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Wstep
Od czasu, kiedy badania de Wooda i wsp. w 1980

roku jednoznacznie potwierdzity kluczowq role zakrzepu
wiencowego w powstawaniu ostrego zawatu serca (ang.
acute myocardial infarction — AMI), wysitki terapeutycz-
ne sq skoncentrowane przede wszystkim na dgzeniu
do zapewnienia oraz utrzymania droznoéci w nasierdzio-
wej fetnicy dozawatowej (ang. infarct related artery
— IRA) [1]. W wielu metaanalizach wykazano istotng
przewage pierwotnej angioplastyki (PCl) nad leczeniem
fibrynolitycznym w redukcji $miertelnosci i powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z AMI [2-5].
Wieksza efektywno$é¢ leczenia inwazyjnego ostrych ze-
spotéw wiencowych wynika ze skuteczniejszej rekanali-
zacji i stabilizacji blaszki miazdzycowej (stent) w obrebie
IRA, niezaleznie od czasu opdznienia w zastosowaniu
PCI. Z kolei skutecznos¢ leczenia fibrynolitycznego zwig-
zana jest $cisle z czasem jego wdrozenia [6]. Optymal-
ny przeptyw w IRA (TIMI 3) mozna osiggnqg¢ dzieki tera-
pii fibrynolitycznej zaledwie u okoto 55% chorych z AMI
[7-9]. Nadto odsetek ten zmniejsza sie o okoto 9%
z kazdg godzing opdznienia wdrozenia leczenia [10].
Skuteczno$¢ pierwotnej angioplastyki wiencowej (prze-
ptyw TIMI 3) jest natomiast wzglednie stata i wynosi oko-
to 90% w pierwszych 12 godzinach od poczgtku bolu.
Co wiecej, niektére badania kliniczne ujawnity brak za-
leznosci pomiedzy czasem opdznienia terapii a rokowa-
niem u chorych leczonych pierwotng angioplastykq, je-
zeli zostata wykonana w czasie 2-12 godzin od poczgt-
ku objawéw [11].

Chorzy leczeni trombolitycznie majg wyzsze ryzyko
powiktan krwotocznych oraz mechanicznych, takich jak
pekniecie serca, ktdrych odsetek wzrasta z czasem op6z-
nienia [12]. U chorych leczonych PTCA powikfania me-
chaniczne zawatu sq bardzo rzadkie, za$ ich wystepowa-
nie nie koreluje $ciéle z czasem opdznienia terapii [11].
Wytyczne europeijskie rekomenduijg zatem przede wszyst-
kim leczenie mechaniczne zawatu serca, zalecajgc trans-
port chorych z AMI (obligatoryjnie od 3. do 12. godziny
od poczgtku bélu, pozostawiajgc mozliwo$¢ stosowania
fibrynolizy w pierwszych 3 godzinach zawatu) do wyspe-
cjalizowanych osrodkéw [13]. W ogromnej wiekszosci
przypadkéw transport chorych z AMI jest bezpieczny i nie
powoduje gorszego rokowania nawet u chorych ze
wstrzgsem kardiogennym [14]. Obserwacje te sktonity
niektérych wybitnych badaczy do ogtoszenia kontrower-
syjnej opinii o ,koncu terapii fibrynolitycznej” [15].

Pojawiajg sie jednak istotne pytania: czy czas
do udroznienia IRA nie ma juz znaczenia? Zaktadajgc
jednak, ze ma, to czy stusznie postepujemy, jedynie do-
skonalgc system transportu chorych do pracowni hemo-
dynamicznych? A moze, optymalizujgc leczenie STEMI,
u niektérych chorych powinnismy nadal stosowaé lecze-
nie fibrynolityczne — nie alternatywnie, ale jako farmako-
logiczne wspomaganie leczenia mechanicznego?

Paradygmat Reimera: ,obojetnoé¢” fali martwicy
na rodzaj reperfuzii

Eksperymentalne prace Reimera i wsp. [16] dowiodly, ze
od momentu zamknigcia naczynia rozpoczyna sie proces
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niedokrwienia i postepujqce| martwicy migénia sercowego.
Teorie ,propagacji fali martwicy” autor fen opisat po raz
pierwszy w 1977 roku [17] i od tego czasu jest ona podsta-
wowym paradygmatem patofizjologicznym obowigzujgcym
we wspdtczesnej kardiologii. Proces szerzenia sie zawatu jest
catkowicie odwracalny zaledwie przez pierwsze 30 minut.
Pomimo skutecznej reperfuzji, w ciggu pierwszych 2 godzin
mozna ocali¢ sfopniowo malejgcy obszar zdrowego miokar-
dium. Po uptywie 3-4 godzin od zamkniecia IRA martwica
jest dokonana i nieodwracalna. Jej rozmiary sq osobniczo
zmienne. Zalezq od $rednicy naczynia i miejsca zamkniecia,
wspdtistnienia krgzenia obocznego, wczedniejszych epizo-
déw nawracajgeego niedokrwienia (,harfowanie migénia”),
przerostu miesnia sercowego oraz indywidualnego zapo-
trzebowania miesnia na tlen. Pomimo tych naturalnych me-
chanizméw  kompensacyjnych, najwazniejszym czynnikiem
wplywajgcym na wielko$¢ obszaru zawatu, a tym samym
na rokowanie weczesne i odlegte, jest czas od catkowitego
zamkniecia naczynia.

Kloner i wsp. [18, 19] na modelu zwierzecym wykazali
réwniez zwiqzek pomiedzy czasem niedokrwienia a uszko-
dzeniem mikrokrgzenia wiedcowego. W jego obrebie
po 5-6 godzinach od zamknigcia naczynia dochodzi
do nieodwracalnych zmian. Morfologiczne cechy zawaty,
takie jak: rozlegtos¢ martwicy, jej przezéciennoé¢ oraz sto-
pien ekspansji obszaru matrwicy, sq funkcjg czasu. Logiczng
konsekwencjg powyzszych rozwazan jest zatem jak najszyb-
sze przerwanie (aborfed M) pefzajgcej od wsierdzia do na-
sierdzia fali martwicy i ograniczenia jej rozlegtosci. W bada-
niach u ludzi potwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy czasem
od poczgtku bolu do udroznienia IRA, rozlegtosciq strefy
martwicy i jednoroczng $miertelnoscig [20]. Kolejnym argu-
mentem za jak najszybszym przerwaniem petznqcej fali mar-
twicy jest fakt, iz u chorych leczonych fibrynolitycznie w fazie
przedszpitalnej istotnie rzadziej obserwujemy wstrzgs kar-
diogenny [30]. W AMI kazde opéznienie ma powazne kli-
niczne konsekwencje — fime is muscle.

Odwotujqc sie do metaforycznego ujecia ,obojetnosci”
fali martwicy, rozumiemy, iz umierajgcym w nastepstwie nie-
dokrwienia miocytom obojetna jest metoda reperfuzji IRA.
Nieistotne, czy jest to metoda mechaniczna czy farmakolo-
giczna — wazne, aby skutecznie zahamowata propagacie
fali martwicy. Udroznienie IRA po 3 godzinach od poczgt-
ku bélu (przewaga leczenia mechanicznego nad farmako-
logicznym jest bezdyskusyjna) utatwia uzyskanie stabilnosci
elekirycznej, przyspiesza ,gojenie zawatu” i po czesci zapo-
biega niekorzystnej przebudowie lewej komory, nie wptywa
jednak na zmniejszenie strefy zawatowej. Petnoscienny za-
wat (zatamek Q) sie dokonat.

Opoéznienie wdrozenia leczenia pierwotng angioplastykg
pogarsza rokowanie

W 2003 roku B. Nallamothu i E. Bates [21] skon-
struowali, na podstawie badan ujetych w stynnej meta-
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analizie Keeley [2], réwnie znang krzywg metaregresii.
Wynika z niej, ze przewaga w skutecznosci PCI maleje
z opodznieniem jej zastosowania w stosunku do leczenia
fibrynolitycznego. Przy opéznieniu wynoszgcym 60 minut
odsetek zgonéw w obu metodach jest podobny, za$
po 93 minutach nie obserwowano réznic dla ztozonego
punktu: zgon plus zawat. W 2005 roku Betriu i wsp.
[22], stosujgc nieco odmienng weryfikacje tych samych
danych, uznali, ze wskazniki $miertelnosci w obu meto-
dach leczenia zréwnujg sie nie w 60. minucie, ale
w 110. minucie [22]. Niezaleznie od réznic, te ztozone
konstrukcje statystyczne dowiodty, ze w pierwszych go-
dzinach zawatu kliniczne korzysci PCl malejq z opéinie-
niem jej zastosowania. Wyniki metaanalizy E. Boersmy
[5] dowiodty statej (niezaleznie od czasu opdéznienia)
przewagi PCl nad leczeniem fibrynolitycznym w pierw-
szych 12 godzinach zawatu serca, jednak sposéb osza-
cowania réznic czasowych miedzy obu strategiomi pod-
dano uzasadnionej krytyce [23].

Badania obserwacyjne potwierdzity wnioski z cyto-
wanych metaregresji. W pierwszych 3 godzinach od po-
czqtku bolu (early presentation) przezywalno$¢ chorych
z AMl istotnie zalezy od czasu (powyzej lub ponizej 2 go-
dzin) do udroznienia naczynia w szpitalu. Gdy dolegli-
wosci bolowe trwajg dtuzej niz 3 godziny, czas we-
wnatrzszpitany (door-to-ballon) nie ma juz istotnego zna-
czenia [24]. Do powyzszych spostrzezen przystajq wyniki
kolejnej metaregresii, skonstruowanej przez Pinto i wsp.
[25]. Na podstawie danych 200 tys. chorych z zawatem
serca (NRMI) dowiodta ona, ze $rednio w 114. minucie
opéznienia PCl do trombolizy odsetek zgonéw w obu
metodach jest identyczny. Dtugo$é¢ tego okresu jest
zmienna i zalezy od wielu dodatkowych czynnikéw. | tak
u chorych z czasem nie dtuzszym niz 2 godziny od po-
czgtku bolu, ponizej 65. roku zycia i z zawatem $ciany
przedniej — identyczng dla obu strategii $miertelnos¢
oszacowano juz w 40. minucie opéznionego wdrozenia
PCI. Trzeba przyznaé, ze niewielu takich chorych zdota
dotrze¢ do pracowni hemodynamicznej w tym okresie.

Réwnie mocnych argumentéw na rzecz hipotezy
o utracie przewagi PCl nad trombolizg w pierwszych go-
dzinach zawatu dostarczyty obserwacje de Luca i wsp.
Dowiedli oni, ze roczna $miertelno$¢ wynoszgca 4,4%,
gdy pierwotng angioplastyke wykonano w pierwszych
2 godzinach od poczgtku bélu, wzrastata do 9,7%, gdy
zabieg wykonywano po 6 godzinach [26]. Zaleznoé¢ by-
ta silna i niezalezna od wieku, plci czy wspétistniejqcej
cukrzycy. Z wyliczonego réwnania regresji wynika, iz
kazde opdznienie wdrozenia PCl o 30 minut powoduije
wzrost wzglednego ryzyka zgonu na rok o 7,5% [27].
Na ryc. 1. przedstawiono obliczony na podstawie cyto-
wanego réwnania regresji spadek skutecznoéci PCl
(mierzony $miertelnosciq chorych) w miare opéznienia
jei wdrozenia. Jak wynika z ryc. 1., wykonujgc PCI
w 180. minucie od poczgtku bédlu, tracimy okoto
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20 chorych/rok tylko z powodu opdznien czasowych.
Badajgc zatem chorego w pierwszych 3 godzinach za-
watu, musimy rozwazy¢, czy nalezy koniecznie transpor-
towa¢ go do pracowni hemodynamicznej (teoretycznie
wybér lepszej metody leczenia), czy przy czasie transpor-
tu dtuzszym niz 90 minut nie wdrozy¢ leczenia fibrynoli-
tycznego. Wybierajqc transport, pamigtajmy o wzrasta-
jgcym wzglednym ryzyku $miertelnosci jednorocznej
o 15% na kazdqg godzine opdznienia leczenia PCI. Utra-
ta skutecznosci PCl bardzo wyraznie koreluje z gorszym
przeptywem $rédmieéniowym (MBG) i powolniejszg nor-
malizacjq odcinka ST [28].

Przytoczone powyzej argumenty o zmniejszajqcej sie
efektywnosci PCl w miare opdznienia jej zastosowania
tylko pozornie pozostajg w sprzecznosci z powszechnie
przyjetym i wielokrotnie opisywanym brakiem zaleznosci
miedzy czasem udroznienia i $miertelnosciq chorych
z zawatem serca leczonych PCI [11]. Ten obserwowany
brak zaleznosci (plateau) w rzeczywistosci dotyczy $mier-
telnosci wewnqtrzszpitalnej lub 30-dniowej. Dane przed-
stawione powyze| dotyczq $miertelnosci jednoroczne;.
Przy stosowaniu PCl w 1. dobie zawatu $miertelnos¢ we-
wnatrzszpitalna lub 30-dniowa jest bardzo niska. Zdecy-
dowana wiekszo$¢ chorych przezywa ostrq faze zawatu,
jednak patofiziologiczne konsekwencje opdznionego
otwarcia IRA ujawniajq sie pdzniej, w postaci negatyw-
nej pozawatowej przebudowy lewej komory. Bolognese
i wsp. [29] dowiedli, ze spdznione o 60 minut otwarcie
IRA (195 minut vs 252 minuty) mimo uzyskanego prze-
ptywu TIMI 3 skutkowato bardziej uposledzong funkcig
mikrokrgzenia, wiekszq rozstrzeniq i gorszq funkcjq skur-
czowq lewej komory oraz istotnie wigkszg $miertelnoscig
w trakcie wieloletniej obserwacji. Smiertelnos¢ we-
wnatrzszpitalna miedzy obu grupami nie réznita sie. Ko-
rzystny wplyw wczesnego otwarcia IRA, manifestujqcy sie
niskg $mierfelnoscig odlegtq (z reguty jednoroczng), wy-
raznie wida¢ w badaniach z zastosowaniem trombolizy
w fazie przedszpitalnej [30, 31]. Powyzsze dane wskazu-
ia, ze w wiekszym niz dotychczas stopniu musimy
uwzglednia¢ pézne nastepstwa otwarcia IRA. Nie mozna
w ocenie metody reperfuzyjnej kierowa¢ sie jedynie
wskaznikami $miertelnoéci wewnqtrzszpitalnej lub 30-
-dniowej. Paradygmat Reimera ciggle jest aktualny
i obowigzujqgcy.

Nadzieje zwiqzane z szybkim transportem to mit

Wytyczne  ACC/AHA [32] oraz PCl ESC [13],
uwzgledniajgc powyzsze spostrzezenia, rekomendujq
czas transportu nie dtuzszy niz 60 minut, natomiast czas
opoznienia wewngtrzszpitalnego nie powinien przekra-
cza¢ 30 minut. tgezny czas od pierwszego kontaktu z le-
karzem do rozprezenia balonu nie powinien przekro-
czy¢ 90 minut. Rekomendacie majg przede wszystkim
znaczenie dla chorych z wezesng prezentacjq zawatu, 1.
w pierwszych 3 godzinach bolu. Od znajomosci realne-
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Ryc. 1. Wplyw czasu opéznienia na skutecznosé PCl w pierwszych 6 godzinach
zawaly

Fig. 1. Relative decline in effectiveness of PCl for AMI during first 6 hours from
chest pain onset

go czasu transportu chorych do pracowni hemodyna-
micznej (znaczne réznice regionalne) oraz czasu od po-
czqtku bolu zawatowego zalezy wybér metody reperfu-
zyinej: tromboliza lub PCl. Jak wspomnielismy uprzed-
nio, problem ten w zasadzie nie dotyczy chorych z béla-
mi powyzej 3 godzin. U nich PCl jest zawsze metodq lep-
szq i o ile to mozliwe, nalezy tych chorych transportowa¢
do pracowni hemodynamicznej. Wymagajq oni wtasci-
wego zabezpieczenia farmakologicznego: duze dawki
klopidogrelu, heparyna, aspiryna.

U pacjentéw z wezesng prezentacjq zawatu realiza-
cja rekomendowanych czaséw jest trudna. W warun-
kach amerykanskich jedynie 4,3% chorych transporto-
wanych do pracowni hemodynamicznych (fotal door-to-
-ballon) miesci sie w czasie 90 minut. Dla catej badane;j
populacji (n=4278) mediana wynosita 180 minut [33].
Oznacza to, ze tylko potowa chorych z AMI dociera
do pracowni hemodynamicznych przed uptywem 3 go-
dzin. A przeciez obliczenia te nie uwzgledniaty ,op6éznie-
nia pacjenta”, fj. czasu od poczgtku bolu do wezwania
telefonicznego. Nieco lepiej wyglgda sytuacja w krajach
europejskich.

Z do$wiadczen oérodka Zwolle wynika, iz czas trans-
portu ze szpitala bez pracowni hemodynamicznej
do szpitala z pracowniq hemodynamiczng (total door-to-
-ballon) przy odlegtosciach 20-40 km, wahat sie od
69 do 148 minut [20]. Catkowity czas niedokrwienia, 1j.
od poczgtku bélu do rozprezenia balonu (fotal ischemic
time), jest dtuzszy i wahat sie od 185 do 242 minut.
Z wydtuzeniem tego czasu wyraznie korelowata jedno-
roczna $miertelnoé¢, ktéra wzrastata z 3,2% do 12,1%
[20]. Pomimo $wietne| organizacji transportu zdecydo-
wana wiekszo$¢ chorych trafita jednak do pracowni he-
modynamicznej w 4. godzinie zawatu. Po czeéci wynika
to ze zbyt péinej decyzji wezwania karetki pogotowia
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przez chorego (,0péznienie pacjenta”). Ten okres histo-
rii AMI bezposrednio nie zalezy od systemu transportu.
Jego znajomos¢ jest jednak niezbedna, bowiem pierw-
sze 3 godziny od poczgtku bélu w zasadzie wyznaczaijg
granice skutecznego (poréwnywalnego z PCl) leczenia
fibrynolizg. Interesujgcych spostrzezen dokonano w reje-
strze wiedenskim [33]. W Wiedniu 60% chorych z zawa-
tem serca leczonych jest przy pomocy PCl. Z posrod
nich jedynie u 14,6% IRA udrozniono w pierwszych
2 godzinach od poczgtku bélu. Leczenie trombolitycznie
(przy transporcie przekraczajgcym 90 minut) zastosowa-
no u tylko u 26% chorych, jednak ponad potowe z nich
leczono w pierwszych 2 godzinach od poczgtku bélu.
Smiertelnos¢ wewngtrzszpitalna u leczonych w pierw-
szych 3 godzinach byta w obu grupach identyczna 6%
vs 6,2%, natomiast istotng réznice obserwowano po-
miedzy 3. i 12. godzing zawatu: 9% vs 13% [33].

W Wielkopolskim Programie Leczenia Ostrych Zespo-
tow Wiencowych w 2004 roku mediana catkowitego cza-
su niedokrwienia (od poczgtku bélu do rozprezenia balo-
nu) na ferenie miasta i powiatu poznanskiego wynosi-
ta 240 minut! Pogtebiona analiza wykazata, ze mediana
czasu ,opdznienia pacjenta” wynosita 60 minut. Oznacza
to, ze pofowa chorych dopiero po godzinie dolegliwosci
bolowych decyduje sie na wezwanie karetki pogotowia,
nadto system transportu: dom chorego — szpital dzielnico-
wy — szpital z pracownig hemodynamiczng, niepotrzebnie
wydtuza czas do rozprezenia balonu. U potowy pacjentow
(51%) zabieg udato sie wykona¢ w pierwszych 4 godzi-
nach bélu, tylko 12% leczono w pierwszych 2 godzinach
[34]. Usprawnienie transportu (transport bezposredni) bez
watpienia poprawi powyzsze wskazniki, jednak nadal
znaczny odsetek chorych bedzie docierat do pracowni
hemodynamicznej ze znacznym opéznieniem. Cytowane
opdznienia dotyczg miasta i powiatu poznanskiego, moz-
na zatozy¢, ze transport z odleglych szpitali powiatowych
znacznie wydtuzy catkowity czas niedokrwienia.

Przedstawione argumenty jasno dowodzq, ze reali-
zacja rekomendowanych zalecen czasowych jest niezwy-
kle trudna. Powszechne przekonanie, ze catkowity czas
od poczgtku bolu do rozprezenia balonu, przynajmnie;
w duzych aglomeracjach migjskich, nie jest nadmiernie
wydtuzony — to niebezpieczny mit. Optymalizujgc meto-
dy leczenia AMI, musimy nie tylko usprawni¢ system
transportu, skréci¢ czas opdznienia wewngtrzszpitalnego
czy prowadzi¢ odpowiedniq edukacje spoteczng, ale
réowniez w wigkszym stopniu wdrazaé leczenie fibrynoli-
tyczne w fazie przedszpitalne;.

Czas dla trombolizy w fazie przedszpitalnej

Poza oméwionymi powyzej przestankami patofizjolo-
gicznymi, za stosowaniem trombolizy przedszpitalne;
przemawia szereg argumentéw:

* Przed 10 laty E. Boersma [35] dowiddt, ze skuteczno$é
fibrynolizy wewnagtrzszpitalnej jest najwieksza w 1. i 2.
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godzinie zawatu. Z kolei Morrison [36], poréwnujgc
efektywnos¢ fibrynolizy w fazie przed- i wewngtrzszpi-
talnej w latach 1989-1993 (gtéwnie sireptokinazy),
wykazat, ze wezesniejsze o 58 minut zastosowanie tej
pierwsze| skutkowato istotnym (o 17%) obnizeniem
wzglednego ryzyka zgonu. W rejestrze RIKS-HIA po-
réownujgcym obie metody leczenia fibrynolitycznego
z zastosowaniem streptokinazy lub rt-PA w la-
tach 2001-2004, niemal identyczne réznice czasowe
(52 minuty) skutkowaty bardzo podobnymi wskaznika-
mi redukcji $miertelnosci: o 21% 30-dniowa i 17%
jednoroczna [37].

W cytowanych powyzej metaanalizach oceniano strep-
tokinaze lub n-PA tgcznie. Keeley [2] wykazata, ze prze-
waga PCl nad trombolizg wewngtrzszpitalng byta
znacznie wieksza wobec streptokinazy (bezwzgledna re-
dukcja $miertelnosci o 5%) niz r-PA (redukcja tylko
o 1%). Co wiecej, cytowana metaregresja Nallamothu,
dowodzqca spadajgcej skutecznosci PCl w miare wy-
dtuzania czasu opéznienia w stosunku do leczenia fi-
brynolitycznego [21], jest prawdziwa jedynie przy sto-
sowaniu r-PA. Przy leczeniu streptokinazg podobnej
zaleznosci nie obserwowano — PCl byta zawsze lepsza
[38]. Obecnie w leczeniu fibrynolitycznym dysponuje-
my TNK. Skutecznos¢ leku jest identyczna jak ri-PA,
nadto moze byé¢ podawany w jednorazowym bolusie
dozylnym, co jest szczegdlnie przydatne w fazie przed-
szpitalne;.

Bezwzgledna redukcja $miertelnosci przy zastosowaniu
fibrynolizy w fazie przedszpitalnej jest poréwnywalna ze
skutecznosciq PCl. W badaniu CAPTIM [30] émiertel-
no$¢ po trombolizie przedszpitalnej wynosita 3,8%,
po PCl 4,8%, natomiast przy stosowaniu trobolizy
w pierwszych 2 godzinach od poczgtku bélu istotnie
(p <0,05) lepsza — 2,2% vs 5,8% [39]. Nadto w gru-
pie fibrynolizy przedszpitalnej podczas transportu
do szpitala nie obserwowano (istotna réznica) wstrzgsu
kardiogennego. W rejestrze francuskim (USIC 2000
Registry) fibrynolize przedszpitalng charakteryzowaty
nizsze wskazniki $miertelnosci 30-dniowej niz przy za-
stosowaniu PCl, 3,3% vs 6,7% [40]. Jesli chorzy zna-
lezli sie na sali intensywnego nadzoru w czasie nieprze-
kraczajgcym 3 godzin od poczgtku bélu, w grupie le-
czonej fibrynolizq przedszpitalng w 5. i 30. dniu hospi-
talizacji nie obserwowano zgonéw — $miertelnosé 0%
[40]. W niekorzystnym dla fibrynolizy (angioplastyka to-
rowana) badaniu ASSENT 4 [41] w grupie zrandomizo-
wanej do leczenia fibrynolizqg w ambulansie, $miertel-
no$¢ 30-dniowa byta mniejsza w grupie TNK + PClI
(3%) niz PCI (4%). Co wiecej, jezeli TNK zastosowano
w pierwszych 4 godzinach od poczgtku bélu, to wskaz-
niki $miertelnosci 90-dniowej wynosity 2,8% vs 4,5%,
odpowiednio, za$§ $miertelno$¢ wewngtrzszpitalna
w grupie, ktérej TNK podawano w ambulansie, wyno-
sita zaledwie 1,94% [42]. Na ryc. 2. przedstawiono
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wskazniki $émiertelnosci wewngtrzszpitalnej lub 30-
dniowej obserwowane w réznych badaniach z rando-
mizacjq lub rejestrach poréwnujqgcych fibrynolize we-
wnaqtrzszpitalng z przedszpitalng i z angioplastykg wien-
cowgq. Jak wynika z prezentowanych danych, $miertel-
no$¢ w nastepstwie stosowania trombolizy w fazie
przedszpitalnej jest niemal identyczna z rezultatami
PCl. Wyniki te w dostatecznym stopniu potwierdzajq
stusznos¢ jej stosowania u chorych z AMI (wczesna pre-
zentacja), u ktérych nie mozna wykona¢ PCl w okre-
sie 90 minut od pierwszego kontaktu z lekarzem.

Zwolennicy PCl joko jedynie skutecznej metody le-
czenia zawatu serca, podkreslajgc wyniki metaanaliz
wskazujgcych na lepsze rezultaty PCl, obecnie powotujg
sie na wyniki skandynawskiego badania RIKS-HIA po-
réwnujgcego skutecznoéé¢ obu metod leczenia.

W badaniu tym wykazano, ze $miertelno$¢ 30-dnio-
wa byfa istotnie mniejsza u chorych leczonych pierwot-
ng angioplastykg balonowg w poréwnaniu z trombolizg
przedszpitalng: 3,8% vs 5,5% [43]. Dogtebna analiza
wynikéw dostarcza wielu interesujgcych spostrzezen:

1. Dla chorych z bélem nie dtuzszym niz 2 godziny
(early presentation) opéznienie PCl wobec trombolizy
przedszpitalnej wynosito tylko 22 minuty. Oczywiscie,
ze przy tak niewielkim opdznieniu, PCl jest zawsze
lepsza i mozna sie dziwi¢, ze autorzy stosowali lecze-
nie fibrynolityczne, majgc do dyspozycji w tak krétkim
czasie mozliwo$¢ wykonania angioplastyki.

2. W grupie pierwotnej angioplastyki wszyscy chorzy
mieli PCI lub CABG (100%), nadto leczenie przeciw-
ptytkowe stosowano u 82%, podczas gdy w grupie

trombolizy przedszpitalnej odpowiednie odsetki wy-
nosity 47 i 32. W wielu badaniach wspomagaijqce le-
czenie farmakologiczne chorych leczonych PCl jest
lepsze niz u chorych leczonych fibrynolizq przedszpi-
talng. Konicowe wyniki tego nie ujmujq. Fibrynoliza
przedszpitalna wymaga réwniez, a nawet przede
wszystkim, dobrego wsparcia farmakologicznego.

Przeciwnicy trombolizy przedszpitalnej podkreslaig,
iz niematy odsetek chorych (okoto 60% w okresie 30 dni
w badaniu CAPTIM) po jej zastosowaniu musi by¢ leczo-
nych PCl. Wiadomo, ze jedyng skuteczng metodq stabi-
lizacji blaszki miazdzycowej jest jej pokrycie stentem.
Z drugiej strony PCl u wiekszosci chorych stosowana jest
zbyt p6ézno — tj. po znacznej i nieodwracalnej utracie
masy miesniowej lewej komory. Z tych powodéw trom-
boliza przedszpitalna i pierwotna angioplastyka nie mo-
gq by¢ traktowane jako metody alternatywne, lecz wza-
jemnie sie uzupetniajqce w celu uzyskania optymalnego
rezultatu leczenia ostrej fazy (early presentation) zawatu
serca. Przeciwnicy trombolizy, akceptujgc zasadnoé¢ po-
wyzszego rozumowania, wysuwajq kolejny (watpliwy
etycznie) argument o generowaniu kosztéw leczenia.
Podkreslajgc wezesng $miertelno$¢, z reguty pomijajq
milczeniem dowody na wzrost odlegtej $miertelnosci
w nastepstwie opéznienia PCl. Zapominajq réwniez, ze
najlepszqg metodq zapobiegajgcq rozwojowi niewydol-
nosci krgzenia po zawale serca jest terapia najskutecz-
niej ograniczajgca zakres martwicy (negatywna przebu-
dowa lewej komory). W badaniach CAPTIM [44] i USIC
Registry [31] odlegte wskazniki przezywalnosci byty naj-
lepsze w grupie przedszpitalnej fibrynolizy.

12 17 0 tomboliza wewngtrzszpitalna
S @ tromboliza przedszpitalna
g 10 7
£ | P(l
S 8
g 61
g
:; 41
£ 2+ 30
102 | 85 60 56 55 51 33 (28
0 T T T T T T
19891993 2003 2006 2006 2006 2002 2004 2005
2000
Meta-analysis ASSENT-3 RIKS-HIA PREMIR VIENNA CAPTIM French USIC ASSENT-4
PLUS Registry Registry Registry Registry (ambulance)
Morrison L. et al. Urgent PCl 25-29% JAMA 2006; 296: JACC Circulation Rescue PCl 26% Rescue PCl 37% TCT 2005
JAMA Circulation 1749 2006; 47 (suppl. A): ~ 2006; 113: 2398 Urgent PCl 33% Circulation
2000; 283: 2681 2003; 108: 135 Abstract Lancet 2004; 110: 1909
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Fig. 2. Mortality reduction with pre-hospital fibrynolysis
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Krajobraz po ASSENT 4. Farmakomechaniczne leczenie
zawatu serca: Jyse now stent later

Jak powszechnie wiadomo, badanie ASSENT 4 [41]
zakwestionowato sens stosowania trombolizy przed le-
czeniem PCl. Pomijajgc fakt, ze w grupie chorych zran-
domizowanych w karetkach pogotowia wyniki uprzed-
niego podawania TNK byly wyraznie korzystne, fgczny
rezultat (w catej populacji) dla torowanej angioplastyki
byt istotnie gorszy. Ztozony punkt koncowy wynosit 19%
vs 13% (p <0,0045). Nieco wieksza $miertelnosc¢
90-dniowa nie réznita sie istotnie 7% vs 5%. Natych-
miast po opublikowaniu wynikéw ukazaty sie dwie ma-
taanalizy. W pierwszej E. Keeley [45] wykazata, w prze-
ciwienstwie do pierwotnej angioplastyki, istotny wzrost
$miertelnosci po angioplastyce torowanej 4,0% vs 5,6%
(p <0,04). W drugiej wyrazny wzrost $miertelnosci nie
byt istotny, ale stwierdzono istotny wzrost wzglednego ry-
zyka ponownego zawatu serca w okresie 20 dni obser-
wacji o 68% [46]. Nadto w tej mataanalizie dokonano
bardzo ciekawego spostrzezenia: jezeli w 1. dobie za-
watu PCl wykonywano rutynowo, ale z pewnym opéz-
nieniem po leczeniu trombolitycznym, wyniki byty po-
réownywalne z pierwotng angioplastykg [46]. W bada-
niach takich jak SIAM 1ll, GRACIA |, CAPITAL-AMI,
w ktérych PCI wykonywano co najmniej po 3 godzinach
od skutecznej trombolizy, krétkookresowa $miertelnosé
wynosita 3,8%, a zatem byta identyczna z rezultatami
uzyskanymi przez Keeley w grupie pierwotne| angiopla-
styki — 4% [46]. Badacze ASSENT 4 podkreslajqg, ze
wykonywaniu PCl przed uptywem 3 godzin po skutecz-
nej trombolizie towarzyszy istotnie wiecej powiktan ser-
cowo-naczyniowych i takie postepowanie nie jest reko-
mendowane [41]. Po czeéci mozna to wigza¢ ze zwigk-
szong aktywacjg uktadu krzepniecia bezposrednio
po leczeniu fibrynolitycznym, po czeéci za$ tromboliza
wdrozona po 3 godzinach od poczgtku bélu moze za-
szkodzi¢ poprzez ukrwotocznienie niedokrwiennej mar-
twicy.

W tej sytuacji powinniémy odrézniaé strategie toro-
wanej angioplastyki od farmakologicznego wspomaga-
nia angioplastyki balonowej. W tab. 1. zestawiono istot-

Tabela 1. Poréwnanie utatwionej PCl i leczenia farmakologicznego
Table 1. Facilitated PCl vs. pharmaco-mechanical treatment

ne réznice miedzy obu strategiami leczenia. W bada-
niach poréwnujgcych obie strategie leczenia kryteria
wigczenia do ramienia angioplastki torowanej obejmo-
waty chorych z bélami zawatowym do 6. lub 12. godzi-
ny — a zatem w wigkszodci z rozwinietq martwicq zawa-
towg. W farmakologicznym wspomaganiu PCl, frombo-
lize stosujemy tylko w pierwszych 3 godzinach od po-
czgtku bélu, a zatem w okresie formowania sie fali mar-
twicy. W torowanej angioplastyce PCl wykonywano na-
tychmiastowo i obligatoryjnie niezaleznie od efektow
trombolizy, przy farmakologicznym wspomaganiu moze-
my PCl wykona¢ w zaleznosci od efektu trombolizy.
Obecnie jest to najpowazniejszy problem. Nie dysponu-
jemy badaniami z randomizacjq, ktére ustalityby opty-
malny czas zastosowania PCl. Posrednio pewne infor-
macje mozemy uzyska¢ z badania GUSTO V. W bada-
niu tym poréwnywano skuteczno$é retaplase vs retapla-
se + abciximab, natomiast PCl wykonywano w zalezno-
$ci od indywidualnej decyzji lekarzy, bez randomizaciji
i koniecznosci jej stosowania. PCl zastosowano u czesci
badanej populacji. W analizie retrospektywnej tej pod-
grupy wykazano, ze $miertelno$¢ jednoroczna wynosi-
ta 6,8%, gdy PCl wykonywano do 12. godziny zawa-
tu, 3,6% w okresie 24-48 godzin i 3,4% w okre-
sie 48-96 godzin. Najmniejszqg $miertelnos¢ (2%) obser-
wowano, gdy PCl po skutecznej reperfuzji farmakolo-
gicznej wykonywano od 5. do 7. dnia po zawale [47].
Z kolei z badania CLARITY-TIMI 28 wiemy, ze po sku-
tecznej frombolizie nawet opdznione wykonanie PCl nie
jest obcigzone nadmiernym wzrostem powiktan serco-
wo-naczyniowych, pod warunkiem jednoczesnego sto-
sowania duzych dawek klopidogrelu [48]. Ocena koro-
narograficzna u tych chorych dowiodta, ze klopidogrel
cze$ciowo zapobiega rekluzji w tetnicy dozawatowej
po fibrynolizie (mniejszy odsetek ze skrzepling), co pod-
trzymuje sprawng funkcje mikrokrgzenia (MBG) w ob-
szarze zawatu [49].

W programie gnieznienskim w fozie przedszpitalnei
— w domu chorego — podajemy TNK, 5000 jednostek
heparyny niefrakcjonowanej (UFH), 600 mg klopido-
grelu i kwas acetylosalicylowy. W razie nieskutecznej re-
perfuzji chorzy natychmiastowo sg transportowani

Ufatwiona/torowana PCIl

Fibrynoliza przedszpitalna
Leczenie farmakomechaniczne

Tromboliza i leki przeciwptytkowe

6 do 12 godzin od poczqtku bolu

do 3. godziny od poczgtku bélu
(pierwszy kontakt — PCI >90-120 minut)

PCI obligatoryjnie, natychmiastowo u kazdego chorego
niezaleznie od efektu trombolitycznego

zaleznie od efektu trombolityznego:

* rescue — natychmiastowa tromboliza

* od 6. do 24. godziny po skutecznej
trombolizie, chorzy wysokiego ryzyka 2
* od 24. do 72. godziny po skutecznej .
trombolizie, aborted M/
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do Poznania, przy skutecznym leczeniu fibrynolitycznym

angioplastyke balonowg wykonujemy w okresie 48

do 72 godzin od poczgtku zawatu. Dotychczasowe wy-

niki (zakonczenie badania w 2008 roku) sq zachecaijg-
ce. Musimy réwniez poczekaé na rezultaty duzego mie-
dzynarodowego badania STREAM (F Van de Werf, ACC

New Orleans 2007) zaprojektowanego specjalnie dla

poszukiwania optymalnego czasu wykonania PCI

po skutecznej trombolizie. Badanie to rozpocznie sie

w tym roku. Wyniki ASSENT 4 nie przekreslajg zatem le-

czenia fibrynolitycznego w fazie przedszpitalnei, lecz far-

makologiczne wspomaganie PCl trombolizg nabiera in-
nego charakteru.

Odpowiedz na pytanie, czy w 2007 roku nadal po-
trzebujemy leczenia fibrynolitycznego, jest twierdzgca.

* Potrzebujemy leczenia fibrynolitycznego tylko w fazie
przedszpitalnej w pierwszych 3 godzinach od poczgtku
bolu.

* Tromboliza przedszpitalna jest jedyng skuteczng meto-
dg, gdy PCl nie moze by¢ wykonane w okresie 90 mi-
nut (120 minut) od pierwszego kontaktu z lekarzem.

* Tromboliza przedszpitalna nie jest alternatywq dla PCI,
stanowi integralng cze$¢ farmakomechanicznego le-
czenia STEMI. leczenie interwencyjne powinno by¢
wykonane nie predzej niz 3 godziny po skuteczne; fi-
brynolizie przedszpitalne;.

* Tromboliza przedszpitalna wymaga wsparcia agresyw-
nym leczeniem przeciwptytkowym. Obecnie rekomen-
dowane sq duze dawki klopidogrelu.

Trudno jednoznacznie oszacowad, jaki odsetek cho-
rych z AMI moze skorzysta¢ z takiego leczenia. Po-
wszechnie kiedy$ uzywane okreélenie ,ztotej godziny”
(ang. golden hour) zastepuje nowa metafora o ,ztote]
okazji” (ang. golden window of opportunity). Okazji dla
chorego, bowiem musi w pierwszych 3 godzinach bélu
nawigza¢ kontakt z lekarzem, ktéry nie tylko umie rozpo-
zna¢ zawat serca z uniesieniem odcinka ST, ale oceni¢
rowniez szanse na mechaniczne udroznienie fetnicy
w ciggu 90-120 minut, nadto dysponowaé whasciwym
lekiem: TNK z pozostatym wsparciem farmakologicz-
nym. To bardzo szczesliwy splot okolicznosci, ktéry na-
wet rekomendowany i wprowadzony do powszechnej
strategii leczenia — jak przypuszczam — dotyczytby oko-
to 15% chorych z AMI. Warto jednak sprébowaé.
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