastyk wiencowych
i zabiegdw operacji pomostowania aortalno-wiencowego. W Polsce pierwszy zabieg
przezskornej interwencji wiencowej wykonano w 1981 roku w Instytucie Kardiologii w
Warszawie (Prof. W. Ruzyhlo). W Europie wykonuje si¢ obecnie $rednio 1300-1500
zabiegbw PCI na milion mieszkancow. W Polsce w 2010 roku wykonano 105 728
zabiegoéw PCI, w tym 68 313 tym w zawale migsnia sercowego (STEMI i NSTEMI) [8].

Poczatkowo zabiegi PCI wykonywano u chorych ze stabilng dtawica piersiowa.
Jednak juz na poczatku lat 80-tych XX wieku podjeto proby wykonywania zabiegow PCI u
chorych z zawalem serca, ktore poczatkowo nie przyniosty spektakularnych wynikow.
Dopiero w drugiej potowie lat 90-tych po opublikowaniu duzych badan randomizowanych
1 metanaliz, leczenie zawatu serca metoda PCI zaczelo wypiera¢ trombolize. Obecnie w
wigkszosci krajow europejskich, standardem postgpowania w leczeniu zawatu serca typu

STEMI jest kierowanie chorego do pierwotnej PCI [4]. Wiele szpitali i pracowni



angiograficznych wyspecjalizowato si¢ w 24-godzinnym leczeniu inwazyjnym ostrych

zespotow wiencowych, takze w Polsce.

1.3 Definicja zawalu serca z uniesieniem odcinka ST

Definicja zawalu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST wedhug
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2008 roku jest oparta na trzech
kryteriach:  klinicznym,  wzroscie markerbw martwicy miesnia serca Oraz
elektrokardiograficznym [9]. Klinicznie zawal serca rozpoznajemy, jesli wystepuja
dolegliwosci stenokardialne o typowym nat¢zeniu, promieniowaniu, lokalizacji i nie
ustepujace po wstepnym leczeniu azotanami i trwajace conajmniej 20 - 30 minut. Czasami
mogg tez wystepowaé ekwiwalenty bolu wiencowego takie jak dolegliwosci zotadkowe,
wymioty, zawroty glowy, nudno$ci, oraz utrata przytomnosci. Posrod biochemicznych
markeréw martwicy migs$nia sercowego wymieniane sg mioglobina, troponiny zarowno T
jak i troponina I, kinaza kreatynowa (frakcja MB i mass), dehydrogenaza mleczanowa i
inne. Obecnie w diagnostyce zawalu serca zalecane jest wykonanie pomiaru st¢zenia
troponiny T lub I, ktore majg bardzo wysoka swoistos¢ oraz czutos$¢, opcjonalnie mozna
wykona¢ pomiar CK-MB mass. Podwyzszona warto$¢ biomarkeréw martwicy mig$nia
sercowego jest zdefiniowana jako wzrost i/lub spadek ponad 99-ty percentyl goérnego
progu warto$ci referencyjnej w zdrowej populacji.

W uniwersalnej defininicji zawatu serca z 2007 roku, elektrokardiograficzne
kryteria rozpoznania STEMI zostaly zdefiniowane jako nowe uniesienie odcinka ST w
punkcie J w dwoch odpowiadajacych sobie odprowadzeniach > 0.2 mV u mezczyzn i1 >

0.15 mV u kobiet w V3 - V3 i/lub > 0.1 mV w innych odprowadzeniach.

1.4 Epidemiologia zawalu serca z uniesieniem odcinka ST

Przyjmuje si¢, ze w Polsce co roku hospitalizowanych jest okoto 50 000 chorych z

zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST [10]. Okoto 35 000 z nich, a wigc



70%, trafia do szpitala lub SOR w ciggu pierwszych 12 godzin od poczatku bolu
wiencowego. Coroczne raporty publikowane sg przez Asocjacje Interwencji Sercowo-
Naczyniowych dziatajgcej przy Polskim Towarzystwie Kardiologicznym [8]. W roku
2010, 28 595 pacjentow z rozpoznaniem STEMI bylo leczonych inwazyjnie w ponad 90
osrodkach kardiologii inwazyjnej w Polsce. Od kilku lat odkad prowadzony jest rejestr,
obserwowana jest tendencja wzrostowa w wykonywanej liczbie PCl w STEMI. Obecnie
czesto$¢ wystepowania zawatu serca z uniesieniem odcinka ST w Polsce w przeliczeniu na
milion mieszkancow szacuje si¢ na poziomie ok. 1000 przypadkdéw rocznie, a na jeden
milion mieszkancow przypada $rednio ok. 749 pierwotnych PCI rocznie [4].

Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna dla chorych ze STEMI leczonych inwazyjnie w
badaniach rejestrowych takich jak GRACE, RIKS-HIA i Euro Heart Survey jest zmienna i
waha si¢ w przedziale od 4.9% do 9.5% [11-13]. Jest ona zalezna od charakterystyki
demograficznej i klinicznej pacjentow W badanej grupie. Jednoczesnie $miertelnosé
wewnatrzszpitalna chorych leczonych zachowawczo lub fibrynoliza wyniosta ponad 15%
wérod pacjentow Matopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych [14]. W
randomizowanych badaniach Kklinicznych odsetek zgonow jest nizszy i wynosi zwykle ok.
3 — 7%, co jest zwigzane na pewno z preselekcja pacjentow nizszego ryzyka,
kwalifikujacych si¢ do udziatu w badaniu klinicznym.

W opublikowanym ostatnio w European Heart Journal zbiorczym opracowaniu
postgpowania i charakterystyce pacjentow z zawatem migsnia sercowego zaobserwowano
duzg zmienno$¢ pomigdzy roznymi panstwami uczestniczagcymi w badaniu. Okazalo si¢, ze
zapadalno$¢ waha si¢ pomigdzy 91 a 312 na 100 tys. mieszkancow dla jakiegokolwiek
typu zawatu serca i 44 — 142 na 100 tys. dla STEMI. Pomimo, ze w 16 krajach przewazato
stosowanie pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej jako leczenia z wyboru w
zawale serca, to w az 8 krajach nadal dominowata tromboliza.  Smiertelno$é
wewnatrzszpitalna STEMI wyniosta 3.5 do 14% dla leczonych trombolizg i 2.7 — 8% dla
leczonych PPCI [4]. Populacja Polski ocenania w tym badaniu na podstawie
Ogodlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych znalazla si¢ z $redniej wyzszej
czescei stawki pod wzgledem pozytywnych parametrow (odsetek PPCI, $miertelnos$c, liczba
PPCl/milion). Co ciekawe stosunek liczby wykonywanych PPCI do produktu narodowego
brutto okazal si¢ by¢ bardzo korzystny dla Polski (dobry wynik, przy relatywnie niskich

srodkach finansowych).



1.5 Patofizjologia zawalu serca z uniesieniem odcinka ST

Zawatl mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST jest w wickszosci przypadkow
spowodowany zamknigciem $wiatla tetnicy wiencowej 1 powstaniem w tym miejscu
zakrzepu krwi [15,16]. Miejsce okluzji, czas trwania niedokrwienia i rodzaj blaszki
miazdzycowej na podlozu ktorej powstat taki zakrzep determinuja rozleglos¢ i wielkos¢
zawalu serca oraz pozwalajg oceni¢ rokowanie. Zakrzep powstaje zazwyczaj W miejscu
pekniecia niestabilnej blaszki miazdzycowej. Teoria tzw ,,niestabilnej blaszki
miazdzycowej” (z ang. vulnerable plaque) moéwi, ze miejsce peknigcia znajduje si¢
najczesciej w cienkiej warstwie czapeczki blaszki miazdzycowej w miejscu wystepowania
nadzerki lub jadra nekrotycznego blaszki. Zanim jednak dojdzie do pgknigcia blaszki
miazdzycowej dziataja na nig réznego rodzaju czynniki predysponujace, wsrod ktérych
wymienia si¢ infekcje, przewlekty stan zapalny, zaburzenia kaskady uktadu krzepniecia,
wplyw czynnikow neurohormonalnych, zaburzenia gospodarki lipidowej prowadzace w
efekcie do dysfunkcji srodbtonka [17,18]. W $wietle dostgpnych danych wydaje si¢, ze
kluczowa role w powstawaniu blaszki miazdzycowej i jej stabilno$ci odgrywa dysfunkcja
komorek $rodbtonka powigzana z procesem zapalnym toczgcym si¢ w $cianie naczynia
[18,19]. Blaszki miazdzycowe odpowiedzialen za ostre zespoly wiencowe cechujg si¢
wigksza iloscig komodrek zapalnych, naciekajacych w miejscu potaczenia blaszki z wolna
Sciang naczynia. Istotng rol¢ w pegkaniu blaszki miazdzycowej odgrywaja enzymy
proteolityczne, ktore sa uwalniane przez makrofagi. Niestabilne blaszki miazdzycowe
charakteryzuja si¢ wigc dosy¢ duzym jadrem lipidowym (>50% objetosci) oraz cienka
czapeczka ze zmniejszong liczbg komorek migsniowych. Po peknigciu blaszki nastgpuje
zainicjowanie kaskady uktadu krzepnigcia krwi z wytworzeniem zakrzepu [16].
Jednoczesnie z aktywacja ukladu krzepnigcia, aktywowany jest endogenny uktad
fibrynolizy, 1 od rodzaju wytworzonej rownowagi badz jej braku pomiedzy tymi dwoma
procesami zalezy wielko$¢ i struktura wytworzonego zakrzepu. W tym miejscu warto takze
wspomnie¢ o kluczowej roli ptytek krwi w tworzeniu zakrzepu, co dodatkowo podkresla
jak wazng funkcje spelnia proces zahamowania aktywnosci ptytek przez leki
przeciwptytkowe [17-19]. Poza tym za aktywacje kaskady krzepnigcia i powstania
zakrzepu odpowiedzialne jest nie tylko peknigcie blaszki miazdzycowej ale takze erozja 1
pogrubienie intimy.

W zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST mamy do czynienia z

zamknigciem tetnicy wiencowej przez zakrzep Krwi z uposledzeniem przeptywu krwi na



obwdd poza miejsce okluzji. Przyczyniaja si¢ to do powstania martwicy kardiomiocytow,
uwolnienia wewnatrzkomorkowych markerow martwicy migénia sercowego takich jak
troponiny. Brak mozliwosci uzyskania szybkiej reperfuzji i przywrocenia prawidtowego
przeplywu w tetnicy dozawatowej moze skutkowac nieodwracalng martwica komorek
migénia sercowego z powstaniem w efekcie $cienczalej $ciany migsnia sercowego i
wytworzeniem w przyszto$ci blizny pozawatowej. Krytyczny czas od momentu okluzji do
rozpoczecia martwicy to ok. 20-30 minut. W tym czasie zawal serca ewoluuje z warstwy
subendomiokardialnej do subepimiokardialnej 1 przechodzi z niepetnosciennego w
petnoscienny. Istotng role moze w prewencji wickszego uszkodzenia migénia sercowego
moze odgrywac obecnos$¢ dobrze rozwinigtego krazenia obocznego.

Aktualnie uwaza si¢ ze ponad 75% wszystkich zawalow migénia sercowego jest
spowodowane powstawaniem zakrzepdw na peknietych, niestabilnych blaszkach
miazdzycowych, ktore jednak wykazuja tylko niewielki stopien zwezenia Swiatla naczynia
(ponizej 70%, ktore uznane jest za zwezenie istotne hemodynamicznie). Dlatego u chorych
z zawalem serca STEMI tak wazne jest przywrdcenie droznosci te¢tnicy dozawatowe;.
Niemniej jednak, samo przywrocenie droznosci tetnicy dozawatowej nie musi i nie zawsze
oznacza jednoczesne przywrocenie funkcji 1 prawidlowej perfuzji mikrokrazenia migsnia
sercowego. Material zatorowy z zakrzepu zamykajacego tetnice wiencowg moze
uposledzi¢ obwodowy przeptyw krwi w mikrokrazeniu i uniemozliwi¢ petng 1 skuteczng
reperfuzje, co moze ogranicza¢ skutecznos¢ zabiegéw pierwotnej PCI.

Wiemy, ze przeptyw w naczyniach indukuje wydzielanie przez komorki srodbtonka
szeregu substancji odgrywajacych role w regulacji napiecia $ciany naczynia, przede
wszystkim tlenek azotu (NO). NO wraz z wydzielanymi ze $ciany naczynia endotelinami
(ETs) odgrywa kluczows rolg w utrzymaniu rownowagi pomi¢dzy skurczem i rozkurczem
naczyn, oraz wiadomo, ze uczestniczy tu takze szereg innych substancji, jak np. wolne
rodniki tlenowe, angiotesyna Il, tromboksan A2, prostaglandyny, prostacyklina, adenozyna
i inne [20-23]. U o0s6b z uogodlnionym procesem miazdzycowym obserwuje si¢ rozlegle
odcinki tgtnic z uszkodzonym $rodblonkiem, szczegdlnie w poblizu blaszek
miazdzycowych lub tez miejscowo pokryte ,niepetnosprawnym” §rodbtonkiem (tzw.
pseudoendotelium) [23]. Znaczenie tego faktu jest bardzo istotne dla szeregu proceséw
zwigzanych z utrzymaniem hemostazy krew/$rodbtonek. W przypadku niedoboru NO
substancje takie jak angiotensyna Il, 5-hydroksytryptamina (5HT), endotelina 1 (ET-1),
czy tez acetylocholina powoduja stale obkurczenie naczyn i zaburzenie ich autoregulacji.

W  przypadku uszkodzenia $rdédbtonka pod wpltywem substancji uwalnianych z
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przylegajacych do $ciany naczynia ptytek krwi, leukocytéw wielojadzastych i makrofagow
uwalniane sg substancje kurczace naczynia krwiono$ne i sprzyjajace ich przebudowie
[24]. Srodblonek naczyn pelni rownie istotna role w utrzymaniu réwnowagi pomigdzy
procesami krzepnigcia 1 fibrynolizy. Proces miazdzycowy jest zwigzany zarOwno z
aktywacja krzepnigcia jak i hamowaniem fibrynolizy [25]. U podstaw tego zjawiska leza
sciSle zwigzane ze soba procesy zmienionej generacji niektoérych biatek uktadu
krzepnigcia, np. fibrynogenu czy apoproteiny apo(a), a takze uposledzenie
antytrombogennej funkcji $rodblonka, zwlaszcza zaburzenia rownowagi pomiedzy

uwalnianiem tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) jak i jego inhibitora (PAI-1).

1.6 Leczenie zawalu serca z uniesieniem odcinka ST

Leczenie zawalu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST jest omowione W
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z roku 2008 roku oraz w
amerykanskich wytycznych ACC/AHA z roku 2004 z poprawkami z roku 2007 oraz 2009
[5,9,26,27]. W aktualnych wytycznych szczegolny nacisk ktadzie si¢ na rolg wczesnej
diagnostyki i rozpoczecia leczenia zawatu serca jeszcze w fazie przedszpitalnej oraz na
wyeliminowanie transportu wlasnego chorego lub do placowek ochrony zdrowia, ktore nie
beda w stanie zapewni¢ optymalnej terapii (pierwotna PCI). Po raz kolejny szczegdlng
uwage zwraca si¢ na opdznienia czasowe, ktore czesto wynikajg z niewlasciwej logistyki
stuzb ratownictwa medycznego. Oprocz klasycznej farmakoterapii wstepnej w wytycznych
ESC (nitraty, morfina, niewielkie daweki b-blokerow, tlen, srodki uspokajajace chorego)
istotng  czg$¢  wytycznych  poswigca  sie  leczeniu  przeciwplytkowemu i
przeciwzakrzepowemu zawatlu serca. | tak w aktualnych wytycznych do leczenia
farmakologicznego wspomagajacego leczenie reperfuzyjne (PCI) obok kwasu
acetylosalicylowego w dawce nasycajacej 150 — 325 mg doustnie (IB) zaleca si¢
klopidogrel w dawce nasycajacej minimum 300 mg (preferowane 600 mg) (IC), abciximab
podawany dozylnie w standardowej dawce (IlaA), biwalirudyn¢ (IIaB) oraz heparyng
niefrakcjonowang (IC) w dawce 100 U/kg lub 60 U/kg jesli jest stosowana tgcznie z
inhibitorami receptorow IIb/Illa.

W nowych wytycznych dotyczacych przezskornej rewaskularyzacji wiencowej

opublikowanych w 2010 roku [28] zwraca si¢ szczegdlng uwage na tworzenie dobrze

11



funkcjonujacych sieci szpitali dla leczenia zawatu serca STEMI, potaczonych z szybkim
transportem chorych do pracowni wykonujacej pierwotng PCI (zalecenie I A), ktéra
powinna by¢ gotowa na przyjecie pacjenta i wykonanie zabiegu PCI jak najszybciej,
maksymalnie do 60 minut od wezwania (I B). Nie jest zalecane przyjmowanie pacjentow
ze STEMI na oddziaty OIOM lub Izby Przyje¢ SOR jesli w szpitalu funkcjonuje
pracownia kardiologii inwazyjnej dyzurujagca w trybie 24-godzinnym 7 dni w tygodniu. W
przypadku chorych u ktérych zgodnie z wytycznymi istnieja wskazania do podania
trombolizy powinna ona by¢ podana jak najszybciej, nawet w fazie przedszpitalnej (Ila).

Najwazniejszym celem leczenia zawatu serca jest udroznienie zamknigtej lub
zamykajacej si¢ tetnicy wiencowej i przywrdcenie prawidlowego, niezaburzonego
przeptywu krwi a co za tym idzie perfuzji miokardium. Cel ten mozna osiaggnaé stosujac
leczenie reperfuzyjne: farmakologiczne i/lub mechaniczne (PCI). Wedlug aktualnego
stanowiska Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, reperfuzji powinno by¢
poddawanych conajmniej 75% wszystkich chorych ze STEMI do 12 godzin od poczatku
bolu zawatowego [29].

W opublikowanych w 2009 roku nowych wytycznych leczenia STEMI wg
ACC/AHA znajduje si¢ kilka nowych zalecen a czgs¢ tych znajdujacych sie w wytycznych
europejskich uzyskata nowe klasy zalecen. Ponizej krotko omowiono te, ktére moga
okaza¢ si¢ mie¢ najwicksze znaczenie w codziennej praktyce klinicznej. W nowych
wytycznych podkresla sie znaczenie wczesnej diagnostyki i leczenia przedszpitalnego oraz
tworzenia wspotpracujgcych sieci szpitali i jednostek ratowniczych w celu skutecznego
leczenia STEMI bez zbednych opodznien a takze tworzenie protokoldw kierowania
pacjentow jako zalecenie (IC wg ACC/AHA). Dodatkowo przyznano wszystkim
inhibitorom receptora GP l1b/1l1a zalecenie klasy Ila do stosowania w pracowni kardiologii
inwazyjnej oraz zalecenia klasy Ilb B dla abciximabu do stosowania przedszpitalnego
przed przyjazdem chorego do pracowni hemodynamiki, co jest zasadnicza rdznicg w
stosunku do wytycznych europejskich.

Po raz pierwszy pojawita si¢ rekomendacja dotyczaca dawki nasycajacej prasugrelu
(60 mg) klasy I B jako leczenia przeciwplytkowego a wigc wyzsze niz dawki nasycajacej
klopidogrelu (300-600 mg), ktéry podobnie jak w wytycznych europejskich otrzymat
zalecenie klasy | C, podniesieno zalecenia do stosowania biwalirudyny do klasy | B a
trombektomia jako leczenie wspomagajace PPCI jest zalecana jako klasa Ila B. Co wigcej
dozwolone zostato stosowanie stentow powlekanych lekiem antymitotycznym (DES) w
STEMI jako klasa lla B [28].
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1.6.1 Leczenie trombolityczne w zawale serca z uniesieniem odcinka ST

Warto$¢ terapii litycznej w zawale serca jest dobrze udokumentowana [30-33].
Metanaliza 22 badan z lat 1986 — 1992 poréwnujacych trombolize do placebo wykazata
25% redukcje $miertelnosci 30 dniowej u pacjentdOw z czasem trwania bolu zawatowego do
12 godzin [30]. Niemniej jednak redukcja $miertelno$ci byta najwigksza (do 48% w
porownaniu do placebo) tylko w pierwszych godzinach od wystgpienia bolu. Fibrynoliza
wigzata si¢ takze ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia udaru mézgu i wynosita ona
srednio 4 dodatkowe udary, gtéwnie krwotoczne, na 1000 leczonych chorych, z czego 50%
z nich konczyto si¢ zgonem.

W latach 90-tych XX wieku fibrynoliza stata si¢ standardem leczenia zawatu serca
pomimo swoich oczywistych ograniczen, a kolejne badania potwierdzaty korzystniejszy i
lepszy w poroéwnaniu ze streptokinaza profil bezpieczenstwa i skutecznosci alteplazy w
badaniu GUSTO-1, reteplazy w GUSTO 3 i tenekteplazy w ASSENT -2 [34-36]. O ile
jednak strategia farmakologicznej reperfuzji osiggana za pomoca lekoéw fibrynolitycznych
(streptokinaza, alteplaza, reteplaza, tenekteplaza) jest szybka, relatywnie skuteczna i tania
to nie likwiduje przyczyny zawalu serca w postaci obecnosci niestabilnej blaszki
miazdzycowej oraz nie jest w stanie zapobiec nawrotom niedokrwienia i ponownego
zawalu serca. Po wstepnie udanej reperfuzji farmakologicznej nawrdt niedokrwienia
wystepowat u 20-30% chorych, reokluzja tetnicy u 5-15%, a ponowny zawat serca u 3-5%

chorych, najczesciej ok. 2-3 dni po leczeniu trombolitycznym.

1.6.2 Leczenie trombolityczne vs pierwotna PCl w zawale serca z

uniesieniem odcinka ST

Wytyczne ESC dotyczace leczenia zawalu serca STEMI z 2008 roku poswiecaja
duzo miejsca terapii fibrynolitycznej jako rownorzednej alternatywy dla PPCI (obydwa
jako zalecenia Kklasy 1A) [9]. Pierwotng przezskorng angioplastyke wiencowa
zarezerwowano dla chorych ponizej 12 godzin od wystgpienia bolu zawatowego, jesli
PPCI moze by¢ wykonana w ciggu 120 minut od pierwszego kontaktu medycznego z

chorym. Warunkiem koniecznym jest takze odpowiednie doswiadczenie zespotu
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lekarskiego oraz pielegniarskiego w pracowni kardiologii inwazyjnej dyzurujacej w trybie
24-godzinnym.

Przewage pierwotnej przezskérnej interwencji wiencowej nad fibrynolizg
udowodniono w wielu randomizowanych badaniach klinicznych [33,37-39]. W metanalizie
23 badan Keeley et al. wykazali, ze pierwotna PCI w poréwnaniu do trombolizy wigzata
si¢ ze zmniejszeniem Smiertelnosci w okresie 4-6 tygodniowej obserwacji odlegtej (7 vs
9.3%), wystgpowania ponownego zawatu serca (3 vs 7%) oraz udaru mézgu (1 vs 2%)
[32]. W badaniu CAPTIM nie wykazano przewagi PPCI nad terapig fibrynolityczng w
czasie 2 pierwszych godzin trwania bolu zawatowego (2.2% vs 5.7%; p=0.058), ale juz dla
chorych z czasem trwania bolu zawatowego ponad 2 godziny wykazano istotnie wyzsza
$miertelnos¢ wsrdd chorych leczonych fibrynoliza (5.9% vs 3.7%; p=0.045) [38]. Prawie
identyczne wyniki uzyskano w badaniu PRAGUE-2, gdzie znaczaca przewage z leczenia
PPCI nad fibrynoliza zaobserwowano u chorych z czasem trwania bolu zawalowego
powyzej 3 godzin (15.3% vs 6%; p<0.02) w obserwacji 30-dniowej [39]. Natomiast w
badaniu DANAMI-2 zauwazono jedynie trend w kierunku mniejszej $miertelnosci 30-
dniowej u chorych leczonych PPCI. Wystapienie ztozonego punktu koncowego (zgon,
ponowny zawal serca, uposledzajacy udar mézgu w ciggu 30 dni) zaobserwowano istotnie
czesciej w grupie fibrynolizy [40]. W 2006 roku Boersma w przeprowadzonej metanalizie
25 badan randomizowanych i na podstawie uzyskanych wynikoéw stwierdzit, ze zysk w
postaci mniejszej $miertelnosci 30-dniowej u chorych leczonych PPCI jest znamiennie
statystycznie wigkszy, bez wzgledu na czas jaki uptynat od poczatku bolu zawatowego, w
porownaniu do grupy fibrynolizy, ostatecznie potwierdzajac role¢ PPCI w inwazyjnym
leczeniu zawatu serca [33].

W aktualnych wytycznych ESC leczenie fibrynolityczne zarezerwowano dla
chorych, u ktorych od poczatku bdlu nie mingto wiecej niz 2 godziny, a przewidywany
czas od pierwszego kontaktu medycznego do PCI wyniesie ponad 90 minut [9].

1.6.3 Koncepcja torowanej angioplstyki wiencowej w zawale serca z

uniesieniem odcinka ST

Pierwotna przezskorna angioplastyka wiencowa jest zalecang 1 najbardziej

efektywng metodg leczenia Swiezego zawalu serca. Niemniej jednak jest ona ograniczona
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poprzez swoja dostgpnos¢ (brak dostatecznej ilosci i1 regularnie rozmieszczonych
doswiadczonych pracowni kardiologii inwazyjnej dyzurujacych w trybie 24-godzinnym)
oraz poprzez 90-120-minutowe okno czasowe, w ktorym nalezy ja przeprowadzi¢ od
momentu pierwszego kontaktu pacjenta z systemem medycznym. W $§wiele nowych
danych opisanych w poprzednim podrozdziale sugerujacych, ze stosowanie lizy stanowi
narazenie pacjenta na wigksze ryzyko powiklan i wigksze prawdopodobienstwo zgonu,
odejscie od tej metody leczenia stato si¢ uzsadanione nie tylko naukowo ale takze etycznie.
Ale co zrobi¢, jesli w poblizu nie ma doswiadczonej pracowni kardiologii inwazyjnej lub z
innego powodu czas op6znienia bedzie znaczny i wyniesie ponad 90-120 minut?

I wtedy cze$¢ kardiologow inwazyjnych zasugerowata potaczenie strategii PPCI,
ktora zapewnia wysokg skuteczno$¢, z terapig fibrynolityczng wspierang dodatkowo
leczeniem przeciwplytkowym (np. abciximab) w okresie przedszpitalnym. Tak narodzita
si¢ idea torowanej (z ang. facilitated) przezskornej angioplastyki wiencowej. Ostatnio
coraz czgsciej stosuje si¢ nazwg tzw. strategii farmako-inwazyjnej (z ang.
pharmacoinvasive strategy). Idea tej strategii opiera si¢ na dogmacie PPCI, ktora powinna
byc wykonana w celu poznania anatomii naczyn wiencowych i skutecznego leczenia
inwazyjnego zawatu serca i szybkiego przywrdcenia droznosci tgtnicy dozawatowej z jak
najszybciej uprzednio rozpocz¢tym leczeniem fibrynolitycznym i przeciwptytkowym.
Leczenie farmakologiczne w okresie przedszpitalnym ma zapobiec dalszemu
niedokrwieniu i u czesci chorych doprowadzi¢ do otwarcia tetnicy dozawatowej jeszcze
przed wykonaniem koronarografii. Leczenie farmakologiczne ma wigc za zadanie
zniwelowanie czasu od ropoznania zawatu serca do wdrozenia leczenia reperfuzyjnego. Na
podstawie danych z duzych rejestrow zawatowych wiemy, ze tylko niewielki odsetek
chorych ze STEMI ma PCI wykonane w czasie 90-120 minut od pierwszego kontaktu
medycznego. To dla tych pacjentéw stworzona zostata idea torowanej angioplastyki
wiencowej, bo kazda dodatkowa minuta op6znienia w leczeniu reperfuzyjnym wigze si¢ u
nich z gorszym rokowaniem [41]. Kolejnym argumentem byta tzw. teoria otwartej tetnicy
dozawataowej, ktora mowila ze jak najszybsze udroznienie te¢tnicy odpowiedzialnej za
zawal 1 wykonywanie zabiegu PCI na droznym naczyniu wigze si¢ z poprawg rokowania
[42].

W strategii leczenia torowang PCI zaprezentowano wiele schematow leczenia
farmakologicznego najczgéciej opierajac si¢ na roznych dawkach fibrynolitykéw oraz
inhibitorach receptora GP llb/Illa. Pierwsze wyniki wykonywania PCl po terapii

trombolitycznej opublikowano jeszcze w latach 80-tych XX wieku. Niestety, nie byty one
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zachgcajace poniewaz zaobserwowano istotny wzrost liczby krwawien i pilnych operacji
CABG po taczonym leczeniu litycznym i PTCA. Dopiero wyniki badan opublikowanych
w XXI wieku pozwolity odnies¢ si¢ do skutecznosci takiej terapii.

W badaniu CAPITAL AMI 170 chorych zrandomizowano do dwoch grup, w
pierwszej podano pelng dawke tenekteplazy i natychmiast transportowano chorego do PCl,
natomiast w drugiej grupie podano tylko peing dawke tenekteplazy [43]. Ztozony punkt
koncowy wystapit istotnie rzadziej w grupie torowanej PCI, natomiast grupy nie r6znity
si¢ istotnie czestoscig zgonow 1 udaréw mozgu. Badanie ASSENT 4, ktore zaplanowano na
4000 pacjentow miato ostatecznie potwierdzic powyzsze wyniki. Niestety badanie zostato
przerwane po zrandomizowaniu 1667 chorych ze wzglgdu na dwukrotnie wigksza
$miertelnos¢ w grupie chorych leczonych torowang PCI [44]. Dodatkowo zaobserwowano
istotny wzrost czesto$ci wystepowania udaru mézgu w grupie torowanej PCIL. Niektorzy
badacze kwestionujag wyniki tego badania zauwazajac, ze u chorych ktérym podano
tenekteplaze nie stosowano wlasciwego leczenia przeciwptytkowego (klopidogrel w dawce
nasycajacej). Co wigcej, na wyniki badania moégl mie¢ takze wptyw paradoksalny
protrombogenny efekt tenekteplazy po ok. 90 minutach od jej zastosowania (mediana od
podania tenekteplazy do PCI wyniosta w w badaniu ASSENT 4 doktadnie 104 minuty).
Ostatecznie w 2006 roku Keeley 1 wsp. w metanalizie 17 badan poréwnujacych pierwotng i
torowang angioplastyke¢ wienicowa potwierdzili wczes$niejsze obserwacje 0 istotnie
czegstszym  wystepowaniu  zgonu, ponownego zawalu serca, pilnej ponownej
rewaskularyzaji wiencowej oraz udaréw moézgu i1 powiktan krwotocznych u chorych
leczonych torowang PCI [32].

Mimo publikacji opisanych powyzej badan, cz¢s¢ kardiologéw nadal uwazata, ze
strategia torowania farmakologicznego ma uzasadnienie patofizjologiczne w zawale serca
typu STEMI. Postanowiono redefiniowa¢ ide¢ torowanej PCI i w celu unkigcia bledow z
przesztosci ograniczy¢ w czg$ci przypadkow dawke fibrynolityku do potowy, dodac
nowoczesne leczenie przeciwptytkowe lub / 1 wyznaczy¢ okna czasowe w ktorych leczenie
PCI powinno by¢ wykonane u chorych po wstepnej terapii fibrynolitycznej. W badaniu
GRACIA-1 zrandomizowano 500 chorych do peilnej dawki fibrynolityku i nastepnie
poddano koronarografii i PCl w ciagu 24 godzin jesli istnialy wskazania ($rednio 17
godzin) albo koronarografic wykonywano tylko w przypadku utrzymywania si¢
dolegliwosci dtawicowych (podejscie konserwatywne). Po rocznej obserwacji klinicznej
okazalo si¢ Ze strategia inwazyjna, nawet jesli wystepowata z opdznieniem, byta lepsza od

strategii konserwatywnej [45]. Natomiast do badania GRACIA-2 wiaczono 218 chorych u
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ktorych podano peina dawke tenekteplazy. W grupie pierwszej chorych skierowano do
angiografii w czasie 3-12 godzin po fibrynolizie, a w grupie drugiej chorych kierowano do
PCI bezposrednio po fibrynolizie w okresie maksymalnie do 3 godzin. Autorzy badania
wykazali, ze strategia wczesnej (3-12 godzin, mediana 5.8 godzin) strategii inwazyjnej jest
lepsza od strategii pilnego natychmiastowego PCI po fibrynolizie (do 3 godzin, mediana
1.7 godzin) w odniesieniu do droznosci tetnicy dozawatowej, rezolucji odcinka ST oraz
strefy zawatu miesnia sercowego [46]. Po publikacji GRACIA-2 optymalne okno czasowe
na PCI po fibrynolizie zdawato si¢ znajdowac pomiedzy 3 a 12 godzing. W niemieckim
badaniu SIAM-3 grupa chorych u ktorych PCI wykonano w okresie do 6 godzin od
podania reteplazy okazata si¢ mie¢ lepsze rokowanie i lepsza czynno$¢ lewej komory serca
po 6 miesigcach od zawatu serca, niz grupa chorych u ktérych PCI wykonano po 2
tygodniach od zawatu serca [47].

Znaczace doswiadczenie we wprowadzaniu w zycie koncepcji torowanej
angioplastyki wiencowej ma zespot krakowski z Instutytu Kardiologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Dos$wiadczenia osrodka krakowskiego z lat 2001-2003
wykazaty, ze pomimo $redniej ro6znicy ponad 150-minutowego opdznienia do PCI chorych
leczonych torowang angioplastyka wiencowa (polowa dawki alteplazy i1 pelna dawka
abciximabu) w poréwnaniu do chorych leczonych klasyczng PPCI, mieli oni podobne
rokowanie przy nieznacznie tylko czestszym wystepowaniu powiklan krwotocznych
(powiktania krwotoczne duze i umiarkowane 5.5 vs 2.3%, p<0.001) [48]. Poniewaz
badanie w Krakowie bylo jedynie rejstrem chorych, ostatecznej odpowiedzi na pytanie o
odpowiedni czas zastosowania torowanej angioplastyki wiencowej po wstepnej terapii
fibrynolitycznej mogto udzieli¢ badanie CARESS in AMI. Wyniki badania CARESS in
AMI wykazaty, Ze strategia torowanej angioplastyki wieficowej 1 natychmiastowego
transportu do PCIl (nawet przy zalozeniu pewnych opdznien) jest lepsza od strategii
konserwatywnej wyczekiwania na reperfuzj¢ po terapii litycznej i transportu do pracowni
hemodynamiki jedynie w przypadku braku cech pelnej reperfuzji i utrzymywania sig¢
objawow dtawicowych (strategia ratunkowej PCI) [49]. Ztozony punkt koncowy w 30 dniu
W postaci zgonu, ponownego zawalu serca i nawracajacego niedokrwienia wystapit istotnie
czesciej w grupie chorych leczonych strategia zachowawczg (10.7% vs 4.4%; p=0.004).
Dodatkowo u ponad 30% chorych z grupy zachowawczej i tak wykonano angiografi¢ w
trybie pilnym ze wzgledu na utrzymujace si¢ cechy braku reperfuzji (tak wigc pozadane
bytu, zeby ci chorzy i tak jak najszybciej znalezli si¢ w pracowni kardiologii inwazyjne;j).

W grupie inwazyjnej czas od podania reteplazy do angiografii wyniost ok. 125 minut. Tak
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wigc wydaje sie, ze na podstawie badania CARESS in AMI okno czasowe dla PCI po
fibrynolizie, kiedy jest ona bezpieczna, skrocito si¢ do ok. 2 godzin.

W opublikowanym duzym randomizowanym badaniu FINESSE Ellis 1 wsp.
wlaczyli 2452 chorych ze STEMI do trzech badanych grup: 1) pierwotna PCI, 2) polowa
dawki reteplazy + abciksymab i nastgpnie PCI lub 3) samo wczesne podanie abciksymabu
i PCI [50]. Badanie FINESSE nie potwierdzito jednak korzysci klinicznych ptynacych
zarowno Z terapii kombinowanej jak i wczesnego stosowania abciksymabu w obserwacji
90-dniowej. W grupach chorych leczonych torowang angioplastyka wiencowg (reteplaza +
abciksymab lub sam wczesny abciksymab) zaobserwowano natomiast czestsze
wystepowanie duzych i matych powiktan krwotocznych ocenianych wedtug skali TIMI w
porownaniu do grupy leczonej PPCI (czgstos¢ duzych i matych powiktan krwotocznych
wg TIMI: 6.9% vs 10.1% vs 14.5% odpowiednio dla grupy pPCl z abciksymabem vs
grupy torowanej PCI abciksymabem vs grupy torowanej PCI reteplazg+abciksymabem).
Wyniki te miaty istotny wpltyw na nowe europejskie wytyczne STEMI z 2008 roku, w
ktorych stosowanie torowanej angioplastyki wiencowej zostato oznaczone jako klasa III, a
wiec jest przeciwwskazane.

Dopiero opublikowana ostatnio subanaliza danych z badania FINESSE, wykazata
jednak przewage torowanej angioplastyki wiencowej nad klasyczng PCI w odniesieniu do
rocznej $miertelnosci (HR=0.351, p=0.01) w grupie chorych wysokiego ryzyka (podobni
chorzy byli wlaczani w badaniu CARESS in AMI) z TIMI Risk Score >3 1 z czasem od
poczatku objawow do randomizacji ponizej 4 godzin.

W przeciwienstwie do badania FINESSE aktualne oublikowane dane z rejestru
EUROTRANSFER oraz z rejestru Ortolani i wsp. a takze z badania MISSION! z Leiden
potwierdzaja skuteczno$¢ wczesnego podania abcicimabu u chorych kierowanych do
leczenia inwazyjnego, w szczegolnosci w podgrupach chorych wysokiego ryzyka [50-52].

Ostatnim z opublikowanych badan nad strategia farmakoinwazyjng jest
randomizowane badanie TRANSFER AMI [53]. Do badania wigczono 1059 chorych ze
STEMI wysokiego ryzyka i podzielono na dwie grupy. W grupie pierwszej tzw.
konserwatywnej znalezli si¢ chorzy u ktorych nie wykonywano standardowo PCI po
podaniu tenekteplazy. W sumie u prawie 90% z tych chorych wykonano jednak
koronarografie w $rednim czasie 32.5 godzin od randomizacji. W drugiej grupie znalezli
si¢ chorzy, ktorzy byli kierowani do tzw. pilnej strategii inwazyjnej w ciagu maksymalnie
6 godzin po zastosowaniu fibrynolizy (Srednio 2.8 godzin). W 30-dniowej obserwacji

ztozony pierwotny punkt koncowy wystgpit istotnie rzadziej w grupie chorych leczonych
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wczesng strategig inwazyjng (11 vs 17.2%, p=0.004). Nie zaobserwowano istotnych roéznic
w czestosci wystgpowania powiktan krwotocznych. Obecnie strategia farnakoinwazyjnego
leczenia STEMI jest akceptowana, jesli spodziewany czas so wykonania PCI jest dtugi
(>120min). Leczenie fibrynolityczne nie jest obecnie koncowym etapem leczenia
reperfuzyjnego wedtug najnowszych zalecen ESC i wymaga leczenia inwazyjnego w ciagu
4-24 godzin a torowana PCI uzyskata rekomendacj¢ IIb w wytycznych ACC/AHA z 2009

roku.

1.6.4 Charakterystyka badanych lekow — abciximab i alteplaza

Glikoproteina IIb/Illa to biatkowy kompleks stanowiacy cze$¢ receptorow
adhezyjnych znajdujacych si¢ na powierzchni ptytek krwi w liczbie ok. 50-100 tysiecy na
kazdej z nich. Abciximab to jeden z lekow przeciwplytkowych z grupy nieswoistych
inhibitorow receptorow glikoproteiny 1Ib/Illa, sktadajacy si¢ z fragmentow Fab
chimerowego monoklonalnego przeciwciata 7E3. Jego dziatanie polega na taczeniu si¢ z
receptorami GP IIb/llla na powierzchni btony komorkowej uniemozliwiajac agregacje
trombocytow z fibrynogenem, czynnikiem von Willebranda i innymi czgsteczkami
adhezyjnymi. Efekt przeciwptytkowy abcicimabu moze by¢ obserwowany nawet do 48
godzin po podaniu i zaprzestaniu podawania leku. Abciximab moze dokona¢ zablokowania
nawet 80 do 90% wszystkich receptorow ptytkowych GP Ilb/llla na trombocytach.
Abciximab moze powodowa¢ powazne krwawienia, w tym udary krwotoczne mézgu. Z
innych powiktan najczgsciej wystepuja bol plecow, niedocisnienie, nudnosci, bradykardia
oraz matoptytkowosé¢. Standardowa dawka leku w bolusie to 0.25 mg/kg masy ciata oraz
0.125 ug/min/kg masy ciata we wlewie cigglym. Producentem leku pod nazwa handlowg
ReoPro® jest firma Centocor (USA) a dystrybutorem firma Eli Lilly and Company (USA).

Alteplaza to glikoproteina otrzymywana w wyniku rekombinacji genetycznej w
komorkach jajowych chomika chinskiego, odpowiednik wydzielanego przez $rddbtonek
tkankowego aktywatora plazminogenu (tissue plasminogen activator - t-PA). Uaktywnia
si¢ po potaczeniu z fibryna, powodujac przeksztalcenie plazminogenu w plazming. Jej czas
potowicznego rozpadu alfa wynosi 4-5 minut, a beta ok. 40 minut. Po podaniu leku, w
razie znacznego zmniejszenia st¢zenia fibrynogenu lub wystapienia krwawienia wystarczy

przerwa¢ podawanie alteplazy. Najczestszym dziataniem niepozadanym sg krwawienia
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powierzchowne lub wewngtrzne w tym udary krwotoczne moézgu. Po podaniu alteplazy
znaczaca utrata krwi na skutek krwawien z przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-
plciowego lub krwawien do przestrzeni pozaotrzewnowej wystepuje rzadko. Dos¢ czesto
natomiast wystepuja wybroczyny krwawe, krwawienia z nosa i dzigsetl, nie powodujace
jednak koniecznosci specjalnego postgpowania. U pacjentow z zawalem serca z czasem
bolu zawatowego do 6 godzin od wystgpieniu objawow nalezy stosowaé 90-minutowy
schemat dawkowania: 15 mg w szybkim wstrzykni¢ciu (bolus) i.v., nast¢pnie 50 mg we
wlewie i.v. w ciggu 30 minut, nastepnie 35 mg we wlewie I.v. w ciggu 1 godziny. U oséb
<65 kg mc. nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie: 15 mg w szybkim wstrzyknigciu (bolus)
I.v., nastepnie 0,75 mg/kg mc. we wlewie i.v. w ciggu 30 minut, nastgpnie 0,5 mg/kg mc.
we wlewie i.v. w ciggu 1 godziny do dawki maks. 100 mg. Producentem leku pod nazwa

Actylise® jest firma Boehringer-Ingelheim.
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2. Hipoteza badawcza i cele badania

Wielko$¢ blizny pozawalowej, frakcja wyrzutowa lewej komory, objetosci koncowo-
skurczowe 1 koncowo-rozkurczowe lewej komory serca sg uznanymi czynnikami
rokowniczymi dla pacjentéw ze Swiezym zawatem serca STEMI. Badanie pozwoli oceni¢
czy czas wykonania przezskornej angioplastyki wiencowej po skutecznej fibrynolizie u

pacjentow ze STEMI wplywa na funkcje lewej komory serca.

Celem badania jest ocena angiograficznych parametrow reperfuzji tetnic wiencowych
nasierdziowych oraz miokardium wraz z oceng Sercowego rezonansu magnetycznego:
e wielkosci blizny zawatowe;j
o frakcji wyrzutowej lewej komory,
e indeksow objetosci koncowo skurczowej i koncowo rozkurczowej lewej
komory w rezonansie magnetycznym serca (CMR) w obserwacji 12
miesigcznej u chorych leczonych natychmiastowa i odroczong PCI po

wstepnej terapii trombolityczne;.

3. Material i metodyka

Do badania wlaczono pacjentéw, u ktorych rozpoznano $wiezy zawal migsnia
sercowego (bol zawatowy powyzej 30 minut, uniesienie odcinka ST w EKG powyzej 1
mm, w co najmniej dwoch sagsiadujacych odprowadzeniach), z przewidywanym czasem
transportu do pracowni hemodynamiki powyzej 90 minut (czas od pierwszego kontaktu
medycznego do spodziewanej interwencji).

Wszyscy pacjenci otrzymali bolus heparyny 40 U/kg, 15 mg alteplase i 0.25mg/kg
abciximabu a nastepnie zostali przestani do dyzurujacej w trybie 24-godzinnym pracowni
hemodynamiki. W czasie transportu wlew alteplasy (35mg/60min) i abciximabu (0,125
ug/kg/min) byt kontynuowany.

Pacjenci po skutecznej fibrynolizie definiowanej jako catkowite ustgpienie
dolegliwosci bolowych, z petna rezolucja odcinka ST, z naptywem TIMI 3 w angiografii
zostali losowo przydzieleni do natychmiastowej angioplastyki wiencowej lub do
odroczonej angioplastyki wiencowej (czas odroczenia 3-5 dni). Wszyscy pacjenci byli

leczeni aspiryng w dawce 75 mg na dobe, klopidogrelem w dawce nasycajacej 300 mg, a
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nastepnie klopidogrelem 75 mg na dobg. Pacjenci z grupy odroczonej angioplastyki
wiencowej otrzymywali enoxaparyn¢ w dawce 1 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie do

czasy wykonania PCI.

3.1. Kwestie bioetyczne i rejestracja badania

Niniejsze badanie bylo badaniem rejestrowym. To badanie bylo cze$cig
Matopolskiego Programu Interwencyjnego Leczenia Zawatu Serca, ktory uzyskat zgodg i
wsparcie Malopolskiej Kasy Chorych oraz Instytutu Kardiologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Pacjenci w kazdym przypadku wyrazali pisemng $wiadomg zgod¢ na transport i
leczenie inwazyjne w pracowni kardiologii inwazyjnej w Krakowie. Od pacjentow
uzyskano takze zgody na przeprowadzenie badania rezonansu magnetycznego serca w 12

miesigcu obserwacji.

3.2. Kryteria wlaczenia

e Swiezy zawal mieénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (bol zawatowy
powyzej 30 minut, uniesienie odcinka ST w EKG powyzej 1 mm, w co najmniej
dwoch sasiadujacych odprowadzeniach), z przewidywanym czasem transportu do
pracowni hemodynamiki powyzej 90 minut.

e Pelna reperfuzja mig$nia sercowego rozumiana jako:

o catkowite ustgpienie dolegliwosci bolowych
o rezolucja odcinka ST >50% w EKG
o naplyw TIMI 3 w tetnicy dozawatowe] w wyjsciowej

koronarografii

3.3 Kryteria wylaczenia
e Przeciwwskazania do PCI i zastosowania aspiryny i tienopirydyn.

e Aktywne krwawienie lub koagulopatia.
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e Brak mozliwo$ci wykonania natychmiastowej lub odroczonej angioplastyki

e Pacjenci po przebytym zabiegu CABG lub PCI.

e Pacjenci ze znang wcze$niej uposledzong czynnos$cig skurczowg lewej komory (EF
<35%).

e Choroba nowotworowa.

e Udzial w innym lekowym lub nielekowym badaniu klinicznym.

e Wstrzas kardiogenny (SBP <90 mmHg, potrzeba zastosowania kontrapulsacji
wewnatrzaortalnej i/lub lekéw inotropowych)

e (Obecnos¢ bloku lewej odnogi peczka Hisa w EKG lub rytm z rozrusznika lub
innych zaburzen uniemozliwiajacych oceng odcinka ST.

e Przeciwwskazania do wykonania sercowego rezonansu magnetycznego

3.4 Zbieranie danych

Dane pacjentow zbierano za pomocg formularza zredagowanego specjalnie na potrzeby
niniejszego badania oraz Matopolskiego Programu Interwencyjnego Leczenia Zawatlu
Serca w latach 2001-2003. Badacze wypeltniali papierowa ankiet¢ a nastgpnie po
zakonczeniu rekrutacji dane pacjentow zostaly przestane do pliku MS Excel (Microsoft
Office) 1 sprawdzone pod wzgledem poprawnosci i spojnosci przez Autora oraz
niezaleznego obserwatora-statystyka. Kompletna baza danych po ostatecznej akceptacji
zostala poddana analizie statystycznej wedtug metodyki opisanej w rozdziale 4.0. Dane

byty regularnie archiwizowane.

3.5 Definicje

Krwawienia:
Krwawienia podzielono wedtug definicji GUSTO na:
e Ciezkie lub zagrazajace zyciu: krwotoki wewngtrzmozgowe jak Krwawienia

wplywajgce na stan hemodynamiczny i wymagajace interwencji
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¢ Srednie: krwawienia wymagajace transfuzji krwii ale nie majace wptywu na stan
hemodynamiczny

e Lagodne: krwawienia niespetniajace kryteriow krwawien ci¢zkich lub $rednich

Ponowny zawal mig$nia sercowego

e Ponowny zawal migsnia sercowego do 24 godzin od angiografi: nawrot bolu
trwajacy powyzej 20 minut i nowe zmiany odcinka ST lub LBBB lub
angiograficzna ewidencja ponownej okluzji naczynia

e Ponowny zawal migsnia sercowego powyzej 24 godzin od angiografi: nawrét bolu
trwajacy powyzej 20 minut i nowe zmiany odcinka ST lub LBBB lub
podwyzszenie markerdw martwicy migsnia sercowego powyzej 20% gdy byty
podwyzszone lub zgodnie z uniwersalng definicja zawatu gdy nastapit powrot

markeréw do normy.

3.6 Badane grupy chorych

e Grupa 1: Pacjenci z pelng reperfuzjg miesnia sercowego po kombinowanej terapii
abciximab + potowa dawki tPA poddani natychmiastowej angioplastyce wiencowe;j
e Grupa 2: Pacjenci z pelng reperfuzjg miesnia sercowego po kombinowanej terapii
abciximab + potowa dawki tPA poddani odroczonej angioplastyce wiencowej (czas

odroczenia 3-5 dni)
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3.7 Schemat badania

STEMI<12 godzin od poczatku bolu

Bolus: 40U/kg heparyny, 15 mg alteplaza and 0.25 mg/kg abciximab,
Wilew: alteplaza (35mg/60 min) i abciximab (0.125 ug/kg/min) w czasie transportu

Pracownia Hemodynamiki 1K, n=200

Kryteria wylaczenia, n=104
e TIMIO-2,n=71
e TIMI 3, brak STR, n=12

e TIMI 3, kwalifikacja do
CABG, n=10

A 4

e TIMI 3, bez krytycznych
przewezen, n= 6

e TIMI 3, elektywne
odroczenie PCI (duza
skrzeplina), n=5

Kryteria wlaczenia, n=96

Natychmiastowa angioplastyka, n=48

Odroczona angioplastyka, n=48

Ocena TIMI?, cTFC™, tMPG"
w angiografii

v

Ocena TIMI*, cTFC™ tMPG?
w agiografii

Sercowy Rezonans Magnetyczny, n=20
CMR

v

Sercowy Rezonans Magnetyczny, n=24
CMR

"naptyw w tetnicy dozawatowej wg. TIMI, * skorygowany wg liczny klatek naptyw w
tetnicy dozawatowej, ” perfuzja miokardium wg TIMI myocardial perfusion grade
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3.8 Oceniane parametry

Ocenie poddano parametry demograficzne, kliniczne, angiograficzne i rezonansu
magnetycznego serca, powiktania krwotoczne w obserwacji 30 dniowej, powiktania

krwotoczne w obserwacji 30 dniowej i rocznej.

3.8.1. Charakterystyka demograficzna

Ocenie poddano nastepujace dane demograficzne
o wiek
e plec
e wskaznik BMI (Body Mass Index, ang)
e choroba wienicowa w wywiadzie
e przebyty zawal serca
e nadci$nienie tetnicze
e cukrzyca
e zaburzenia gospodarki lipidowej
e palenie tytoniu
e czas od poczatku bolu zawalowego do podania leku fibrynolitycznego

e czas od poczatku bdlu do poczatku koronarografii

3.8.2. Charakterystyka kliniczna

Ocenie poddano czesto$¢ wystapienia zgonu, ponownego zawatu mi¢snia

sercowego, nawrdtu niedokrwienia w obserwacji wewnatrzszpitalnej i 12-miesigczne;.



3.8.3. Badanie angiograficzne/PCI

Ocenie poddano dane angiograficzne takie jak: lokalizacja IRA (tetnicy
dozawatowej), obecno$¢ choroby wielonaczyniowej, naptyw w tetnicy dozawatowej
wedlug TIMI i szybko§¢ naptywu kontrastu wedlug skorygowanej liczby klatek TIMI
(corrected TIMI frame count - c¢TFC), oraz przeplyw kontrastu przez miokardium w
oparciu o skale perfuzji migénia sercowego (TIMI myocardial perfusion grade - tMPG).
Oceny dokonywano zgodnie z opisywanymi wczesniej Kryteriami. Przeplyw w IRA
oceniano w oparciu o skale TIMI przyjmujac odpowiednio za:

e TIMI O - brak przeptywu kontrastu ponizej miejsca okluz;ji
e TIMI 1 - istotne zwolnienie naptywu kontrastu do naczynia, kontrast nie
osigga obwodowych odcinkdéw naczynia
e TIMI 2 — zwolnienie naptywu kontrastu do naczynia, napltyw jest wolniejszy
od naplywu w naczyniu referencyjnym, a czas osiagni¢cia przez kontrast
obwodowych odcinkdw naczynia wystarcza na wyptukanie si¢ kontrastu z
naczyn referencyjnych
e TIMI 3 - pelny przeptyw w zakresie IRA, predko$¢ naptywu kontrastu jest
taka sama jak w naczyniu referencyjnym.
Szybko$¢ napltywu kontrastu wedlug skorygowanej liczby klatek TIMI (cTFC)
odpowiada liczbie klatek, po ktorych kontrast zabarwia standardowo wybrane
obwodowe odcinki IRA i jest mierzony przez licznik klatek angiografu. Uzyskany
wynik zostal skorygowany dla galezi migdzykomorowej przedniej przez podzielenie
przez 1.7 (wspdtczynnik uzyskany z podzielenia TFC dla gatezi miedzykomorowe;j
przedniej przez $rednig z TFC dla prawej tetnicy wiencowej 1 gatezi okalajacej u osob
bez zawalu serca). Ze wzgledu na rézng liczbe klatek stosowana w angiografach
wyniki standaryzowano do 30 klatek na sekundg¢. Przeptyw kontrastu przez
miokardium oceniano w cztero-stopniowej skali przyjmujac odpowiednio za:
e TMPG 0 - brak kontrastowania miokardium
e TMPG 1 - obecno$¢ kontrastowania miokardium powyzej 30 sek. od
ostatniego podania kontrastu
e TMPG 2 - obecno$¢ kontrastowania miokardium powyzej trzech cykli pracy
serca i ponizej 30 sekund od ostatniego podania kontrastu

e TMPG 3 - kontrastowanie miokardium ustepuje do trzech cykli pracy serca.
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Stosowano standardowe projekcje umozliwiajace ocen¢ kontrastowania
miokardium w zakresie IRA. Dla lewej tetnicy wiencowej bylo to LAO 50/ CRAN 20 i
LAO 30 / CAUD 20 a dla prawej tetnicy wiencowej RAO 40. Okres filmowania byt
zawsze dluzszy niz trzy cykle pracy serca liczone od chwili wypelnienia tetnicy kontrastem
1 zaprzestania podawania kontrastu. Nagrania byly wykonywane bez powigkszenia (SID 23

cm) z predkoscig 30 klatek na sekundg.

3.8.4. Powiklania krwotoczne

Ocenie poddane czgsto$¢ wystapienia powiktan krwotocznych w obserwacji 30
dniowej w oparciu o skale GUSTO.
e Cigzkie lub zagrazajace zyciu krwawienia srodczaszkowe lub pogarszajace stan
hemodynamiczny 1 wymagajace interwencji
e Umiarkowane krwawienia wymagajace transfuzji, lecz niepogarszajace stanu
hemodynamicznego
e lagodne pozostate, tzn. niespetniajace kryteriow krwawienia cigzkiego lub

umiarkowanego

3.8.5. Analiza wynik6w rezonansu magnetycznego serca

W obserwacji 12 miesiecznej wykonano sercowym rezonans magnetyczny. Badania
sercowego rezonansu magnetycznego wykonywano przy uzyciu aparatu GE Signa
EXCITE (1,5 T). CMR wykonano, u pacjentdw, ktérzy wyrazili zgod¢ na badanie i nie
mieli przeciwwskazan do badania. Przeciwwskazania do wykonania sercowego rezonansu
magnetycznego: posiadanie rozrusznika serca, obecnos¢ metalowych wszczepow (Sruby,
ptytki, gwozdzie), obecno$s¢ klipsow naczyniowych lub innych elementow
pooperacyjnych, protezy z elementami metalowymi, proteza oczna, ciala obce w galce
ocznej (np. opitki metalu), pierwszy trymestr cigzy, spirala antykoncepcyjna, spirala
embolizujaca, pompa insulinowa lub inne urzadzenie podajace leki, neurostymulator lub

inne biostymulatory, klamry stymulujgce wzrost kosci, wewngtrzny aparat stuchowy lub
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plastyka kosteczek stuchowych, wszczep $limaka, sztuczna zastawka, filtr zyly gtownej,
odtamki metalowe, szwy metalowe, klaustrofobia. Ocen¢ poznego kontrastowania
poddano ocenie po okoto 15 minutach od dozylnego podania gadolinium. Ocenie poddano
nastepujace parametry: frakcja wyrzutowa lewej komory, objetos¢ koncowoskurczowa i
koncoworozkurczowa lewej komory, wielko$¢ blizny pozawalowej w obrazach p6znego

kontrastowania.

e Objetosci lewej komory i frakcja wyrzutowa zostata oceniona metoda FIESTA
(steady-state free-precession technique) w przekrojach poprzecznych (warstwa
8mm, przerwa 2mm). Ponadto wykonane zostaty przekroje w osi diugiej serca.
Parametry badania: 20 phases per slice location, FOV 32x32cm; TR 1,6 ms; TE 2,8
ms; FA 20-30°; matrix256X160; NEX 1.

e Obrazy poznego kontrastowania zostaty uzyskane 15-20 minut po podaniu bolusa
kontrastu paramagnetycznego (gadolinum 0.2 mmol/ kg mc) z zastosowaniem
sekwencji inversion recovery gradient-echo. Parametry badania: FOV 42x42cm;
TR 8ms; TE 3.8ms; FA 40-50°, NEX 2; slice thickness 8 mm; gap 2mm. Czas
inwersji zostanie dobrany indywidualnie dla kazdego badania by uzyskaé najlepszy

kontrast pomigdzy zdrowym miokardium a obszarem zawalu; pdézZnego

kontrastowania. Przekroje dla badania poznego kontrastowania sg kopig z badania
FIESTA.

Rycina 1. Ilosciowa ocena wielkosci blizny pozawatowej
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e Do oceny ilosciowej badan wykorzystane zostalo dedykowane specjalistyczne
oprogramowanie (MASS, Medis) (rycina 1 i 2). Analiza zostata przeprowadzona

przez dwoch niezaleznych badaczy zaslepionych, co do danych klinicznych i

sposobu leczenia badanych pacjentow. Ocena frakcji wyrzutowej, objetosci lewe;j

komory i wielkosci obszaru poéznego kontrastowania zostanie przeprowadzona w

projekcjach osi krotkie;.

-
I _'ﬁib,nubase ¥ ) _Contourdetection V)  Views V)

Settings V)

Phases

1

100 9/0/000 2|

000

COE

08000000

Ja »

Study View

Mode

A |

..j’w. (sl ‘
i l

Element
== -~
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komory serca
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4. Metody statystyczne:

Dane z niniejszego badania analizowano stosujac standardowe metody statystyki
opisowej. Zmienne skategoryzowane pordéwnywano uzywajac testu chi2, ewentualnie
doktadnego testu Fishera lub z poprawka Yates’a, jesli wskazywaly na to
okolicznos$ci. Dane te przedstawiano w postaci odsetka chorych w badanych grupach
(proporcje) w procentach. Zmienne ciggle przedstawiano jako $rednig arytmetyczng
+/- jedno odchylenie standardowe. Dla poréwnania tych zmiennych uzywano testu t-
Studenta lub dwustronnego testu U Mann-Whitney’a (w zalezno$ci od obecnosci lub

braku rozktadu normalnego zmiennej ciaglej).

Istotnos$¢ statystyczng zdefiniowano jako warto$¢ p<0.05. Wszystkie obliczenia
statystyczne wykonano uzywajac pakietu statystycznego STATISCTICA 7.1 (Statsoft
Inc., Tulsa, OK., USA).
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5. Wyniki

Obserwacji poddano 200 pacjentow ze $wiezym zawatem mig$nia sercowego, ktorzy
otrzymali kombinowana terapi¢ fibrynolityczng i zostali przyjeci do Pracowni
Hemodynamiki Instytutu Kardiologii CM UJ w Krakowie. W sumie 104 pacjentéw nie
spetniato kryteriow wlaczenia: naptyw nasierdziowy TIMI 0-2 (n-71), TIMI 3 i brak
rezolucji odcinka ST (n=12), TIMI 3 i kwalifikacja do CABG (n=10), TIMI 3 brak
krytycznych przewezen (n=6), TIMI 3 i elektywna kwalifikacja do odroczonego zabiegu z
uwagi na duza skrzepling (n=5). Do badania wlaczono ostatecznie 96 pacjentow: 48
pacjentow do grupy A (natychmiastowa angioplastyka wiencowa) i 48 pacjentow do grupy
B (odroczona angioplastyka wiencowa - mediana czasu odroczenia wynosita 3 dni). CMR
wykonano u 20 pacjentdow po natychmiastowej angioplastyce i U 24 pacjentdw po

odroczonej angioplastyce.

5.1 Grupa badana. Charakterystyka demograficzna i kliniczna
Pacjenci w obu badanych grupach nie roznili si¢ charakterystyka kliniczng; nie byto

istotnych roznic z zakresie wieku, czesto$ci wystgpowania cukrzycy, nadci$nienia,

hyperlipidemi, nikotynizmu. (tabela 1).
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koronarografii (godz:min)

Natychmiastowa| Odroczona | P
angioplastyka [angioplastyk
n=48 an=48

\Wiek (lat) 57+10 57 +8 NS
Pte¢ meska 79% 85% NS
BMI (kg/m°) 23 +3 23 +4 NS
Cukrzyca 17% 12% NS
[Nadci$nienie 58% 50% NS
Hyperlipidemia 46% 42% NS
Nikotynizm 46% 37,5% NS
Czas od poczatku bolu zawatowego do podania 2:33+£1:17 2:53+1:30 | NS
lekow fibrynolitycznego (godz:min)

Czas od poczatku bolu do poczatky 5:16£2:06 4:37+1:46 0.03

Tabela 1. Dane demograficzne.

W badanych grupach u pacjentow stwierdzono w podobnym odsetku zawal z galezi

mi¢dzykomorowej przedniej, gatezi okalajgcej jak i prawej tetnicy wiencowej. (tabela 2).

Natychmiastowa Odroczona P
angioplastyka, n=48 angioplastyka, n=48
LAD 46% 42% NS
Cx 12% 16% NS
RCA 42% 42% NS

Tabela 2. Czestos¢ wystgpienia tetnicy dozawatowej. LAD — gataz miedzykomorowa

przednia, Cx- gataz okalajaca, RCA- prawa tetnica wiencowa.
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5.2 Analiza angiograficzna/PCI
Wyjsciowo wszyscy pacjenci mieli wyjsciowo napltyw w tetnicy dozawatowej TIMI 3, nie
stwierdzono istotnych réznic w naptywie nasierdziowym zar6wno po natychmiastowej jak
I odroczonej angioplastyce. W grupie, u ktorej wykonano natychmiastowa angioplastyke
nie stwierdzono istotnej poprawy w zakresie cTFC (24+18 vs 19+14, p=NS). Rowniez
odroczona angioplastyka wiencowa nie poprawia naptywu wyrazonego za pomocg ¢TFC

(2515 vs. 2148, p=NS). (Rycina 3)

100% 11 100%
80% 17 80%
60% 60%
400 W Grupa A n=20 40%

0
O Grupa B n=24 20%
20% 11
0%
0% tMPG 2 & 3 przed PCI tMPG 2 & 3 po PCI
TIMI 3 TIMI 3 po
przed PCI PCI
CTFC po PCI a
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¢TFC przd PCI
I
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Rycina 3. Parametry angiograficzne. TIMI — naptyw nasierdzi owy wg TIMI, tMPG
perfuzja miokardium, cTFC- skorygowany wg klatek naptyw TIMI.

Wystagpit trend do uzyskiwania gorszej perfuzji migsnia sercowego po zabiegu
natychmiastowej PCl (tMPG 2+3 88% vs 67%, p=0.06). W grupie z odroczona
angioplastyka wiencowa stwierdzono spontaniczng poprawe perfuzji po 3 dniach
(tMPG2+3 81% vs 91%, p=0.2). (Rycina 4).
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Rycina 4. Perfuzja miokardium wyrazona w skali tMPG.

5.3 Analiza MRI

Podgrupy pacjentéw, u ktoérych wykonano sercowy rezonans magnetyczny w 12
miesigcu od zawatu nie roznity si¢ istotnie w zakresie charakterystyki klinicznej jak 1
lokalizacji zawatu. W obu badanych podgrupach nie wykazano roznicy w wielkosci
zawalu (10,110 wvs. 10,55, p=NS). Jednak u pacjentow, ktorym wykonano
natychmiastowg angioplastyke wiencowa stwierdzono wigksza objetos¢ koncowo
skurczowa 1 rozkurczowa lewej komory. Takze frakcja wyrzutowa lewej komory byta

istotnie nizsza u pacjentow poddanych natychmiastowej angioplastyce (tabela 3).
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Natychmiastowa Odroczona P
angioplastyka angioplastyka
n=20 n=24

Wielkos¢ blizny (%) 10,1£10 10,5+5 NS
Frakcja wyrzutowa (%0) 44.845.5 49.9+7.8 0.01
Indeks objetosci koncowo 46.2+12.3 36.1+£7.8 0.01
skurczowej (ml/m?)
Indeks objetosci koncowo 85.8+15.1 75+12.6 0.04
rozkurczowej (ml/m?)

Tabela 3. Wyniki sercowego rezonansu magnetycznego w 12 miesig¢cy po PCL.

5.4 Powiklania krwotoczne

W badanych grupach nie zaobserwowano udarow krwotocznych. Nie zaobserwowano
réznic zarowno W zakresie cig¢zkich, =zagrazajace zyciu pogarszajacych stan

hemodynamiczny krwawien jak i umiarkowanych i tagodnych krwawien (tabela 4).

Natychmiastowa Odroczona P
angioplastyka angioplastyka
n=48 n=48
Udar krwotoczny mo6zgu 0 0 NS
Duze powiklania krwotoczne 2 (4,2%) 1(2,1%) NS
Srednie powiklania krwotoczne 1(2,1%) 2 (4,2%) NS
Male powiklania krwotoczne 7 (14,6%) 6 (12,5%) NS
Powiklania krwotoczne lacznie 10 (21%) 9 (18,8%) NS

Tabela 4. Powiktania krwotoczne.
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5.5 Analiza kliniczna

Perfuzja migsnia sercowego oceniana za pomoca skal TIMI i MBG pozostata
niezmieniona po zabiegu odroczonej angioplastyki. Jednakze, u dwoch pacjentow z (4.2%)
wystapit nawrdt niedokrwienia w czasie hospitalizacji przed planowang odroczong
angioplastyka wiencowg 1 wykonano u nich koronarografie w trybie pilnym. Nie
stwierdzono u nich reokluzji naczynia jednak z uwagi na nawrdt dolegliwosci bolowych i

dynamiczne zmiany ST-T wykonano zabieg angioplastyki (tabela 5).

10%
59 B Natychmiastowa
’ PCl
0,
0% 4,2% 1 Odroczona PCI

Nawrot niedokrwienia i
pilna PCI

Tabela 5. Czestos¢ nawrotu niedokrwienia i koniecznos¢ wykonania pilnej PCI w
czasie hospitalizacji.

Badane grupy nie rdéznity si¢ istotnie w zakresie czestosci zgondw, ponownych
zawOow serca, ponownych PCI, koniecznosci wykonania zabiegdw pomostowania aortalno-

wiencowego zarbwno w obserwacji 30-dniowej jak i 12-miesi¢cznej (tabela 6).
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Powiklania niedokrwienne w okresie 30 dni

Natychmiastowa Odroczona
angioplastyka angioplastyka Y
n=48 N=48
Zgon 1(2,1%) 1(2,1%) NS
Ponowny zawal serca 0 1(2,1%) NS
Ponowna pilna PCI 0 2 (4.2%) NS
Pilne CABG 0 0 NS
Powiklania sercowo-naczyniowe
1(2,1%) 4 (8,4%) NS
lacznie
Powiklania niedokrwienne w okresie 12 miesiecy
Natychmiastowa Odroczona
angioplastyka angioplastyka P
n=48 n=48
Zgon 1(2,1%) 1(2,1%) NS
Ponowny zawal serca 2 (4,2%) 2 (4,2%) NS
Ponowna pilna PCI / CABG 4 (8,3%) 5 (10,4%) NS
Powiklania sercowo-naczyniowe
7 (14,6%) 8 (16,7%) NS

lacznie

Tabela 6. Powiktania niedokrwienne w obserwacji 30 dniowej i rocznej. PCl zabieg

przezskornej angioplastyki wiencowej, CABG zabieg pomostowania aortalno-

wiencowego.
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6. Omowienie wynikow

Nieniejsze badanie bylo jednym z pierwszych w ktorym badano koncepcje
reperfuzji farma ko-mechanicznej metodg przezskornej angioplastyki wienicowej u
pacjentdw ze Swiezym zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST. W chwili
obecnej jest to nadal kontrowersyjny temat. Przyczyn mozna upatrywa¢ w publikacji
czesto przeciwstawnych danych z badan randomizowanych jak i rejestrow, a i same
wytyczne europejskie i amerykanskie réznig si¢ w podejsciu do torowanej angioplastyki
wiencowej (podczas gdy wg ESC jest ona przeciwwskazana, to juz w amerykanskich jest
dopuszczana w pewnych sytuacjach) [9,27]. Dodatkowo w dobie rozpowszechnienia PPCI
oraz rozwoju sieciowania szpitali w ramach leczenia STEMI kontrowersyjne moze
wydawac si¢ odraczanie PCI czy tez stosowanie lizy, ktora wg dostgpnych danych z
rejestrow w krajach takich jak Polska ma juz znikome zastosowanie [8,14]. Niestety w
niniejszym badaniu ze wzglgdu na niewielka ilo$§ wiaczonych chorych nie udalo sig
odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace klinicznej skutecznosci odroczonej PCI, to jednak
skoncentrowanie si¢ na ocenie obszaru zawalu badanego metodg rezonansu
magnetycznego, jak w wielu obecnie publikowanych pracach, pozwala wyciagnaé¢ wnioski
co do skuteczno$ci takiej terapii 1 jej ewentualnego wptywu na dlugotrwale rokowanie
chorych ze STEMI.

Najwazniejszym celem leczenia STEMI jest jak najszybsze udroznienie tetnicy
dozawatowej. Metoda z wyboru jest pierwotna angioplastyka wiencowa. Dla pacjentoéw,
ktorym nie mozna jej zapewni¢ w ciggu 90 - 120 minut zalecana jest terapia
fibrynolityczna i ewentualna ratunkowa angioplastyka. Opublikowane dane wskazuja, iz
transport trwajacy nawet kilkadziesigt minut pozwala na uzyskanie lepszych wynikow w
leczeniu interwencyjnym niz podanie lekow fibrynolitycznych w o$rodku bez mozliwosci
leczenia inwazyjnego w tej jednostce. Jednak opdznienie wykonania pierwotnej PCI
powyzej 60 minut w porownaniu do natychmiastowego zastosowania leczenia
fibrynolitykiem moze nie wigza¢ si¢ z istotng redukcja $miertelnosci. Dane z rejestru
NRMI-4 (the National Registry of Myocardial Infarction) wskazuja ponadto, ze czas
opOznienia leczenia reperfuzyjnego w grupie wymagajacej transportu do osrodka
wykonujacego zabiegi pierwotnej PCI w STEMI znaczaco przekracza 60 minut i wynosi
srednio 185 minut [41]. W rejestrze EUROTRANSFER w ciagu 120 minut terapi¢
reperfuzyjng (PCI) udato si¢ zapewni¢ jedynie u 2/3 pacjentéw w dobrze rozwinigtych

sieciach leczenia zawalu serca w Europie [54]. Tym samym czas zwigzany z opdznieniem
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leczenia inwazyjnego przedstawiony w badaniach randomizowanych nie odpowiada
codziennej rzeczywistosci, a uzyskane w nich dane nie daja petnej odpowiedzi na pytania
dotyczace bezpieczenstwa i1 potencjalnych korzysci zwigzanych z wykonaniem pierwotne;j
PCl w STEMI w przypadku dlugotrwatego (>90-120 minut) transportu. Wydaje si¢
ponadto, ze efekt kliniczny opdznienia wykonania pierwotnej PCI zwigzanego z
transportem moze mie¢ najwigksze znaczenie dla pacjentow ze STEMI, ktorych pierwszy
kontakt medyczny nastgpit do 2-3 godziny od poczatku bolu zawatowego (wczesna
prezentacja). Natychmiastowe wdrozenie terapii reperfuzyjnej w tej grupie pacjentow
moze wigzaé si¢ z redukcja obszaru zawatu i poprawag rokowania odlegtego. Za tymi
korzy$ciami przemawiaja wyniki badania CAPTIM, ktére bezposrednio poréwnywato
leczenie fibrynolityczne (alteplaza) zainicjowane w fazie przedszpitalnej z pierwotng PCI
w STEMI. W grupie pacjentdow z wczesng (<2 godzin) prezentacja STEMI wdrozenie
fibrynolizy przedszpitalnej wigzalo si¢ z nizszg 30-dniowa $miertelno$cia w poroéwnaniu
do grupy pacjentow poddanych pierwotnej PCI (odpowiednio 2.2% vs 5.7, p=0.058; dla
grupy pacjentdéw z czasem trwania bolu zawalowego >2 godzin odpowiednio 5.9% vs
3.7%, p=0.47). Podobnie w omoéwionym wczesniej badaniu PRAGUE-2 transport
pacjentow ze STEMI i czasem od pojawienia si¢ objawdéw do przyjecia do izby przyjec
szpitala rejonowego krotszym niz 3 godziny, wczesne zastosowanie niespecyficznego w
stosunku do fibryny lityku (streptokinazy) pozwolito na uzyskanie wynikow
porownywalnych do leczenia inwazyjnego ($miertelnos¢ 30-dniowa odpowiednio dla
pierwotna PCI vs liza - 7.3% vs 7.4%, p=NS; dla czasu trwania bolu zawatowego >3
godzin odpowiednio 6.0% vs 15.3%, p<0.02). Wyniki te wskazuja na potrzebe bardziej
indywidualnego podejscia do grupy pacjentéw z wczesng (ponizej 2-3 godzin) prezentacja

STEMI w momencie pierwszego kontaktu medycznego.

6.1 Grupa badana. Charakterystyka demograficzna i kliniczna

Badane grupy nie roznily si¢ istotnie parametrami demograficznymi oraz
Klinicznymi i reprezentowaly typowy obraz pacjentdow z zawalem migsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST leczonych interwencyjnie. Wiekszo$¢ stanowili mezczyzni, u
Kilkunastu procent zaraportowano cukrzyce oraz typowo wystepujagce czynniki ryzyka

choroby niedokrwiennej serca, z relatywnie wysokim odsetkiem palaczy tytoniu, w duze;j
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czessSci przypadkow tetnica dozawalowa byla galaz miedzykomorowa przednia lewej
tetnicy wiencowej. Sredni wiek pacjentéw w obu grupach wynoszacy 57 lat wynika z
pewnoscig z przyjetych Kryteriow wiaczenia oraz specyfiki badan randomizowanych (w
badaniach rejestrowych wynosi on zwykle powyzej 60 lat). W niniejszym badaniu
randomizacja chorych zapewnila réwnomierny rozklad cech pacjentow, ktore mogty

wplywac zaklocajaco na wyniki badania.

6.2 Wczesna droznos¢é tetnicy dozawalowej przed zabiegiem PCI

Idea i koncepcja torowanej lub odroczonej angioplastyki wiencowej zwanej takze
strategia farmako-mechaniczna jest oparta na polaczeniu skutecznej w zapewnianiu
szybkiej drozno$ci tetnicy dozawatowej strategii farmakologicznej z udowodniong
skuteczng strategia inwazyjng (PPCI). Potaczenie tych dwoch metod leczenia ma
szczegolne znacznie dla chorych ze STEMI, ktorzy ze wzgledow logistycznych musza byé
transportowani do pracowni hemodynamiki w celu wykonania PCI. Dzi¢ki wstepnej terapii
farmakologicznej opdznienie do otrzymania skutecznej terapii reperfuzyjnej jest mniejsze.
Wytyczne zalacaja by ponad 75% chorych ze STEMI w ciagu 12 godzin od poczatku bolu
zawatowego uzyskato terepie reperfuzyjng w odpowiednim oknie czasowym [29]. Niestety
w wielu miejscach, zeby speti¢ ten warunek konieczny jest dodatkowy transport chorych
do specjalistycznych osrodkow kardiologii inwazyjnej z dyzurujacymi w trybie 24-
godzinnym pracowniami hemodynamiki. Metanaliza badan dotyczaca torowanej
angioplastyki wiencowej nie potwierdzila skuteczno$ci klinicznej tej metody leczenia, a
nawet wykazano istotny wzrost $miertelnosci wsroéd chorych leczonych torowang PCI w
porownaniu do pPCI [33].

Pytanie i sytuacja kliniczna, ktore postawiono w tym badaniu idzie o krok dalej a
mianowicie dotyczy chorych u ktérych podjeto juz decyzje o zastosowaniu farma ko-
mechanicznej PCI i natychmiastowym transporcie do pracowni kardiologii inwazyjnej oraz
kiedy w badaniu angiograficznym stwierdzono pelng reperfuzj¢ oceniang na podstawie
skali TIMI (TIMI 3). Innymi stowy pytanie dotyczy tego co zrobi¢ z chorym ze STEMI z
pelnymi cechami reperfuzji (kliniczne 1 elektrokardiograficzne) z potwierdzonym
angiograficznie prawidlowym przeplywem w tetnicy dozawatowej. Czy nalezy od razu

wykona¢ zabieg PCI, czy tez mozna go odroczy¢ i wykona¢ pdzniej w trakcie tej samej
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hospitalizacji? Stone i wsp. udowodnili, ze uzyskanie przeptywu TIMI 3 w tetnicy
dozawatowej poprawia rokowanie bezposrednie i odlegte chorych oraz ma istotny wptyw
na rozleglosci zawatu serca i1 kurczliwosc lewej komory [42]. Przeptyw TIMI 3 w
wyjsciowej angiografii okazat si¢ by¢ takze niezleznym predykatorem przezycia (OR= 2.1,
p= 0.04) nawet po dokonaniu poprawki o przeptyw po zabiegu PCI. Tak wigc istnieja
przestanki do postawienia hipotezy badawczej, ze u chorych z peing reperfuzja odroczenie
PCI nie powinno mie¢ wptywu na rokowanie chorych a w szczeg6lnosci na rozlegltosé
zawalu serca ocenianiego np. w postaci blizny w CMR. Uzasadnienie w dazeniu do
uzyskania pelnej droznosci tetnicy dozawatowej przed PPCI w trakcie transportu pacjenta
do pracowni hemodynamiki lub przed koronarografia opiera si¢ na zatozeniu, ze wczesna
drozno$¢ naczynia przyczynia si¢ do szybszej i lepszej reperfuzji, mniejszego uszkodzenia
migs$nia sercowego 1 w efekcie spodziewanej mniejszej $miertelnosci co omdwiono
wczesniej. Spontaniczna reperfuzja przed PPCI jest wigc uznawana jako dobry prognostyk.
Leki lityczne jak alteplaza natomiast odznaczajg si¢ wysoka skutecznos$ciag w przywracaniu
przeptywu w tetnicy dozawatowej [44]. W badaniu FINESSE oceny przeptywu TIMI
dokonywat operator, a odsetek pacjentow z przeptywem TIMI 3 przed PCI byl niski
(wczesne podanie abciximabu vs pdzne podanie abciximabu: 14.1% vs 12%). Niemniej
jednak warto tez zauwazyC, ze drozno$¢ tetnicy dozawatowej w grupie pacjentdw
FINESSE leczonych terapia kombinowang z polowa dawki reteplazy byla wyjatkowo
niska i przeptyw TIMI 3 zanotowano u niewiele ponad 30% chorych [50].

W badaniu Thiele i wsp. odestek chorych z pelng reperfuzja (TIMI 3 w wyjSciowej
angiografii) po kombinowanej terapii litycznej leczonych natychmiastowg PCI wynidst
69% [55]. Natomiast w niedawno opublikowanym badaniu TRANSFER AMI wynio6st on
mniej bo 56.5% [53]. Co ciekawe w grupie chorych u ktorych PCI wykonano w trybie
odroczonym ($rednio ok. 30 godzin p6zniej niz w grupie torowanej PCI) przeptyw TIMI 3
w IRA byt podobny (52.1%). W badaniu Meneveau i wsp. w ktorym do odroczonej lub
natychmiastowej PCI randomizowano chorych tylko z peing reperfuzja a wiec takze z
przeplywem TIMI 3 w zakresie tetnicy dozawalowej (aczkolwiek nie sotoswano wczesniej
lizy i abciximabu), zaobserwowano mniej powiktan okoto zabiegowych (takich jak no-
reflow, embolizacja) oraz lepszy bezposredni wynik zabiegu PCI u chorych u ktérych
odroczono PCI [56]. Okazato si¢ takze, ze maksymalne wartosci CK byty istotnie wyzsze
u chorych leczonych natychmiastowg PCI, stad autorzy wnioskuja, ze odroczenie PCI u tej

grupy chorych nie wigze si¢ z dodatkowym ryzykiem.
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Ale to nie tylko droznos¢ IRA powinna by¢ celem leczenia STEMI, a przede
wszystkim perfuzja na poziomie miokardium. Zta perfuzja na poziomie miokardium jest
gléwnym czynnikiem wptywajacym na $miertelno$¢ w obserwacji odleglej jak 1 na rozwdj
niewydolnosci serca [57,58]. W grupie poddanych natychmiastowej angioplastyce
wystepuje trend do pogorszenia perfuzji miokardium, natomiast w grupie odroczonej
angioplastyki zaobserwowano spontaniczna poprawe perfuzji, ktora utrzymywata si¢ po
stentowaniu. Istniejg doniesienia, iz stentowanie w STEMI w poréwnaniu do angioplastyki
balonowej pogarsza naptyw w IRA i wptywa na $miertelno$¢ [59,60]. W badaniu grupy
Zwolle stentowanie w STEMI nie poprawia zaré6wno reperfuzji miokardium jak nie
wplywa na wiclko$¢ zawalu [61]. Pozostaje, zatem otwarte pytanie czy nalezy
implantowa¢ stent u pacjentow ze STEMI z udrozniong tetnicg (TIMI 3) 1 petng perfuzja
na poziomie miokardium (MBG 3) w ostrej fazie zawatu.

Wykonanie przezskornej angioplastyki wiencowej po leczeniu trombolitycznym
jest korzystne ale z drugiej strony jesli czas od podania lizy do implantacji stentu jest
bardzo krotki, to moze to prowadzi¢ do pogorszenia perfuzji miokardium i dlatego ta
strategia postgpowania jest zalecana, gdy czas od podania lizty do PCI jest wigkszy niz 3
godziny (wytyczne ESC) ale rownoczes$nie krotszy niz 24 godziny po to aby unikad

problemow nawrotu niedokrwienia po leczeniu litycznym.

6.3 Ocena reperfuzji po terapii fibrynolitycznej, farmakoinwazyjnej i zabiegu
pierwotnej PCI

Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania mieli pelng reperfuzje w zakresie tetnicy
dozawatowej (TIMI 3) po podaniu polowy dawki fibrynolityku i pelnej dawki brokera GP
IIb/IIa. U pacjentéw z petna reperfuzja po leczeniu fibrynolitycznym nie jest ustalony
optymalny czas wykonania przezskornej interwencji wiencowej. Jednak wydhuzanie tego
czasu zwigksza ryzyko nawrotu niedokrwienia, najczesciej zdarza si¢ ono okoto 3-4 dnia i
ma istotny wptyw na rokowanie 30 dniowe i roczne [62]. W niniejszym badaniu 2
pacjentow z grupy odroczonej mialo nawrot niedokrwienia i wykonano u nich
koronarografie w trybie pilnym. Nie stwierdzono u nich reokluzji naczynia jednak z uwagi
na nawrot dolegliwosci bolowych i dynamiczne zmiany odcinka ST-T wykonano zabieg

angioplastyki wiencowe;j.
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Droznos¢ IRA po zabiegu PCI byta podobna i nie réznita si¢ pomiedzy grupami
bedac wyznacznikiem wysokiej skuteczno$ci przeprowadzonych zabiegow PCI w
niniejszym badaniu. Niemniej jednak zaobserwowano trend (p=0.06) w kierunku
uzyskiwania gorszej perfuzji mie$nia sercowego po zabiegu natychmiastowej PCI u
chorych z wyjsciowo MBG 2+3. W grupie odroczonej PCI obserwowano wzrost MBG
2+3 (z 79% wyjsciowo do 92% po PCI). Wskazniki TIMI i MBG s3 ze sobag Scisle
skorelowane ale w obrebie poszczegdlnych wartosci wskaznika TIMI moze wystepowac
zmienna perfuzja miokardium wyrazana przez skale MBG, co moze mie¢ wplyw na
rokowanie chorego i wielkos¢ blizny pozawatowej. Kampinga MA i wsp. udowodnili na
grupie ponad 2 tysiecy chorych, ze MBG oceniane wizualnie przez operatora PCI ma
niezalezny wptyw na rokowanie w obserwacji rocznej chorych ze STEMI i powinno by¢

ocenianie wspoélnie ze skalg TIMI [63].

6.4 Ocena kliniczna terapii fibrynolitycznej, farmakoinwazyjnej i zabiegu
pierwotnej PCI

Poniewaz liczba wlaczonych do badania chorych uniemozliwia wycigganie
klicznych wnioskow odno$nie skuteczno$ci zaproponowanych strategii postgpowania to
warto zauwazy¢, ze 30-dniowa i roczna $miertelno$¢ w obu badanych grupach byta niska i
wyniosta zaledwie 2.1% (nalezy pamigtac, ze wiek powyzej 75 lat 1 wstrzas kardiogenny
byly kryteriami wylaczenia). Nie zaobserwowano zadnych istotnych rozni¢ 1 trendow
pomiedzy grupami, aczkolwiek ponowan pilna PCI/CABG byta czeSciej wykonywana w
grupie odroczonej PCI czyli grupie B (8.3% vs 10.4%) w obserwacji 12-miesi¢czne;.

W innych podobnych badaniach jak np. u Thiele i wsp. nie zaobserwowano roznic
w $miertelnosci w okresie 30-dni (dla odroczonej PCI 5%) oraz 6 miesiecy (7.5%) [55], to
jednak wystgpienie ztozonego punktu koncowego (zgon, ponowny zawat serca, udar, duze
krwawienie) wykazato rosngcy trend w grupie odroczonej PCI (p=0.13) w okresie 6
miesiecy. W randomizowanym badaniu TRANSFER AMI podobnie nie wykazano réznic
w $miertelno$ci, to jednak zaobserwowano czgstsze wystgpowanie ponownego zawatu
serca W obserwacji 6-miesiecznej (odroczona vs torowana PCI: 6.5% vs 4%, p=0.07) [53].
Natomiast istotnie cze$ciej w grupie chorych z odroczong PCI wystepowatl nawrdt

niedokrwienia podczas obserwacji 30-dniowej i wystapienie nowej lub zaostrzenie
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wystepujacej juz niewydolnosci uktadu krazenia (odroczona vs torowana PCIl: 5.6% vs
3%, p=0.04). Z pewnos$cig potwierdzenie tych zaleznos$ci zawdzigczamy duzej liczbie
chorych wilaczonych do badania (ponad 500 w kazdej grupie) co pozwolito na
potwierdzenie istotnosci nawet niewielkich rdznic wyst¢pujacych pomiedzy badanymi
grupami chorych. Takze Meneveau i wsp. W omawianej wczesniej pracy nie
zaobserwowali roznic w $miertelno§ci wewnatrzszpitalnej w grupach natychmiastowej i
odroczonej PCI [56].

Wyniki badania CARESS in AMI jednoznacznie wykazatly, ze strategia torowanej
angioplastyki wiencowej i natychmiastowego transportu do PCI jest lepsza od startegii
wyczekiwania na reperfuzj¢ po terapii litycznej i transportu do pracowni hemodynamiki
jedynie w przypadku braku peinej reperfuzji [49]. Ztozony punkt koncowy w postaci
zgonu, ponownego zawatu serca i nawracajacego niedokrwienia wystapil istotnie czesciej
w grupie chorych leczonych strategia zachowawcza (10.7% vs 4.4%; p=0.004).

Z przytoczonych powyzej badan wynika, ze samo odroczenie PCI po wstepnej
terapii litycznej nie wplywa na §miertelno$¢ w obserwacji odlegtej, to jednak ma wptyw na
mniej twarde kliniczne punkty koncowe takie jak nawrdt niedokrwienia czy wystapienie
niewydolnosci krgzenia. Warto zauwazy¢, ze w przypadku omawianych badan mamy do

czynienia z chorymi nie tylko z przeptywem TIMI 3 w wyjsciowej angiografii.

6.5 Powiklania krwotoczne leczenia fibrynolitycznego, farmako-inwazyjnego i

inwazyjnego.

Zgodnie z wynikami badania ACUITY istnieje silna zalezno$¢ pomigdzy
wystgpieniem powiktan krwotocznych a $miertelnoscia w obserwacji odleglej wsrod
chorych ze STEMI leczonych PPCI [64,65]. Juz wczes$niej zaobserwowano, ze wystapienie
takich powiktan, w szczegoélnosci duzych krwawien zaotrzewnowych lub do przewodu
pokarmowego oraz udarow krwotocznych moézgu, w szczegdlnosci w okresie
wewnatrzszpitalnym istotnie zwigksza $miertelno$¢é. Zwiazek pomiedzy wystapieniem
duzych powiktan krwotocznych a $miertelnoscig badal Eikelboom i1 wsp. na grupie 34 146
pacjentow OZW w rejestrze OASIS, badaniu OASIS-2 i CURE [66,67]. Smiertelno$é 30-
dniowa u chorych u ktorych wystagpito duze krwawienie wyniosta 12.8% vs 2.5% u

chorych bez krwawienia (p<0.0001). Predykatorami duzych krwawien tej analizie bylo:
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zastosowanie trombolizy, inhibitorow receptora GP IIb/Illa, doustnych antykoagulantow,
heparyny zaréwno drobnoczasteczkowej jak 1 niefrakcjonowanej, kontrapulsacja
wewnatrzaortalna, CABG. W analizie rejestru GRACE ryzyko zgonu u chorych z duzym
krwawieniem bylo wieksze niz u chorych bez krwawienia (takze po uwzglednieniu
zmiennych zaklocajacych), to jednak byto mniejsze niz spodziewane i obserwowane w
badaniach randomizowanych (OR 1.9, 95% CI 16 - 2.2) [68]. Jak wida¢ z
zaprezentowanych powyzej wynikow badan gldéwnym czynnikiem ryzyka wystapienia
krwawienia jest leczenie przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe, a nawet bardziej jego
konkretne konfiguracje i potaczenia. Wydaje si¢ oczywiste, ze kazdy chory ze STEMI ma
inne ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych. W badaniu EUROTRANSFER tymi
czynnikami ryzyka wystgpienia krwawienia (krwiak w miejscu wktucia oraz konieczno$é
transfuzji krwi) byty niski wskaznik BMI, pte¢ zeniska, przewlekta choroba nerek, dostep
udowy, przebyty udar mozgu [69]. Wynika z tego, ze leczenie przeciwkrzepliwe powinno
by¢ optymalizowane i dopasowywane do indywidualnych chorych po wstepnej ocenie ich
ryzyka, takze na podstawie wywiadu chorobowego i badania fizykalnego oraz
opisywanych powyzej czynnikow ryzyka. W aktualnych wytycznych leczenia STEMI
amerykanskich towarzystw ACC/AHA zwraca si¢ uwagg na dopasowywanie dawek lekow
lub w ogole ich zastosowania wtasnie pod katem potencjalnych korzysci chorego ale po
uwzglednieniu ryzyka krwawienia [9,27].

W grupie chorych leczonych trombolizg ryzyko wystapienia krwawienia w tym
udaru krwotocznego mozgu jest podwyzszone, w szczegdlnosci w potaczeniu z
intensywnym leczeniem przeciwplytkowym [32,44]. Fibrynoliza jest zwigzana ze stalg
wysoka liczba powiktan krwotocznych, w tym dodatkowych krwotocznych udarow mozgu
w liczbie od 4 do 100 na 1000 leczonych o0sob [30,38]. W przeszto$ci uwazano, ze ryzyko
powaznych krwawien podczas i po zabiegu PCI u chorych ze STEMI leczonych wstepnie
tromboliza moze przyczyni¢ si¢ do gorszego rokowania tych chorych. Dopiero badanie
Gershlick A 1 wsp. udowdonito, ze ratunkowa PCI po trombolizie jest lepsza niz leczenie
zachowawcze, ewentualnie ponowna tromboliza u chorych ze STEMI w odniesieniu do
$miertelnosci a wigc twardego punktu koncowego [70]. Nie zaobserwowano takze
istotnego wzrostu duzych powiktan krwotocznych w grupie ratunkowej PCI, aczkolwiek
lokalne powiktania krwotoczne gldwnie w miejscu wklucia wystepowaty w tej grupie
czesciej. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w badaniu CARESS in AMI, w grupie
natychmiastowej torowanej PCI male powiktania krwotoczne wystapity czesciej (10.8% vs

4.0%, p=0.002) niz w grupie standardowej.ratunkowej PCI przy podobnym odsetku
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duzych powiktan krwotocznych w obserwacji 30-dniowej [49]. W badaniu Thiele i wsp.
oraz w TRANSFER in AMI nie zobserwowano réznic pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania duzych powiktan krwotocznych czy to ocenianych w skali GUSTO czy
TIMI [53,55]. W badaniu randomizowanym TRANSFER in AMI czestos¢ transfuzji krwi
w okresie wewnatrzszpitalnym w grupie torowanej PCI i leczenia standardowego byla
podobna (7.4% vs 6.1%), natomiast podobnie jak w omoéwionych wczesniej badaniach
zaobserwowano czestsze wystepowanie matych powiktan krwotocznych wg skali GUSTO
w grupie chorych leczonych natychmiastowa torowang PCI po trombolizie [53].

W niniejszym badaniu potwierdzono uzyskane w poprzednich badaniach zaleznos$ci
1 nie stwierdzono istotnych réznic w wystgpowaniu powiklan krwotocznych w grupie
natychmiastowej i odroczonej PCI, aczkolwick duze powiktania krwotoczne wystapity w
grupie natychmiastowej torowanej PCI dwukrotnie czgsciej niz w grupie odroczonej PCI

(4.2% vs 2.1%).

6.6 OpodZnienia czasowe

Ostatnio opublikowane dane dotyczace sytuacji leczenia chorych z zawatem serca
STEMI w 30 krajach Europy potwierdzaja, ze nadal na mapie Europy znajduja si¢ miejsca
w ktérych leczenie to nie jest optymalne. Zastosowanie PPCI waha si¢ od 5 do 92% w
zaleznosci od kraju. Co wigcej, opoznienia czasowe od pierwszego kontaktu ze stuzbami
medycznymi do uzyskania leczenia reperfuzyjnego (PCI) wahaja si¢ 60 do 177 minut [4].
To sprawia, ze znaczaca czgs¢ chorych znajduje si¢ poza oknem terapeutycznym
przeznaczonym dla PPCI wedlug wytycznych [9]. Potwierdzenie tych danych mozna
znale$¢ w aktualnych i historycznych rejestrach GRACE, EuroHeartSurvey a takze w
rejestrze EUROTRANSFER, gdzie zaledwie niewiele ponad 1/3 chorych dotarta w ciggu
90 minut od rozpoznania zawalu serca na stot zabiegowy w pracowni kardiologii
inwazyjnej (w ciagu 120 minut ponad 2/3 chorych) [11,54].

Wynika z tego, ze tak popularne w Polsce, Francji czy Wloszech sieciowanie
szpitali w inwazyjnym leczeniu STEMI wokot pracowni kardiologii inwazyjnej nie
wszedzie znajduje zastosowanie. Rozwinigcie takiej sieci to duze wyzwanie logistyczne i
organizacyjne dla réznych stuzb medycznych ale duze znaczenie moze tu odgrywac takze
uksztattowanie geograficzne i rozmieszczenie ludnosci (Szwecja, Norwegia). W swojej

publikacji De Luca i wsp. stwierdzili, ze kazde 30 minut opodznienia w leczeniu
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inwazyjnym w zawale serca zwigksza to 7.5% ryzyko wzgledne zgonu. Thiele i wsp.
natomiast potwierdzili, ze czas opdznienia jest niezaleznym predykatorem wielko$ci blizny
pozawalowej a wiec wielkosci i rozlegto$ci zawatu serca [71]. Jak widaé rzeczywistos$¢
znaczgco odbiega od zalecen i wytycznych nawet w wyspecjalizowanych w leczeniu
STEMI sieciach szpitali w catej Europie. Postawiona przez nas w niniejszym badaniu
hipoteza, ze mozna odroczy¢ zabieg PCI w pewnych grupach chorych ze STEMI po
wstepnym leczeniu fibrynolitycznym wydaje sie mie¢ duze znaczenie w S$wietle
przytoczonych powyzej danych. W osrodkach w ktorych dominuje tromboliza (np. ze
wzgledow duzych odleglosci 1 generowanych opdznien przekraczajacych zalecane w
wytycznych) zasadne bytoby kierowanie do PCI wszystkich chorych, niemniej jednak jesli
nie jest to mozliwe to nasze badanie wskazuj¢ grupe tych, dla ktérych sam zabieg PCI

mozna odroczy¢.

6.7 Wyniki sercowego rezonansu magnetycznego

Kontrastem uzywanym do oceny wielkosci blizny pozawalowej jest gadolinium
(GD-DTPA), ktory jest metabolicznie nieczynng czasteczka zwigkszajacg roznice w
relaksacji tankowej pomiedzy blizng zawatlowa a normalnym miokardium (zwigksza
zarOwna czas relaksacji T1 jak 1 T2). Kontrast po podaniu dozylnym w ciggu kilku minut
przedostaje si¢ z naczyn do przestrzeni pozakomoérkowej 1 koncentruje w miejscu
uszkodzenia miokardium. W rezultacie kontrast akumuluje si¢ w bliznie pozawalowej w
ciaggu 10-15 minut. Objgtos¢ kontrastu wzrasta z powodu zwigkszonej przestrzeni
pozakomorkowej w kolagenowej bliznie pozawalowe;j.

Za pomoca metody poznego kontrastowania mozna wykry¢ obraz zawatlu z
rezolucjg ~1.5-2 mm. P6zne kontrastowanie wystepuje jedynie w martwych komorkach 1
miokardium 1 bliznie. Fakt ten zostal potwierdzony w badaniach histopatologicznych na
modelach zwierzecych (rycina 5). Kontrast pojawia si¢ w podobnym czasie zar6wno w
zdrowym miokardium, w bliznie jak i strefie okotozawatowej. Jednak czas wyplukiwania
si¢ kontrastu z zdrowego miokardium jest krotki (okoto 2-3 minut), posredni ze strefy
okolozawatowej 1 dlugi z blizny pozawatowej. Dlatego tak wazny jest czas obrazowania po
podaniu gadolinium. W przeprowadzonych badaniach nad pomiarem blizny pozawatowej

po podaniu kontrastu w zaleznosci od czasu jego podania Mahrholtd zaobserwowat, ze
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wygojona blizna w op6znionym kontastowaniu w CMR nie zmienia si¢ w zakresie od 10
do 30 minut od podania gadolinium [72]. Gibbons i wspotpracownicy udowodnili, ze
wielko$¢ zawalu mierzona w badaniu SPECT jest atrakcyjnym zastepczym punktem
koncowym zarowno dla wczesnej jak i poznej $miertelnosci po zawale serca [73]. Pozniej
badacze ci porownali ocen¢ wielkosci zawatu za pomocg SPECT, markerow osocza i
sercowego rezonansu magnetycznego [74]. Pomiar wielkos$ci zawatu jako zastepczy punkt
koncowy ma kilka zalet: moze by¢ wykorzystywany do pomiaru skutecznosci nowych
terapii w matych badaniach pilotowych, moze stuzy¢ jako punkt koncowy w badaniach
nad doborem dawek lekow a takze by¢ punktem koncowych duzych badan
mig¢dzynarodowych. Badacze zauwazyli, ze pomiar markerow osocza ma wiele
teoretycznych 1 praktycznych ograniczen. Poniewaz wiecej badan klinicznych uzywato
pomiaru wielkosci strefy zawatu za pomocg SPECT, pomimo obiecujacych doswiadczen z

CMR, autorzy rekomendowali ta metode jako najlepsza.

Rycina 5. Zawal serca na modelu psim. Obraz histopatologiczny (po lewej) doskonale
koresponduje z obrazami sercowego rezonansu magnetycznego (po prawej). Kim et al.
[75].
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Jednak od tej pory ukazato si¢ wiele badan potwierdzajacych role pdznego
kontrastowania CMR w ocenie wielkosci blizny pozawatowej. Rowniez poroéwnujacych
SPECT z CMR. Wielkos¢ blizny oceniana w CMR jest bardziej powtarzalna niz w ocenie
sestamibi SPECT [72]. Z uwagi na znacznie wyzszg rozdzielczos¢ CMR, metoda ta
wykazuje wyzszos¢ w réznicowaniu zywych i martwych rejonéw miokardium niz SPECT
czy PET [76]. Wagner wykazal zarowno na modelach zwierzecych jak i na pacjentach, ze
poprzez wyzszg rozdzielczos¢ CMR mozna wykrywac¢ niewielkie podwsierdziowe zawaty
serca, ktore nie s3 wykrywane w SPECT. Zarowno SPECT jak i CMR maja podobna
wysoka specyficzno$¢ w wykrywaniu pelnosciennych zawatéw serca (98% dla CMR i
97% dla SPECT), jednak CMR wykrywa w 92% zawaty podwsierdziowe (definiowane
jako zajecie ponizej 50% $ciany lewej komory) w poréwnaniu do 28% w SPECT. Autorzy
tego badania wnioskuja, ze CMR wykrywa podwsierdziowe zawaty, ktére nie sa

identyfikowane w SPECT (Rycina 6) [77].

Transmural
infarction

Subendocardial
infarction

SPECT CMR Histology

Rycina 6. Porownanie SPECT, CMR i badania histopatologicznego w wykrywaniu
pelosciennych 1 podwsierdziowych zawatow serca.
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Wigksza powtarzalno$¢ badania pozwala na zmniejszenie badanych grup [78]. W
dotychczasowych badaniach wielko$¢ blizny oscylowata w granicach 8-14% [79-82],
najnizsza wielkos¢ blizny 5.3% uzyskat Thiele w grupie pacjentow ze STEMI, ktorych
podano przedszpitalng fibrynolize i wykonano zabieg utatwionej angioplastyki [55]. We
wczesniejszej analizie Thiele i wsp. udowodnil, Zze na wielko$¢ blizny pozawatowej
ocenianej w CMR ma czas niedokrwienia, rezolucja odcinka ST w EKG oraz przeptyw
TIMI w zakresie tetnicy dozawatowej. Wielko$¢ blizny ma wpltyw na wzrost objetosci
koncowo skurczowej i rozkurczowej lewej komory. Parametry te maja istotny wptyw na
rokowanie pacjentow po przebytym zawale serca. Sam zabieg angioplastyki wiencowej ma
wplyw na pogorszenie perfuzji miokardium zaobserwowany w badaniu perfuzji CMR. W
naszym badaniu pomimo tej samej wielkosci blizny objetosci koncowo skurczowa i
koncowa rozkurczowa byly istotnie wigksze w grupie pacjentdow poddanych
natychmiastowej angioplastyce. Prawdopodobnie ma to zwigzek z pogorszeniem perfuzji
miokardium po zabiegu natychmiastowej angioplastyki, ktory zostal zaobserwowany w tej

grupie.

6.8 Ograniczenia badania

Gléwnym ograniczeniem badania jest mala liczebno$¢ grup. Nasze obserwacje
powinny zosta¢ poddane ocenie w wigkszym randomizowanym badaniu klinicznym.
Nadal poszukuje si¢ optymalnego czasu wykonania PCI po terapii litycznej. Nie
wykonywano kontrolnych angiografii w 3-5 dobie u pacjentow poddanych
natychmiastowej angioplastyce wiencowej tak wiec nie mozna stwierdzi¢, czy takze w tej

grupie miata miejsce spontaniczna poprawa perfuzji miokardium.
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6.9 Perspektywy terapii w przyszlo$ci

Podstawowg i zalecang metoda leczenia zawatu serca jest pierwotna PCI. Jedynie w
przypadku gdy pierwotna PCI nie jest dostgpna w czasie ponizej 90-120 minut u chorych z
krotkim czasem trwania bolu zawalowego mozna rozwazy¢ leczenie trombolityczne, i
wtedy koronarografi¢ powinno si¢ wykona¢ w czasie 3-24 godzin od podania leku
litycznego. Badanie CARESS in AMI oraz TRANSFER AMI wykazaty, ze chorzy u
ktorych zastosowano strategi¢ farmakomechaniczng rokujg lepiej niz chorzy u ktorych
wyczekiwano na ewentualne pojawienie si¢ nawrotu niedokrwienia po lizie i dopiero
wtedy decydowano si¢ na leczenie inwazyjne. Nalezy dazy¢ w ramach sieci szpitali
skupionych na leczeniu zawalu serca w réznych rejonach Polski do uzyskania jak
najwiekszego odsetka chorych ze STEMI leczonych reperfuzyjnie oraz skraca¢ czas do
udroznienia te¢tnicy odpowiedzialnej za zawal stosujac optymalnie dostgpne modele
reperfuzji. Jedna z takich idei jest inicjatywa ,,Stent for Life” wspierana przez ESC oraz
EAPCI.

Strategia postgpowania w przypadku kazdego pacjenta z STEMI zglaszanego do

leczenia inwazyjnego powinna by¢ opierana na ocenie trzech podstawowych czynnikow:

e ocena czasu od poczatku dolegliwosci bolowych i1 spodziewanego op6znienia
do leczenia inwazyjnego (organizacja i przygotowanie pacjenta do transportu,
spodziewany czas trwania transportu, przygotowanie do zabiegu, czas do
rozpoczecia PCI),

e ocena ryzyka zgonu (lokalizacja zawatu, objawy niewydolnosci krazenia),

e ocena ryzyka powiktan krwotocznych (choroby wspoétistniejace, wiek).
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7. Whnioski

1)

2)

3)

Natychmiastowa przezskorna angioplastyka wiencowa nie poprawia perfuzji
miegénia sercowego U chorych po skutecznym leczeniu litycznym.

Odroczenie angioplastyki wiencowej o kilka dni po leczeniu litycznym
zwigksza ryzyko ponownego niedokrwienia. Jednakze odroczenie angioplastyki
pozwala osiagna¢ lepsza perfuzje miokardium.

Zastosowane strategie reperfuzji prowadza do podobnej wielkosci obszaru
zawalu serca ocenianego w rezonansie magnetycznym. Jednak natychmiastowa
angioplastyka wiencowa po leczeniu litycznym moze powodowac pogorszenie
funkcji lewej komory w obserwacji odleglej w poréwnaniu do wykonania

op6znionej PCL
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8. Streszczenie

w jezyku polskim

Wstep

W aktualnych wytycznych leczenia zawatu serca STEMI szczeg6lny nacisk ktadzie si¢ na
role wczesnej diagnostyki 1 rozpoczecia leczenia zawatu serca jeszcze w fazie
przedszpitalnej oraz na wyeliminowanie transportu wlasnego chorego lub do placowek
ochrony zdrowia, ktore nie beda w stanie zapewni¢ pierwotnej angioplastyki (PPCI).
Niemniej jednak najwazniejszym bezposrednim celem leczenia zawatu serca jest
udroznienie zamknietej lub zamykajacej si¢ tetnicy wienicowej 1 przywrdcenie
prawidtowego, niezaburzonego przeptywu krwi a co za tym idzie reperfuzji miokardium.
Cel ten mozna osiggnaé stosujac leczenie reperfuzyjne: farmakologiczne i/lub

mechaniczne (PCI).
Cel

Celem badania jest ocena angiograficznych parametrow reperfuzji tetnic wiencowych
nasierdziowych oraz miokardium wraz z oceng sercowego rezonansu magnetycznego U

chorych po wstepne;j terapii litycznej 1 kierowanych do leczenia inwazyjnego.
Metodyka

Do badania wlaczono pacjentow, u ktérych rozpoznano §wiezy zawat migsnia sercowego z
przewidywanym czasem transportu do pracowni hemodynamiki powyzej 90 minut (czas
od pierwszego kontaktu medycznego do spodziewanej interwencji).

Wszyscy pacjenci otrzymali bolus heparyny 40 U/kg, 15 mg alteplase i 0.25mg/kg
abciximabu a nastepnie zostali przestani do dyzurujgcej w trybie 24-godzinnym pracowni
hemodynamiki. W czasie transportu kontynuowano wlew alteplasy (35mg/60min) i
abciximabu (0,125 ug/kg/min). Pacjenci po skutecznej fibrynolizie definiowanej jako
catkowite ustgpienie dolegliwosci bolowych, z pelna rezolucja odcinka ST, z naplywem
TIMI 3 w angiografii zostali przydzieleni do natychmiastowej angioplastyki wiencowej lub

do odroczonej angioplastyki wiencowej (czas odroczenia 3-5 dni).
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Wyniki

Do badania wiaczono 96 pacjentow: 48 pacjentow do grupy A (natychmiastowa
angioplastyka wiencowa) i 48 pacjentow do grupy B (odroczona angioplastyka wiencowa -
mediana czasu odroczenia wynosita 3 dni). Rezonans magnetyczny serca (CMR)
wykonano u 20 pacjentéw po natychmiastowej angioplastyce i u 24 pacjentdow po
odroczonej angioplastyce. Wystgpit trend do uzyskiwania gorszej perfuzji migsnia
sercowego po zabiegu natychmiastowej PCI (tMPG 2+3 88% vs 67%, p=0.06). W grupie z
odroczona angioplastyka wiencowa stwierdzono spontaniczng poprawe perfuzji po 3
dniach (tMPG2+3 81% vs 91%, p=0.2) aczkolwiek nieistotng statystycznie. W obu
badanych podgrupach nie wykazano réznicy w wielkosci zawatu serca ocenianego w CMR
(10,1£10 vs. 10,55, p=NS). Jednak u pacjentow, ktorym wykonano natychmiastowg
angioplastyke wiencowg stwierdzono wzrost objetosci  koncowo-skurczowej i
rozkurczowej lewej komory. Takze frakcja wyrzutowa lewej komory byla istotnie nizsza
po 12 miesigcach u pacjentéw poddanych natychmiastowej angioplastyce. U 2 pacjentéw z
odroczona angioplastyka wystapil nawrdt niedokrwienia i1 wykonano u nich pilna PCI w
czasie hospitalizacji. W badanych grupach nie zaobserwowano udarow krwotocznych. Nie
zaobserwowano rdznic zar6wno w zakresie cig¢zkich, zagrazajace zyciu pogarszajacych

stan hemodynamiczny krwawien jak i umiarkowanych i fagodnych krwawien.

Whioski

U chorych po wstepnej terapii litycznej i uzyskaniu reperfuzji TIMI 3 natychmiastowa
przezskorna angioplastyka wiencowa jest metoda skuteczng ale nie poprawia perfuzji
migénia sercowego. Odroczenie zabiegu PCI powoduje wzrost czgstosci nawrotow
niedokrwienia (pilnych PCI). Jednakze odroczenie angioplastyki pozwala osiggna¢ lepsza
perfuzje miokardium. Zastosowane strategie reperfuzji prowadzg do podobnej wielkosci
obszaru zawaltu serca ocenianego w rezonansie magnetycznym. Jednak natychmiastowa
angioplastyka wiencowa po leczeniu litycznym moze powodowac pogorszenie funkcji

lewej komory w obserwacji odleglej w poréwnaniu do wykonania opdznionej PCI.
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w jezyku angielskim

Background

Current STEMI guidelines focus on early diagnosis and treatment of myocardial infarction
in the pre-hospital phase so as to eliminate unnecessary delays in receiving PPCI.
However, still the most important issue is to open the occluded infarct related artery and
restore normal blood flow and myocardial perfusion. These may be achieved by

reperfusion strategies: pharmacological and/or mechanical.

Aim

The aim of this study was to assess the angiographic paramaters, myocardial perfusion and
cardiac magnetic resonance (CMR) parameter evaluation in STEMI patients after initial

Iytic therapy transferred for immediate PCI.

Methods

Patients with acute MI according to the definition and with time from chest pain onset to
PCI >90 minutes were included in this study. All patients received heparin bolus 40 U/kg,
15 mg alteplase and 0.25mg/kg abciximab and were immediately transferred to cathlab.
Alteplase (35mg/60min) and abciximab (0,125 ug/kg/min) infusions were continued during
transport. Patients after successful lysis (full ST segment resolution in ECG, TIMI 3 in
angiography and lack of chest pain) were randomly assigned to either immediate PCI or
delayed PCI (3-5 days). CMR was performed at 12 month follow up.

Results

There were 96 patients enrolled: 48 to group A (immediate PCI) and 48 to group B
(delayed PCI — median time delay was 3 days). CMR was performed in 20 patients in
Group A and 24 patients in Group B. There was a trend towards worse myocardial
perfusion in immediate PCI group (tMPG 2+3 88% vs 67%, p=0.06). Patients in delayed
PCI group had better (although statistically insignificant) spontaneous perfusion grade after
3 days (tMPG2+3 81% vs 91%, p=0.2). There were no differences in infarct size measured
in CMR in both groups (10,1£10 vs. 10,55, p=NS). However, patients with immediate
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PCI presented higher LV end-systolic and diastolic volumes. The LV ejection fraction was
significantly lower in patients after immediate PCI. In two patient in delayed group
recurrence ischemia with urgent PCI occurs during hospitalization. There were no
haemorrhagic strokes. Also no differences in major bleeding complications were not

observed.

Conclusions

Immediate percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial infarction after
initial lytic therapy with TIMI 3 flow is efficacious but does not improve myocardial
perfusion. PCI delay is associated with additional recurrent ischemia (urgent PCI).
However delayed angioplasty influences better myocardial perfusion. Infarct size is
comparable in the groups. However immediate angioplasty after successful fibrynolisis

may couse left ventricular function worsening in long term follow up.
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10.2 Ryciny
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Rycina 3.

Wyniki. Parametry angiograficzne.

Rycina 4.

Perfuzja miokardium wyrazona w skali tMPG.

Rycina 5.
Zawat serca na modelu psim. Obraz histopatologiczny (po lewej) doskonale koresponduje
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Rycina 6.

Porownanie SPECT, CMR 1 badania histopatologicznego w wykrywaniu petnosciennych 1

podwsierdziowych zawatow serca.
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11. Wykaz uzywanych skrotow

ACC - American College of Cardiology

AHA - American Heart Association

AMI — acute myocardial infarction, ostry zawal serca

ASSENT 4 - Assessment of the Safety and Efficacy of a New Treatment Strategy with
Percutaneous Coronary Intervention

CABG - Coronary Artery Bypass Grafting; operacja pomostowania tetnic wiencowych
CAPTIM - Comparison of Angioplasty and Prehospital Thrombolysis in Acute
Myocardial Infarction

CARESS in AMI - Combined Abciximab REteplase Stent Study in Acute Myocardial
Infarction

CAUD - caudal, projekcja kaudalna

CMR - cardiac magnetic resonance, sercowy rezonans magnetyczny

CPK-MB - frakcja MB kinazy kreatynowej

CRAN - cranial, projekcja glowowa

CTFC — corrected TIMI Frame Count, skorygowany klatkowy przeptyw TIMI

Cx - galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej

DANAMI - Danish Multicenter Randomized Study of Invasive Versus Conservative
Treatment in Patients With Inducible Ischemia After Thrombolysis in Acute Myocardial
Infarction

DES - Drug Eluting Stent; stent pokrywany/uwalniajacy lek antymitotyczny

EF — ejection fraction, frakcja wyrzutowa

EKG - elektrokardiogram

ESC - European Society of Cardiology; Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
FINESSE - Facilitated Intervention with. Enhanced Reperfusion Speed to Stop Events
GP Ilb/l1la - inhibitor glikoproteiny 2b/3a

GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events

GRACIA - Grupo de Andlisis de la Cardiopata Isquémica Aguda

GUSTO - Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries
IRA — infarct-related artery, tetnica dozawatowa

IV — dozylny

kg - kilogram
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LAD - Left Anterior Descending; galaz miedzykomorowa przednia lewej tgtnicy
wiencowej

LAO - left anterior oblique, projekcja lewa przednia sko$na

MBG - Myocardial Blush Grade

mg — milligram

ml - mililitr

min - minuta

MS - Microsoft

NO — tlenek azotu

NSTEMI — Non ST Elevation Myocardial Infarction; zawal migé$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST

OZW - Ostry Zespot Wiencowy

PCI - Percutaneous Coronary Intervention; przezskérna interwencja wiencowa
PL-ACS — Ogolnopolski Rejestr ostrych Zespotow Wiencowych

PPCI - Primary Percutaneous Coronary Intervention; pierwotna przezskorna interwencja
wiencowa

PTCA - Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty; przezskorna angioplastyka
wiencowa

RAO - right anterior oblique, projekcja prawa przednia skosna

RCA - Right Coronary Artery; prawa tetnica wiehicowa

RIKS-HIA - Register of Information and K nowledge about Swedish Heart Intensive
care Admissions

SBP — systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie krwi

SPECT - single photon emission computed tomography, tomografia emisyjna
pojedynczych fotonow

ST - odcinek ST

STEMI - ST Elevation Myocardial Infarction; zawal migsnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST

TIMI - Thrombolysis In Myocardial Infarction

TMPG - tissue myocardial perfusion grade, perfuzja miokardium

TPA, tPA — tkankowy aktywator plazminogenu

U - unit; jednostka

USA - United States of America; Stany Zjednoczone Ameryki
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