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TNK —tenekteplaza
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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Zawal serca z uniesieniem odcinka ST jest nastgpstwem zamknigcia tetniCy wiencowej
I w konsekwencji ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego prowadzacego do jego martwicy.
Pierwsze 2-3 godziny sg najbardziej dramatyczne dla chorego i decyduja o obszarze trwatego
uszkodzenia serca. Przywrocenie w tym czasie przeptywu krwi w zamknigte] tgtnicy moze
ograniczy¢ strefe zawatu i przerwaé dalsze rozchodzenie si¢ fali martwicy. Po uplywie 4-6
godzin obszar zawahu jest praktycznie zdefiniowany.

Przedstawiona praca jest poszukiwaniem najbardziej optymalnego modelu leczenia zawatu
serca z uniesieniem odcinka ST w jego wczesnym okresie do 4 godzin od poczatku objawow
u chorych leczonych w gnieznienskim szpitalu powiatowym w okresie od 1 stycznia 2002
do 31 grudnia 2011 roku. Inspiracjg dla niej bylo wprowadzenie 15 pazdziernika 2001 roku
,wProgramu Leczenia Ostrych Zespotow Wiencowych w Wojewddztwie Wielkopolskim™ [1]
i rozpoczecie 1 stycznia 2002 roku gnieznienskiego rejestru ostrych zespoldow wiencowych.
Zatozeniem wielkopolskiego programu bylo wdrozenie skutecznego 1 skoordynowanego
leczenia reperfuzyjnego w ostrym zawale serca na terenie calego wojewoddztwa. Zakladat on
stosowanie pierwotnej angioplastyki wiencowej (PPCI) w os$rodkach dyzurujacych
24-godziny na dobe u chorych z terenu powiatu poznanskiego. Chorym z pozostatego terenu
wojewodztwa wielkopolskiego rekomendowano leczenie trombolityczne. Standardem
leczenia trombolitycznego bylo stosowanie streptokinazy u wszystkich chorych do 12 godzin
bez przeciwwskazan do leczenia fibrynolitycznego. Chorym do 70 roku zycia, u ktorych czas
od poczatku objawdéw nie przekraczat 4 godzin, w ramach programu zalecano stosowanie
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Wszyscy chorzy po nieskutecznym leczeniu
trombolitycznym mogli by¢ kierowani na ratunkowa angioplastyke (r-PCI) do oddalonych
0 50 km os$rodkéw dyzurujacych w Poznaniu. Planowe leczenie inwazyjne dotyczylo takze

chorych z grup wysokiego ryzyka po udanej trombolizie. W programie zalecano
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rozpoczynanie leczenia trombolitycznego w oparciu o t-PA w fazie przedszpitalnej. Program
leczenia ostrych zespolow wiencowych (OZW) na terenie Wielkopolski uwzglednial ostatnie
wytyczne ACC/AHA z 1999 roku [2]. Zasady leczenia w kolejnych latach byly
modyfikowane i dostosowywane do nowych =zalecen towarzystw naukowych ESC
i ACC/AHA.

Z calej grupy standardowo leczonych chorych w gnieznienskim szpitalu do rejestru zostali
wlaczeni chorzy w wieku do 75 lat z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
1 czasem bolu do 4 godzin od pierwszych objawow zawathu.

W ciggu 10 lat obserwacji prowadzonego i nadzorowanego przeze mnie rejestru chorych
stosowane byly rozne strategie reperfuzyjnego leczenia, zalezne od zmieniajacych sig
wytycznych 1 mozliwo$ci ekonomicznych gnieZnienskiego szpitala. W tym okresie zwigkszyt
si¢ dostgp do pierwotnego leczenia inwazyjnego dla gnieznienskich chorych, co bylo jednak
zwigzane z transportem do dyzurujacych poznanskich szpitali. Generowalo to istotne
opoznienie PPCI. W zwigzku z duzymi trudno$ciami skrocenia czasu transportu,
koniecznoscig bylo uwzglednienie leczenia trombolitycznego. Podjete zostaly zespolowe
dziatania skutecznie zmierzajagce do szerokiego wprowadzenia fibrynolizy juz w domu
chorego 1 karetkach pogotowia ratunkowego (PHF). Wskutek zwiekszenia liczby pracowni
hemodynamicznych i poprawy dostepnosci do PPCI, staje si¢ ona od polowy pierwszego
dziesigciolecia XXI wieku dominujacg strategia leczenia reperfuzyjnego wypierajac
stopniowo leczenie fibrynolityczne (FT). Pozostal problem opdznien leczenia PPCI.
Zagadnienie mialo i ma do dzisiaj wymiar globalny. Pomimo obecnie stosunkowo gestej sieci
hemodynamik stale wystepuja duze trudno$ci w zmieszczeniu si¢ w zalecanym oknie
czasowym. Poréwnywanie réznych strategii leczenia w okresie prowadzonego rejestru byto
wielka lekcja pokory lekarskiej i sktanialo do poszukiwania najskuteczniejszego modelu
leczenia chorych ze STEMI w szpitalu gniezniefiskim. Konsekwencja prowadzonych analiz

byta ostatecznie wola budowy wlasnej pracowni hemodynamiki z 24-godzinnym dyzurem.
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Przedstawione w dalszych rozdziatach wyniki pozwolity znaczaco zmniejszy¢ opdznienia
mechanicznego leczenia reperfuzyjnego (PPCI) w STEMI dla chorych z powiatu
gnieznienskiego. Pomimo znacznego skrdcenia czasu opdznien nie wszyscy chorzy
otrzymywali leczenie < 90 minut od pierwszego kontaktu medycznego (FMC).

W szczego6lnosei znaczna czg$¢ chorych transportowanych z sgsiednich szpitali do naszej
pracowni nie miescita si¢ w przyjetych czasowych zalozeniach, co czyni problem nadal
istotnym. W obecnej pracy chcialbym przedstawi¢ wyniki leczenia zawatu serca w ujeciu

pigciu odmiennych strategii stosowanych na przestrzeni 10 lat w szpitalu gnieZnienskim.

1.2. Ewolucja leczenia reperfuzyjnego w STEMI. Jak zmienialy si¢ wytyczne?

Leczenie fibrynolityczne dominowalo w latach osiemdziesigtych 1 dziewiecdziesigtych
XX wieku po ogloszeniu wynikoéw duzych klinicznych badan GISSI-1 (1986), 1SIS-2 (1988)
1 GUSTO I (1993), ktére otwieraty droge do leczenia reperfuzyjnego w zawale serca.
Fibrynoliza w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) stanowila przetom
terapeutyczny redukujac wzgledng $miertelno$¢ w ostrym zawale serca o blisko 50% 1 weszla
jako standard leczenia do praktyki klinicznej na wiele lat. Leczenie najbardziej skuteczne byto
w pierwszych 4-6 godzinach zawalu. Analiza badania GUSTO I [3] oraz meta-analiza FTT
(1994) [4] opierajaca si¢ na 9 randomizowanych badaniach (n=22 151), okreslity wysoka
skuteczno$¢ leczenia w pierwszych 2 godzinach zawatu i istotng skutecznos$¢ leczenia do
6 godzin. Z badan LATE (1993) i EMERAS (1993), w ktéorych poddano leczeniu
trombolitycznemu 10.245 chorych z bolem powyzej 6 godzin wynikalo, Zze rozpoczecia
leczenia trombolitycznego w przedziale od 6 do 12 godzin ma mniejsza, ale jeszcze
uzasadniong klinicznie korzys$¢ [5, 6]. Natomiast leczenie powyzej 12 godzin zwigkszalo
ryzyko powiklan nie redukujac w widoczny sposob $miertelnosci.

Boersma i wsp. [7] po przeanalizowaniu 50.246 chorych ze wszystkich badan (n=22)

obejmujacych badania powyzej 100 pacjentéw, wykazal wysoka zalezno$¢ przezywalnos$ci
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chorych od czasu opdznienia rozpoczecia leczenia reperfuzyjnego. Wczesne wdrozenie
leczenia w pierwszej godzinie zawatlu pozwalato uratowaé okoto 60 chorych, ale wraz
z op6znieniem skuteczno$¢ jego szybko stabla. Najwyzsza skutecznoscig wsrod lekow
fibrynolitycznych cechowal si¢ tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), stosowany
W przys$pieszonym wlewie w ciggu 90 minut z dozylnym wlewem heparyny
niefrakcjonowanej (UFH), przywracajac drozno$¢ naczynia nawet w ok. 80% (TIMI 2/3)
I W ok. 54% dajac przeptyw TIMI 3, wobec 32% w przypadku wlewu streptokinazy.

W badaniu GUSTO I wykazano 14% wzgledna i 1% bezwzglgdng redukcje $miertelnosci
w ramieniu t-PA wzgledem standardowego leczenia Streptokinazg (6,3% vs 7,3%, p = 0,001)
[3]. Wyzsza skutecznos$¢ leku wigzata si¢ jednak ze wzrostem udarow mozgu w tym udaréw
krwotocznych (bezwzgledny wzrost o 0,2% co oznacza 2 udary wiecej na 100 leczonych).

W badaniu ASSENT 2 (1999) [8] porownywano leczenie przy uzyciu t-PA 1 nowego
fibrynolityku tenekteplazy (TNK-tPA) wykazujac rownowazno$¢ obu  lekow.
Zaobserwowano porownywalng $miertelnos¢ (6,15% vs 6,18%) przy podobnej liczbie udarow
krwotocznych (0,94% vs 0,93%) ale wigkszej liczbie powaznych krwawien pozaczaszkowych
w ramieniu TNK (4,66% vs 5,94% p = 0,0002). Badanie ASSENT 3 (2001) [12] dowiodto
wyzszej skutecznosci leczenia TNK w skojarzeniu z heparyng drobnoczasteczkowa (LMWH)
W poroéwnaniu z heparyng niefrakcjonowang (UFH), przy podobnym profilu bezpieczenstwa
dla obydwu. TNK okazala si¢ bardzo praktyczna w uzyciu, albowiem lek podawany byt
,Z reki” w iniekcji dozylnej w ciggu 5-10 sekund i tym samym byl przyjaznym lekiem
do stosowania w fazie przedszpitalnej. Swiadomo$¢ narastajacego w czasie obszaru martwicy
niedokrwionego migsnia sercowego sklaniala do podejmowania dziatah przyspieszajacych
reperfuzje¢ miesnia sercowego. Pierwsze, wigksze badania w fazie przedszpitalnej
przeprowadzone na poczatku lat dziewigédziesiatych XX wieku EMIP (1993), MITI (1993)
i GREAT (1994) skupiajace tacznie 6.140 chorych potwierdzity zalozenie, im szybciej
wdrozymy leczenie trombolityczne tym wigksza protekcja migénia sercowego ,,TIME is

12



muscle” [6]. Najwigksze zmniejszenie opoznienia leczenia uzyskano w badaniu GREAT.
Skrocenie czasu od wystapienia objawow do podania leku o 139 minut spowodowato
obnizenie $miertelnosci wewnatrzszpitalnej z 11,5% do 6,7% (48 chorych uratowanych na
1000 leczonych) [6]. Morrison LJ. opublikowat metaanalize 6 badan stosujacych fibrynolize
w fazie przedszpitalnej. Analizujac grupe 6.434 chorych wykazat istotng redukcje
wzglednego ryzyka zgonu o 17% 1 bezwzgledng o 2% [10]. Oszacowany czas od pierwszych
objawow do rozpoczecia leczenia w okresie przedszpitalnym wyniost 104 minuty,
a w szpitalu 162 minuty. Réznica 58 minut byla istotna statystycznie (p=0,007). W 2002 roku
ogloszono wyniki kolejnego badania w fazie przedszpitalnej ASSENT 3 PLUS
z zastosowaniem TNK w polaczeniu z LMWH lub alternatywnie z UFH [11,12]. Mediana
czasu od pierwszych objawdw do rozpoczecia leczenia wyniosta 115 minut, a przy$pieszenie
leczenia wzgledem fazy szpitalnej ASSENT 3 wyniosto 45 minut [11,13]. Ponad polowa
chorych (53%) otrzymata leczenie reperfuzyjne w pierwszych 2 godzinach, wobec niespetna
30% w ASSENT 3. W grupie TNK z deltaparyng przeptyw TIMI 2/3, oceniany
angiograficznie pomiedzy 4-7 dniem, osiggneto 86,6% chorych, w tym 69,3% TIMI 3.
Smiertelno$é 30-dniowa wyniosta 6,7%.

Roéwnolegle 1 szybko rozwijaty si¢ metody mechanicznej reperfuzji. Od czasu pierwszej
angioplastyki balonowej (PCI) wykonanej przez A. Gruntzig w 1977 roku do 1982 roku
zarejestrowano juz 3.079 chorych poddanych planowej angioplastyce. W 1986 roku Rentrop
wykonujac pierwsza angioplastyke w zawale serca z uniesieniem odcinka ST otworzyt
dynamiczny rozwdj mechanicznej strategii reperfuzyjnej w ostrych zespotach wiencowych.
Pierwsze wyniki ze wzgledu na znaczng ilo$¢ powiklan nie byly zadawalajace pomimo
zdecydowanie czgstszego uzyskiwania przeptywu TIMI 3. Niepowodzenia podczas zabiegu
PCI (dyssekcje), wymagajace wsparcia kardiochirurgicznego, znaczna czg¢sto$¢ wczesnej
zakrzepicy w pierwszej dobie (brak wilasciwego leczenia przeciwptytkowego), wysoKi

odsetek restenoz dochodzacy do 30-50% (angioplastyka bez stentowania), a takze
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nieprzekonywujace wyniki duzych badan poréwnujacych PCI z FT, pozwolity zachowaé
dominujaca role trombolizie w kolejnych wytycznych ACC/AHA z 1996 roku [14].

Lata dziewigcdziesigte XX wieku i pierwsze lata XXI wieku to liczne badania i metaanalizy
porownujagc mechaniczng i farmakologiczng strategi¢ reperfuzyjng. W badaniu PAMI-I
(1993) [15] porownywano leczenie trombolityczne streptokinazg z PPCI w dwoch grupach
po 395 chorych wykazujac nieistotng przewage PPCI w zakresie $miertelnosci (6,5% vs
2,6%, p=0,06) oraz ponownych zawatdéw serca w okresie szpitalnym (6,5% vs 2,6%).

Duze wieloosrodkowe badanie GUSTO IIb (1997) [16] poréwnujace trombolize (t-PA)
z pierwotng angioplastyka u 1138 chorych z zawalem serca do 12 godzin od poczatku
objawow, nie wykazalo przewagi PCI nad FT w zakresie $miertelnosci 30-dniowej (6,5%
vs.7,0%, p=0,37), a zlozony punkt koncowy (zgon, zawat nie zakonczony zgonem i udar
moézgu prowadzacy do niesprawnosci) wykazujacy pierwotnie istotng przewage PCI po
6 miesigcach utracit istotnos¢ (14,1% vs 16,1%, p = ns). Nie wykazano takze przewagi
angioplastyki nad tromboliza w rejestrze MITI (1996) [17]. Sposréd 12.331 chorych
w analizie uwzgledniono 1.050 chorych leczonych angioplastykg i 2.095 chorych leczonych
trombolitycznie. W podgrupie chorych wysokiego ryzyka (wedhug kryteriow badania PAMI)
nie stwierdzono znamiennej rdznicy w $miertelnosci wewnatrzszpitalnej 1 dlugoterminowe;.
Woprowadzenie w pierwszej potowie lat dziewiecdziesigtych do angioplastyki stentow Palmaz
— Schatz poprawito wyniki leczenia redukujac gtownie restenoze do poziomu 15-20 % [18],
a dodanie tiklopidyny do kwasu acetylosalicylowego, a pdzniej klopidogrelu i1 czestsze
stosowanie inhibitorow IIb/Illa zmniejszylo ryzyko wczesnej zakrzepicy w stencie. Badania
BENESTENT (1994) i STRESS (1996) oraz PAMI-STENT (1997) [19,20,21] pokazaty
korzystne wyniki stentowania naczyn.

EC. Keeley w metaanalizie 23 randomizowanych badan [22] poréwnujacych pierwotng
angioplastyke z tromboliza wykazala znamienng przewage PCI w redukcji $miertelnosci

krétkoterminowej (7% vs 9%, p= 0,0002) i ztozonego punktu koncowego definiowanego jako
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sumg¢ zdarzen obejmujacych zgon, zawat nie zakonczony zgonem i udar mozgu (8% vs 14%,
p<0,0001). Istotna przewaga PCI utrzymywata si¢ w obserwacji odleglej 6 — 18 miesigcy.

Z uplywem czasu PCI zdobywata coraz wigcej zwolennikow. Amerykanski rejestry NRMI
(1,2,3) obejmujacy lata 1990 — 1999, analizujacy tacznie 1.514.292 chorych z zawalem serca,
wykazal w kolejnych latach wzrost czgstosci stosowania angioplastyki. Wsrdd chorych
z uniesieniem odcinka ST objetych drugg i trzecig faza rejestru (1994 — 1999) czestosé
stosowania fibrynolizy zmniejszyta si¢ z 59,1% do 47,9%, a czegstos¢ wykonywania PCI
zwiekszyla si¢ z 11,8% do 24,4% [23,24]. Podobne tendencj¢ wykazano w innych duzych
rejestrach (GRACE, MITRA, MIR, MITI, EHS-ACS 1) [25-28]. Pierwotna angioplastyka
w uaktualnionych wytycznych ACC/AHA w 1999 roku [2] uzyskala status rownowaznej,
a wsrod chorych z wysokim ryzykiem lepszej strategii reperfuzyjnej. Wraz z przybywajaca
liczbg badan poréwnawczych 1 wynikow rejestrow potwierdzajacych wysoka jej skutecznose,
PCI staje si¢ najbardziej preferowang metodg leczenia OZW. Znajduje to odbicie
w wytycznych ESC w 2003 roku [30]. Pomimo znacznie zwigckszonej dostepnos¢ do PPCI,
pozostawal nierozwigzany problem opodznienia leczenia reperfuzyjnego zwigzanego
z transportem chorego do wlasciwego szpitala z mozliwoscig wykonania PCI. Wytyczne ESC
1 ACC/AHA z 2004 [31] szczegolowo definiowaly przedzialy czasowe mozliwych
do zaakceptowania opoznien, wyznaczajac dla reperfuzji mechanicznej opoOznienie
do 90 minut od FMC do udroznienia tetnicy odpowiedzialnej za zawat (DTBT), a takze
30 minut do rozpoczecia leczenia trombolitycznego (DTNT) [2,]. Juz w badaniu GUSTO IIb
(1999) wykazano istotnie mniejsza $Smiertelnos¢ jezeli PCI wykonano w czasie do 60 minut
od prezentacji zawalu w oddziale ratunkowym (ER) i wyzsza $miertelnos¢, gdy PCI
wykonywano powyzej 90 minut (1,0% vs 6,4%) [20]. Z ogbélnoswiatowego rejestru GRACE
obejmujacego analizg 10.954 chorych w okresie od 1999 do 2006 roku [33] wynikalo, Ze 42%
chorych leczonych PPCI nie zmiescito si¢ w akceptowalnym opodznieniu do 90 minut.

Opoznienia dotyczyly takze 52% chorych leczonych fibrynolitycznie, ktorzy nie otrzymali
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leczenia w zalecanym czasie 30 minut od pierwszego kontaktu medycznego. E. Boden i wsp.
(2007) w analizie NRMI 3,4 [34] wykazali, ze tylko 46% chorych ze STEMI leczonych
W ,pierwszym szpitalu” (transport bezposredni) z mozliwoscia wykonania PCI miato
przeprowadzony zabieg PCI do 90 minuty, a spos$rod 4.278 chorych wymagajacych transportu
do szpitala ,,drugiego” (transport posredni) z mozliwoscig leczenia inwazyjnego, tylko 4,2%
bylo leczonych w ciggu 90 minut i 15% w ciggu 120 minut. W tym samym rejestrze NRMI
McNamara, w grupie 29.222 chorych ze STEMI poddanych PCI, wykazal istotng zalezno$¢
pomigdzy czasem opOznienia ,door-to-balloon time” (DTBT) a wewnatrzszpitalng
Smiertelnoscig (p<0,01). Najnizsza $miertelnos¢ 3,0% mieli chorzy poddani PCI < 90 min.
We wzrastajagcych co 30 min. przedziatach opdznien $miertelno$¢ wynosita odpowiednio
4,2%, (120 min) ,7% (150 min) 1 7,4% gdy op6Znienie przekraczalo 150 min [35].

Do podobnych wnioskow doszedl R. Brodie 1 wsp. analizujac 2.322 chorych. Im dluzszy
DTBT, tym istotnie wyzsza $miertelno$¢. Przy opoznieniu PCI > 3 godzin, $miertelnos¢
siggata 12,2% [36]. G. De Luca w badaniu ZWOLLE (2003) [37] wykazal, Ze nie tyle DTBT,
lecz catkowity czas niedokrwienia mig$nia sercowego ma wigksze znaczenie, a czas powyzej
4 godzin jest niezaleznym predyktorem $miertelnosci 1-rocznej. Przedluzony czas
niedokrwienia serca, po mechanicznym udroznieniu t¢tnicy (IRA), istotnie wplywal na gorsza
perfuzje migsnia sercowego (MBGQG) korelujacg ze stopniem jego uszkodzenia [38].

E. Boersma w metaanalizie 22 badan opublikowanych w latach 1990 — 2002 obejmujacych
6763 pacjentow leczonych PCI lub FT [39], wykazal wzrost $miertelnos$ci wraz
z wydtuzajacym sie czasem od poczatku bolu do reperfuzji. Smiertelno$¢ wzrastata istotnie
W terapii trombolitycznej (p<0,001) i wykazywala trend wzrostowy w PCI (p=0,06). Badania
obserwacyjne dowiodly, ze pierwsze 2-3 godziny sa najwazniejsze dla niedokrwionego
migsnia sercowego. F. Zijlstra ze wsp. [40] na podstawie metaanalizy 10 randomizowanych
badan (n=2.635) wykazal, Ze opdznienie leczenia ma szczegdlne znaczenie dla reperfuzji

farmakologicznej, ktdre jest najbardziej istotne do 2 godzin od poczatku objawdéw, natomiast
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opdznienie leczenia powyzej 2 godzin nie ma az tak dramatycznego wplywu przy
zastosowaniu reperfuzji mechanicznej. Pierwsze 2 godziny zawahi nazwano ,,ztotym okresem
dla ratowania migsnia sercowego”. Wczesne zastosowanie reperfuzji trombolitycznej
w pierwszych 2 godzinach od poczatku bolu w okresie przedszpitalnym w badaniu CAPTIM
(2002) [42] skutkowato istotnie nizsza $miertelnoscig 30-dniowa w poroéwnaniu z PPCI 2,2%
vs 5,7%, p=0,058 (r6znica do PPCI 55 minut). Przewaga utrzymata si¢ po 1 roku (3,0% vs
7,4%) 1 po 5 latach (5,8% vs 11,1%) 1 byla istotna statystycznie [43]. U chorych z objawami
powyzej 2 godzin lepsza byta PPCI.

Podobne metodologicznie do siebie randomizowane badania PRAGUE-2 (2002) [44]
i DANAMI-2 (2003) [45], w ktorych takze porownywano obydwie strategie (PPCI/FT) nie
wykazaty przewagi w zakresie $miertelnosci w zadnej z nich, gdy czas do poczatku objawow
nie przekraczal 3 godzin. W badaniu PRAGUE-2 $miertelno$¢ 30-dniowa w tej grupie
wyniosta 7,3% PPCI vs 7,4% FT. Wyniki byly zblizone w badaniu DANAMI-2. PPCI
zyskiwala natomiast istotng przewage nad FT przy dhuzszym czasie calkowitego
niedokrwienia >3 godzin. Ztozony punkt koncowy (zgon, ponowny zawat i udar mdzgu)
premiowat PPCI, glownie z powodu istotnie czestszej reinfarktyzacji w grupie fibrynolizy.
Opodznienie PPCI (DTBT) w obydwu badaniach przekraczato 90 minut, wigksze
w DANAMI-2 wyniosto 111 minut (mediana) [46]. Andersen wykazat, ze transport chorych
do szpitala dysponujacego leczeniem PCI nawet przy opoOznieniu leczenia do 120 min
od FMC daje lepsze wyniki niz leczenie fibrynolityczne w miejscowym szpitalu. Wyniki
powyzszych badan mialy wptyw na nowe amerykanskie wytyczne ACC/AHA w 2004 roku
[31] 1 ESC w 2005 roku [47]. Leczenie PPCI i FT bylo traktowane rownorzg¢dnie do 3 godzin
od poczatku bolu. Powyzej 3 godziny zalecano PCI z dopuszczalnym opdznieniem 90 — 120
minut. W 2006 roku DS. Pinto [48] analizujac 192.509 chorych z bazy danych NRMI 2,3,4
okreslit wzgledny czas opo6znienia leczenia PCI na 114 minut, ktoérego przekroczenie

zwigkszalo istotnie ryzyko zgonu w grupie PCIL. Byt on krotszy dla pacjentdow mtodszych do
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65 roku zycia z zawalem $ciany przedniej i objawami trwajacymi ponizej 2 godzin (do 40
minut) i dluzszy dla starszych powyzej 65 roku zycia, z zawalem $ciany innej niz przednia
I czasem trwania objawow ponad 2 godziny (do 179 minut) [48]. Mimo stale zwigkszajacej
si¢ liczby chorych leczonych zgodnie z wytycznymi dopuszczajacymi op6znienie DTBT
nawet do 120 minut, znaczna ich cze$¢ nie miescila si¢ w wyznaczonym przez wytyczne
oknie czasowym [50] i zdecydowanie u zbyt malej czgSci chorych otwierano IRA
w pierwszych 2 godzinach od poczatku objawdéw zawatu [49].

Nowag droga poszukiwan przySpieszenia reperfuzji byly proby zastosowania torowanej
angioplastyki, ktorej zalozeniem byla wczesna reperfuzja przy pomocy leczenia
trombolitycznego na miejscu 1 natychmiastowy transport do szpitala z mozliwoscig
wykonania PCI. Opublikowane w 2005 roku kanadyjskie badanie CAPITAL-AMI [51]
wydawalo si¢ potwierdzac przyjete zatozenia. Do badania wlaczono 170 pacjentéw ze STEMI
do 6 godzin z grupy wysokiego ryzyka. Chorzy otrzymujgcy leczenie trombolityczne (TNK)
I nast¢pnie kierowani na natychmiastowe badanie angiograficzne i PCI odniesli wigksza
korzy$¢ niz chorzy leczeni tylko trombolitycznie. Punkt koncowy (zgon, ponowny zawat,
nawrét dlawicy 1 udar mozgu) oceniany po 6-ciu miesigcach od randomizacji wystapit w tej
grupie istotnie rzadziej 11,6% vs 24,4%, p=0,04. Nawroty dltawicy wystgpowaty znamiennie
czeSciej w grupie chorych leczonych zachowawczo 20,7% vs 8,1%, p=0,03. Nie
obserwowano natomiast znaczacej roéznicy w zakresie $miertelnosci, udaréw i1 powikian
krwotocznych. Toczace si¢ niemal w tym samym czasie badanie ASSENT-4-PCI (2006)
miato potwierdzi¢ wyniki CAPITAL-AMI. Niestety badanie ASSENT- 4-PCI [52], w ktorym
torowano PCI petng dawka TNK, zostalo przedwczesnie przerwane ze wzgledu na istotnie
wigksza $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng w grupie ulatwionej angioplastyki (6% vs 3%) oraz
powiktania krwotoczne. Mimo, iz $miertelno$¢ 90-dniowa nie miata istotnej przewagi (6,7%
vs 4,9%, p=0,12), to ztozony punkt koncowy (§miertelnos¢, zastoinowa niewydolnos$¢ serca
I wstrzas kardiogenny) roznit si¢ nadal istotnie (18,6% vs 13,4%, p=0,004). Zwrdcono jednak
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uwage, ze leczenie trombolityczne rozpoczynane juz w ambulansie (TNK) a nastepnie PCI
wykonane w szpitalu dawalo nieistotnie korzystniejsze wyniki $miertelnosci 90-dniowej, niz
samo PPCI (3,1% vs 4,1%). Por6wnywalnie w tym wzgledzie wypadli chorzy transportowani
ze szpitali komunalnych do osrodkéw PCI (5,2% vs 4,8%) co sugerowalo, ze wigkszy odstep
czasu pomiedzy obydwiema procedurami moze korzystnie wptywa¢ na wyniki koncowe.
Jednakze ostateczne wnioski z powyzszego badania nie byly korzystne dla torowania PCI
pelng dawka tenekteplazy 1 po tym badaniu ta strategia nie uzyskata rekomendacji towarzystw
naukowych.

W 2006 roku Keeley EC. ze wsp. [53] opublikowata kolejng metaanaliz¢ 17 badan
poréwnujacych torowana PCI (n=2 237) z PPCI (n=2 267). Smiertelno$é w grupie torowanej
PCI byta istotnie wyzsza (5% vs 3%, p=0,04), zwlaszcza przy torowaniu pelng dawka
fibrynolityku (6% vs 4%, p=0,04), natomiast torowanie inhibitorami IIb/IIla nie zwigkszalo
Smiertelnosci (3% vs 3%). PPCI wigzata si¢ z mniejszg liczba powiktan krwotocznych
i udarow moézgu. Podczas kongresu w Wiedniu w 2007 roku przedstawiono wyniki dhugo
oczekiwanego badania FINESSE [54], ktore mialo rozstrzygna¢ kwesti¢ torowania.

W badaniu porownywano PPCI z dwiema strategiami torowania: kombinacja "2 dawki
reteplazy i pelnej abciximabu oraz samym abciximabem. Mediana czasu od podania
pierwszego bolusa leku do balonu we wszystkich trzech grupach wyniosta 90 minut, a czasu
od FMC do balonu 2,2 godziny. Nie wykazano istotnych réznic w 90-dniowej obserwacji
zardéwno w zakresie §miertelnosci (4,5% vs 5,5% vs 5,2%, p=0,49) jak i w zakresie ztozonego
punktu koncowego (10,7% vs 10,5% vs 9,8%, p=0,55). W grupie torowanej PCI wystapito
istotnie wigcej duzych powiklan krwotocznych. Pomimo rozczarowania wynikami badania,
analiza podgrupy chorych wiaczonych do badania poza osrodkami PCI, z dluzszym czasem
transportu, wykazata korzystny trend zwlaszcza w przypadku torowania samym
abciximabem. Spostrzezenia te potwierdzity si¢ w badaniu EUROTRASFER (2007) [55],

w ktorym wczesne podanie abciximabu przyniosto istotng redukcje zarowno $miertelnosci
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30-dniowej (3,85% vs 7,52%, p=0,01), jak i zlozonego punktu koncowego — zgonu,
ponownego zawatu i pilnej rewaskularyzacji (5,50% vs 10,31%, p=0,004). Ostatecznie
badanie FINESS negatywnie podsumowalo torowana fibrynoliza PCI, chociaz w
komentarzach zwracano uwage, ze badanie to nie obejmowato chorych o najwyzszym ryzyku
sercowo-naczyniowym, dla ktorych wczesna reperfuzja ma najwigksze znaczenie. Chorzy ze
STEMI do 12 godzin, z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym byli uczestnikami badania
CARESS-in-AMI (2007) [56] ogloszonym w tym samym czasie. W tym badaniu poréwnano
rutynowe wykonywanie PCI po leczeniu trombolitycznym, ze standardowo stosowang
wowczas opcjg ratunkowg (r-PCI). Chorzy wilaczani byli w osrodkach nie dysponujacych
PCI. Sredni czas od podania polowy dawki reteplazy i abciximabu do koronarografii wyniost
136 minut (2,3 godziny), a wigc pozniej niz w badaniu FINESS. Glowny, ztozony, 30-dniowy
punkt koncowy obejmujacy zgon, ponowny zawat i oporng dlawice, wyniost 4,1% w grupie
torowanej i 11,1% w grupie r-PCI, p= 0,001. Ponowna analiza wcze$niejszych badan SIAM-3
(2003) [57], GRACIA-1 (2004) [58], CAPITAL-AMI (2005) [51] i WEST (2006) [60],
w ktorych PCI wykonywano po fibrynolizie z opdznieniem, (mediany wynosity odpowiednio
3,5 - 16,7 — 1,5 — 4,9 godz.) [61] wykazala korzysci z takiego postgpowania. Leczenie
inwazyjne PCI po leczeniu trombolitycznym przeprowadzone z kontrolowanym opo6znieniem,
w odroznieniu od torowanej PCI, okreSlono mianem leczenia farmako-mechanicznego.
Opo6znienie PCI ( > 3 godzin) pozwalato znacznie obnizy¢ poziom powiktan krwotocznych,
co bylo zrozumiate zwazywszy na agresywne leczenie fibrynolityczne i antytrombotyczne
oraz duzg aktywacje ukladu krzepnigcia w pierwszych godzinach leczenia zawatu serca.

W wytycznych ESC z 2008 roku zalecano wykonanie PCI po skutecznej fibrynolizie w oknie
czasowym od 3 do 24 godziny (klasa zalecen Ila, A). Chorym z objawami zawatu
do 2 godzin, jezeli PCI nie jest mozliwe do przeprowadzenia w ciggu 90 minut, powinno sig
rozwazy¢ zastosowanie fibrynolizy (IA), najlepiej w fazie przedszpitalnej (Ila A). Zalecenia

te zostaly podtrzymane w nowych wytycznych ESC z 2012 roku [62], w ktorych jeszcze
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mocniej wyakcentowano skrocenie czasu do reperfuzji (<60 minut) u chorych wysokiego
ryzyka z bardzo wczesng prezentacjg zawalu (< 2 godzin). Torowana fibrynoliza PCI nie
uzyskata akceptacji w zadnych dotychczasowych zaleceniach towarzystw naukowych (II1 A).
Natomiast w grupie chorych bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego moze by¢
rekomendowane wczesne torowanie inhibitorami GP 11b/I11a abciximabem.

De Luca i wsp. w metaanalizie 11 randomizowanych badan (2005) obejmujacych 27 115
chorych wykazali korzys¢ z zastosowania inhibitorow GP IIb/IIla w redukowaniu ponownego
zawahu serca oraz 30-dniowej $§miertelnosci w grupie leczonej angioplastyka [63]. W kolejne;j
metaanalizie tego autora z 2009 roku [64] obejmujacej 16 randomizowanych badan
(n=10 085), uwzgledniajacej nowsze badania z zastosowaniem uderzeniowych dawek
klopidogrelu (BRAVE-3 [65], HORIZONS-AMI [66], On-TIME 2 [67]), oraz w metaanalizie
EGYPT-ALT (2011) [68] oceniajacej 722 chorych z 7 badan, wykazano zasadno$¢
wczesnego stosowania abciximabu w okresie przedszpitalnym. Badacze na podstawie
wykre$lonej krzywej meta-regresji przedstawiajgcej korzysci i ryzyko z zastosowania
inhibitorow GP IIb/IIla, wnioskowali, by ta grupa lekéw byta ograniczona jedynie do chorych
0 wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym ze wzgledu na wzrost powiklan krwotocznych.
Rowniez D. Dudek w badaniu EUROTRASFER (2007) [55] podkreslat korzysci
z przedszpitalnego rozpoczynania leczenia abciximabem. Zalecenia ESC z 2012 [62] roku
zalecaja stosowanie inhibitorow GPIIb/IIla gtownie jako leczenie ratunkowe podczas zabiegu
PCI, jezeli obecne sg duze skrzepliny oraz gdy nie udalo si¢ uzyska¢ wlasciwego przeptywu
po udroznieniu naczynia wiencowego (Ila C). Dopuszczajg ich stosowanie we wczesnym
okresie jedynie u chorych wysokiego ryzyka, ktorzy sa transportowani do innego szpitala (IIb,
B), jak rowniez rutynowe ich podawanie w pracowni hemodynamiki (Ilb B). Znaczenie
kliniczne inhibitoréw IIb/Illa zmalato w chwili upowszechnienia doustnej, podwdjne;j terapii

przeciwptytkowej, jak rowniez po dobrych wynikach leczenia biwalirudyng [66].
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Zastosowanie klopidogrelu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca, a w szczegdlnosci
ostrych zespoldéw wiencowych, poprawilo skutecznos$¢ terapii przeciwplytkowej w duzej
mierze ograniczajac konieczno$¢ stosowania inhibitorow GP IIb/Illa. Zachecajace wyniki
badania CURE (2001) [69] obejmujace 12 562 chorych z ostrymi zespotami wiencowymi bez
uniesienia odcinka ST rozpoczely okres powszechnego stosowania klopidogrelu w leczeniu
choroby wiencowej. Lek w dawce nasycajacej 300 mg i nastepnie kontynuowany 75 mg/dobe
istotnie zmniejszyt wystgpowanie wczesnego ztozonego punktu koncowego (zgon, zawat
i udar mézgu) w obserwacji 30-dniowej 4,3% vs 5,4%, p<0,004 i ostatecznie w catym
badaniu 9,3% vs 11,4%, p<0,001. Drugorzgdowy punkt koncowy, uwzgledniajacy dodatkowo
nawrot niedokrwienia wystepowat takze znamiennie rzadziej w grupie klopidogrelu 15,5% vs
18,8%, p<0,001 [69] a istotna rdéznica zarysowala si¢ juz w pierwszych dniach obserwacji.
Analiza podgrupy 2 658 chorych, ktorych poddano PCI, znana jako badanie PCI-CURE [71],
wykazata znamienng redukcj¢ 30-dniowego zlozonego punktu koncowego (zgon sercowo-
naczyniowy, zawatl serca, konieczno$¢ pilnej rewaskularyzacji) w grupie klopidogrelu 4,5%
vs 6,4% , p=0,03. W badaniu CREDO (2002) [72] obejmujacym 2 116 chorych sposrod
ktorych 2/3 mialo pilne wskazania do PCI z powodu zawatu serca lub niestabilnej choroby
wiencowej wykazano, ze podanie dawki 300 mg w dluzszym czasie niz 6 godzin przed
zabiegiem PCI prowadzitlo juz w okresie 28 dni do znaczacej redukcji (p=0,051) punktu
koncowego (zgon, zawal, konieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji) w przeciwienstwie do
chorych, ktérym podano lek w czasie krotszym niz 6 godzin przed PCI. Wszyscy chorzy
uczestniczacy w tym badaniu, ktorzy poza ASA otrzymywali klopidogrel, odniesli istotng
korzy$¢ w obserwacji 1-rocznej w postaci wzglednej 26,9% i bezwzglednej 3% redukcji
zlozonego punktu koncowego (zgon, zawat serca, udar mozgu, p=0,02). Z analizy Mullera
i wsp. [73] wynikalo, ze dawka 300 mg osiagga terapeutyczny poziom blokady ptytek dopiero
po okoto 6 godzinach. Wigksza jednorazowa dawka 600 mg znacznie szybciej osiagala ten

poziom, bo juz po 2 godzinach. Ma to istotne znaczenie gdy sytuacja kliniczna wymusza pilng
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interwencje. Skuteczno$¢ dzialania obydwu dawek poréwnano w badaniu ARMYDA-2
(2005) [74] do ktorego zakwalifikowano chorych poddanych PCI ze stabilng i niestabilng
chorobg wiencowa. Ztozony 30-dniowy punkt koncowy (zgon, zawat i konieczno$¢ ponownej
rewaskularyzacji) wystapit istotnie rzadziej w grupie chorych z dawka 600 mg (4 vs 12%,
p<0,04). W tej grupie stwierdzono rowniez istotnie mniejszy wyciek enzymatyczny (CK-MB,
Troponiny, Mioglobiny). W badaniu ALBION (2005) [75] testowano dawki 300, 600 i 900
mg. Obydwie wigksze dawki skuteczniej blokowaly ptytki, jednakze dawka 900 mg nie byta
istotnie lepsza od 600 mg. Najprawdopodobniej przyczyng braku znaczgcej rdznicy przy
dalszym zwiekszaniu jednorazowej dawki jest ograniczenie pojemnosci absorbcji jelitowej
I szybkos$ci metabolizmu leku. Obserwacje te potwierdzono w badaniu ISAR-CHOICE (2005)
[77] badajac poziom leku i jego metabolitu we krwi oraz odpowiedz ptytek na czynnik
agregujacy ADP. Nie wykazano istotnej réznicy pomigedzy dawka 600 i 900 mg w zadnym
Z powyzszych pomiarow, a poziom leku 1 jego metabolitu tylko nieznacznie ulegt
podwyzszeniu. W badaniu CURRENT OASIS 7 (2010) [78] podwojna dawka klopidogrelu
2x 75 mg/dob¢ po PCI przez 7 dni, a pézniej 1 x 75 mg, spowodowata w obserwacji
30-dniowej redukcje MACE z 4,5 do 3,9%, p=0,039 a takze istotnie mniej zakrzepicy
w stencie (1,3% vs 0,7%, p=0,0001), ale réwnoczesnie obarczona byla wigksza liczbg
powiktan krwotocznych (1,6% vs 1,1%, p=0,009). DM. Larson i wsp. [79] wykazali, dzielagc
2 014 chorych ze STEMI poddanych PCI na trzy grupy ,,czasowe” (mediany 63 min, 94 min,
123 min.) zwigzane z odlegloscig od szpitala PCI i uptywem czasu od rozpoczecia leczeniem
klopidogrelem do PCI, Ze wczesniej podana uderzeniowa dawka klopidogrelu 600 mg (pre-
treatment) znamiennie zmniejsza czesto$¢ ponownych zawalow serca i zakrzepicy w stencie
nie wplywajac istotnie na wzrost $miertelnosci wczesnej 1 odleglej. PJ. Vlaar i wsp.
w metaanalizie 26 randomizowanych badan obejmujacych 8 429 chorych ze STEMI
poddanych PCI [80], jak rowniez S. Koul i wsp. w szwedzkim rejestrze SCAAR (2003-2008)

obejmujacym 13.847 chorych potwierdzili, ze wczesne podanie Klopidogrelu w okresie
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przedszpitalnym poprawia rokowanie chorych, zmniejsza zakrzepic¢ w stencie i ponowny
zawal [81]. Badanie CLARITY-TIMI 28 (2005), dotyczace 3.491 chorych ze STEMI
leczonych fibrynolityczne [82,83], wykazalo istotne korzysci z zastosowania dawki
uderzeniowej 300 mg i podtrzymujacej 75 mg/dobe przez 30 dni. Uzyskano 20% wzgledng
redukcje zlozonego punktu koncowego (zgon, ponowny zawal, konieczno$¢ pilnej
rewaskularyzacji z powodu nawrotu niedokrwienia) 14,1 vs 11,6%, p=0,03. W grupie
leczonej klopidogrelem istotnie czg$ciej utrzymywano drozno$¢ tetnicy dozawalowej
po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym. Chinskie badanie COMMIT/CCS-2 opublikowane
w tym samym roku [84] objeto 45852 chorych ze STEMI do 24 godzin leczonych
fibrynolitycznie. Chorym nie podawano dawki nasycajacej klopidogrelu zaczynajac
1 kontynuujac leczenie dawka 75 mg na dobg¢ w okresie hospitalizacji. W tym przypadku
roOwniez uzyskano istotne obnizenie $miertelnosci w grupie eksperymentalnej 8,1 vs 7,5%,
p=0,03 oraz znamienng redukcj¢ zgonéw 1 ponownych zawaléw serca z 10,1 vs 9,2%,
p=0,002. Uderzeniowa dawka 600 mg zalecana chorym poddawanym PCI uzyskata po raz
pierwszy rekomendacje w wytycznych ESC w 2005 roku [47] 1 zostala utrzymana
w wytycznych 2008 i 2012 roku. Rekomendowano mozliwie jak najwcze$niejszego podania
leku przed PCI. W wytycznych ESC z 2008 roku [86], w oparciu o protokot badania
CLARITY, chorym leczonym fibrynolitycznie, zalecano dawke wysycajaca 300 mg
z kontynuacja leczenia75 mg/dobe. Wyniki wieloosrodkowego badania TRITON-TIMI 38
(2007) obejmujacego 13 608 chorych z OZW otworzyly droge dla nowego inhibitora
receptora plytkowego P2Y12 prasugrelu [87-89]. Poréwnywany z klopidogrelem prasugrel,
spowodowat 19% redukcj¢ zlozonego punku koncowego zgonu Sercowo-naczyniowego,
zawahu serca i udaru mézgu (9,9 vs 12,1%, HR 0,81 , p< 0,001). Prasugrel dzialal szybciej
1 silniej blokowat plytki. Obydwa leki wigzaty si¢ trwale z receptorem. Silniejsze dzialanie
prasugrelu wigzalo si¢ jednak z wigksza iloscig cigzkich krwawien (2,4 vs 1,8%, HR 1,32,
p=0,03). Skuteczniejszym takze od klopidogrelu okazat si¢ kolejny nowy inhibitor receptora
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ADP P2Y12 tikagrelor oceniany w badaniu PLATO (2009) [90,91] obejmujacym 18.624
chorych z OZW wsrdd ktorych, podobnie jak w poprzednim badaniu, ponad 1/3 stanowili
chorzy ze STEMI. Wzgledna redukcja zlozonego punktu koncowego (Zgon sercowo-
naczyniowy, ponowny zawal serca i udar mozgu) wyniosta 16% przy wysokim poziomie
istotnosci 9,8% vs 11,7%, p<0,001. Tikagrelol w przeciwienstwie do klopidogrelu
i prasugrelu odwracalnie blokuje receptor P2Y12. Bardzo szybko osigga terapeutyczny
poziom blokady ptytek. Po 30 minutach od podania powoduje zahamowanie agregacji okoto
41% ptytek. Pomimo duzych swoich zalet, stosowanie jego taczylo si¢ z istotnie wigksza
iloscig ciezkich krwawien nie zwigzanych z zbiegami. U cze$ci chorych wystepowata
duszno$¢ 1 przemijajace bradykardie z pauzami do 3 sek. Podlozem tych objawow moze by¢
zwiekszony poziom adenozyny wskutek blokowania przez tikagrelor deaminazy adenozyny
[93]. Uwaza si¢, ze adenozyna moze wptywac korzystnie na przeptyw wiencowy. Obecnie
prowadzone sg dalsze badania nad plejotropowym dziataniem tikagreloru. W nowych
wytycznych ESC z 2012 roku obydwa leki uzyskaly wysoka rekomendacje klasy | B
u chorych z OZW poddawanych PCI. Klopidogrel otrzymat zalecenia klasy I C.

Niewatpliwie bardzo waznym lekiem wspomagajacym reperfuzje jest heparyna. Lek aktywuje
antytrombing III, silnego inhibitora trombiny i slabego inhibitora czynnikéw krzepniecia
Xa — Xlla. Jest niezb¢dna w leczeniu z uzyciem fibrynolitykéw jak 1 w PCI. Skutecznos¢ jej,
jako leku wspomagajacego leczenie OZW byta potwierdzona w wielu badaniach. Zadaniem
jej jest utrzymanie drozno$ci naczynia po jego otwarciu. W badaniach ASSENT 3, ASSENT
3 Plus i EXTRACT TIMI 25 poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo UFH z LMWH
(enoxaparyng) u chorych ze STEMI leczonych fibrynolitycznie. W obu przypadkach
enoxaparyna skuteczniej zapobiegala nawrotom niedokrwienia serca, jednak kosztem nieco
liczniejszych powiklan krwotocznych. W badaniu EXTRACT-TIMI 25 (2006) [94,95],
do ktorego zrandomizowano 20 506 chorych giowny punkt koncowy (zgon i zawatl serca)
wystapit w grupie enoxaparyny istotnie rzadziej 9,9% vs 12%, p<0,001. Przewaga
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utrzymywata si¢ nadal, gdy punkt koncowy rozszerzono o krwawienie §rodczaszkowe nie
zakonczone zgonem 10,1% vs 12,2%, p<0,001 Iub o powazne krwawienie nie zakonczone
zgonem 11,0% vs 12,8%, p<0,001.

Tenekteplazg, enoxaparyng, ASA i klopidogrel zastosowano w duzym, wieloosrodkowym
badaniu STREAM (2013) [96]. To bardzo interesujace badanie testujace strategie reperfuzji
farmako-inwazyjnej wzgledem PPCI u 1892 chorych ze STEMI z poczatkiem objawow
do 3 godzin, mialo protokdt zgodny z aktualnymi wytycznymi ESC/AHA/ACC. W fazie
przedszpitalnej stosowano TNK w polaczeniu z enoxaparyng i1 klopidogrelem w dawce
nasycajacej 300 mg. PCI wykonywano pomigdzy 6 a 24 godzing od rozpoczecia leczenia
farmakologicznego. Zlozony 30-dniowy punkt koncowy (zgon, wstrzas kardiogenny,
niewydolno$¢ serca i ponowny zawatl serca) byl nieznamiennie lepszy w grupie fibrynolizy
12,4 vs 14,3%, p=0,21. Nie bylo réznicy w $miertelnosci catkowitej 4,6 vs 4,4%, p=0,88
I Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej 3,3 vs 3,4%, p=0,92. W grupie fibrynolizy bylo istotnie
wiece] wszystkich udarow mozgu 1,6 vs 0,5%, p=0,03, w tym krwotokow srodczaszkowych
1,0 vs 0,2%, p=0,04. Nie bylo istotnej réznicy w duzych i1 matych krwawieniach
pozaczaszkowych. Badanie STREAM miato protokét bardzo zblizony do stosowanej strategii
farmako-inwazyjnej w gnieznienskim rejestrze, ktory jest przedmiotem przedstawianej pracy.
Nie ma kontrowersji, ktora z metod repefuzyjnych jest lepsza w leczeniu STEMI. Prymat
PPCI jest bezsporny. Problem pojawia si¢ jednak wowczas, gdy op6znienie leczenia PPCI jest
zbyt duze, a z przyczyn czgsto obiektywnych nie mozemy go wyeliminowaé. Wytyczne
dotyczace STEMI z 2012 pozostawiaja w takiej sytuacji miejsce na zastosowanie reperfuzji
farmakologicznej. Ogodlnopolski Rejestr Ostrych Zespotdow Wienicowych PL-ACS [119],
jeden z wigkszych w $§wiecie, od wielu lat obrazuje wzrastajacy udziat PPCI w leczeniu
reperfuzyjnym STEMI. Dane z 2012 roku wskazuja na niemal 100% udziat PPCI i mniej niz
1% leczenia trombolitycznego (dla poréwnania w 2003 roku 51% chorych byto leczonych

inwazyjnie). Obecnie czgsto$¢ zastosowania PPCI lokuje Polske na czolowym miejscu

26



w Europie. Koronarografi¢ w 2011 roku wykonywano u 92% chorych ze STEMI, a 87%
miato wykonane PCI. Catkowity czas niedokrwienia mig¢$nia sercowego w 2012 roku wyniost
270 minut przy transporcie z innego szpitala i 225 minut gdy transport byt bezposrednio
do pracowni hemodynamiki. Czas DTB liczony od przyjecia do balonu wynidst 43 minuty.
Pomimo znaczacego przyrostu sieci pracowni hemodynamicznych calkowity czas
niedokrwienia i czas DTB nie ulegl w naszym kraju zdecydowanemu skroceniu. Opo6znienie
leczenia w STEMI z wykorzystaniem pierwotnej angioplastyki pozostaje nadal aktualnym

problemem.
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2. Cel badania

2.1. Gléwny cel badania.

Zasadniczym celem pracy jest ustalenie optymalnego modelu leczenia zawalu serca
z przetrwatlym uniesieniem odcinka ST we wczesnym okresie do 4 godzin od poczatku
objawow u chorych ponizej 75 roku zycia leczonych w Szpitalu Powiatowym w Gnieznie.

W tym celu porownywano pigé roznych strategii stosowanych od 2002 do 2011 roku

w Szpitalu ZOZ w Gnieznie.

2.2. Dodatkowy cel badania

Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia chorych przy zastosowaniu pigciu réznych

strategii leczenia reperfuzyjnego w obserwacji 30-dniowej i 12-miesigczne;j.
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3. Metodyka badania
3.1. Opis powiatu gnieznienskiego

Powiat gnieznienski utworzony zostat w 1999 roku w ramach reformy administracyjnej.
Siedzibg powiatu jest miasto Gniezno. Powiat lezy w wojewodztwie wielkopolskim
na granicy z wojewodztwem kujawsko-pomorskim i zajmuje powierzchni¢ 1254,34 km2

(ryc.1).

Rycina 1. Mapa wojewodztwa wielkopolskiego i powiatu gnieznienskiego

'quruwiec F

» a
2ELIo Dabrows

.M-:-giln-:-

Ludno$¢ powiatu liczy ponad 140 000 mieszkancoéw (51% kobiet 1 49% mezczyzn). Gestosé
zaludnienia wynosi ok. 112 os6b/km2. Potowa ludnosci powiatu mieszka w mie$cie GnieZnie.
Odleglo$¢ z Gniezna do Poznania, stolicy Wielkopolski wynosi okoto 55 km. W GnieZnie
znajdujg si¢ dwa szpitale; Wojewodzki Szpital dla Psychicznie i Nerwowo Chorych,
w ktorym mieszczg si¢ miedzy innymi Oddziaty Neurologiczny, Geriatryczny,
Psychosomatyczny i1 Oddzialy Psychiatryczne, oraz Szpital Powiatowy ZOZ Gniezno,
polozony w centrum miasta, w dwoch oddalonych od siebie o 500 metréw budynkach,

przedzielonych  zabytkowa miejska zabudowa. Szpital ma charakter szpitala
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wielospecjalistycznego, w ktérym znajduje si¢ Izba Przyje¢, Oddzial Choréb Wewnetrznych
”A” z Pododdzialem Intensywnej Opieki Kardiologicznej (w 2010 roku zmienitl nazwe
na Oddziat Chorob Wewnetrznych ”A” i Kardiologii) , Oddziat Chor6b Wewngtrznych ”B”,
Oddziat Dziecigcy, Oddzial Laryngologiczny i w drugim budynku Szpitalny Oddziat
Ratunkowy, Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej, Oddziat Chirurgiczny, Oddziat
Ginekologii i Poloznictwa, Oddzial Noworodkowy i Oddziat Ortopedyczny. W szpitalu jest
leczonych od 14 000 do 15000 chorych rocznie. W Oddziale Chorob Wewnetrznych ,,A”
i Kardiologii hospitalizowanych bylo w ostatnich latach okoto 2 000 chorych rocznie,
aw Pododdziale Intensywnej Opicki Kardiologii okoto 1 000 chorych rocznie. Srednio ze
STEMI bylo przyjmowanych z powiatu gnieznienskiego 127 chorych rocznie, oraz
z NSTEMI/API od 140 do 390 chorych/rok. Od 2010 roku liczba hospitalizowanych chorych
z powodu OZW wzrosta o chorych z os$ciennych powiatow kierowanych na leczenie
inwazyjne i wzrosta z 290 do ponad 600 chorych/rok. Chorzy spoza powiatu gnieznienskiego

nie byli wigczani do badania. Dane przedstawiono w tabeli I i na rycinie 2.

Tabela I. Liczba chorych leczonych w Szpitalu ZOZ Gniezno w latach 2002 - 2011

Chor;y leczeni 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
w szpitalu

Ogotem 14.256 | 13.765 | 15.001 | 14.596 | 14.963 | 15.689 | 16.445 | 15.668 | 15.691 | 15.427

Oddziaty choréb | 373> | 3609 | 3.621| 3.791| 3.857 | 3.892| 3.954 | 4.007 | 3.899 | 3.748
wewn. - tacznie

Oddz. Chorob 1.838 | 1.744| 1.880| 1.940| 1.971| 2.037| 2.032| 2.049| 2.022| 1.940
Wewngt;znych A

OIOK 533| 500| 638| 736| 723| 742| 724| 798| 977 1.150
Chorzy z OZW 280 | 287| 312| 315| 298| 207| 303| 203| 612| 632
Chorzy z STEMI 120 121| 134| 136| 122| 126| 116| 122| 257 243
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Rycina 2. Chorzy leczeni w Oddziale Choréb Wewnetrznych ,,A” i Kardiologii w okresie

0d 2002 do 2011 roku. (od 2010 r Pracownia Hemodynamiki)

2002
2003 2004

2005 5006
2007 2008
2009

2010

2011

M chorzy ze STEMI M liczba OZW ogdétem  ®leczeni w OIOK M |leczeni w oddz. Int-Kard.

Pogotowie Ratunkowe w Gnieznie, zintegrowane administracyjnie ze szpitalem, posiada
odrebng lokalizacje, oddalong od szpitala powiatowego o ok. 1500 m. Wyposazone byto
w 4 karetki ,,R” w 2002 roku 1 5 karetek "R” od 2005 roku, z ktorych od 2006 roku dwie
stacjonowaly w terenie, w matych miasteczkach — Witkowie 1 Trzemesznie, celem skrdocenia
czasu dotarcia do chorego. Mediana czasu dojazdu do chorego wynosita 18 minut na terenie
powiatu i 8 minut na terenie Gniezna. Najwigksza rozpigtos¢ odleglosci miedzy granicami

powiatu wynosi ponad 70 km Czas transportu z Gniezna do Poznania wynosit $rednio 56

minut.
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3.2. Zalozenia badania

3.2.1. Stosowane strategie terapeutyczne u chorych ze STEMI w powiecie

gnieznienskim w latach 2002 — 2011

Prezentowana rozprawa doktorska jest badaniem prospektywnym, obserwacyjnym i ma
charakter rejestru chorych z zawatem serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST (STEMI),
u ktorych czas od pierwszych objawdéw zawatu do pierwszego kontaktu medycznego nie byt
dhuizszy niz 4 godziny. Za pierwszy kontakt medyczny (first medical contact — FMC) uznano
kontakt z lekarzem rozpoznajacym ostry zespol wiencowy 1 zapoczatkowujacym
rekomendowane w danym okresie postgpowanie terapeutyczne.

Rejestr byl prowadzony na obszarze powiatu gnieznienskiego w Pododdziale Intensywne;j
Opieki Kardiologicznej Oddziatu Choréb Wewnetrznych ,,A” 1 Kardiologii Szpitala
Powiatowego ZOZ Gniezno, ul. Sw. Jana 9 oraz w Pogotowiu Ratunkowym ZOZ Gniezno,
ul. Kardynata Stefana Wyszynskiego 4. Jednostki gnieznienskie $cisle wspoipracowaty
z | Klinikg Kardiologii UM w Poznaniu i z dwiema pracowniami hemodynamiki petnigcymi
24-godzinny dyzur w Poznaniu (Pracownia Hemodynamiki | Kliniki Kardiologii, ul. Dtuga Y5
i Pracownia Hemodynamiki Oddziatu Kardiologii Szpitala Miejskiego, ul. Szkolna 8).
Badanie rozpoczeto w ramach Wielkopolskiego Programu Leczenia Ostrych Zespotow
Wiencowych, ktory zostal wdrozony 15 pazdziernika 2001 roku.

Byt to regionalny program merytorycznie nadzorowany przez I Klinike¢ Kardiologii UM
W Poznaniu, finansowany przez Wielkopolska Regionalng Kas¢ Chorych i koordynowany
przez Departament Zdrowia Urzedu Marszatkowskiego w Poznaniu.

Program — uwzgledniajac finansowe 1 logistyczne mozliwosci — zwickszyt dostgpnosé
do nowoczesnego leczenia inwazyjnego i farmakologicznego na terenie wojewddztwa

wielkopolskiego. Zakladal wyeliminowanie leczenia fibrynolitycznego na terenie miasta
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Poznania i powiatu poznanskiego na rzecz leczenia pierwotng angioplastyka wiencowsg
(PPCI). Zalozenie to realizowano W oparciu 0 wyzej wymienione dwa osrodki poznanskie z
pracowniami hemodynamiki pelnigcymi 24-godzinny dyzur hemodynamiczny.

W programie 15 szpitali z wojewodztwa wielkopolskiego — wsrdd nich szpital w Gnieznie-
wyposazono W leki fibrynolityczne drugiej generacji — alteplaze (t-PA). Leki te
rekomendowano dla chorych nie przekraczajacych siedemdziesigtego roku zycia i z objawami
bolowymi trwajacymi nie dtuzej niz 4 godziny (wczesna prezentacja zawatu — ,early
presentation”). Nadto, zgodnie z danymi z literatury [10] zalecano stosowanie t-PA jak
najszybciej — w fazie przedszpitalnej (dom chorego, karetka pogotowia). Po specjalnym
przeszkoleniu lekarzy Pogotowia Ratunkowego w Ghieznie i wyposazeniu karetek w aparaty
EKG, automatyczne pompy strzykawkowe, torby-lodowki, rozpoczeto w jak najszerszym
zakresie leczenie trombolityczne w fazie przedszpitalne;.

U pozostatych chorych, w starszym wieku, z czasem prezentacji zawalu powyzej 4 godzin,
stosowano powszechnie zalecane leczenie ,.klasyczne” — wlewem streptokinazy.

W 17 szpitalach wielkopolski nie wyposazonych w t-PA, niezaleznie od wieku chorych
i czasu prezentacji klinicznej zawatu, stosowano leczenie streptokinazg. Chorzy z wszystkich
szpitali, po nieskutecznym leczeniu trombolitycznym, mogli by¢ kierowani do pracowni
hemodynamicznych w Poznaniu na ratunkowg angioplastyke — ,, rescue PCI” ( r- PCI).

Po skutecznej fibrynolizie dalsze leczenie w 32 szpitalach wojewddztwa poznanskiego
zalezato od lokalnych decyzji lekarzy i przyjetego w danym os$rodku sposobu postepowania.
W Gnieznie chorych ze skuteczna reperfuzja, bez dolegliwosci dlawicowych, stabilnych
hemodynamicznie wypisywano do dalszego leczenia ambulatoryjnego. Chorym z grupy
podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego planowano przy wypisie koronarografie.

Powyzszy program zostal w petni wdrozony w Gnieznie od 01-01-2002 roku.
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Na przetomie 2003/2004 roku, w zwiazku z reforma Wielkopolskiej Regionalnej Kasy
Chorych, nastgpitlo nieoczekiwane zatamanie finansowania programu. Brak srodkow
na drogie leki fibrynolityczne automatycznie wymusil na poczatku 2004 roku powrot
do ,.klasycznego” leczenia Streptokinazg.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, pracownie hemodynamiczne w Poznaniu
(przyjmujace dotychczas spoza powiatu poznanskiego chorych tylko na angioplastyke
ratunkowg), zaczely szerzej przyjmowac¢ chorych z terenu wojewodztwa na PPCI.
Zwiekszong dostepnos¢ do PPCI umozliwitlo wilaczenie w 24-godzinny dyzur Kolejnych
dwoch  osrodkow hemodynamicznych w Poznaniu (Klinika Intensywnej Terapii
Kardiologicznej Panstwowego Szpitala Klinicznego nr 2 w Poznaniu ul. Przybyszewskiego
49 i Oddziat Kardiologiczny Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego ul. Juraszoéw 7). Ponadto
24-godzinny dyzur zostal takze uruchomiony w Pracowni Hemodynamiki Oddziatu
Kardiologicznego Szpitala w Kaliszu.

Transport chorych ze STEMI z Gniezna na PPCI do Poznania miat charakter posredni.
Karetki dowozace chorych do izby przyje¢ szpitala gnieZnienskiego nie transportowaty
chorych dalej do Poznania. Wykonywata to kolejna karetka. Ten zlozony system stal sie
szczegolnie dotkliwy w momencie wprowadzenia w zycie Ustawy o Panstwowym
Ratownictwie Medycznym (Dz. U. Nr. 191 z 8 wrzesnia 2006 roku poz. 1410 z pdzniejszymi
zmianami). Ustawa przeksztalcita karetki ,,R” pogotowia ratunkowego w karetki systemowe
ratownictwa medycznego — karetki ,,S”. Byly one restrykcyjnie nadzorowane przez Sztab
Zarzadzania Kryzysowego Urzedu Wojewodzkiego w Poznaniu, ktory zabranial zgodnie z
ustawa wykonywania transportow miedzy szpitalami. Czynno$ci te przypisano ustawowo
powotanym przez szpital karetkom transportowym — u chorych z zawatem serca szpitalnym
karetkom ,R”. Z powodu powszechnie znanych trudnoséci finansowych szpitali liczba

szpitalnych karetek ,,R” byla ograniczona. Niefortunne zapisy i ich restrykcyjne wdrazanie
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wydtuzyly czas transportu chorych z zawalem serca do pracowni hemodynamicznej,
zwiekszajac U nich ryzyko zgonu. Chory przywieziony na izbg przyje¢, od momentu podjecia
decyzji o jego dalszym transporcie do Poznania na PPCI, oczekiwal na przyjazd kolejnego
wolnego szpitalnego zespohu transportujacego.

Na podstawie zgromadzonych wowczas danych oszacowalem opo6znienia czasowe (ryc. 3).
Obowigzujace w tym okresie wytyczne PTK / ESC z 2003 roku zalecaly utrzymanie czasu
DTB ponizej 90 min [30]. Z przeprowadzonych wyliczen wynikalo, ze czas ten dla chorych w
powiecie gnieznienskim wynosit srednio 179 minut (195 min. od telefonicznego zgloszenia
do PR). Tak wigc ze wzgledow organizacyjnych, finansowych i prawnych (sic!) nie mozna

bylto zrealizowa¢ rekomendacji PTK/ESC.

Rycina 3. Oszacowane $rednie czasy opOznien w transporcie na PPCI z Gniezna do Poznania

(n=24)

Pierwotne PTCA w STEMI

(Opoinienie w grupie chorych z objawami zawatu do 4 h)
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Fibrynoliza przedszpitalna — stosowana w powiecie gnieznienskim juz w latach 2002-2003
niewatpliwie umozliwitaby realizacje w/w wytycznych, dajac chorym szanse¢ na skrdocenie
czasu od poczatku bolu do reperfuzji migsnia sercowego. Nadto nasze dotychczasowe
doswiadczenia gwarantowaly skuteczno$¢ jej powszechnego stosowania. Tymczasem
dostepna pozostawata tylko streptokinaza, nieprzyjazna do podawania w Kkaretkach
pogotowia. W 2004 roku, po trzech zniechgcajacych prébach z uzyciem streptokinazy
w karetce pogotowia, leczenie reperfuzyjne w fazie przedszpitalnej na terenie powiatu
gnieznienskiego zostato wstrzymane.

W tej sytuacji podjeto probe pozyskania na ten cel $rodkéw z budzetow gmin powiatu
gnieznienskiego. W 2005 roku pozyskane srodki umozliwity zakup tenekteplazy (TNK), ktora
z uwagi na prostote podawania doskonale nadawatla si¢ do karetek pogotowia ratunkowego
(lek podawany dozylnie w bolusie w ciggu 10 - 15 sekund).

Poczatkowo ze Srodkow samorzadu miejskiego, a pdzniej wojewodzkiego, zakupiono do
karetek pogotowia klopidogrel. Lek podawano w dawce 300 mg [69,71,82], a nastepnie od
2005 roku w dawce 600 mg [74,75] razem z kwasem acetosalicylowym (Polopiryna S 300
mg). Od 2005 roku wytyczne PTK/ESC - dotyczace interwencji przezskornych —
rekomendowaty chorym z OZW transportowanym do pracowni hemodynamicznych duze
(600 mg) dawki klopidogrelu [47]. W porozumieniu z I Klinikg Kardiologii UM w Poznaniu,
w programie gnieznienskim stosowano te dawke przy pierwszym kontakcie medycznym

w kazdym przypadku STEMI do 75 roku zycia, niezaleznie od podzniejszej strategii
reperfuzyjnej (PPCI lub fibrynoliza). Podobnie jak w wielu innych badaniach granicg do 75
lat przyjeto z uwagi na istotny wzrost ryzyka powiktan krwotocznych po jej przekroczeniu
[3,11]. W zwiazku z potrzeba upowszechnienia nowej strategii postepowania u chorych
z OZW, wznowione zostaty w 2005 roku szkolenia lekarzy pogotowia ratunkowego 1 lekarzy

poradni rodzinnych. Uwrazliwily one srodowisko na potrzebe Szybkiego inicjowania leczenia
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przeciwplytkowego z zastosowaniem ASA i duzej dawki klopidogrelu. W ramach
prowadzonych systematycznie szkolen lekarzy powiatu gnieznienskiego wprowadzono tzw.
,apteczke wiencowg” [104]. Zawierata niezbedne leki takie jak: heparyng¢ (UFH i LMWH),
ASA, klopidogrel, nitrogliceryne, a takze niezbedne dodatkowe wyposazenie jak staze, igly,
strzykawki, r¢kawiczki i gaziki nasycone $rodkiem odkazajagcym. Wzbogacono jg rowniez w

dwie pomocnicze skale stratyfikacji ryzyka wiencowego Antmana i Morrowa (ryc.4) [105].

Rycina 4. Apteczka wiencowa dla lekarzy pierwszego kontaktu

W trakcie szkolen wszyscy lekarze rodzinni otrzymywali pelny zestaw lekow wiencowych
w apteczce. Szkolenia byly prowadzone gléwnie na terenie powiatu gnieZnienskiego,
a takze w $rodowisku lekarzy powiatu wrzesinskiego i1 wagrowieckiego. Wiekszos¢ lekarzy
rodzinnych 1 niemal wszyscy lekarze pogotowia ratunkowego w powiecie gnieznienskim w
przypadku rozpoznania lub podejrzenia OZW podawali chorym zestaw lekéw wiencowych -
600 mg klopidogrelu, 300 mg Polopiryny S, bolus iv. heparyny (UFH) 4 000 — 5 000 j,
rzadziej enoxaparyng 1mg/kg c.c. s.c. Odnotowywano godzing podania lekow. Kazdy chory

mial zakladany kontakt dozylny i1 byt transportowany do szpitala w Gnieznie.
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Zdobyte w latach ubieglych doswiadczenie ze stosowaniem leczenia fibrynolitycznego
w fazie przedszpitalnej zaowocowalo znacznym odsetkiem chorych leczonych tg strategia.
Szkolenia i nieustanny nadzor merytoryczny, oparty o analize poszczegdlnych przypadkdw,
umozliwily po raz pierwszy stosowanie na taka skal¢ polaczenie lekoéw fibrynolitycznych
I1-giej i I11-ciej generacji z duzymi dawkami klopidogrelu [106]. Chorych, ktérym nie podano
leku fibrynolitycznego, kierowano na PPCI w Poznaniu, zabezpieczajac ich uderzeniowymi
dawkami klopidogrelu (600 mg), heparyng i kwasem acetylosalicylowym (Polopiryna S).
Dobre wyszkolenie lekarzy w powiecie pozwalato skutecznie prowadzi¢ program do 2009
roku. Na przetomie 2009/2010 trudnos$ci finansowe samorzadow, nie pozwalaty na dalsze
pelne realizowanie przyjetego programu przedszpitalnego leczenia reperfuzyjnego. Zebrane w
prowadzonym rejestrze doswiadczenia jak 1 wygasajace mozliwosci kontynuowania
bezpiecznego leczenia trombolitycznego w fazie przedszpitalnej, podsuwaty koniecznos¢
rozwazenia budowy pracowni kardiologii inwazyjnej w Gnieznie. Prowadzone wspdlne
szkolenia na terenie sgsiadujacych powiatow wrzesinskiego, Wagrowieckiego a takze
mogilenskiego przyczynity si¢ do integracji srodowiska 1 akceptacji inicjatywy utworzenia
pracowni hemodynamiki w szpitalu w Gnieznie, dla  populacji ponad 300 tysiecy
mieszkancow. W 2009 roku, po zawarciu formalnego porozumienia z sgsiadujacymi
powiatowymi szpitalami Wrzesni, Wagrowca 1 Mogilna (szpital wrzesinski jest oddalony od
gnieznienskiego o 25 km, mogilenski o 33 km, a wagrowiecki o 45 km)
oraz po dokonaniu szacunkowych wyliczen dotyczacych liczby potencjalnie leczonych
chorych z OZW 2z czterech powiatéw, przystapiono do organizacji wlasnej pracowni
hemodynamcznej.

W kwietniu 2010 roku uruchomiono pracowni¢ hemodynamiki w Gnieznie z 24-godzinnym
dyzurem. Od tego czasu wszyscy chorzy ze STEMI byli transportowani bezposrednio

do pracowni hemodynanamiki. W okresie przedszpitalnym, wzorem lat ubieglych,
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niezmiennie stosowano klopidogrel w dawce 600 mg, Polopirynge S 300 mg oraz dozylnie
heparyne niefrakcjonowang lub heparyne drobnoczasteczkowa (apteczka wiencowa).
Od 2010 roku, z chwila uruchomienia wtasnej pracowni hemodynamiki zaprzestano
stosowanie fibrynolizy w STEMI na terenie powiatu gnieznienskiego, przyjmujac jako jedyna

strategi¢ reperfuzyjnego leczenia pierwotng angioplastyke wiencowa.

3.3. Stosowane strategie terapeutyczne — szczegélowy opis postepowania

Postgpowanie terapeutyczne roznito sie¢ w kolejnych latach rejestru 1 bylo zwigzane
ze zmieniajgcymi si¢ uwarunkowaniami organizacyjnymi, prawnymi i finansowymi. Nadto
bylo modyfikowane rekomendacjami kolejnych wytycznych PTK/ESC/ACC/AHA.
Niezaleznie od kolejnych etapow rekomendowanego i1 mozliwego leczenia wybdr strategii
(fibrynoliza przedszpitalna, szpitalna, transport bezposredni lub posredni do pracowni
hemodynamicznej) nalezat zawsze do lekarza pierwszego kontaktu.

W pierwszych latach rejestru (2002 - 2003), $ciSle zwigzanego z wielkopolskim programem
leczenia ostrych zespotow wiencowych, lekarze zalecali chorym przy pierwszym kontakcie
300 mg Polopiryny S, heparyne niefrakcjonowang (UFH) dozylnie 4 000-5 000 j, nadto
samodzielnie podejmowali decyzje o kwalifikacji chorych do leczenia fibrynolitycznego.
Dost¢pna byla alteplaza (t-PA), refundowana w wielkopolskim programie w latach 2002 —
2003 przez Wielkopolska Regionalng Kas¢ Chorych. Lek byt podawany w schemacie
przy$pieszonego wlewu w pompie infuzyjnej w ciggu 90 minut. Nastepnie chory
transportowany byl do Szpitala ZOZ w Gnieznie. W Oddziale Intensywnej Opieki Kardiologii
(OIOK) leczenie fibrynolityczne bylo kontynuowane. Czas od rozpoczgcia leczenia
fibrynolitycznego w karetce pogotowia (lub w domu chorego) do chwili przetaczenia wlewu
leku do szpitalnej pompy infuzyjnej w OIOK byt odnotowywany i interpretowany jako

opdznienie leczenia fibrynolitycznego w fazie szpitalnej w poréwnaniu z faza przedszpitalna.
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W 2002-2003 roku pomiar czasu byt kontrolowany przy pomocy stoperow i srednio wynidst

43 min (ryc. 5).

Rycina 5. Czas od rozpoczgcia leczenia w miejscu zachorowania do przejecia leczenia

w Oddziale Intensywnej Opieki Kardiologicznej

Przyspieszenie leczenia reperfuzyjnego
w fazie przedszpitalnej
(czas)

.

E

A

Pogotowie % Szpital ZOZ
ratunkowe Gniezno
Fibrynoliza rozpoczeta m Kontynuacja
w domu chorego leczenia w OIOK

Zrédfo danych: OIOK ZOZ Gniezno

W przypadku nie podania leku fibrynolitycznego w fazie przedszpitalnej chory po przyjeciu
do OIOK otrzymywat leczenie fibrynolityczne w szpitalu, glownie alteplaze (t-PA). Starsi
chorzy (>75 roku zycia) otrzymywali w OIOK leczenie ,klasyczne” w oparciu
0 streptokinazg, z uwagi na mniejsze ryzyko krwotocznych udarow mozgu [3,11].
W tym okresie rejestru (2002-2003) wielkopolski program nie zakladat transportowania
chorych z powiatu gnieznienskiego na PPCI do Poznania. Dostepno$¢ do takiego leczenia
byla mozliwa jedynie dla chorych ze wstrzasem kardiogennym oraz po nieskutecznym
leczeniu fibrynolitycznym (r-PCI).
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W 2004 roku stosowana byla tylko streptokinaza w szpitalu z powodu braku finansowania
przez NFZ procedury leczenia fibrynolitykami l1-giej generacji — alteplazg. Tym samym
fibrynoliza przedszpitalna, z powodu braku wilasciwych lekow fibrynolitycznych i braku
stosownych procedur, zostatla wstrzymana (do chwili obecnej nie wprowadzono takiej
procedury w okresie przedszpitalnym).

Zaistniala sytuacja spowodowala, ze w tym okresie znaczna ilos¢ chorych (zwlaszcza
wysokiego ryzyka) zaczeta by¢ transportowana ze szpitala w Gnieznie do Poznania na PPCI.
Decyzje o transporcie chorego podejmowat lekarz dyzurny w uzgodnieniu z dyzurujaca
pracownig hemodynamiki. Chorzy przed transportem otrzymywali Polopiryng S 300 mg
i heparyne w dawce 4 000 — 5 000 j dozylnie. Woéwczas nie stosowano jeszcze powszechnie
klopidogrelu. Ticlopidyna ze wzgledu na niezbedny dilugi czas do osiggniecia poziomu
terapeutycznego, nie nadawata si¢ do stosowania w ostrej fazie zawatu.

Od 2005 roku, w wyniku finansowej pomocy samorzadow, ponownie zaistniata mozliwos¢
wznowienia leczenia fibrynolitycznego w fazie przedszpitalnej. Do pogotowia ratunkowego
zakupiono tenekteplaz¢ (TNK), wygodng do stosowania w karetkach. Dostepny stal sie
réwniez klopidogrelu co umozliwito, zgodnie z nowymi wytycznymi ESC/PTK z 2005 roku,
stosowanie duzych nasycajagcych dawek leku. Lekarze pogotowia ratunkowego podawali
zatem chorym ze STEMI klopidogrel 600 mg, Polopiryne S 300 mg, UFH 4 000-5 000 j
dozylnie lub rzadziej enoxaparyn¢ 30 mg w dozylnym bolusie, a nastgpnie w ciggu 15 minut
kolejng dawke 1mg/kg c.c. podskornie. Odnotowywano na skierowaniu do szpitala doktadng
godzing podania lekow. Chorym, ktorych zakwalifikowano do fibrynolizy przedszpitalnej,
podawano dozylnie TNK. Nastepnie transportowano ich do szpitala w Gnieznie, gdzie
w OIOK kontynuowano leczenie i oceniano po 90 minutach od rozpoczgcia fibrynolizy
skutecznos$¢ leczenia reperfuzyjnego. Natomiast chorzy zakwalifikowani do PPCI byli ze

szpitalnej izby przyje¢ transportowani dalej do pracowni hemodynamiki w Poznaniu.
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0Od 2002 do 2010 roku stosowano w roznych okresach czasu trzy rozne leki fibrynolityczne:

a) Streptokinaze (SK) — 1 500 000 j w 500 ml 0,9% roztworu NaCl podawano we wlewie
dozylnym w ciggu 45-60 minut w warunkach OIOK. Poza kilkoma nieudanymi probami

zastosowania jej w karetce pogotowia lek stosowano tylko w leczeniu szpitalnym.

b) Alteplaze (t-PA) 100 mg w przys$pieszonym wlewie w ciggu 90 minut. Lek podawany byt
w pompie infuzyjnej, zarowno w karetce pogotowia, jak 1 w OIOK. Jezeli w fazie
przedszpitalnej nie podano catej dawki leku (co zazwyczaj mialo miejsce), kontynuowano

podawanie leku w OIOK. Lek byt rekomendowany chorym do 75 roku zycia.

c) Tenekteplaze (TNK) podawano bezposrednio dozylnie ze strzykawki w ciggu 10-15 sek.
Lek byt przeznaczony gtownie do karetek pogotowia ratunkowego, dla chorych do 75 roku
zycia. Dawka leku byta wyliczana w stosunku do oszacowanej wagi ciata. Chorzy z waga
ponizej 60 kg otrzymywali lek w dawce 30 mg. Na kazde kolejne 10 kg wagi zwigkszano
dawke leku o 5 mg, a wiec chory o wadze 60 - 70 kg otrzymywat 35 mg, 70 - 80 kg 40 mg,

80 - 90 kg 45 mg i powyzej 90 kg 50 mg.

Leczenie fibrynolityczne otrzymywali chorzy ze STEMI do 4 godzin od poczatku objawow
zawalu, bez przeciwwskazan do leczenia fibrynolitycznego. Przyjeto ogdlnie obowigzujace
przeciwwskazania do leczenia fibrynolitycznego. Kazdy lekarz dyzurujacy w Pogotowiu
Ratunkowym w GnieZnie otrzymywat kieszonkowego formatu informacje z umieszczonymi

w niej wskazaniami i przeciwwskazaniami do leczenia fibrynolitycznego (tabela I1).
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Tabela 1. Wskazania i przeciwwskazania do leczenia fibrynolitycznego umieszczone

w zafoliowanej instrukcji z przeznaczeniem dla lekarzy pogotowia ratunkowego

Kazdy chory ze $wiezym zawalem serca Przeciwskazania do leczenia fibrynolitycznego:
z uniesieniem odcinka ST, z bolem do 4 godzin

( bez przeciwwskazan do leczenia fibrynolitycznego) - przebyte niedawno lub jawne krwawienie z
.. B przewodu pokarmowego, ukt. moczowego,
Powinien otrzymac: - przebyty udar krwotoczny mozgu,
- przedtuzony, urazowy masaz serca,
1.Tenekteplaze (Metalyse) lub alteplaze (Actylise) - przebyte wigksze urazy lub zabiegi operacyjne

(w ostatnich 3 miesiacach),
- retinopatia krwotoczna
2. Heparyne (UFH) 4000j - 5000j iv wg c.c. - skaza krwotoczna, o
- cigzkie niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
- tetniak aorty rozwarstwiajacy,
. L, - cigzkie schorzenia naczyniowo- mézgowe,
3. Polopiryng S 300mg (rozpusci¢) - nowotwory grozace ryzykiem krwotoku,
- nowotwory wewnatrzczaszkowe,
- czynna choroba wrzodowa zotadka,
4. Klopidogrel (Plavix, Areplex) 600 mg - 8 tab. - ciezkie choroby watroby(marsko$¢, nadci$nienie
wrotne, czynne zapalenie watroby),
- bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia,
- leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

Klinicznie skutecznos¢ leczenia fibrynolitycznego oceniano na podstawie ustgpienia bolu
wiencowego oraz redukcji uniesienia odcinka ST o0 co najmniej 50% po okoto 90 min od
poczatku podania leku fibrynolitycznego w odprowadzeniu EKG, w ktorym bylo ono
najwyzsze.

W 2010 roku zostaje uruchomiona Pracownia Hemodynamiki w Szpitalu ZOZ Gniezno
z 24 godzinnym dyzurem. Od tej chwili wszyscy chorzy z powiatu gnieZnienskiego,
po otrzymaniu rutynowo stosowanego leczenia w fazie przedszpitalnej (ASA, klopidogrel,
heparyna), byli kierowani do wlasnej pracowni hemodynamiki na koronarografig

i inwazyjne udroznienie t¢tnicy odpowiedzialnej za zawat serca (ryc. 6 i 6A)
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Rycina 6. Czasookresy stosowania roznych strategii reperfuzyjnych oraz farmakologicznego

leczenia wspomagajacego
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Rycina 6A. Strategie reperfuzyjne w STEMI w latach 2002 — 2011
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3.4. Leczenie wspomagajace terapie reperfuzyjng

Jak wczesniej wspomnialem wszyscy chorzy (niezaleznie od podania leku fibrynolitycznego)
otrzymywali Polopiryne S 300 mg i heparyn¢ (UFH) w bolusie dozylnym od 4 000 do 5 000 j
w zalezno$ci od wagi ciata (o wadze ponizej 60 kg otrzymywali 4 000 j dozylnie, powyzej 60
kg 5000 j dozylnie). Chorzy leczeni fibrynolitycznie mieli kontynuowany wlew UFH w
okresie 24 — 48 godzin w dawce 1 000 — 1 500 j/godzing pod kontrolg czasu APTT. Czgsc
chorych, zwlaszcza w pozZniejszych latach rejestru, alternatywnie otrzymywala enoxaparyne
w bolusie iv 30 mg i nastepnie 2 x dz 1 mg/kg c.c. Chorym 0 zwigkszonym ryzyku powiktan
zatorowo-zakrzepowych ocenianym wedlug starej skali CHADS podawano przez kolejne dni
hospitalizacji do czasu pelnego uruchomienia enoxaparyne 2 X dz. 1 mg/kg c.c. Od 2006
zrezygnowano z cigglego wlewu heparyny (UFH) na rzecz enoxaparyny podawanej w dwoch
injekcjach podskérnych 1 mg/kg c.c. co 12 godzin, takze w grupie, ktorej podano wczesniej
bolus UFH. Chorym z uposledzong funkcjg nerek obnizano dawke enoxaparyny o polowe.
Od 2005 roku chorzy otrzymywali drugi lek przeciwptytkowy klopidogrel w dawce 600 mg
[74,75,47,99], a nastepnic W dawce 75 mg/dobe. Kontynuowanie leku zalecano przy wypisie
stosownie do wytycznych, poczatkowo przez 4 tygodnie, a pdzniej od 2008 roku przez
12 miesiecy [76, 86]. Chorym w OIOK podawano w pierwszym dniu statyng¢ w duzej
dawce, najczgdciej atorwastatyng w dawce 80 mg [100-103] i kontynuowano leczenie
w czasie hospitalizacji z zaleceniem przy wypisie przyjmowania leku bezterminowo.
Poczatkowo zalecano osiggnigcie poziomdéw LDL ponizej 100 mg%, od 2006 roku < 80 mg%
i od 2010 roku < 70 mg%. W zaleznosci od wskazan wlaczano lek beta-adrenolityczny.
Leki z grupy ACE-I byly wiaczane od okoto drugiego dnia i uzaleznione to bylo od

stabilno$ci hemodynamicznej chorego.
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3.5. Postepowanie z chorym w trakcie hospitalizacji

Chorzy po przyjeciu do szpitala, przez pierwsze 3-4 dni do czasu pelnej stabilizacji
hemodynamicznej, leczeni byli w Oddziale Intensywnej Opieki Kardiologicznej (OIOK).

W trakcie hospitalizacji monitorowano zapis EKG, nieinwazyjnie ci$nienie tetnicze krwi,
wykonywano przyld6zkowo badanie echo serca. Chorzy po leczeniu fibrynolitycznym mieli
wykonywane EKG w 90 min po podaniu leku w celu oceny skutecznosci leczenia
reperfuzyjnego. Chorzy, ktorzy nie mieli cech skutecznej reperfuzji (brak redukcji
przynajmniej 0 50% sumy uniesien odcinka ST, utrzymujace si¢ bole, cechy niestabilno$ci
elektrycznej i/lub hemodynamicznej) byli natychmiast kierowani na ratunkowa angioplastyke
(r-PCI) do dyzurnej pracowni hemodynamiki w Poznaniu.

Kazdy pacjent miat w pierwszej dobie, zaraz po przyjeciu do szpitala, wykonany podstawowy
profil badan laboratoryjnych. U leczonych ciggtym wlewem heparyny (UFH) kontrolowano
Co0 6-8 godzin czas krzepnigcia krwi (APTT), celem monitorowania skutecznosci
1 bezpieczenstwa leczenia.

Chorego uruchamiano zwykle na 3-4 dobg¢. Przed wypisem ze szpitala wykonywano
EKG, RTG Klatki piersiowej oraz ECHO serca, a w ostatnich dwoch latach rutynowo
wykonywano 24 godzinne telemetryczne monitorowanie EKG.

W latach 2002 — 2004 nie planowano rutynowo koronarografii po udanej fibrynolizie.
Koronarografi¢ planowano jedynie chorym z podwyZszonym ryzykiem sercowo
naczyniowym. Czas oczekiwania na badanie wynosit od kilku tygodni do kilku miesiecy.

Od 2005 roku zdecydowana wigkszo$¢ chorych miata wykonywang koronarografie w okresie
od kilku do kilkunastu dni po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym. W ostatnich latach

starano si¢ ja wykonywac zgodnie z wytycznymi w ciagu 24 - 48 godzin po fibrynolizie.
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3.6. Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Kryteria wigczenia chorych do rejestru :

1. Zawal serca z uniesieniem odcinka ST i czasem do 4 godzin od poczatku objawow do
pierwszego kontaktu medycznego (kontakt z lekarzem zdolnym do podjecia decyzji o
wdrozeniu jednej z przewidzianych w programie strategii terapeutycznych).
Przy ustalaniu rozpoznania STEMI stosowano uniwersalng definicj¢ zawatu serca z
2000 roku, a p6zniej 2007 roku [97, 128].

2. Wiek do 75 lat.

3. Klasa Killipa-Kimaballa nie wyzsza niz I1I (bez cech wstrzgsu kardiogennego).

Kryteria wylaczajace z badania:
1. Wstrzgs kardiogenny (IV klasa Killipa-Kimballa).
2. Brak zgody chorego na wdrozenie jakiejkolwiek terapii reperfuzyjne;.
3. Czas od poczatku objawow zawalu serca przekraczajacy 4 godziny.

4. Wspolistniejace ciezkie schorzenia nie rokujace przezycia powyzej 6 miesigcy.

Nie wylaczaly z badania przeciwwskazania do fibrynolizy poniewaz lekarz mogt

zaproponowac alternatywnie transport na pierwotng angioplastyke.
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3.7. Ratunkowa angioplastyka (r-PCI)

Ratunkowa PCIl byla wykonywana u chorych, u ktérych nie uzyskano cech reperfuzji
po leczeniu fibrynolitycznym (brak redukcji uniesionego odcinka ST >50% w odprowadzeniu
z najwyzszym uniesieniem i utrzymujacy si¢ bolu). Polega na mechanicznym udroznieniu
tetnicy odpowiedzialnej za zawat serca, w ktérej nie uzyskano wystarczajacego przeplywu
krwi do strefy mig$nia objetego zawalem. Zwykle w przypadku braku klinicznych cech
skutecznej reperfuzji przeptyw w tetnicy dozawatowej w badaniu angiograficznym wynosit

TIMI 0/1.

3.8. Pilna przezskorna interwencja wiencowa (pilna PCI)

Pilna PCI byta wykonywana u chorych u ktorych uzyskano po leczeniu reperfuzyjnym cechy
reperfuzji, lecz w trakcie dalszej hospitalizacji wystgpit nawrét dolegliwosci dtawicowych
(ponowny zawal lub niestabilna dtawica) wymuszajacy wykonanie u chorego pilnej PCI.

Zdarzenie dotyczylo okresu hospitalizacji 1 zazwyczaj wystgpowato w pierwszych dniach.

3.9. Planowa wczesna koronarografia

U chorych leczonych fibrynolitycznie, u ktorych uzyskiwano cechy reperfuzji, stabilnych
hemodynamicznie, wykonywano w trybie planowym koronarografi¢ w trakcie hospitalizacji
(zwykle w okresie 2 tygodni) w okresie od Kkilku do kilkunastu dni, a w ostatnich latach
rejestru w ciggu 24 - 72 godzin. W przypadku stwierdzenia hemodynamicznie istotnego
zwezenia tetnicy w badaniu angiograficznym wykonywano zwykle angioplastyke
Z implantacja stentu.

Cze$¢ chorych wymagata konsultacji kardiochirurgicznych i leczenia operacyjnego z uwagi

na wysokie ryzyko angioplastyki lub niemozno$¢ jej wykonania.
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3.10. Planowa pézna koronarografia

Zaplanowana po wypisaniu chorego do domu (nie wcze$niej niz po uptywie 2 tygodni).
We wczesnych latach rejestru wykonywana po kilku miesigcach, w koncowej fazie rejestru po

kilku tygodniach. Dotyczyta chorych stabilnych wiencowo.

3.11. Oceniane kryteria czasowe i ich definicje

W trakcie prowadzonego rejestru monitorowano u chorych wybrane przedziaty czasowe.
Oceniane na biezaco przedziaty opdznien czasowych byly pomocne w wyborze optymalne;j
strategii terapeutycznej. Przeszkoleni lekarze pogotowia ratunkowego odnotowywali czasy na
karcie wyjazdowej. Czasy wewnatrzszpitalne odnotowywat lekarz w dokumentacji szpitalne;j.
W pierwszych dwoch latach rejestru (2002 - 2003) znaczna cz¢$¢ pomiaréw dotyczgcych

fibrynolizy przedszpitalnej byta dokonywana przy pomocy stoperow.

Pod uwage brano nastepujace przedzialy czasowe:

1. Czas od poczatku objawow zawalu do pierwszego kontaktu medycznego
(kontakt z lekarzem zdolnym do podjecia decyzji o wdrozeniu jednej z przewidzianych
w programie strategii terapeutycznych) — op6znienie pacjenta (PD = T1).

2. Czas od pierwszego kontaktu medycznego do wdrozenia leczenia fibrynolitycznego
w fazie przedszpitalnej lub w Oddziale Intensywnej Opieki Kardiologicznej Szpitala
7Z0Z w Gnieznie (DTNT), albo do inwazyjnego udroznienia IRA w pracowni

hemodynamiki w Poznaniu lub w Gnieznie (TDBT) — op6znienie systemowe (SD= T2).
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3. Czas od poczatku objawow zawalu do rozpoczecia leczenia fibrynolitycznego lub
do ,,balonu” w pracowni hemodynamiki w Poznaniu lub w Gnieznie — catkowity czas

niedokrwienia mig¢$nia sercowego (TIT =T3).

3.12. Czas obserwacji chorych

Chorzy pozostawali w obserwacji po wypisie ze szpitala przez okres do 12 — 18 miesigcy.
Po uptywie 12 miesiecy chorzy byli proszeni o zgloszenie si¢ na badanie kontrolne w czasie
ktorego wykonywano peine badanie lekarskie i1 badanie echokardiograficzne. W trakcie
badania oceniano wielkos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory serca. Zbierano informacje
dotyczace wystepowania wszelkich niekorzystnych zdarzen zdrowotnych w ciggu 12
miesigcy od zawalu serca. Wazne dla badania zdarzenia odnotowywano w ankiecie chorego.
Szczegbdlng uwage zwracano w pytaniach na ponowne hospitalizacje wynikajace z powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych takich jak ponowny zawatl serca, ponowna hospitalizacja z
powodu zaostrzenia choroby wiencowej, hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca,
konieczno$¢ wykonania koronarografii, konieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji mig¢$nia
sercowego (PCI, CABG). Zbierano informacje dotyczgce stosowanych lekow w okresie

poszpitalnym, w szczegolInosci przestrzegania przez chorego ustalonych przy wypisie zalecen.

3.13. Gromadzenie danych

Wszystkie dane o uczestniczacych w badaniu chorych gromadzone byly systematycznie
w arkuszu programu Microsoft Excel osobistego komputera. Kazdemu choremu zaktadano
indywidualng robocza kart¢ badania, na ktorej nanoszono informacje gromadzone pozniej
elektronicznie. Historie choroby chorych wiaczonych do badania (do 4 godzin od poczatku

objawow zawatu serca) zostaly zarchiwizowane w wyodregbnionym miejscu w Oddziale
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Choréb Wewnetrznych ,,A” 1 Kardiologii Szpitala ZOZ w Gnieznie i obejmuja okres

od 01-01-2002 do 31-12-2011r.

3.14. Glowny punkt koncowy

Za glowny punkt koncowy przyjeto w badaniu sume¢ powaznych zdarzen niepozadanych
(MACE), takich jak: zgon sercowo-naczyniowy, ponowny zawal serca i udar mézgu nie
zakonczone zgonem. Zostat on zdefiniowany jako Gtowny Ztozony Punkt Koncowy (GZPK).
Obserwacji dokonywano w okresach od 0 do 30 dnia, od 30 dnia do 12 miesigca i od 0 do 12
miesigca. Zdarzenia wystepujace w 30-tym dniu zaliczane byly do okresu pierwszego
(0 — 30 dni). Dodatkowo oceniono GZPK rozszerzony o konieczno$¢ wykonania pilne;j

rewaskularyzacji (GZPK-R).

3.15. Punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo stosowanej terapii

Za kryterium bezpieczenstwa przyjeto ocen¢ powiktan krwotocznych po leczeniu
trombolitycznym 1 pierwotnej angioplastyce. W badaniu uwzgledniono krwotok do przewodu
pokarmowego (duze powikianie krwotoczne w/g klasyfikacji GUSTO) oraz kazdy udar
mozgu w obserwacji 30-dniowej i 12-miesiecznej. W analizie nie réznicowano udardéw

mozgu na krwotoczne 1 niedokrwienne.

3.16. Dodatkowe punkty oceniane w badaniu

Wszystkie dodatkowe punkty koncowe byly oceniane w obserwacji do 30 dni, od 30 dnia

do 12 miesigca oraz tacznie od 0 do 12 miesi¢cy. Analizie poddano nastgpujace punkty:

1. Smiertelno$¢ catkowitg i sercowo — naczyniows.
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2. Ponowny zawal serca.

3. Nawrot dlawicy piersiowej wymagajacy hospitalizacji.

4. Zaostrzenie niewydolno$ci serca wymagajace hospitalizacji.

5. Konieczno$¢ wykonania pilnej rewaskularyzaciji.

6. Ocena funkcji lewej komory (echokardiograficznie) w okresie szpitalnym

I w obserwacji 12-miesigczne;.

3.17. Finansowanie programu

Program finansowany byl ze s$rodkow Wielkopolskiej Regionalnej Kasy Chorych
1 Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach obowigzujacych procedur oraz ze $rodkow
specjalnych samorzadéw powiatu gnieznienskiego przeznaczonych na realizacje

gnieznienskiego programu leczenia zawatow serca w fazie przedszpitalne;.
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4. Uwagi krytyczne do metody

Badanie nie jest badaniem randomizowanym, lecz rejestrem, co miato istotny wptyw na mniej
przypadkowy dobor chorych do okre$lonej grupy leczenia. Inicjowane leczenie w fazie
przedszpitalnej jak réwniez jego pozniejsza kontynuacja nie byla konsekwencja przyjetych
protokotéw badania lecz wynikiem obowigzujacych w danym momencie standardow
postepowania, wiedzy zaczerpnig¢tej z lokalnych szkolen 1 wreszcie decyzji lekarzy
prowadzacych leczenie. Demograficzna i kliniczna charakterystyka grup zatem nie byla
identyczna. W grupie leczonej PPCI-Po znalazto si¢ istotnie wigcej chorych z przebytym
udarem moézgu 1 z nadciSnieniem tetniczym (kwalifikacja do PPCl z obawy przed
powiktaniami moézgowymi), a wsérdd chorych leczonych fibrynoliza przedszpitalng
Znamiennie wigcej byto chorych z hipercholesterolemig 1 palaczy tytoniu. Grupy nie byty
poréwnywalne wiekowo. Najmiodsi chorzy przynalezeli do grup PHF 1 HF i istotnie roznili
si¢ od najstarszej grupy chorych HF-SK i PPCI-Gn.

Na przestrzeni 10 lat prowadzonego rejestru zmienialy si¢ mozliwosci farmakologiczne,
uwarunkowania finansowe 1 wytyczne PTK/ESC leczenia zawalu serca co miato
odzwierciedlenie w zmieniajagcych si¢ sposobach leczenia chorych. Z uplywem czasu
powigkszato si¢ doswiadczenie terapeutyczne zespotdw lekarskich, zarowno pogotowia
ratunkowego jak rowniez zespolow wewnatrzszpitalnych.

W 2002 roku ograniczenia czasowe do stosowania leczenia fibrynolitycznego w zawale serca
(STEMI) sg zdecydowanie bardziej liberalne, dopuszczajace szerokie stosowanie fibrynolizy
do 12 godzin. Fibrynoliza byla wowczas, nie tylko w Polsce, dominujaca strategia leczenia.
W koncowym okresie prowadzonego rejestru (2009 — 2011), wytyczne wprawdzie utrzymuja
podobny przedzial czasowy w przypadku niemozno$ci wykonania PPCI w odpowiednim
czasie, ale zdecydowany akcent jest potozony na PPCI (wigkszo$¢ chorych byta juz leczona

angioplastyka) i ewentualnie leczenie fibrynolityczne w bardzo wczesnym okresie zawatu
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z bolem do 2-3 godzin. Wypracowanie ujetego w ostatnich wytycznych PTK/ESC
dwugodzinnego kryterium czasowego dla leczenia fibrynolitycznego zajeto towarzystwom
naukowym Kkilka lat. Zmieniata si¢ takze dostgpnos¢ do nowoczesnych fibrynolitycznych
lekow (Il-giej i Ill-ciej generacji), majaca istotny wplyw na stosowane Strategie leczenia
(poszerzenie fazy przedszpitalnej). Od potowy okresu rejestru, po 2005 roku staje si¢
powszechne stosowanie w dawce uderzeniowej (300 - 600 mg) drugiego leku
przeciwptytkowego — klopidogrelu, rzadko stosowanego w latach wcze$niejszych.
Rosta takze $wiadomo$¢ stosowania duzych dawek statyn w ostrym okresie zawahu,
szeroko stosowanych w ostatnich latach rejestru [100-103]. W koncu dostgpnos¢ do leczenia
inwazyjnego dla mieszkancoOw powiatu gnieznienskiego nieporownywalnie zwigkszata si¢
wraz z uplywem czasu, by w ostatnich latach catkowicie wyeliminowaé leczenie
trombolityczne (wlasna pracownia hemodynamiki od 2010 r.). Koniecznie trzeba podkreslic,
ze utrudniona dostgpnos¢ do leczenia inwazyjnego, jak rowniez brak odpowiednich
wytycznych w pierwszych latach prowadzonego badania powodowaly, ze chorzy po
skutecznym leczeniu fibrynolitycznym nie byli rutynowo kierowani na planowsg
koronarografi¢, jak to mialo miejsce w pdzniejszym okresie. Dotyczy to szczegolnie chorych
w grupie streptokinazy, z konieczno$ci zwlaszcza szeroko stosowanej w 2004 roku. Chorzy
leczeni streptokinazg zaledwie w 2 % skorzystali z wczesnej planowej koronarografii do
2 tygodni po zawale serca, a wigkszo$¢ miata ja zaplanowang dopiero po kilku miesigcach.
Tymczasem az 43% chorych otrzymujacych leczenie fibrynolityczne w fazie przedszpitalne;j
(PHF) miato wykonane planowe badanie angiograficzne we wczesnym okresie do 2 tygodni.
Przy uwzglednieniu koronarografii ratunkowych i pilnych stanowito to 77% chorych, w
przeciwienstwie do 29% leczonych streptokinaza (HF-SK).

W rejestrze przyjeto za Wielkopolskim Programem Leczenia Ostrych Zespotoéw Wiencowych

(WIRE) kryterium czasowe obejmujace 4 godziny od poczatku bolu do pierwszego kontaktu
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medycznego (przewaga skuteczno$ci leczenia fibrynolitycznego do 4 godzin w badaniu
GUSTO), ktore zostalo utrzymane przez caly okres prowadzonego badania. Utrzymanie
jednolitego kryterium czasowego 4 godzin do pierwszego kontaktu medycznego byto
w zalozeniach podstawg do poréwnywania grup o roznych strategiach leczenia,
co jak si¢ wydaje jest rowniez zaletg rejestru.

Z badania wytaczono chorych po 75 roku zycia oraz chorych ze wstrzagsem kardiogennym.
Mam wigc $wiadomos$¢é, ze tym samym wyeliminowano chorych najbardziej zagrozonych
zgonem dajac tej grupie szanse na lepsze rokowanie. Wstrzas kardiogenny u chorego
z zawalem serca, bedac wskazaniem do jak najszybszego leczenia inwazyjnego, nhie jest
wskazaniem do leczenia fibrynolitycznego. Chorzy o tak wysokim ryzyku zgonu byli
natychmiast transportowani do osrodka hemodynamicznego. Wigczenie do rejestru chorych
we wstrzgsie kardiogennym do grupy leczonej PPCI nieproporcjonalnie pogarszaloby wyniki
leczenia w tej grupie.

Chorzy w podesztym wieku po 75 roku zycia sg bardziej narazeni na powiktania krwotoczne,
w szczegbdlnosci udar moézgu. Tym samym grupa leczona agresywnie trombolitycznie
z duzymi dawkami nasycajacymi klopidogrelu przechylataby szale powiklan w strong tej
grupy. Juz z wynikéw badania GUSTO I wiadomo, ze w grupie leczonej fibrynolitycznie
Znacznie rosnie liczba powiktan krwotocznych i zgonow u chorych po 75 roku zycia.
Ponadto w badaniu stosowano poza strepkokinaza, takze fibrynolityki II-giej i Ill-ciej
generacji (alteplaze i tenekteplaze) obarczone wigkszym ryzykiem udaréw moézgu. Po 75 roku
zycia przewage zyskuje PPCI, rowniez pod wzgledem powaznych krwawien.
Z w/w wzgledow chorzy po 75 roku zycia nie byli wigczani do rejestru.

Sa takze pozytywne strony omawianego badania. Jest to rejestr prowadzony przez jeden
osrodek (OIOK ZOZ Gniezno), co pozwalalo nadzorowa¢ systematycznie prowadzone

leczenie chorych. Nadzor nad prowadzonym leczeniem jak réwniez prowadzonym rejestrem
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byl sprawowany przez jednego i tego samego lekarza (sprawowalem go osobiscie).
Byly wiec stosowane w danym czasie te same kryteria akceptowane przez caly zespot
lekarski. Prowadzenie badania w jednym os$rodku umozliwialo objecie systematycznymi
szkoleniami lekarzy prowadzacymi leczenie chorych i upowszechnianie okreslonych strategii
terapeutycznych.

Wreszcie interesujagcym spostrzezeniem jest zastosowanie po raz pierwszy uderzeniowych
dawek klopidogrelu (600 mg) w polaczeniu z leczeniem fibrynolitycznym (polgczenie
doswiadczen z rdéznych prac), co jak wykazujg oszacowane dane, nie spowodowato istotnego

zwigkszenia duzych powiktan krwotocznych.
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5. Metody statystyczne

1. Obliczenia s3 wykonane na zmiennych z bazy danych liczacej n=572 pacjentow.
Informacje w zmiennych sa wyrazone w dwoch skalach: w skali nominalnej (jako$ciowej)

np. choroby wspotistniejace oraz w skali interwatowej (ilosciowej) np. wiek.

2. Rodzaje skal determinujg uzycie metod statystycznych. Dla zmiennych w skal
interwatowej jako miary tendencji centralnej uzyto mediany, a jako miary rozproszenia
rozstgpu podano tez srednie 1 odchylenia standardowe. Roznice statystyczne pomiedzy
rozkfadami tych zmiennych weryfikowano przy pomocy testu Kruskala-Walisa i Manna-
Whitneya. Zmienne w skali jako$ciowej analizowano dwoma sposobami.
Jezeli zmienne daly si¢ uporzadkowaé¢ w tablicach dwudzielczych zastosowano test

Fishera, a jezeli mozna bylo obliczy¢ tylko frakcje (procent) stosowano test Gaussa.

3. Dla przedstawienia relacji migdzy zdarzeniami w czasie (np. zgonami) zastosowano tabele
i krzywe przezycia Kaplana-Meiera. Réznice pomiedzy krzywymi weryfikowano przy
pomocy testu Gehana-Wilkoksona. Do analizy relacji pomigdzy przeprowadzonym
leczeniem, a czasem wystgpienia zdarzenia takiego jak zgon, dfawica, punkt kontrolny
zastosowano tablice przezycia oraz krzywe przezycia jako graficzny obraz tablic
przezycia.

Do poréownania prawdopodobienstw wystapienia wyzej wymienionych zdarzen
zastosowano test Gehana-Wilkoksona oraz uogodlnienie tego testu, gdy analizowaliémy

wigcej niz dwie strategie leczenia jednoczes$nie.

4. Na koniec poszukiwano zalezno$ci pomigdzy zgonem, ponownym zawatem, punktami
koncowymi, a wystepowaniem réznych zdarzen i objawow. Do tego celu uzyto regresji
logistycznej. Okreslono, ktore objawy maja najwickszy wpltyw na zgon. Obliczono takze

iloraz szans (OR) wystapienia zgonu lub zloZzonego punktu koncowego.
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5. Badano czasy od wystgpienia objawow do kontaktu z lekarzem (T1) oraz od wystgpienia
objawoéw do wdrozenia leczenia reperfuzyjnego (T3) w kierunku znalezienia ,,warto$ci
odcigcia” — wartosci, ktorej przekroczenie wptywa na powodzenie leczenia. Do powyzsze]

analizy zastosowano ,.krzywa ROC” (receiver operating characteristic curves).

6. Hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie p < 0,05. Wartoséci p mieszczace si¢

w przedziale od 0,06 do 0,09 traktowano jako graniczne.

7. Obliczenia wykonano przy pomocy programu CSS-Statistica wersja 10.
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6. Wyniki

6.1. Wprowadzenie

Badanie ma charakter rejestru, do ktérego wiaczono 572 chorych z zawalem serca
I uniesieniem odcinka ST oraz czasem bolu nie przekraczajgcym 4 godzin do pierwszego
kontaktu lekarskiego. Wylaczono chorych ze wstrzagsem kardiogennym oraz preferowano
chorych ponizej 75 roku zycia. Rejestrem objeto kolejnych chorych spetniajacych kryteria
wilaczenia od 2002 do 2011 roku. Kryteria wigczenia 1 wyltgczenia szczegdlowo opisano
W rozdziale 3.6. (Metodyka). Chorych podzielono na pig¢ grup w zaleznosci od zastosowanej

reperfuzyjnej strategii leczenia:

1. Pierwotna angioplastyka wiencowa z transportem posrednim do Pracowni

Hemodynamiki w Poznaniu (PPCI-Po).

2. Fibrynoliza przedszpitalna, stosowana w domu chorego lub karetkach pogotowia

ratunkowego (PHF).

3. Fibrynoliza wewnatrzszpitalna (HF) stosowana w Oddziale Intensywnej Opieki

Kardiologii w Gnieznie w oparciu o alteplaze (tPA) i1 tenekteplaze (TNK).

4. Fibrynoliza wewnatrzszpitalna stosowana w Oddziale Intensywnej Opieki Kardiologii

w GnieZznie w oparciu o streptokinaze (HF-SK).
5. Pierwotna angioplastyka wiencowa w Szpitalu ZOZ w GniezZnie, wykonywana
u wszystkich chorych z zawatem serca od 2010 roku (PPCI-Gn).

Badanie nie jest badaniem randomizowanym, a dhugi okres rejestru i zmieniajace si¢ kryteria
terapeutyczne spowodowaly iz charakterystyka demograficzna poszczegdlnych grup chorych
z zawalem serca jest zroznicowana. Leczenie STEMI nie bylo bowiem konsekwencja

przyjetego jednolitego protokotu, lecz wynikiem obowigzujacych w danym okresie
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standardow i zmieniajacych si¢ paradygmatow terapeutycznych. Nadto niemaly wptyw miaty

osobiste decyzje lekarzy decydujacych o wyborze strategii leczenia.

6.2. Charakterystyka demograficzna

Porownywane grupy chorych roznity si¢ istotnie pod wzglgdem wieku (tab. 111). Chorzy

leczeni streptokinaza (HF-SK) i chorzy leczeni w Gnieznie angioplastyka (PPCI-Gn) byli

istotnie starsi wzgledem chorych leczonych fibrynoliza w fazie przedszpitalnej (PHF)

i szpitalnej (HF). Obie grupy chorych nie réznity si¢ wieckowo migdzy sobg. Chorzy

transportowani na pierwotng angioplastyke do Poznania (PPCI-Po) nie r6znili si¢ pod

wzgledem wieku od innych chorych.

Tabela I11. Wiek chorych w grupach o odmienne;j strategii leczenia ($rednie i mediany)

1.PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
Wiek p
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Srednia+SD | 58+ 11 56 + 10 56 + 10 60+9 60+ 11 p<0,001*
Mediana 59 (32-83) | 56 (34-83) | 54(34-79) | 60 (41-75) | 60 (30-82)
(min-max)

* szczegotowq analize wartosci p przedstawiono w tabeli 111 a

1. PPCI-Po

2. PHF

3. HF

4. HF-SK

5. PPCI-Gn

— pierwotna angioplastyka w Poznaniu

— fibrynoliza przedszpitalna (tPA, TNK-tPA)

— fibrynoliza wewnatrzszpitalna (tPA, TNK-tPA)

— fibrynoliza wewnatrzszpitalna (streptokinaza)

— pierwotna angioplastyka w Gnieznie
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Tabela 111 a. Srednia wieku chorych w poszczegdlnych grupach. Analiza statystyczna roznic

pomigdzy grupami. Test Kruskala-Wallisa. Wartos$¢ p

1 2 3 4 5

0,90866| 0,20705| 1,00000| 1,00000
1,00000| 0,05346| 0,04673
0,00815| 0,00736
1,00000

Bl W -

W zakresie plci nie stwierdzono istotnych roznic w poszczegdlnych grupach. Kobiety we

wszystkich pigciu grupach stanowily ponizej 30% chorych (tabela IV).

Tabela IV. Pte¢ chorych w grupach o odmiennej strategii leczenia

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94 P
zeriska n(%) 35 (27%) 30 (23%) 30 (27%) 29 (28%) 27 (29%) ns
meska n(%) 95 (73%) 99 (77%) 84 (73%) 76 (72%) 67 (71%) ns

6.3. Choroby wspdlistniejace

Nadci$nienie tetnicze i1 przebyty udar mdzgu statystycznie czesSciej wystepowaly w grupie
transportowanej na leczenie inwazyjne do pracowni hemodynamiki w Poznaniu (PPCI-Po).
Od momentu zwigkszenia dostgpnosci do PPCI, chorzy ze zwigkszonym ryzykiem powiktan

mozgowych, chetniej byli kwalifikowali do tej metody leczenia i transportowani do Poznania.
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Tych roznic nie obserwowano w grupie PPCI-Gn poniewaz w tym okresie, od 2010 roku

wszyscy chorzy byli leczeni w powiecie gnieznienskim PPCI.

Wsrod chorych leczonych fibrynolitycznie w grupach PHF 1 HF istotnie czg$ciej byli palacze

tytoniu, a chorzy z hipercholesterolemia najliczniej byli reprezentowani w grupie PHF.

Natomiast wsrod leczonych streptokinaza (HF-SK) najrzadziej w przeszlosci wykonywano

angioplastyke tetnic wiencowych (tab. V).

Tabela V. Czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka i chorob wspotistniejacych

1. PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
p
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Nadcisnienie tetnicze n(%) | 88 (68%) 56 (43%) 67 (59%) 48 (46%) 46 (49%)
S*
Cukrzyca n(%) 32 (25%) 21 (16%) 23 (20%) 20 (19%) 19 (20%)
ns
Hypercholesterol emia n(%) | 64 (49%) 82 (64%) 69 (61%) 47 (45%) 46 (49%)
S*
Palenie tytoniu n(%) 63 (48%) 73 (57%) 77 (68%) 44 (42%) 36 (38%)
S*
Przebyty udar mézgu n(%) | 12(9,2%) 1(0,8%) 1(0,9%) 3(3%) 1(1%)
S*
Przebyty zawat serca n(%) | 31(24%) 22 (17%) 26 (23%) 24 (23%) 13 (14%)
ns
Wczesniejsze PTCA n(%) 18 (14%) 9 (7%) 12 (11%) 3 (3%) 13 (14%)
S*
Wczesniejsze CABG n(%) 4(3%) 2 (1,6%) 4 (3,5%) 1(1%) 1(1%) ns

S* roznice istotne statystycznie; szczegotowq analize wartosci p przedstawiono w tabeli V a
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Tabela V a. Czynniki ryzyka i choroby wspotistniejace. Porownawcza analiza statystyczna.

Test Kruskala-Wallisa. Wartos¢ p

Nadci$nienie tetnicze Hypercholesterolemia

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 0,0001 | 0,14 0,006 |0,005 |1 0,02 0,06 0,53 0,85
2 0,01 0,64 0,38 2 0,63 0,004 |0,026
3 0,051 |0,15 3 0,02 0,08
4 0,32 4 0,57
Przebyty udar mézgu Przebyte PCI

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 0,002 |0,04 0,047 (0,01 1 0,07 0,48 0,003 |0,87
2 0,93 0,21 0,88 2 0,28 0,17 0,08
3 0,93 0,94 3 0,02 0,51
4 0,32 4 0,005
Palenie tytoniu Przebyty zawal

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 0,15 0,002 |0,34 0,138 |1 0,16 0,85 0,85 0,06
2 0,08 0,023 |0,006 |2 0,24 0,25 0,54
3 0,001 |0,001 |3 0,09 0,10
4 0,57 4 0,11
Cukrzyca Przebyte wczeSniej CABG

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 0,07 0,35 0,26 0,38 1 0,45 0,82 0,27 0,31
2 0,42 0,55 0,44 2 0,34 0,69 0,70
3 0,85 0,74 3 0,21 0,23
4 0,86 4 0,42

6.4. Prezentacja kliniczna zawalu przy przyjeciu chorego do szpitala

Nie stwierdzilem istotnych réznic w zakresie czestosci wystgpowania zwatu $ciany przedniej
i dolnej pomiedzy opisywanymi grupami (tab. VI). Zawal $ciany przedniej wystepowat
z czestoscig od 37% w grupie PPCI-Gn, do 48% w grupie PPCI-Po. Inne lokalizacje, jak
zawal Sciany bocznej 1 tylnej wystepowaly z czgstoscia od 1% do 4% 1 nie stwierdzono

réwniez znamiennej réznicy w zakresie tej lokalizacji.
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Tabela VI. Lokalizacja zawatu

Lokalizacja zawatu 1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94 i
$ciana przednia n(%) | 62 (48%) 53 (41%) 48 (42%) 41 (39%) 35 (37%) ns
$ciana dolna n(%) 63 (48%) 74 (57%) 65 (57%) 60 (57%) 57 (61%) ns
Inna n(%) 5 (4%) 2 (2%) 1 (1%) 4  (4%) 2 (2%) ns

Stan kliniczny chorych, opisywany klasyfikacja Killipa-Kimballa réwniez nie odrdzniat

istotnie grup od siebie (tab. VII). Czesto$¢ wystgpowania klasy 2 i 3 wahata si¢ od 9%

w grupie PPCI-Po do 18% wsrdd chorych leczonych streptokinazg.

Tabela VII. Klasyfikacja Killipa — Kimballa

Klasyfikacja 1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn

wg Killipa -Kimbala n=130 n=129 n=114 n=105 n=94 P
A)Killip1 n(%) 118 (91%) 115 (89%) | 99 (87%) 86 (82%) 79 (84%) ns
B) Killip2  n(%) 8 (6%) 12 (9%) 13 (11%) 18 (17%) 14 (15%) ns
C)Killip3  n(%) 4 (3%) 2 (2%) 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%) ns

W trakcie hospitalizacji, zwykle w pierwszych dniach, chorym wykonywano badanie

echokardiograficzne. Najnizszg frakcje wyrzutowa stwierdzono w grupie HF-SK. Réznita si¢

ona znamiennie od chorych z grupy PHF i granicznie od chorych PPCI-Po. Pomiedzy

pozostalymi grupami chorych roznice byly nieistotne (tab. VIII). Najwyzsza EF 1

zaobserwowano wérdd chorych leczonych trombolitycznie w grupie PHF.
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Tabela VIII. Frakcja wyrzutowa lewej komory w ostrym okresie zawatu (EF 1)

1. PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK | 5. PPCI-Gn b
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
EF 1%* 47,8% 48,4% 47,3% 44,0% 48,0% s*

s* roznica istotna, szczegotowq analize wartosci p przedstawiono w tabeli VIII a

** frakcja wyrzutowa lewej komory oznaczana w trakcie pierwszej hospitalizacji

Tabela VIII a. Frakcja wyrzutowa lewej komory (EF1). Warto$¢ p dla porownan

wielokrotnych. Test Kruskala-Wallisa. Wartos¢ p

2. 3. 4. 5.
1. 1,0000 |1,0000 |0,0654 |1,0000
2. 1,0000 |[0,0089 |1,0000
3. 0,3732 |1,0000
4. 0,1114

6.5. Topografia istotnych zmian chorobowych w tetnic wiencowych

Czestos¢ wystepowania zmian chorobowych w poszczegoInych tetnicach wiencowych zostata
przedstawiona w tabeli IX. Zmiany w tetnicach odpowiedzialnych za zawat w LMA, LAD,
LCX wystepowaly z podobng czestoscia we wszystkich grupach (tab. 1X a). Natomiast
istotnie czgsciej] RCA byla odpowiedzialna za zawal wsérdd chorych leczonych streptokinaza
w grupie HF-SK, anizeli chorych transportowanych na PPCI do Poznania (PPCI-Po) Zmiany
w gldwnej lewej tetnicy wiencowej (LMA) byly przyczyng zawatu u jednego chorego w
grupie HF (CABG w trybie pilnym w 30 dniu hospitalizacji). Choroba pnia lewej tetnicy
wiencowe] w kazdym przypadku wspdtistniala z istotnymi zmianami w innych tetnicach

wiencowych (MVD).
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Tabela IX. Topografia istotnych zmian chorobowych w tetnicach wienicowych

1.PPCI-Po | 2. PHF 3.HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Liczba chorych u 129% (99%) | 119% (92%) | 99* (87%) 71* (68%) 94* (100%)
ktérych wykonano ’ ? ? ’ ?
koronarografie

* liczbe n chorych, u ktérych wykonano koronarografie przyjeto do dalszych analiz jako 100%

A. Tetnica dozawatowa

LMA 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%)

LA D 57 (44%) 50 (42%) 46 (47%) 27 (38%) 36 (38%)
LCX 26 (20%) 18 (15%) 12 (12%) 8 (11%) 17 (18%)
RCA 46 (36%) 51 (43%) 40 (41%) 36 (51%) 41 (44%)

B. Rozlegtos¢ istotnych zmian miazdzycowych w tetnicach wiericowych

VD 52 (40%) 68 (57%) 49 (49%) 29 (43%) 48 (51%)
MVD 77 (60%) 51 (43%) 50 (51%) 38 (57%) 46 (49%)
LMA 2 (15%) |1 (08% |3 (3% 3 (45%) |3 (32%)
[s) 0, 0, o o
Brak danych 1 (0,8%) 10 (8%) 13 (13%) 38 (57%) 0 (0%)

Istotne zwezenie dotyczace jednej te¢tnicy wiencowej (SVD) najczesciej] wystgpowalo
w grupie PHF, co istotnie odrdzniato tych chorych od grupy PPCI-Po. Zmiany w wielu
tetnicach wiencowych (MVD) najczgsciej wystepowaty w grupach PPCI-Po i HF-SK i chorzy
z tych grup znamiennie odrézniali si¢ od chorych z grupy PHF, w ktoérej MVD wystepowata

najrzadziej (tab. IX a).
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Tabela IX a. Topografia istotnych zmian chorobowych w tetnicach wiencowych. Analiza

statystyczna. Wartos¢ p

LMA

2 3 4 5
1 ns ns ns ns
2 ns ns ns
3 ns ns
4 ns
LAD

2 3 4 5
1 0,75 [065 [0,28 [0,37
2 0,46 0,50 0,55
3 0,20 [0,21
4 0,90
LCX

2 3 4 5
1 0,30 [0,11 [0,77 [0.70
2 0,52 (0,44 0,55
3 0,84 0,24
4 0,22
RCA

2 3 4 5
1 0,26 [053 (0,03 [0,22
2 0,64 [0,24 0,88
3 0,25 0,88
4 0,31
SVD

2 3 4 5
1 0,007 |0,27 (0,69 |0,10
2 0,24 0,07 0,38
3 0,44 0,78
4 0,31
MVD

2 3 4 5
1 0,007 [0,27 0,68 [0,11
2 0,24 0,07 0,38
3 0,78
4 0,80
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6.6. Leczenie wspomagajace terapie reperfuzyjng

Chorzy bez wzgledu na przyjeta strategi¢ leczenia reperfuzyjnego otrzymywali dodatkowe
leczenie wspomagajace w okresie ostrej fazy zawahi serca. Leczenie to wynikalo najczesciej
z obowigzujacych w danym okresie wytycznych, a takze z indywidualnych wskazan do jego
zastosowania u konkretnego chorego. Rodzaj i zakres leczenia ustalal lekarz leczacy chorego.
Wyniki leczenia przedstawitem w tabeli X i XI. Niemal wszyscy chorzy (97 — 100%)
otrzymali 300 mg kwasu acetylosalicylowego (ASA) w postaci szybkowchtanialne;.

Nie stwierdzilem statystycznej roznicy w zakresie tego leczenia pomiedzy poszczegdlnymi
grupami (tabela XI a). Zdecydowana wigkszo$¢ chorych otrzymata dozylny bolus heparyny
niefrakcjonowanej (UFH) w dawce 4 000 — 5000 j. przy FMC. Wyjatkiem byli chorzy
leczeni streptokinazg (HF-SK). W tej grupie, zgodnie z obowigzujacymi woOwczas
zaleceniami, heparyny nie wigczano wszystkim chorym a jedynie u tych, u ktorych istniaty
dodatkowe wskazania. Dodatkowe leczenie heparyng otrzymato w tej grupie 25% chorych.

W grupie PHF i HF leczonej trombolitykami 11-giej i I11-ciej generacji ponad 90% chorych
otrzymato heparyn¢ w bolusie dozylnym przy FMC a nastepnie kontynuowano to leczenie
w szpitalu w formie wlewu dozylnego przez 24 — 48 godzin. U czesci chorych w grupie PHF
(60%) 1 HF (76%) kontynuowano leczenie przeciwkrzepliwe enoxaparyng (LMWH) przez
kolejne 3 - 4 dni skracajac czasokres dozylnego wlewu heparyny do 24 godzin. Klopidogrel
(powszechnie podawany chorym od 2005 roku) w dawce nasycajacej 600 mg otrzymali
wszyscy chorzy (100%) z grupy PPCI-Gn, 85% chorych z grupy PPCI-Po, 74% leczonych
fibrynolizg w fazie przedszpitalnej (PHF) 1 55% chorych z grupy fibrynolizy szpitalnej (HF).
Nieliczni chorzy otrzymali lek w dawce 300 mg (tab. Xl). Praktycznie nie podawano
klopidogrelu chorym leczonym streptokinazg (HF-SK) z wyjatkiem 2 chorych (1,9%), ktorzy
otrzymali ten lek w dawce nasycajacej 300 mg . Streptokinaza byta stosowana od poczatku

rejestru glownie w 2004 roku, kiedy klopidogrel nie byl jeszcze na og6t dostgpny dla chorych
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w Gnieznie. Pomiedzy poszczegdlnymi grupami wystapily istotne rdéznice w czestosci jego
stosowania co przedstawitem w tabeli XI 1 XI a. Takiej roznicy nie obserwowatem w matej
grupie chorych otrzymujacej klopidogrel w dawce 300 mg.

W grupie PPCI-Gn 98% chorych leczono statynami, spos$rod ktorych okoto 2/3 otrzymato
w pierwsze] dobie wysoka dawke - najczesciej 80 mg atorwastatyny. Grupa tych chorych
wlaczona najpdzniej prezentuje okres w ktérym pojawito si¢ szereg doniesien o skutecznym
kardioprotekcyjnym dziataniu statyn u chorych z ostrym zespotem wiencowym leczonych
PCI [100-103]. Natomiast istotnie mniejsza liczba chorych (24%) otrzymata statyne w izbie
przyjeé szpitala w Gnieznie w grupie PPCI-Po. Chorzy tej grupy (,,starsi chronologicznie”) w
wiekszosci byli wlgczani do rejestru w okresie mniej popularne;j strategii leczenia wysokimi
dawkami statyn w pierwszej dobie przed zabiegiem PCI. Jednak znaczna ich czg$¢ otrzymata

statyny podczas dalszej hospitalizacji w Poznaniu (tab. X).

Tabela X. Leczenie wspomagajgce w ostrej fazie zawatu serca w grupie PPCI-Po w Gnieznie

i w Poznaniu
pPCI-Po pPCI-Po
n=130 n=130
(1zba Przyje¢ w Gnieznie) | (Oddziat w Poznaniu)
UFH n(%) 123 (95%) .
Kontynuacja

LMH n(%) 23 (18%) w/g wskazan

ASA n(%) | 130 (100%)

" kontynuacja
0, 0,

Klopidogrel n(%) | 115 (88%) w dawce
-300 mg n(%) 4 (3%) podtrzymujacej
-600mg n(%) 111 (85%)

LBA n(%) 28  (22%) 113 (86%)

ACE-I| n(%) 19 (15%) 115 (88%)

Statyna n(%) 31 (24%) 117 (90%)
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Z podobnych wzgledow takze znaczna liczba chorych leczonych fibrynolitycznie nie

korzystata z leczenia uderzeniowymi dawkami statyn w pierwszej dobie (tab. XI), jakkolwiek

leki te w rutynowych dawkach podawano u znacznego odsetka chorych.

Ponad potowa chorych z grup PHF, HF, HF-SK, PPCI-Gn otrzymata inhibitory konwertazy

(ACE-1) oraz leki beta-adrenolityczne (LBA). Zdecydowanie najczesciej zalecano te leki,

podobnie jak statyny, w grupie PPCI-Gn (LBA otrzymalo 98 % a ACE-l 94 % chorych).

Nieco rzadziej ordynowano LBA i ACE-l chorym leczonym fibrynolitycznie (tab. XI),

co moze wynika¢ z faktu, ze ponad 30% tych chorych byta natychmiast kierowana na r-PCI

do Poznania.

Tabela XI. Leczenie wspomagajace w ostrej fazie zawatu serca w OIOK ZOZ Gniezno

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn

n=130 n=129 n=114 n=105 n=94 p

UFH n(%) | 123 (95%) 129 (100%) | 100 (90%) 26 (25%) |92 (98%) |s*
LMH n(%) | 23 (18%) 78 (60%) 87 (76%) 6 (57%) |56 (60%) |s*
ASA n(%) | 130 (100%) | 128 (99%) | 111 (97%) | 102 (97%) |93 (99%) | ns
Klopidogrel n(%) | 115 (88%) 96 (74%) | 65 (57%) 2 (1,9%) |94 (100%) | s*
-300 mg n(%) 4 (3%) 1 (0,8%) 2 (1,7%) 2 (1,9%) 0 (0%) |ns
-600mg n(%) | 111 (85%) 95 (74%) | 63 (55%) 0 (0%) |94 (100%) | s*
LBA n(%) | 28 (22%) 90 (70%) | 90 (79%) 84 (80%) |92 (98%) |s*
ACE-I n(%) | 19 (15%) 74 (57%) | 73 (64%) 78 (74%) | 88 (94%) | s*
Statyna n(%) | 31 (24%) 102 (79%) | 97 (85%) 81 (77%) |92 (98%) | s*

S*- roznice istotne statystycznie; wartos¢ p przedstawitem ponizej w tabeli XI a
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Tabela XI a. Poréwnanie statystyczne czgstosci zalecanego leczenia wspomagajacego w

ostrej fazie zawatu serca w ZOZ Gniezno. Wartos$¢ p

HUF LMH

1. 2. 3. 4. 5. 1. 2. 3. 4. 5.
1. 0,19 0,13 <0,001| 024 |1. < 0,001 |< 0,001 |0,0059 |< 0,001
2. 0,07 <0,001| 035 |2 0,01 |<0,001| 0,78
3. <0,001 | 0,02 |3. <0,001 | 0,02
4. <0,001 | 4. <0,001
Klopidogrel (lacznie) Klopidogrel w dawce 600 mg

1. 2. 3. 4. 5. 1. 2. 3. 4. 5.
1. 0,03 <0,001 |<0,001 |[<0,001 |1 0,03 < 0,001 |< 0,001 [<0,001
2. <0,001 |< 0,001 [<0,001 |2. 0,0019 < 0,001 |< 0,001
3. 0,002 | < 0,001 |3. < 0,001 | < 0,001
4. <0,001 | 4. < 0,001
Betabloker ACE-I

1. 2. 3. 4. 5. 1. 2. 3. 4. 5.
1 < 0,001 |< 0,001 |[<0,001 |<0,001 |1. < 0,001 |< 0,001 |<0,001 |<0,001
2. 0,16 0,05 |<0,001 |2. 0,34 | 0,0043|< 0,001
3. 0,59 |<0,001 |3. 0,057 |<0,001
4 <0,001 |4. <0,001
Statyna

1. 2. 3. 4. 5.
1 < 0,001 |< 0,001 |<0,001 |< 0,001
2 0,23 0,71 |<0,001
3 0,13 |<0,001
4 < 0,001

W kolejnych dniach hospitalizacji wigkszej liczbie chorych zalecano leczenie LBA, ACE-I
oraz statyny, tak ze w koncowym okresie hospitalizacji wahalo si¢ ono wsrdd chorych
leczonych fibrynolitycznie (PHF, HF, HF-SK) odpowiednio 77-87% dla statyn, 74-86 % dla

LBA i 73-74% dla ACE-I.
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6.7. Kliniczna i angiograficzna ocena reperfuzji

Kliniczng oceng reperfuzji stosowano u chorych leczonych trombolitycznie.
Opierano ja na redukcji uniesienia odcinka ST > 50% w odprowadzeniu EKG z najwyzszym
uniesieniem odcinka ST w 90 minucie od rozpoczgcia leczenia fibrynolitycznego oraz na
ustgpieniu dolegliwosci bolowych [130-132]. Oceny dokonywat lekarz prowadzacy leczenie
w Pododdziale Intensywnej Opieki Kardiologicznej w Gnieznie. W analizie pordwnawczej
nie stwierdzilem istotnej roznicy w uzyskaniu reperfuzji pomiedzy trzema grupami chorych

leczonych fibrynolitycznie PHF, HF, HF-SK (tab. XII).

Tabela XI1. Kliniczna ocena reperfuzji po leczeniu trombolitycznym

Kliniczna ocena 1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4, HF-SK 5. PCI-Gn
. P

reperfuzji n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Reperfuzja 90 (70%) 85 (75%) 75 (71 %) ns

Ocena Ocena

P . . 0, 0, 9,
Brak reperfuzji angiograficzna | 39 (30%) 29 (25%) 30 (29 %) angiograficzna | NS
Chorzy kierowani
39 (30%) 29 (25%) 18 (17%) s*

na r-PCl

S*- roznica istotna statystycznie

Wszyscy chorzy z grupy PHF, HF 1 wigksza cze$¢ z grupy HF-SK (tab. XII), u ktorych nie
stwierdzono cech reperfuzji, byli kierowani na ratunkowsg angioplastyke (r-PCl) do
dyzurujacych pracowni hemodynamiki w Poznaniu. Chorzy z grupy HF-SK istotnie rzadziej
wzgledem grupy PHF byli kierowani na r-PCI (30% vs 17% = 0,02). Nie bylo istotnej roznicy
pomiedzy grupa HF i HF-SK. Mniejsza liczba chorych kierowanych na r-PCI, wsérod chorych
leczonych streptokinaza, wynikata z mniejszej wowczas dostepnosci do koronarografii
i leczenia inwazyjnego w pierwszych latach prowadzonego rejestru - wigkszos¢ byta leczona
streptokinazg do 2004 roku. Na r-PCl w tej grupie kierowani byli tylko chorzy niestabilni,

z rozleglym zawatem serca, gldwnie $ciany przednie;.
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Tabela XIIl. Angiograficzna ocena drozno$ci tetnicy dozawalowej po fibrynolizie

u chorych kierowanych na_ratunkowa angioplastyke (r-PCl)

Angiograficzna ocena | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK
reperfuz, n=39 * (30%) n=29 * (25%) | n=18* (17%) °
Tetnica drozna 20 (51%) 18 (62%) 9 (50%) ns
TIMI 3 11 11 7
TIMI 2 9 7 2
Tetnica niedrozna 19 (49%) 11 (38%) 8 (45%) ns
TIMI 1 1 1 0
TIMI O 18 10 8
brak danych 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) ns

*liczbe n chorych kierowanych na r-PCl przyjeto w analizie jako 100%.

W koronarografii, na podstawie protokotow przeprowadzonych badan, stwierdzitem u ponad
potowy chorych (50 — 62%) drozng tetnice dozawalowa (IRA) z przeptywem TIMI 3 lub 2.

W tym zakresie badane grupy nie roznily si¢ znamiennie pomig¢dzy sobg (tab. XIII).
Niedroznos¢ IRA z przeptywem TIMI 0 lub 1 wystepowala z podobng czestoscig
w analizowanych grupach.

Cze$¢ chorych (okoto 10% w grupie HF-SK, 9% w HF i 4% w PHF) z powodu nawrotu
dolegliwosci byta kierowana na pilng koronarografie (tab. XIV). Sposrod nich, wigkszo$¢
miata drozng IRA (70% w grupie HF i HF-SK i 100% w PHF). Niemal u wszystkich chorych
kierowanych na pilng koronarografi¢, po zabiegu PCI uzyskano przeptyw TIMI 3 i tylko

w przypadku jednego chorego przeptyw TIMI 2.
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Tabela XIV. Ocena droznosci tetnicy dozawatowej (IRA) u chorych kierowanych na pilng

koronarografi¢ (pilna PCI)

2. PHF 3. HF 4. HF-SK
P

Angiograficzna ocena reperfuzji n=5* (4%) n=10 * (9%) n=10 * (10%)
IRA- droznosé po fibrynolizie 5 (100%) 7 (70%) 7 (70%) ns
TIMI 3 3 6 3
TIMI 2 2 1 4
IRA- brak droznosci po fibrynolizie 0 (0%) 3 (30%) 3 (30%) ns
TIMI 1 0 0 0
TIMI O 0 3 3
IRA - droznos$¢ po PCI 5 (100%) 10 (100%) 10 (100%) ns
TIMI 3 5 9 10
TIMI 2 0 1 0

*liczbe n chorych kierowanych na pilng koronarografie przyjeto w analizie jako 100%.

Chorzy, u ktorych stwierdzono skuteczng fibrynolize, przed wypisem do domu (do 2 tyg.),
byli kierowani do Poznania na planowa wczesng koronarografie (43% PHF i 32% HF, p=ns)
(tab. XV). Sposrod chorych leczonych streptokinaza (HF-SK) tylko 2 chorych (2%) miato
wykonane badanie w tym okresie, co istotnie odrozniato te grupe od dwdch pozostatych.
Ze wzgledu na bardzo matg liczebno$¢ chorych w grupie HF-SK nie dokonano w niej dalszej
szczegdlowej subanalizy. Wsrdd pozostalych chorych ponad 95% miata drozne naczynie
dozawatowe (95% w grupie PHF 1 97% w HF), w tym przeptyw TIMI 3 miato 94% chorych

w grupie PHF i 89% w HF (tab. XV). Nie bylo znamiennej r6znicy pomiedzy grupami PHF

1 HF w ocenie droznosci zardwno po fibrynolizie jak 1 po PCI.




Tabela XV. Ocena droznosci t¢tnicy dozawatowej (IRA) u chorych kierowanych na_planowa

wczesng koronarografie i PCI (przed wypisem)

2. PHF 3. HF 4. HF-SK

Angiograficzna ocena reperfuzji
n=56 * (43%) n=37 * (32%) n=2 ** (2%)

IRA- droznosé po fibrynolizie 53 (95%) 36 (97%) 1
TIMI 3 50 32 1
TIMI 2 3 4 0
IRA- brak droznosci po fibrynolizie 3 (5%) 1 (3%) 1
TIMI 1 0 0 0
TIMI O 3 1 1
IRA - drozno$¢ po PCI 54 (97%) 37 (100%) 2
TIMI 3 53 36 2
TIMI 2 1 1 0
IRA- brak droznosci po PCI 1 (2%) 0 (0%) 0
TIMI 1 0 0 0
TIMI O 3 0 0

* liczbe n chorych przyjeto w dalszej analizie jako 100%

** ze wzgledu na bardzo malg liczbe n nie przeprowadzono dalszej szczegotowej analizy

Najwiecej chorych z grupy HF-SK - 39% i zaledwie 20% z grup HF i 15% PHF, miato
wykonang koronarografie po wypisie ze szpitala, w okresie od 2 tygodni do 12 miesi¢cy
Koronarografia wykonywana w tym okresie zostala zdefiniowana jako planowa pézna
(tab.XVI). Ta duza liczba badan angiograficznych w grupie HF-SK wykonywanych pdzno,
czesto po kilku miesigcach, wynikala z mniejszej dostgpnosci do badania, a takze braku
w tym czasie jasnych zalecenn w wytycznych ESC 1 PTK co do koniecznosci jego wezesnego
wykonywania u wszystkich chorych po udanej fibrynolizie (wigkszo$¢ chorych otrzymywata

streptokinaz¢ do 2004 roku). Wsrdéd chorych, u ktérych wykonywano planowa pdzng
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koronarografi¢, nie uwzgledniono oceny droznosci IRA po leczeniu fibrynolitycznym,
ze wzgledu na dhugi uptyw czasu od leczenia reperfuzyjnego. Ocena droznosci po rdznie
dhugim czasie od takiego leczenia, moze by¢ nieobiektywna i nieporownywalna.

W poszczegdlnych grupach chorych leczonych fibrynolitycznie wykonano koronarografig
tacznie u 92% chorych z grupy PHF, 87% z grupy HF 1 68% z HF-SK (tab. XVI). Badanie
wykonywano w ré6znym czasie i z odmiennych wskazan (ratunkowa, pilna, planowa wczesna,
planowa p6zna). W mtodszej chronologicznie grupie PHF, 78% chorych mialo je wykonane
w ciggu 2 tygodni przed wypisem ze szpitala, w przeciwienstwie do 28% z grupy HF-SK.
Réznice byly istotne statystycznie w stosunku do grupy HF-SK we wszystkich porownaniach
zaprezentowanych w tabeli XVI (p<0,01). Istotna ro6znica wystgpita takze pomigdzy grupa

PHF 1 HF w zakresie czestosci wykonywania wczesnej koronarografii do 2 tygodni (p=0,05).

Tabela XVI. Laczna czestos¢ wykonywania koronarografii w roznym czasie i z roznych

wskazan u chorych leczonych fibrynolitycznie

2. PHF 3. HF 4. HF-SK

Analiza angiograficzna n=129 n=114 n=105 p
taczna iloé¢ wykonanych koronarografii 119 (92%) |99 (87%) 71 (68%) s*
Koronarografia ratunkowa, pilna i planowa
wczesna przed wypisem ze szpitala 100 (77%) |76 (67%) 30 (29%) s*
(< 2 tygodni)
Koronarografia planowa pdézna po wypisie ze 19 (15%) |23 (20%) 41 (39%) s*
szpitala (> 2 tyg. <12 m)

* [stotna roznica pomiedzy grupg HF-SK a PHF i HF (p < 0,01) oraz PHF i HF w p. 2 (p=0,05)
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Ocena droznosci tetnicy dozawatowej (IRA) u chorych leczonych pierwotna angioplastyka
dokonywana byla w trakcie wykonywanej koronarografii. Przed angioplastyka 45% chorych
w grupie PPCI-Po miato zachowany przeptyw TIMI 3/2 i 36% w grupie PPCI-Gn.

Po przeprowadzonej PCI uzyskano zblizony procent drozno$ci IRA w obu grupach,

odpowiednio 93% i 97% (tab. XVII).

Tabela XVII. Ocena droznosci tetnicy dozawalowej u chorych leczonych pierwotng

angioplastyka (PPCI-Po i PPCI-Gn)

1. PPCI-Po 5. PPCI-Gn
Angiograficzna ocena reperfuzji
n=130 n=94 p
Droznos¢ tetnicy dozawatowej przed PCI (TIMI 2/3) 58 (45%) 34 (36%) ns
Droznos¢ tetnicy dozawatowej po PCI (TIMI 2/3) 121 (93%)* | 91 (97%)* ns
Brak droznosci tetnicy dozawatowej po PCI (TIMI 1/0) 8 (6%) 3 (3%) ns
Brak danych 1 (1%) 0 (0%) ns

*podobny odsetek droznych IRA u chorych leczonych skutecznie fibrynolitycznie,

obserwowano podczas planowej wczesnej koronarografii (przed PCI) - tab. XV.
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6.8. Leczenie po zawale serca w obserwacji 12-miesiecznej

Chorzy po 12-miesigcznej obserwacji byli poddani badaniu lekarskiemu z oceng

przyjmowanych w tym okresie lekow. Oceniono stosowane leki z pigciu grup: kwas

acetosalicylowy (ASA), klopidogrel, statyny, inhibitory konwertazy (ACE-I) i betablokery

(LBA). Czestos$¢ ich stosowania w badanych grupach przedstawitem w tabeli XVIII,

natomiast analizg statystyczng dotyczacg roznic w czgstosci ich stosowania w tabeli XVIII a.

Tabela XVIII. Leczenie po wypisie ze szpitala w obserwacji 12-miesigcznej

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
1. ASA n(%) 120 (92%) 116 (90%) 104 (91%) | 88 (84%) 94 (100%)
2. Klopidogrel n(%) 94 (72%) 83 (64%) 57 (50%) |5 (5%) 92  (98%)
3. Statyna n(%) 114 (88%) 113 (88%) 102 (89%) | 78 (74%) 90 (96%)
4. ACE-I n(%) 110 (85%) 103 (80%) 95 (83%) |74 (70%) 82 (87%)
5.LBA n(%) 108 (83%) 106 (82%) 90 (79%) | 77 (73%) 85 (90%)

Tabela XVIII a. Porownanie statystyczne stosowanych lekow. Test Gaussa. Warto$¢ p

ASA Klopidogrel

1. 2. 3. 4, 5. 1. 2. 3. 4, 5.
1. 0,57 0,77 0,06 0,02 |1 0,17 < 0,001 < 0,001 |<0,001
2. 0,79 0,17 0,06 |2. 0,02 |<0,001 |<0,001
3. 0,12 0,01 |3. <0,001 |<0,001
4. < 0,001 | 4. < 0,001
Statyna ACE-I

1. 2. 3. 4, 5. 1. 2. 3. 4, 5.
1. 0,98 0,80 0,01 |<0,001 |1 0,29 0,67 <0,01 0,67
2. 0,80 0,01 0,04 |2. 0,54 0,07 0,17
3. <0,001| 0,06 |3. 0,02 0,42
4. < 0,001 | 4. < 0,001
LBA

1. 2. 3. 4. 5.
1 0,83 0,42 0,06 0,14
2 0,56 0,09 0,09
3 0,29 0,03
4 0,02
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Najlepiej leczong grupa byli chorzy leczeni pierwotng angioplastyka w Gnieznie (PPCI-Gn).
Chorzy w tej grupie istotnie czgsciej otrzymywali ASA 1 klopidogrel w poréwnaniu
z pozostalymi grupami. Najrzadziej omawiane leki zalecano chorym w grupie streptokinazy
(HF-SK). Chorzy w tej grupie nie otrzymywali praktycznie podwojnej terapii
przeciwptytkowej z udzialem klopidogrelu (5%). Klopidogrel zaczal by¢é powszechniej
stosowany po 2005 roku i z tego powodu w tej grupie tylko nieliczni chorzy go otrzymywali
(zdecydowana wigkszo$¢ chorych byta leczona streptokinaza do 2005 roku). Mniej chorych
w tej grupie otrzymalo takze inhibitory konwertazy (ACE-I) i statyny. W tym przypadku
roznice, chociaz istotne, nie byly az tak znaczne.

Z powodu opdznionego wprowadzenia klopidogrelu do powszechnego uzycia u chorych
z STEMI réwniez rzadziej go stosowano w grupach PPCI-Po, PHF i HF.

Przed okresem szerokiego upowszechnienia stosowania klopidogrelu w STEMI, a wigc przed
2005 rokiem, leczonych reperfuzyjnie juz byto 99% chorych z grupy HF-SK, 44% z grupy
HF, 26% z grupy PHF i 14% z grupy PPCI-Po. To wlasnie ta cz¢$¢ chorych miata istotny
wplyw na og6lny odsetek chorych leczonych klopidogrelem.

Podwojna terapia przeciwplytkowa z uzyciem Klopidogrelu, poczatkowo zalecana w STEMI
po PCI z implantacja stentu metalowego BMS przez okres 4 tygodni (wytyczne ESC z 2005
roku dotyczace PCI) byla stopniowo wydluzana do 12 miesiecy, co znalazlo swoje
odzwierciedlenie w kolejnych zaleceniach ESC z 2008 roku preferujagcych podwdjna terapie
przeciwptytkowa u wszystkich chorych niezaleznie od sposobu leczenia w ostrej fazie
zawalu. Klopidogrel w polaczeniu z ASA w prewencji wtdrnej, po 2005 roku otrzymato
facznie 318 sposrod 367 (87%) chorych zarejestrowanych w tym okresie. Leczenie chorych
bylo na biezagco modyfikowano stosownie do publikowanych zalecen ESC/PTK. Ocena
czasokresu stosowania lekow w badanej grupie uwzgledniata stosowanie ich zgodnie

z ustalonymi zaleceniami poszpitalnymi zgodnymi z 6wczesnymi wytycznymi.
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6.9. Ocena frakcji wyrzutowej w obserwacji odleglej

Chorzy po przebytym zawale serca w okresie od 12 do 18 miesigcy byli zaproszeni

na kontrolne badanie, w trakcie ktérego dokonywano echokardiograficznej oceny frakcji

wyrzutowej lewej komory serca (EF 2). Badaniu poddano 545 osob, co stanowilo 95%

objetych rejestrem chorych. Najnizsze wartosci EF 2 stwierdzano w grupie HF-SK oraz

w grupie PPCI-Po. Obydwie grupy nie roznily si¢ istotnic od siebie. Chorzy leczeni

streptokinazg (HF-SK) mieli najnizszg warto$¢ EF 2 w poréwnaniu do pozostatych grup.

Najwyzsze wartosci EF 2 zaobserwowano w grupie PPCI-Gn oraz PHF. Wartosci EF 2

u chorych z grupy HF zajmowaty posrednie miejsce (tab. XIX, ryc. 7).

Tabela XIX. Wartosci frakcji wyrzutowych w obserwacji odlegtej 12 - 18 miesiecy.

1.PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5.PPCI-Gn | P

zbadani/ogdlnaliczba | n=122/130 n=125/129 | n=111/114 | n=94/105 n=93/94
EF 2 $rednia % 46,9 52,2 49,6 44,5 52,4 s*
mediana % 50,0 55,0 50,0 45,0 55,0 s*

* roznice istotne statystycznie, szczegotowa analiza wartosci p w tabeli XIX a

Tabela XIX a. Frakcja wyrzutowa EF 2 w obserwacji 12 — 18 m. Test Kruskala-Walissa

1. 2. 3. 4., 5.
1. 0,0004 10,3472 0,4266 | 0,0021
2. 0,5942 |<0,0001 | 1,0000
3. 0,0007 | 0,9725
4. < 0,0001

81




Rycina 7. Frakcja wyrzutowa EF 2 w obserwacji odlegtej 12 — 18 miesigcy.

Test Kruskala-Wallisa: p < 0,0001

EF 2 w obserwacji 12 — 18 miesi¢cy
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W catej objetej rejestrem grupie chorych stwierdzono istotng poprawe funkcji skurczowe;j
lewej komory EF 2 (obserwacja po 12 — 18 miesigcach) w porownaniu z EF 1 (badanie
w ostrym okresie zawatu serca). Srednia warto$é EF 2 wyniosta 49,0% i znamiennie roznita
si¢ od wartosci 47,2% dla EF 1 (p = 0,0002).

Istotna poprawa warto$ci EF 2 wystgpita u chorych w grupach PPCI-Gn, PHF oraz HF.

Podobnych zmian nie obserwowano w grupach PPCI-Po i HF-SK. (ryc. 8, tab. XX).
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Rycina 8. Poréwnanie wartosci frakcji wyrzutowych (EF 1) w okresie ostrego zawatu serca

oraz w obserwacji po 12 — 18 miesigcach (EF 2)

70 { Poroéwnanie EF 1 vs EF 2. Obserwacja po 12 — 18 miesigcach

60
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grupa

EF 1 — badanie 1 w ostrym okresie zawatu serca

EF 2 — badanie 2 po 12 — 18 miesigcach

Tabela XIX b. Porownanie wartosci EF 1 i EF 2. Test kolejno$ci par Wilcoxona

EF1 EF 2 p
$rednia (mediana) $rednia (mediana)
1. PPCI-Po 47,6  (48) 46,9  (50) 0,14551
2. PHF 48,3  (50) 52,2 (55) 0,00001
3. HF 47,3  (48) 49,6  (50) 0,00145
4. HF-SK 44,5  (45) 43,4 (45) 0,23701
5. PPCI-Gn 48,1  (48) 52,4 (55) <0,0001




6.10. Opdznienie leczenia zalezne od przyjetej strategii reperfuzyjnej

Monitorowano nastgpujace czasy:

T1 - czas od bolu zawalowego do pierwszego kontaktu z lekarzem (FMC) = czas opdznienia

pacjenta PD (patients delay ).

T2 - czas od FMC do wdrozenia leczenia reperfuzyjnego (DTBT lub DTNT) — czas

opdznienia systemowego SD (system delay) = czas opdznienia reperfuzji RD (reperfusion

delay).

T3 - czas od poczatku bolu do leczenia reperfuzyjnego = czas catkowitego niedokrwienia

TIT (total ischemic time).

Powyzsze czasy roznily si¢ istotnie, zaleznie od przyjete;j strategii leczenia (tab. XX).

Tabela XX. Czasy opdznienia terapii reperfuzyjnej (warto$¢ srednich i median w minutach)

1. PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK  |5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94 p
$rednia $rednia $rednia $rednia srednia
mediana mediana mediana mediana mediana
(min —max) (min — max) (min — max) (min — max) (min —max)
T1. Czas od poczatku
bolu do FMC (PD) 119+ 75 85+46 112+ 54 148+ 58 |101+ 55 p <001
100 60 112 140 90
(20 — 240) (30—-240) | (30—140) | (50-240) (20 —240)
T2. Czas od FMC do
wdrozenia terapii 171+ 67 12+0,9 37+ 23 40+ 12 88+ 34 p<0,01
reperfuzyjnej (SD) 160 12 35 40 80
(85-550) | (10-14) (25-102) | (30-135) | (44 —-251)
T3. Czas od poczatku
bolu do wdrozenia 291+93 97+46 149+ 57 188+ 57 189+ 74 p <0,01
terapii reperfuzyjnej- 283 74 150 175 176
calkowity czas (144 -610) | (41-252) | (58-300) | (80—280) | (83—-405)

niedokrwienia (TIT)
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Na rycinach 9 a, 9 b, 9 ¢ przedstawiono graficznie rozkltad srednich czaséw T1, T2, T3 dla
kazdej grupy chorych wraz z odchyleniami standardowymi. Natomiast w tabeli XX a, XX b,
XX ¢ zostaly przedstawione szczegdtowe obliczenia statystyczne odnoszace si¢ do danych

zawartych w tabeli XX.

Rycina 9 a. Czas T 1 = czas od poczatku bolu do FMC (PD)

Czas T1 (wartosci Srednie)

300

250

200 T T

150 | T o
3 o
[m]
100 } o
a

50 | J

o} l J
-50 o Srednia

1 2 3 4 5 [ Srednia+Odch.std

Ip T Srednia+1,96*Odch.std

Tabela XX a. Czas T 1 (PD). Poroéwnanie srednich warto$ci czaséw opdznienia pacjenta w

poszczegdlnych grupach. Test Kruskala-Wallisa. Wartos¢ p

1. 2. 3. 4. 5.
0,0042 1,0000 0,0002 | 1,0000
0,0024 <0,0001 | 0,5938
0,0008 | 1,0000
< 0,0001

BAIWIN|-
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Rycina 9 b. Czas T2 = czas od FMC do wdrozenia terapii reperfuzyjnej (SD = RD)

350

300 ;

250

200

rc5-c4

100

50 t

150

Czas T2 (wartosci Srednie)

o Srednia
[ Srednia+Odch.std
T Srednia+1,96*Odch.std

Tabela XX b. Czas T2 (SD=RD). Poréwnanie $rednich wartoSci czasow opdznienia

systemowego. Test Kruskala-Wallisa. Warto$¢ p

1. 2. 3. 4. 5.
1. < 0,001 |<0,0001 < 0,0001 |<0,0001
2. < 0,0001 | < 0,0001 | < 0,0001
3. 1,0000 | < 0,0001
4. < 0,0001
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Rycina 9 c. Czas T3= catkowity czas niedokrwienia (TIT)

Czas T3 (wartosci Srednie)

500

400 +

200 ¢

=

O L
-100 . : : ' : o Srednia
1 2 3 & 3 O Srednia+Odch.std
Ip 1 Srednia+1,96*Odch.std

Tabela XXI c. Czas T3 (TIT). Poréwnanie $rednich wartos$ci czasoOw catkowitego

niedokrwienia w poszczegdlnych grupach. Test Kruskala-Wallisa. Wartos¢ p

1 2 3 4 5
1 <0,001 {<0,001 |<0,001 |<0,001
2 <0,001 |<0,001 [<0,001
3 0,001 0,008
4 1,000

Najwieksze ,,opdznienie pacjenta” od poczatku bolu do FMC (czas T 1) dotyczyto chorych
w grupie leczonej streptokinazg, $rednio 148+58 minut (mediana 140 min) co stanowito

roéznicg istotng statystycznie wobec wszystkich pozostatych grup (p<0,001). Najkrotszy czas
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T 1 mieli chorzy kwalifikowani do grupy PHF, érednio 85+46 minut (mediana 60 min),
znamiennie odrézniajacy go od grup PPCI-Po, HF i HF-SK (p<0,01). Jedynie grupa PPCI-Gn
nie roznila si¢ w tym zakresie od grupy PHF (p=0,59). Czasy T 1 w grupach PPCI-Po, HF i
PPCI-Gn nie r6znily si¢ miedzy soba (tab. XX i XX a, ryc. 9 a).

Najwieksze opdznienie ,,systemowe” wdrozenia terapii reperfuzyjnej (czas T 2) powodowat
transport na PPCI do Poznania (p<0,0001), $rednio 171 + 67 min (mediana 160 min)
(tab. XX). W tej grupie tylko niespelna 20% chorych otrzymata terapie reperfuzyjng do 120
min od FMC 1 zaden z transportowanych do Poznania chorych nie zmiescit si¢ w zalecanych
90 min.

Natomiast opdznienie wdrozenia leczenia w grupie PPCI-Gn wynosito $rednio 88+34 min
(mediana 80 min) i zdecydowana wigkszo$¢ chorych (88%) otrzymata leczenie inwazyjne
W ciggu 120 min od FMC, a znaczna cz¢$¢ (67%) w ciaggu 90 min.

Czas T 2 w grupie PPCI-Gn byt istotnie krotszy od czasu T 2 chorych z grupy PPCI-Po
1 istotnie dtuzszy od czasoOw chorych z grup fibrynolitycznych (tab. XX 1 XX b, ryc. 9 b)
Najlepiej pod tym wzgledem wypadia grupa chorych leczonych fibrynolitycznie w fazie
przedszpitalnej (PHF). Wszyscy chorzy otrzymali leczenie reperfuzyjne w ciggu zalecanych
30 min od FMC (T 2), érednio 12+0,9 min, mediana 12 min), co odrdéznialo t¢ grupe od
wszystkich pozostatych grup (p<0,0001).

Fibrynoliza szpitalna (HF) zaréwno przy uzyciu klasycznej streptokinazy (HF-SK) jak
1 nowej generacji trombolitykow (HF) nie roznily si¢ od siebie (p=1,0) pod wzgledem
opOznienia leczenia fibrynolitycznego od FMC. Opdznienie leczenia fibrynolitycznego
w grupie chorych HF wyniosto $rednio 37+23 min (mediana 35 min), a w grupie HF-SK
srednio 40+12 minut (mediana 40 min). Ws$rdd chorych otrzymujacych streptokinaze
(HF-SK) leczenie otrzymato w ciagu 30 minut od FMC tylko 16% hospitalizowanych

chorych, a w grupie HF leczenie fibrynolityczne w ciggu 30 min otrzymato 38% chorych.
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Istotne réznice obserwowano w odniesieniu do calkowitego czasu niedokrwienia T 3 (TIT)
(tab. XX, XX c). Najdhuzszy dotyczyt grupy PPCI-Po. Wynidst §rednio 291+93min (mediana
283 min) i byt zdecydowanie najdtuzszy (p<0,0001). W tej grupie zaden chory nie otrzymat
leczenia reperfuzyjnego w ciggu 2 godzin od poczatku bolu i tylko 37% chorych otrzymato to
leczenie do 4 godzin. Czas T 3 w grupie gnieznienskiej wyniost srednio 189+74 min
(mediana 176 min) i byl znacznie krotszy od grupy poznanskiej (p<0,0001) - tutaj 22%
chorym otwarto IRA do 2 godziny 1 78% chorym do 4 godzin. Najkrotszy czas T 3 osiagneli
chorzy leczeni fibrynolitycznie w fazie przedszpitalnej (PHF) i wyniost on srednio 97+46 min
(mediana 74 min) (p<0,0001). U 72% chorych z tej grupy leczenie rozpoczeto do 2 godz. od
poczatku bolu, 92% otrzymalo to leczenie w ciggu 3 godz. i 99% do 4 godz. (odpowiednio
w grupie HF 43%,72% i 96% a w HF-SK 8%, 50% i 77%). Analizowane okresy czasowe

(T1, T2, T 3) sg zdecydowanie najkorzystniejsze w grupie PHF.

6.10.1. Krzywe ROC

Interesujacych danych dostarcza analiza wptywu opdznien czasowych na wystgpienie zgonu.
Analizie poddano catg grupe chorych uczestniczacych w rejestrze (n=572), bez wzglgdu na
zastosowang strategi¢ reperfuzyjna.

Wykreslono krzywe ROC (Receiver Operating Characteristic) poszukujac zaleznosci -
wpltyw czasu T1 (PD) na ryzyko wystgpienie zgonu. Krytyczny punkt wystapit przy
opo6znieniu ze strony chorego w 116 minucie, przy swoistosci 56% (95% CI) i1 czutosci 67%
(95% CI). Warto$¢ ta byla istotna statystycznie (ryc. 10).

Oznacza to, ze w badanej grupie, chorzy u ktérych opdznienie do FMC przekroczylo 116
minut byli istotnie narazeni na ryzyko wystapienia zgonu z podang powyzej swoistoscia

1 czuloscia.
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Najwigkszym wigc ryzykiem zgonu obarczeni byli chorzy leczeni streptokinazg (HF-SK),

ktorych czas od poczatku objawdéw do FMC wynidst srednio 148 minut (mediana 140 min).

Rycina 10. Wptyw opdznienia chorego (PD = czas T 1) na ryzyko wystgpienia zgonu w calej

grupie chorych uczestniczacych w rejestrze, bez wzgledu na zastosowang strategie

reperfuzyjna.
100 Czas T1 = PD (patients delay)

80 |-
B Sensitivity: 66,7

60 = Specificity: 56,3
B CriterioT :>116

40 |-

20 |-
i p=0,0331

0 N N N ] N N N ] N N N ] N N N ] N N N ]
0] 20 40 60 80 100

100-Specificity

Podobnej analizie poddano catkowity czas niedokrwienia mig¢$nia sercowego (TIT = T3).
Krytyczny punkt czasu T3, wystapit w 194 minucie, przy swoistosci 59% (95% CI) i czuto$ci
63% (95% CI) oraz poziomie istotnosci p=0,05 (ryc. 11). Przekroczenie wiec czasu T3
powyzej 194 minuty istotnie zwigkszalo ryzyko wystapienia zgonu, niezaleznie od
zastosowanej metody reperfuzyjnej. Takie przekroczenie obserwowano w grupie PPCI-Po,

gdzie TIT wyniost 283 minuty 1 o prawie 90 minut przekraczal czas krytyczny.
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Znaczaco takze wzrastato ryzyko wystapienia dodatkowego ztozonego punktu (zgon sercowo-
naczyniowy 1 ponowny zawal serca nie zakonczony zgonem) po przekroczeniu czasu
catkowitego niedokrwienia serca powyzej 205 minut, przy specyficznosci 67% (95% CI),
czutosci 46% (95% CI) 1 wartosci p< 0,04. Dluzszy czas niedokrwienia zwigkszat wystapienie
nie tylko zgonu, ale i ponownego zawahu serca (ryc. 12). Takie ryzyko dotyczylo w gidéwnej

mierze grupy PPCI-Po.

Rycina 11. Wptyw catkowitego czasu niedokrwienia (TIT = czas T 3) na ryzyko wystgpienia
zgonu w calej grupie chorych uczestniczacych w rejestrze, bez wzgledu na zastosowang

strategi¢ reperfuzyjng.

Czas T3 = TIT (total ischemic time)

100 |- o
80 =
60 |—
- Sensitivity: 59,3
Specificity: 62,8
B Criterio_n :>194
40 =
20 =
- p=0,0502
Y PR | 1 1 PR | 1 1 1 | 1 1 | 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
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Rycina 12. Wptyw czasu catkowitego niedokrwienia (TIT = czas T 3) na ryzyko wystgpienia
zgonu i zawalu serca nie zakonczonego zgonem (dodatkowy ztozony punkt) u chorych

uczestniczacych w rejestrze, bez wzgledu na zastosowang strategi¢ reperfuzyjng

Czas T3 = TIT (total ischemic time)

100 f==
80 j=
60 =
B Sensilivity:46,4
40 f== Specificity: 66,7
| Criterion :>205
20 =
- p=0,0396
0 PR | L PR T | — L L PR R PR |
[0} 20 40 60 80 100

100-Specificity

Podobng analiz¢ przeprowadzono w stosunku do Gltéwnego Ztozonego Punktu Koncowego -
GZPK (zgon sercowo-naczyniowy, ponowny zawal serca nie zakonczony zgonem i udar
moézgu nie zakonczony zgonem). Krytyczna warto$¢ czasu T 3 wyniosta rowniez 205 minut,
ale analiza nie byla istotna statystycznie (p=0,14). Dotaczenie do analizy udaru moézgu nie
zakonczonego zgonem wplyneto negatywnie na istotno$¢ statystyczng oszacowanej ,,bariery
czasowej” 1 nie pozwala wyciggna¢ wiarygodnych wnioskow.

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowaé, ze opdznienie leczenia
od wystgpienia pierwszych objawow (czas T 3), powyzej 194 — 205 minut bylo krytycznym
czasem, powyzej ktorego znamiennie wzrastalo ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego oraz
zgonu 1 ponownego zawalu serca nie zakonczonego zgonem.

OpozZnienie zalezne od chorego, zwigzane z wezwaniem pomocy i dotarciem zespotu
medycznego do chorego (czas T 1), powyzej 116 minut wplywalo takze istotnie na ryzyko

wystgpienia zgonu sercowo-naczyniowego.
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6.11. Smiertelno$é

W pracy oceniano S$miertelnos¢ catkowita 1 sercowo-naczyniowa 30-dniowa oraz
12-miesieczna. Smiertelnosé 30-dniowa catkowita i sercowo-naczyniowa byly identyczne
i nie r6znity si¢ istotnie (p = 0,25). Czestos¢ wystepowania zgondw przedstawitem na ryc.13
i w tab. XXI, a rozklad wystepowania zdarzen w czasie w postaci krzywych Kaplana-Meyera

naryc. 13 a.

Rycina 13. Smiertelno$¢ catkowita i sercowo-naczyniowa od 0 do 30 dni

Smiertelnosé 30-dniowa B Catkow ita

B Sercow o-naczyniow a

4,8%4,8%

1,8%1,8%

1,1%1,1%
1,00% -

0,00% -

PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn

Tabela XXI. Smiertelnoé¢ catkowita i sercowo naczyniowa w okresie od 0 do 30 dni

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5.PPCI-Gn | p
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94

Smiertelno$é

0, 0, 0, o o
catkowita 6 (4,6%) 2 (1,6%) 2 (1,8%) 5 (4,8%) 1(1,1%) | ns

Smiertelnoéé
sercowo- 6 (4,6%) 2 (1,6%) 2 (1,8%) 5 (4,8%) 1 (1,1%) ns
naczyniowa
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Rycina 13 a. Smiertelno$¢ catkowita = sercowo-naczyniowa w okresie od 0 do 30 dni.

Krzywe Kaplana — Meyera;

Smiertelno$¢ catkowita = sercowo-naczyniowa w okresie od 0 do 30 dni
1,00 . . . .

G
0,99 | ([\,
(-]

0,98 }

Prawdopodobienstwo przezycia

0,97 t
0,96 | p=ns
O
0,95 ¢t
- 1. PPCI-Po
0.94 — 2. PHF
, . . . . . . . 3 HF
0 5 10 15 20 25 30 35 4. HFE-SK
Czas[dni] = 5. PPCI-Gn

Najwiecej zgondw zarejestrowatem wsrdd chorych transportowanych do Poznania (PPCI-Po)
oraz leczonych streptokinazg (HF-SK). Wsérdd chorych leczonych w Gnieznie w grupie PPCI-
Gn, PHF 1 HF obserwowalem o ponad polowe nizsza $miertelnos¢ catkowitg i sercowo —
naczyniowg w stosunku do chorych z grupy PPCI-Po.

Smiertelnos$¢ catkowita i sercowo-naczyniowa w okresie od 30 dnia do 12 miesigca byta
nizsza niz W okresie 30 — dniowym. Wystapily réznice w niektorych grupach pomiedzy
Smiertelnoscig catkowitg 1 sercowo-naczyniowa, a takze istotne roznice pomiedzy grupami.
Na ta réznice wptyw mialy 3 zgony z powodu choréob nowotworowych (z powodu
ca pulmonis zmarto 2 chorych - 1 w grupie PHF oraz 1 w grupie PPCI-Po, a z powodu
ca ventriculi zgon wystapit u 1 chorej w grupie HF-SK). Na $miertelno$¢ sercowo-

naczyniowg w obserwacji odlegtej od 30 dnia do 12 miesigca wptyw miaty zgony z powodu:
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ponownego zawalu serca (n=4), naglego zatrzymanie krazenia poza szpitalem (n=6),
niewydolno$¢ serca NYHA IV (n=1) oraz niewydolno$¢ nerek u chorego z zaawansowang
miazdzycg naczyn (n=1). Nie stwierdzilem u zadnego chorego udaru mozgu ani krwawienia
do przewodu pokarmowego w okresie od 30 dnia do 12 miesigca obserwacji. Wyniki
zobrazowalem na rycinach 14, 14 a, 14 b oraz zaprezentowatem w tabeli XXII. Porownanie

statystyczne krzywych Kaplana-Meyera umiescitem w tabeli XXII a.

Rycina 14. Smiertelno$¢ catkowita i sercowo-naczyniowa od 30 dnia do 12 miesiaca

Smiertelnos$é od 30 dnia do 12 miesiaca
B catkowita
7.00% B sercowo-naczyniowa
, 6,0%
6,00%
5,0%
5,00%
4,0%
4,00%
3,00% -
2,00% A 1,6%
1.00% 0,8% 0,9% 0,9%
, 0
0,00% n T T 1
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn

Tabela XXI1. Smiertelnos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa w okresie od 30 dnia do 12

miesigca

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4, HF-SK 5. PPCI-Gn
n=124 n=127 n=112 n=100 n=93
Smiertelnoéé . . . . .
catkowita 5 (4,0%) 2 (1,6 %) 1 (0,9%) 6 (6,0%) 0 (0%)
Smiertelnoéé
Sercowo- 4 (3,2%) 1 (0,8 %) 1 (0,9%) 5 (5,0%) 0 (0%)
naczyniowa
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Rycina 14 a. Smiertelno$¢ catkowita od 30 dnia do 12 miesigca; Krzywe Kaplana — Meyera

Prawdopodobienstwo przezycia
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Rycina 14 b. Smiertelno$¢ sercowo - naczyniowa od 30 dnia do 12 miesiaca.

Krzywe Kaplana — Meyera;

Prawdopodobienstwo przezycia
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Smiertelno$¢ sercow o - naczyniow a w okresie od 30 dnia do 12 miesigca

p=0,01
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96



Tabela XXI1 a. Smiertelno$¢ w okresie od 30 dnia do 12 miesigca. Pordwnanie krzywych

Kaplana-Meyera. Test Gehana — Wilcoxona. Wartos¢ p

Smiertelno$é catkowita Smiertelno$é sercowo-naczyniowa
od 30 dnia do 12 miesigca od 30 dnia do 12 miesigca
2 3 4 5 2 3 4 5
1 0,05040 | 0,08517 | 0,60005 | 0,07062 0,06746 | 0,05592 | 0,57572 | 0,06537
2 0,87107 | 0,01727 | 0,58029 0,84295 | 0,02187 | 0,44689
3 0,03317 | 0,50021 0,01952 | 0,50021
4 0,01415 0,01096

Najwyzszg $miertelno$¢ obserwowatem u chorych w grupie HF-SK oraz PPCI-Po. Wyniki te
wyraznie odbiegaly od pozostatych grup. Smiertelno$¢ u chorych leczonych streptokinaza
(HF-SK), byla istotnie wigksza od chorych z grup PHF, HF, PPCI-Gn. Chorzy transportowani
do Poznania (PPCI-Po) mieli istotnic wyzszg $miertelno$¢ catkowitg i na granicy istotnosci
wyzszg $Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowg w stosunku do chorych leczonych fibrynolitycznie
w fazie przedszpitalnej (PHF). W grupie PPCI-Gn nie bylo w tym okresie zgonow.

Smiertelnosé calkowita w obserwacji od 0 do 12 miesiecy nieznacznie réznila sie od
sercowo-naczyniowej (ryc. 15). Utrzymal si¢ wzrostowy trend $miertelno$ci w grupach
chorych PPCI-Po i HF-SK. Grupa HF-SK wyrdzniata sie najwyzszg $miertelnoscig. Najnizsza
$miertelno$¢ sercowo-naczyniowg obserwowatem w grupie chorych leczonych inwazyjnie
w Gnieznie (PPCI-Gn) 1 wérod chorych leczonych fibrynolitycznie w fazie przedszpitalnej
(PHF) 1 szpitalnej (HF). Obydwie grupy korzystnie odrozniaty si¢ od chorych
transportowanych na PPCI do Poznania (tab. XXIII) oraz od chorych leczonych streptokinazg
(HF-SK). Nie byto znamiennej r6znicy w $miertelnosci pomiedzy trzema grupami chorych
leczonych w Gnieznie PHF, HF, PPCI-Gn, tak pod wzgledem S$miertelnosci catkowitej
jak i sercowo-naczyniowej (tab. XXIII a). Chorzy z grupy PPCI-Gn, w poréwnaniu z chorymi

z grupy PPCI-Po, mieli mniejsza (na granicy istotno$ci) roczng $miertelno$¢ catkowitg

I sercowo-naczyniows (tab. XXIII a).
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Rycina 15. Smiertelno$é catkowita i sercowo — naczyniowa w okresie 0 - 12 miesiecy

Smiertelno$é 0 - 12 miesiecy W catkowita
B sercowo-naczyniowa
12,00%
10,5%
5%
10,00% -
8,00%
6,00% -
0f -
4,00% 2.6%2,6%
2,00% -
0,00% - 1
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn

Tabela XXI11. Smiertelno$¢ catkowita i sercowo-naczyniowa w okresie 0 — 12 miesiecy

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Smiertelnos¢ . . . . .
catkowita 11 (8,5%) 4 (3,1%) 3 (2,6%) 11 (10,5%) 1 (1,1%)
Smiertelnoéé
sercowo- 10 (7,7%) | 3 (2,3%) 3 (2,6%) | 10 (95%) | 1 (1,1%)
naczyniowa

Rozktad omawianych zdarzen w czasie przedstawilem w postaci krzywych Kaplana-Meyera

na zamieszczonych nizej rycinach 15 a1 15 b.




Rycina 15 a. Smiertelno$¢ catkowita w okresie 0 — 12 miesigcy. Krzywe Kaplana-Meyera
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Tabela XX111 a. Smiertelno$é w okresie 0 — 12 miesiecy. Test Gehana-Wilcoxona.

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meyera. Warto$¢ p

Smiertelno$é catkowita

0 — 12 miesigca

Smiertelno$é sercowo-naczyniowa

0 — 12 miesigca

2 3 4 5 2 3 4 5
1 0,06746 | 0,05592 | 0,57572 | 0,06537 0,04864 | 0,08521 | 0,59182 | 0,07018
2 0,84295 | 0,02187 | 0,44689 0,86033 | 0,01727 | 0,58355
3 0,01952 | 0,50021 0,03276 | 0,49378
4 0,01960 0,01391

Chorzy transportowani na PPCI do Poznania oraz chorzy leczeni w szpitalu streptokinaza
mieli najwyzsza Smiertelnos¢. Ten niekorzystny wynik wystapit juz w pierwszych 30 dniach
obserwacji. Roznica nie byta jednak istotna. Natomiast w kolejnych miesigcach w obserwacji
12 miesigcznej ujawnily si¢ znamienne roznice na niekorzys¢ obydwu grup chorych.

Najlepsze wskazniki w zakresie $miertelnosci na przestrzeni calej obserwacji uzyskano

w grupie PPCI-Gn oraz PHF i HF.

6.11.1. Ryzyko wzgledne wystapienia zgonu

Powyzsze spostrzezenia potwierdza analiza oceniajaca ryzyko wzgledne (OR) wystgpienia
zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji 12-miesiecznej, gdy punktem odniesienia byli
chorzy transportowani na pierwotna angioplastyke do Poznania (PPCI-Po) (ryc. 16).

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi ESC/PTK  strategia transportowania chorych do
najblizszej pracowni hemodynamiki byla zalecana jako standard wszystkim o$rodkom
terenowym bez mozliwos$ci leczenia inwazyjnego w miejscowym szpitalu. Stad w analizie
przyjeto PPCI-Po jako wzgledny punkt odniesienia dla wszystkich innych strategii
reperfuzyjnych. Nie analizowano OR wobec $miertelnos$ci 30-dniowej ze wzgledu na brak
znamiennych réznic pomigdzy poszczegdlnymi grupami (oméwienie na poczatku niniejszego

rozdziahu).
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Rycina 16. Ryzyko wystapienia zgonu przy zastosowaniu odmiennych strategii

reperfuzyjnych wzgledem PPCI-Po
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Jak z niej wynika, przy zastosowaniu klasycznego leczenia streptokinazg w miejscowym
szpitalu, ryzyko wystgpienia zgonu zwigkszalo sie tylko nieistotnie o 30% (p=0,5), natomiast
stworzenie mozliwosci leczenia inwazyjnego PPCI na miejscu az o 87% zmniejszylo
znamiennie to ryzyko w grupie PPCI-Gn (p<0,03). Zastosowanie lekéw fibryno-
specyficznych (alteplazy 1 tenekteplazy) redukowalo ryzyko zgonu wzgledem chorych
transportowanych do Poznania o 71%, gdy stosowano leczenie reperfuzyjne w okresie
przedszpitalnym (PHF) i 0 68% gdy stosowano te same leki w fazie szpitalnej. W obydwu
przypadkach warto$ci miescily si¢ na granicy istotnosci (p<0.08).

W celu zwigkszenia sily statystycznego oddzialywania grup PHF i HF przeprowadzona
zostala analogiczna analiza z udziatem pofaczonych obydwu grup (ryc. 17). Uzasadnieniem

dla takiego polaczenia byla zastosowana taka sama farmakoterapia w obydwu grupach,
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niezbyt duza roznica czasu opodznienia rozpoczgcia leczenia reperfuzyjnego w grupie HF
wobec PHF ( mediana 23 min) i bardzo zblizone ryzyko wystapienia zgonu wobec PPCI-Po

w przedstawionej analizie.

Rycina 17. Ryzyko wystapienia zgonu przy zastosowaniu roznych strategii reperfuzyjnych

wzgledem PPCI-Po. Laczna analiza grup PHF i HF

OR
PPCI-Gn 0,13 (0,02- 1)
HF-SK . 1‘3 (05-3,2)
PHF+HF 0i3 (0,01-0,85
PPCI-Po
00 03 05 08 1,0 1,3 1,5 1,8 2,0 23 25 28 3,0 3,3 35

Rozpatrywane razem obydwie grupy redukuja o 70% wzgledne ryzyko zgonu (podobne
do kazdej z nich osobno) i jest ono istotne statystycznie (p<0,03). Oznacza to, ze transport
do Poznania na leczenie PPCI stwarzal istotnie wicksze zagrozenie zgonem w okresie
12 miesiecy, niz wybodr jednej z tych strategii.

Od chwili utworzenia wiasnej pracowni hemodynamiki standardem postepowania bylo
leczenie PPCI na miejscu (PPCI-Gn), eliminujace znaczne opoznienia zwigzane z transportem
do Poznania. Na rycinie 18 przedstawilem analiz¢ obrazujaca wzgledne ryzyko zgonu gdy

punktem odniesienia byla strategia leczenie w grupie PPCI — Gn.
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Rycina 18. Ryzyko wystapienia zgonu przy zastosowaniu réznych strategii reperfuzyjnych

wzgledem PPCI-Gn. Laczna analiza grup PHF i HF

OR
HF-SK 7 9.8 (1,2 78,4)
A
PHE+HE 2.4 (0.27—19,8)
PPCI-Po 7.7 (097 -617)
‘
PPCI-Gn
|
0 0,5 1 4 8 16 32 64

Z analizy wynika, ze zastosowane farmakologiczne strategie reperfuzyjne w grupach PHF

1 HF nie r6znily si¢ istotnie od PPCI-Gn, chociaz o 2,4 razy zwigkszaty wzgledem niej ryzyko

zgonu w okresie 12 miesigcy. Transport na PPCI do Poznania zwigkszat to ryzyko az 7,7 razy

(p<0,02), a leczenie streptokinazg w OIOK zwigkszalo je 9,8 razy (p<0,01) wzgledem

leczenia inwazyjnego w Gnieznie (PPCI-Gn).

6.11.2. Wieloczynnikowa analiza przyczyn zgonéw (sercowo-naczyniowych)

Poszukujac czynnikdw majacych najsilniejszy wpltyw na wystapienie zgonu w catej badanej

grupie (n=572) zastosowano model wieloczynnikowej regresji logistycznej. W zaleznos$ci od

doboru poszczegdlnych czynnikow w danym modelu, miaty one bardziej lub mniej istotny

wplyw na koncowy wynik analizy.
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W obserwacji 30-dniowej wstepnie przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowg. Poddano
testowi takie czynniki jak catkowity czas niedokrwienia serca (TIT) przekraczajacy 200 min,
zastosowanie uderzeniowej dawki klopidogrelu, klasyfikacje Killipa-Kimballa, lokalizacje
zawahlu, chorob¢ wielonaczyniowa (MVD), ponowny zawal serca, przebyty zawat serca,
nadci$nienie, cukrzyce, przebyty udar mozgu i duze powiktania krwotoczne definiowane jako
kazdy $wiezy udar moézgu i krwotok do przewodu pokarmowego (duze powiklanie
krwotoczne w klasyfikacji GUSTO).

Sposréd analizowanych czynnikow, jedynie przebyty udar mozgu i1 duze powikiania
krwotoczne miaty istotny wptyw na ryzyko wystgpienia zgonu. Poziom istotnosci w tej
analizie wyniost odpowiednio: dla przebytego udaru p=0,04824 i dla duzych powikian
krwotocznych p=0,000012. Obydwa czynniki, ze wzgledu na ich poziom istotnosci

uwzgledniono w wieloczynnikowej analizie przyczyn zgonow w obserwacji do 30 dni

(tab. XXIV).

Tabela XXIV. Wieloczynnikowa analiza przyczyn zgondw w obserwacji 30-dniowe;.

Wieloczynnikowa regresja logistyczna

Stata BO duze powikt. przebyty

krwotoczne | udar mézgu

Ocena -3,945351 4,013609 0,73325
Btad standard. 0,3113574 0,7586804 1,050152
t(569) -12,67145 5,29025 0,6982324
p 0 1,745E-07 0,4853171
-95%CL -4,556901 2,523453 -1,329397
+95%CL -3,333801 5,503766 2,795897
Chi-kwadrat Walda 160,5657 27,98675 0,4875284
p 0 1,23E-07 0,485037
lloraz szans z.jedn. 0,0193444 55,34628 2,081836
-95%CL 0,0104945 12,47159 0,2646368
+95%CL 0,0356573 245,6151 16,37731
lloraz szans zakr. 55,34628 2,081836
-95%CL 12,47159 0,2646368
+95%CL 245,6151 16,37731
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W zestawieniu obydwu czynnikow przebyty udar mozgu utracit istotno$¢ wptywu (p=0,49)
na rzecz duzych powiktan krwotocznych. Natomiast duze powiktania krwotoczne, jako
jedyne mialy bardzo znamienny wptyw (p<0,00001) na ryzyko zgonu we wczesnym okresie

obserwacji. Przedstawione wyliczenia zaprezentowano na rycinie 19.

Rycina 19. Analiza przyczyn zgonéw w obserwacji 30-dniowej na podstawie

wieloczynnikowej regresji logistycznej

OR 55,34 (12,47 —245,61)

Duze powiklanie krwotoczne A

2,08 (0,26 —16,38)
Przebyty udar mézgu A |

0 0,5 1 5 25 125 250

W obserwacji od 0 do 12 miesiecy, analogicznie jak w poprzednim okresie, dokonano
wstepnej analizy jednowariantowej w celu wyodrebnienia czynnikdw o potencjalnie
najwigkszym wplywie na ryzyko zgonu. Czynniki o najwigkszym wplywie wybrano
do analizy wieloczynnikowej. W ten sposob powstal zaprezentowany w tabeli XXV model
regresji wieloczynnikowej pozwalajacy na analize przyczyn zgondéw w okresie od 0 do

12-miesigcy.
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Tabela XXV. Analiza przyczyn zgonow w obserwacji 12-miesi¢gcznej. Wieloczynnikowa

regresja logistyczna.

Stata BO ponowny | T3> 200 |klopidogrel |powiktania [ cukrzyca
zawat min 600mg krwotoczn
Ocena -4,326421| 1,048077| 0,9125198| 0,8703432| 3,803678 | 0,6606056
Btad standard. | 0,7494369| 0,6591676 | 0,4321652| 0,4251936 | 0,7503841 | 0,4514308
t(566) -5,772896| 1,590001| 2,111507| -2,046934| 5,068975 1,46336
P 1,285E-08| 0,1123929| 0,0351665| 0,0411258 | 5,426E-07 | 0,1439241
-95%CL -5,798439 | 0,2466362 | 0,0636764 | -1,705493 | 2,329801| 0,2260786
+95%CL -2,854404 | 2,342791| 1,761363| 0,0351932| 5,277556 1,54729
Chi-kwadrat 33,32633| 2,528103| 4,458461| 4,189938| 25,69451| 2,141421
P 7,864E-09| 0,1118444| 0,0347365| 0,0406727 | 4,022E-07 | 0,1433788
lloraz szans 0,0132148 | 2,852162 2,49059 | 0,4188078| 44,86591| 1,935964
-95%CL 0,0030323| 0,7814249| 1,065747 | 0,1816827| 10,27589| 0,7976554
+95%CL 0,0575901( 10,41025| 5,820365| 0,9654189| 195,8905| 4,698719
lloraz szans 2,852162 2,49059| 0,4188078 | 44,86591| 1,935964
-95%CL 0,7814249( 1,065747| 0,1816827| 10,27589 | 0,7976554
+95%CL 10,41025| 5,820365| 0,9654189| 195,8905| 4,698719

Duze powiktania krwotoczne wystepujace w pierwszych 30 dniach (brak takich zdarzen

w okresie od 30 dnia do 12 miesigca), nadal znamiennie wptywaly na 12-miesi¢czne ryzyko

zgonu w zaprezentowanym modelu regresji, zwiekszajac je az 45-krotnie. Istotny wptyw miat

takze czas catkowitego niedokrwienia migsnia sercowego przekraczajacy przyjeta wartose

odcinajgcg 200 minut (T 3 > 200 min). U tych chorych ryzyko zgonu wzrastato 2,5 razy.

Przyjecie dla T 3 wartosci odciecia 200 minut byto konsekwencja wezesniej dokonanych

obliczen w oparciu o krzywe ROC (rozdz. 6.10.1.), z ktorych wynikalo, ze przekroczenie

czasu T 3 powyzej 194 do 205 minut w badanych grupach zwigkszalo znaczaco

12-miesigczne ryzyko zgonu. Ponowny zawal serca nieistotnie zwigkszat ryzyko zgonu

niemal 3-krotnie, a cukrzyca prawie 2-krotnie (tab. XXV, ryc. 20).
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Rycina 20. Analiza przyczyn zgonéw w obserwacji od 0 do 12 miesiecy na podstawie

wieloczynnikowej regresji logistycznej

OR
44,86 (10,27 — 195,84
Duze powiklanie krwotoczne | , ’82 (10, ?578 )
Klopidogrel 600 mg 0,42 (0,18 — 0,96)
—A————
Czas niedokrwienia (TIT) > 200 min 2,49 (1,07 —5,82)
Sl A {
Cukrzyca J 1,94 (0,8-4,7)
A .
Ponowny zawal serca 2,85 (0,78 - 10,41)
\ A {
0 0,5 1 1,5 2 20 200

Poza przynalezno$cig do grupy PPCI-Po i HF-SK, duze powiktania krwotoczne i catkowity
czas niedokrwienia (TIT) przekraczajacy 200 minut, odgrywaty najistotniejsza role wsrod
czynnikow zwiekszajacych 12-miesigczne ryzyko zgonu. Natomiast zastosowanie duzej

nasycajacej dawki 600 mg klopidogrelu podczas FMC zmniejszato to ryzyko o prawie 60%.
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6.12. Ponowny zawal serca

Czgstos¢ wystepowania ponownego zawalu serca oszacowano w obserwacji od 0 do 30 dnia,

od 30 dnia do 12 miesigca oraz od 0 do 12 miesigca.

W obserwacji 30 dniowej ponowny zawal serca najczg¢sciej wystepowal wsrod chorych

transportowanych na leczenie inwazyjne do Poznania (PPCI-Po) — 4,6 %, a najrzadziej wérod

leczonych inwazyjnie w Gnieznie (PPCI-Gn) — 1,1 %. Rzadziej takze, w pordwnaniu z grupa

PPCI-Po, wystepowat u chorych leczonych fibrynolitycznie (ryc. 20 i 20 a, tab. XXVI).

Réznice nie byly istotne statystycznie.

Rycina 20. Ponowny zawat serca w obserwacji do 30 dni

Ponowny zawat serca w okresie 0 - 30 dni
5500% 4,6“0
4,50%
4,00%
3,50%
3,00%
2,50%
) 1,9%
2,00% 15% 1.7% g
1,50% N
1,00%
0,50%
0,00% T T T
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
Tabela XXVI. Ponowny zawat serca w obserwacji do 30 dni
1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4, HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Ponowny zawat serca n(%) 6 (4,6%) 2 (1,5%) 2 (1,7%) 2 (1,9%) 1 (1,1%)
zakonczony zgonem 1 0 0 1 0
nie zakonczony zgonem 5 2 2 1 1
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Rycina 20 a. Ponowny zawat serca w obserwacji do 30 dni. Krzywe Kaplana-Meyera

Ponowny zawat serca 0 - 30 dni
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Prawdopodobienstwo przezycia bez ponownego zawatu

U zdecydowanej wigkszosci chorych byt to zawat z uniesieniem odcinka ST. Jego przyczyna
u 5 chorych w grupie PPCI-Po i 1 chorego w grupie PPCI-Gn byta ostra zakrzepica w stencie.
Wsrod 6 chorych z ponownym zawatem serca w grupach PHF, HF 1 HF-SK, az u 5 z nich,
kierowanych na ratunkowg lub pilng PCI, przyczyna byla takze ostra zakrzepica w stencie.
W kazdym przypadku rozpoznanie zakrzepicy Stawiano na podstawie koronarografii.
Ponowny zawat serca zakonczyt si¢ zgonem u 1 chorego z grupy PPCI-Po w 4 dobie, oraz u 1
chorego z grupy HF-SK w 13 dobie.

Sposrod wszystkich chorych objetych rejestrem, ponowny zawal serca wystapil tacznie
u 13 chorych (2,3%), w tym u 7 leczonych PPCI i u 6 leczonych fibrynolitycznie (tab. XXV1).

Wsrod tych 13 chorych az 12 mialo wykonang przezskdrng interwencje wiencowa (PCI) w
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ostrym okresie pierwszego zawalu serca. U prawie potowy chorych (46 %, n=6) stwierdzitem
chorobe wielonaczyniowa (MVD), u 23% chorych (n=3) chorobg jednego naczynia (SVD).
Nie stwierdzilem istotnej statystycznie roéznicy co do czesto$ci wystepowania ponownego
zawahu serca pomiedzy grupami (p=0,48). Podobnie nie byto istotnych réznic w szczegdlowe;j
analizie zawatu zakonczonego i nie zakonczonego zgonem (tab. XXVI).

W obserwacji od 30 dnia do 12 miesiaca ponowny zawatl serca najczesciej wystgpowat
w grupie HF-SK i dotyczyt 9,0% chorych (n=8) oraz 6,5% chorych (n=9) kierowanych
na pierwotng angioplastyke do Poznania (PPCI-Po) (ryc.22, tab. XXVII). Obie grupy nie
roznily si¢ istotnie pomigdzy sobg (ryc. 22 a, tabela XXVII a). Wsrdd chorych leczonych
pierwotng angioplastyka w Gnieznie (PPCI-Gn) ponowny zawal serca w tym okresie nie
wystapil, co istotnie odrdzniato te grupe od chorych kierowanych do Poznania na PPCI
1 na granicy istotnosci od chorych leczonych streptokinazg.

Ponowny zawat serca, w calej objetej rejestrem grupie, wystgpit w tym okresie u 22 chorych
(3,8%). Sposrod 18 chorych, u ktorych wykonano koronarografie, chorobe wielonaczyniowa
(MVD) stwierdzono u 16 chorych (73%) 1 tylko u 2 chorych (9%) chorobe jednego naczynia
(SVD). Koronarografii nie mialo wykonanej 4 chorych (18%). Byli to chorzy leczeni w ostrej
fazie zawatu serca streptokinazg, gtownie do 2004 roku (HF-SK).

W poréwnaniu z okresem wczesniejszym (0 — 30 dni), u 27% chorych rozpoznano zawat
serca bez uniesienia odcinka ST (n=6). Pd6zna zakrzepica w stencie zostala rozpoznana
na podstawie koronarografii u jednego chorego (n=1). Zgon z powodu ponownego zawatu
serca wystagpit u 2 chorych (1 w grupie PPCI-Po i 1 w grupie HF). Przyczyng zgonu byto

nagte zatrzymanie krazenia (n=1) 1 wstrzas kardiogenny (n=1).
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Rycina 22. Ponowny zawat serca w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca

Ponowny zawat serca w okresie od 30 dnia do 12 miesigca
01 9,0%
0,09
0,08
0,07 6 500
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0,02
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PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
Tabela XXVII. Ponowny zawat serca w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca.
1. PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=124 n=127 n=112 n=100 n=93
Ponowny zawat serca n (%) 8 (6,5%) 3 (2,4%) 2 (1,8%) 9 (9,0%) 0 (0%)
- zakoiczony zgonem 1 0 1 2 0
- nie zakoriczony zgonem 7 3 1 7 0
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Rycina 22 a. Ponowny zawat serca w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca. Krzywe

Kaplana-Meyera

1,05

Prawdopodobienstwo przezycia bez ponownego zawatu

0,89

Ponowny zawal serca od 30 dnia do 12 miesigca

1,04 |
1,03 |
1,02 |
1,01 |
1,00 |
0,99 |
0,98 |
0,97 }
0,96 |
0,95 |
0,94 |
0,93}
092}
091}
0,90 |

a
?ﬂ' B m mal s  aal ale  E 2 AR

2 4 6 8 10 12 14"

Czas [miesigce]

p=0,04

-— 1. PPCI-Po
= = 2. PHF

3. HF

—— 4. HF-Sk
= 5. PPCI-Gn

Tabela XXVII a. Ponowny zawat serca w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca.

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Wartos¢ p

Ponowny zawal serca od 30 dnia do 12 miesiaca

1

2 3 4 5

0,06963| 0,03508| 0,61851| 0,02076

0,62491| 0,18837| 0,39004

0,09730| 0,42554

Bl WN| -

0,06513
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Ponowny zawal serca w obserwacji od 0 do 12 miesiecy jest suma zdarzen powyzej
omawianych. Pomigdzy grupami wystapity znamienne réznice (tab. XXVIII a). Najczesciej
ponowny zawal serca obserwowano w grupie PPCI-Po i HF-SK. Obie grupy
charakteryzowaly si¢ bardzo zblizong cze¢sto$cig zdarzen - 10,7% vs 10,5%. Najrzadziej
ponowny zawat serca wystgpowat w grupie PPCI-Gn oraz wsrod chorych leczonych fibryno-

specyficznymi lekami (PHF i HF) (ryc. 23 123 a, tab. XXVIII). Pomigdzy tymi grupami nie

bylo istotnej statystycznie roznicy (tab. XXVIII a).

Rycina 23. Ponowny zawat serca w obserwacji 0 - 12 miesigcy

Ponowny zawat serca w okresie 0 - 12 miesiecy
12,0% 10.7% 105%
10,0% -
8,0% -
6,0% -
3,9%
4,0% - 3.5%
2,0% A l 1-1%
0,0% - . —
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
Tabela XXVIIIl. Ponowny zawat serca w obserwacji 0 - 12 miesiecy.
1.PPCI-Po | 2.PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Ponowny zawat serca n(%) |14 (10,7%) |5 (3,9%) 4 (3,5%) 11 (10,5%) 1 (1,1%)
- zakonczony zgonem 2 0 1 3 0
- nie zakonczony zgonem 12 5 3 8 1
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Rycina 23 a. Ponowny zawat serca w obserwacji od 0 do 12 miesiecy. Krzywe

Kaplana-Meyera.

1,05

Prawdopodobienstwo przezycia bez ponownego zawatu

0,89

1,04 }
1,03 }
1,02 }
1,01 }
1,00 |
0,99 |
0,98 |
0,97 |
0,96 }
0,95 }
0,94 |
0,93 |
0,92 |
0,91}
0,90 |

Ponowny zawat serca 0 - 12 miesiecy

BRI et e e e s o F B o e e A e M i

4 6 8 10 12

Czas[miesigce]

14

p=0,02

— 1. PPCI-Po
= = 2. PHF

+ 3.HF

— 4. HF-SK
= 5. PPCI-Gn

Tabela XXVIII a. Ponowny zawat serca w obserwacji od 0 do 12 miesi¢cy. Por6wnanie

krzywych Kaplana-Myera. Test Gehana-Wilcoxona. Wartos$¢ p

Ponowny zawal serca w okresie od 0 do 12 miesiaca

1 2 3 4 5
1 0,058 0,024 0,70 0,008
2 0,59 0,14 0,20
3 0,06 0,40
4 0,02

Ponowny zawat serca i zgon sercowo-naczyniowy, wystgpowaty z podobnym rozktadem

czestosci zdarzen w poszczeg6lnych grupach.
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6.13. Nawrét dlawicy wymagajacy hospitalizacji

W obserwacji 30 dniowej objawy dlawicowe wystepowaly znamiennie czesciej wsrod

chorych leczonych fibrynolitycznie (6,3%). Nie obserwowano ich w tym okresie u chorych

leczonych pierwotng angioplastyka w grupach PPCI-Po i PPCI-Gn ( 0% ) (tab. XXI1X).

Tabela XXIX. Nawr6t dtawicy wsérdd chorych leczonych fibrynolitycznie (FT) i pierwotng

angioplastyka (PPCI) w okresie 0 — 30 dni

PPCI (n=224)

FT (n=348)

Nawrét dtawicy w okresie 0 —30 dni n(%)

0 (0%)

22 (6,3%)

0,001

Najczesciej nawrot dolegliwosci dlawicowych wystepowatl w grupie HF-SK, a takze w grupie

HF (tab. XXI1X a, ryc. 24). Obie grupy nie roéznily si¢ istotnic pomi¢dzy sobg (tab. XXIX b).

W grupie PHF nawroty dtawicy wystepowaly rzadziej, z graniczng istotnoscig wobec grup

HF-SK i HF.

Tabela XXIX a. Nawrot dtawicy w okresie 0 — 30 dni

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4, HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
Nawrét dtawicy do 30 dni 0 (0%) 4 (3,1%) 9 (7,9%) 9 (8,6%) 0 (0%)
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Rycina 24. Nawrot dolegliwosci dlawicowych w okresie od 0 do 30 dni

Nawrét diawicy w okresie 0 - 30 dni
10% 8,6%
9% 7.0% :
8%
7%
6%
5%
4% 1%
3%
2%
1% 0% 0%
0% T T T T
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn

Przy braku zdarzeh ws$réd chorych leczonych PPCI, chorzy leczeni w grupach
fibrynolitycznych zaprezentowali wynik znamiennie gorszy wobec grup PPCI-Po i PPCI-Gn
(XXIX b). Czestos¢ nawrotow dlawicy w grupach fibrynolizy szpitalnej (HF 1 HF-SK) byta
bardzo poréwnywalna i wynosita odpowiednio 7,89% w grupie HF i 8,57% w grupie HF-SK
(tab. XXIX a, ryc. 24).

Liczba zdarzen w grupie PHF, byla o ponad potowg¢ mniejsza niz w dwdch pozostatych
grupach fibrynolitycznych (r6znica nieistotna statystycznie — tab. XXI1X b)

Czestos¢ nawrotow dlawicy w okresie 0 — 30 dni, przedstawiono ponizej w postaci krzywych

Kaplana-Meyera (ryc. 24 a).
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Rycina 24 a. Nawrot dolegliwosci dlawicowych w okresie 0 - 30 dni.

Krzywe Kaplana — Meyera

1,05

1,04 |

Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu dtawicy

0,91

Nawroét dolegliwoéci dtawicowych 0 -30 dni

1,03
1,02
1,01
1,00
0,99
0,98
0,97
0,96 |
0,95
0,94 t
0,93
0,92

p=0,0013

— 1. PPCI-Po
= 2. PHF

10

15

20

Czas [dni]

25 30

— 3. HF
% 4 HFsK

— 5. PPCI-Gn

Tabela XXIX b. Nawrot dtawicy w okresie 0 — 30 dni. Por6wnania krzywych Kaplana —

Meyera. Test Ghana - Wilcoxona. Wartos¢ p

Nawr6t dtawicy okresie 0 — 30 dni

1 2 3 4 5
1 0,04364 | 0,00209 | 0,00126 ns
2 0,15484 | 0,11557| 0,08606
3 0,90732| 0,00873
4 0,00598
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Szczegdlowo analizujagc omawiang grupe chorych, z nawrotem niestabilnosci wiencowej
w okresie 0 - 30 dni (n=22), nawr6t dolegliwosci wystapit u 21 chorych w okresie 2 tygodni,
przed wypisaniem chorego do domu (95%), w tym u 10 chorych w pierwszych 2 - 3 dniach
po zawale serca (45%). Tylko w jednym przypadku (n=1) niestabilnos¢ wiencowa ujawnita
si¢ w okresie poszpitalnym. Wszyscy ci chorzy byli kierowani na pilng koronarografie i
zabieg PCI. W calej omawianej grupie u 50% chorych (n=11) byt zachowany przeptyw TIMI
3, a 27% (n=6) mialo przeplyw TIMI 2. Natomiast u 5-ciu chorych (23%) leczonych
fibrynolitycznie, z nawrotem dolegliwosci w 2-giej dobie, stwierdzono niedroznos$¢ tetnicy
dozawatowej TIMI 1/0 (2 chorych z grupy HF i 3 chorych z grupy HF-SK). Jeden chory
(n=1) w grupie HF-SK wymagal wykonania pilnego CABG. Wsrod chorych z nawrotem
dtawicy u 59% (n=13) stwierdzono angiograficznie chorobg jednego naczynia (SVD) a u 41%

(n=9) chorobe wielonaczyniowag (MVD).

W obserwacji od 30-tego dnia do 12 miesigca czegstos¢ nawrotow dolegliwosci
dlawicowych w grupach leczonych fibrynolitycznie (6,3%) i pierwotng angioplastyka (5,4%)
byta zblizona inie roznila si¢ znamiennie (p = 0,65). Najrzadziej obserwowaltem nawrot
dlawicy w grupie chorych HF (3,6%), najczesciej dotyczyt chorych z grupy HF-SK (11,0%)
(ryc. 25 i 254, tab. XXX). R6znica pomi¢dzy tymi grupami byta znamienna statystycznie (tab.

XXX b).

Wsrod chorych leczonych PPCI nawrét dlawicy wystgpowal z podobna statystycznie

czestoscig 4,8% w grupie PPCI-Po i 6,5% w grupie PPCI-Gn (XXX b).

Chorzy z grupy PHF, HF, PPCI-Po, PPCI-Gn nie rdznili si¢ istotnie pomigdzy soba. (ryc. 25

i 253, tab. XXX b).
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Rycina 25. Nawrdt dlawicy w okresie od 30 dni do 12 miesigcy

Nawrét ditawicy w okresie od 30 dnia do 12 miesigca
12,0% 11,0%
10,0%
0,
8,0% 6,5%
6,0% 8% 5.5%
4,0% 3,6%
2,0%
0,0% T T
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
Tabela XXX. Nawrot dtawicy w okresie od 30 dni do 12 miesigcy
1. PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=124 n=127 n=112 n=100 n=93
Nawrét dtawicy 30 dni- 12 m 6 (4,83 %) 7 (5,51 %) 4 (3,57 %) 11 (11,0%) 6 (6,45 %)

Czgstos¢ nawrotow dlawicy w analizowanym okresie przedstawiona zostata na rycinie 25a,

w postaci krzywych Kaplana-Meyera
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Rycina 25 a. Nawroét dlawicy w okresie od 30 dnia do 12 miesigca. Krzywe Kaplana-Meyera

1,04 t

Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu dtawicy

0,84

Nawro6t dlawicy w okresie od 30 dni do 12 miesiecy

1,02

1,00

0,98

0,96

0,94

0,92

0,90 ¢

0,88

0,86

6

Czas [miesigce]

8

10

14

p=0,1276

— 1. PPCI-Po
— 2. PHF
— 3. HF

= 4. HF-SK
= 5. PPCI-Gn

Tabela XXX b. Nawr6t dtawicy w okresie od 30 dnia do 12 miesigca. Porownania krzywych

Kaplana - Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Wartos¢ p

Nawro6t dtawicy w okresie od 30 dnia do 12 miesigca

1 2 3 4 5
1 ns ns 0,07 ns
2 ns 0,09 ns
3 0,03 ns
4 ns
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W obserwacji 0 — 12 miesiecy najmniejszg czgstoS¢ nawrotow zaobserwowalem wsrod
chorych leczonych pierwotng angioplastyke (PPCI), natomiast wsérdéd chorych leczonych

fibrynolitycznie (FT) ponad dwukrotnie wicksza (5,4% vs 12,6%) (tab. XXXI).

Tabela XXXI. Nawr6t dlawicy w grupach chorych leczonych fibrynolitycznie i pierwotng

angioplastyka w okresie 0 — 12 miesiecy.

PPCI FT p
n=224 n=348
Nawrét dtawicy 0—12m n (%) 12 (5,4%) 44  (12,6%) 0,0048

Najczescie] nawrdt dlawicy wystgpowat w grupie HF-SK (19,4%) (ryc.26). Roznica z
grupami PPCI-Po, PPCI-Gn i PHF byta istotna statystycznie (tab. XXXI b). Grupy HF i HF-
SK nie roznity si¢ znamiennie od siebie. Nie bylo takze rdznicy pomiedzy grupami PPCI-PO i

PPCI-Gn.

Rycina 26. Nawrot dlawicy w okresie 0 - 12 miesiecy

Nawrdét ditawicy w okresie od 0 do 12 m

20,0% 19,0%
18,0%
16,0%
14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0% 4.6%
4,0%
2,0%
0,0%

11,4%

4o
dn
=3

9P

Y
b

dJ

PPPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
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Tabela XXXI a. Nawr6t dlawicy w okresie 0 — 12 miesigcy

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94

Nawrét dtawicy

0-12m 6 (4,61%) |11 (853%) | 13(11,40%) | 20 (19,04%) | 6 (6,38 %)

Rozktad zdarzen w okresie obserwacji rocznej od 0 - 12 miesigcy przedstawiony zostat na

krzywych Kaplana-Meyera (ryc.26 a).

Rycina 26 a. Nawrot dlawicy w okresie 0 — 12 miesiecy. Krzywe Kaplana-Mayera

Nawrot dtawicy w okresie 0 - 12 miesiecy

104}
1,02 }

1,00 t

0,98 t

0,96 t
0,94 t

p=0,0107

0,92 t

0,90 t

0,88 t

®

0,86
0,84}

0,82 t

080 | | = 1. PPCI-Po
— 2. PHF

0'78 " " " " " " " — 3 HE

0 2 4 6 8 10 12 14 4. HE-SK

Czas [miesigce] 5. PPCI-Gn

Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu diawicy
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Tabela XXXI a. Nawr6t dlawicy w okresie 0 — 12 miesiecy. Poroéwnanie krzywych Kaplana

— Meyera. Test Gehana — Wilcoxona. Wartos¢ p

Nawro6t dtawicy w okresie od 0 do 12 miesigey

1 2 3 4 5
1 0,18627|0,05466 | 0,00033 | 0,1956
2 0,51240| 0,02126 | 0,6887
3 0,13841 | 0,2453
4 0,0227

W grupie chorych leczonych fibrynolitycznie trombolitykami I1-giej i 111-ciej generacji (PHF

I HF) czestos¢ nawrotow diawicy wynosita 9,9% i znamiennie wiecej 19,9% w grupie HF-SK

(p=0,01).

W catym okresie rocznej obserwacji, po uwzglednieniu réznych wskazan do koronarografii

(ratunkowa, pilna, planowa wczesna 1 pdzna), zabieg ten wykonano u 68% chorych w grupie

HF-SK, 87% w grupie HF i 93% w grupie PHF. Natomiast przed wypisem, w okresie do

2 tygodni od zawalu, koronarografi¢ wykonano odpowiednio u 28% chorych z grupy HF-SK,

67% w grupie HF i 78% w grupie PHF (rozdz. 6.7).

Na rycinach 27 1 28 przedstawilem relacje pomiedzy czestosciag wykonywania koronarografii

przed wypisem i po wypisie a czestoscig nawrotow dlawicy.
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Rycina 27. Nawrdt dlawicy w okresie 0 — 12 m i czesto$¢ wykonywania planowe;j

koronarografii po skutecznej fibrynolizie przed wypisem ze szpitala

@ nawrot dilawicy O koronarorafia przed wypisem

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00% 19%
20,00%
15,00% 9% 1%
10,00%

| | -
0,00% T

PHF HF HF-SK

43%

32%

Rycina 28. Nawrot dlawicy w okresie 0 — 12 m i czesto$¢ wykonywania planowej pdznej,

po wypisie ze szpitala koronarografii po skutecznej fibrynolizie

B nawrot diawicy O koronarografia pézna po wypisie
45,00% )
40,00% 9%
35,00%
30,00%
1070 15%
15,00% - +1%
0,
10,00% 9%
0,00% . .
PHF HF HF-SK
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Zwraca uwage odwrotna zalezno$¢ pomiedzy czestoscia wystepowania nawrotow dlawicy
I czgstoscia wykonywania wczesnej planowej koronarografii (przed wypisem z szpitala
w okresie 1 do 14 dni, $rednio- 4,7 dnia). Im czg$ciej] w obserwowanej grupie wykonywano
wczesny planowy zabieg koronarografii i PCI, tym rzadziej w tej grupie chorych wystgpowat
nawrot dtawicy. Koronarografie planowe pdzne, po wypisie chorego ze szpitala, wykonywane
zwykle w okresie od kilu tygodni (PHF 1 HF) do kilku miesiecy (HF-SK) nie miaty podobnie
korzystnego wptywu na nawrét dlawicy i pozostawaty w proporcjonalnej zaleznos$ci liniowej
Z wigksza czgstoscig wystepowania dtawicy.

Leczenie klopidogrelem moglo rowniez mie¢ wplyw na czesto$¢ nawrotow dlawicy nie tylko
wsrod chorych leczonych inwazyjnie ale takze w grupach leczonych fibrynolitycznie. Chorzy
z grupy HF-SK w najmniejszym stopniu korzystali w okresie szpitalnym i poszpitalnym
z przewleklego leczenia klopidogrelem w polaczeniu z ASA (5%), istotnie rzadziej niz

W pozostatych grupach (ryc. 29).

Rycina 29. Nawrét dlawicy w okresie 0 — 12 m i stosowanie klopidogrelu wg zalecen po

wypisie ze szpitala

B Nawrét dtawicy O Klopidogrel po wypisie wg zalecen
98%
100,00% °
80,00% 729
64%
60,00% 50%
40,00%
20,009 19
,00% 119
0,00% . . N . - . .
PPPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
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W podsumowaniu chciatbym podkresli¢, ze nawrdt dlawicy w obserwacji 30-dniowej
jak 1 12-miesigcznej znamiennie czesciej dotyczyt chorych leczonych fibrynolitycznie, niz
leczonych pierwotng angioplastykg. Najczgséciej wystgpowalo to zdarzenie w grupie chorych
leczonych  streptokinazg (HF-SK), praktycznie bez wsparcia drugim lekiem
przeciwptytkowym klopidogrelem, z istotnie rzadziej wzgledem innych grup wykonywang
koronarografig. Zdarzenia wystgpujace w tej grupie znamiennie wptynety na znaczng réznice
pomiedzy grupami leczonymi fibrynolitycznie i pierwotng angioplastyka, stanowity one 2/3
wszystkich zdarzen w grupach fibrynolitycznych (HF-SK 19,9% vs 9,9% PHF + HF, p=0,01).
Po wylaczeniu grupy HF-SK z analizy, poroéwnanie grup leczonych PPCI (5,4%) vs.
PHF + HF (9,9%) traci juz istotng przewage (p=0,07), a leczenie z zastosowaniem strategii
zastosowanych w grupach PHF i HF mozna oceni¢, w zakresie czgstosci nawrotu dlawicy

wymagajacej hospitalizacji, jako nie gorsze.

6.14. Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca

Konieczno$¢ hospitalizowania chorych z powodu nasilonych objawéw niewydolnos$ci serca
sporadycznie wyst¢powala w pierwszych 30 dniach obserwacji. Koniecznos¢ taka zaistniata
tylko u jednego chorego (lat 41) w grupie HF z zawalem $ciany przedniej, dlugim czasem
od poczatku objawow do FMC (210 min), dlugim catkowitym czasem niedokrwienia
(TIT=240 min) i z niewydolno$cig krazenia w II-giej klasie Kilipa-Kimballa. Choremu
W ostrym okresie zawatu, po nieskutecznym leczeniu trombolitycznym, udrozniono LAD
z przeptywem TIMI 3 (r-PCI). W angiografii stwierdzono zmiany wielonaczyniowe (MVD),

a w badaniu echokardiograficznym niska frakcje wyrzutowa EF 1 = 25%.

Obserwacja od 30 dni do 12 miesiecy byla niemal identyczna z obserwacja 0 — 12 miesiecy
(wobec tylko jednego, wczesniej omowionego przypadku chorego z obserwacji 30-dniowej),

dlatego omoéwienie bedzie dotyczyto calorocznej obserwacji do 12 miesigcy.
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W obserwacji 0 — 12 miesiecy koniecznos$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
wystapita w calej obserwowanej grupie (n=572) u dziewigtnastu chorych (n=19), co stanowito
3,3%. Najrzadziej hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca wymagali chorzy
w grupie PPCI-Gn (2,1%) oraz w grupie PHF (2,3%), a najczesciej chorzy w grupie HF-SK
(4,8%) i HF (4,4%). Chorzy z grupy PPCI-Po byli hospitalizowani z tego powodu z posrednia
czestoscia (3,1%) (tab. XXXII, ryc. 30 1 30 a). Nie stwierdzilem istotnych statystycznie roznic
pomigdzy poszczegdlnymi grupami w czgstosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(tab. XXXII a). W badanej grupie zgon wystgpil u jednego chorego (n=1) w wieku 41 lat
z zawalem S$ciany przedniej, z krotkim czasem do FMC (45 min) 1 $rednio-krotkim czasem
catkowitego niedokrwienia (TIT = 154 min). Wczesniej chory przebyl zawal serca 1 udar
mozgu. W ostrym okresie zawalu, byl leczony pierwotng angioplastyka (PPCI-Po)
Z udroznieniem LAD. W badaniu echokardiograficznym EF 1 = 30% wymagat w ciggu
12 miesi¢cy 4-krotnie hospitalizacji z powodu nasilonych objawéw niewydolno$ci serca
(NYHA 1V). Implantowano ICD z kwalifikacja do transplantacji serca. Zgon nastgpit

w 12 miesigcu z powodu kolejnego zaostrzenia cigzkiej niewydolnos$ci serca.

Tabela XXXII. Hospitalizacje z powodu niewydolnos$ci serca (NS).

1.PPCI-Po | 2. PHF 3.HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn p
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94

NS 0-30dni 0 (0%) 0 (0%) 1(0,9%) 0 ( 0%) 0(0%) ns

NS 0-12m 4 (3,1%) 3(2,3%) 4(3,5%) 5 ( 4,8%) 2(2,1%) | ns
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Rycina 30. Hospitalizacje z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (NS)

Hospitalizacje z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
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Rycina 30 a. Czestos¢ hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w obserwacji

0 — 12 miesi¢cy. Krzywe Kaplana-Meyera.
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Tabela XXXI1 a. Czgstos¢ hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
w obserwacji 0 — 12 miesigcy. Porownania krzywych Kaplana-Meyera.

Test Gehana — Wilcoxona. Warto$¢ p

Hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca 0 — 12 m

1 2 3 4 5

1 0,68 0,18 0,14 0,48
2 0,34 0,24 0,47
3 0,87 0,46
4 0,44

Czestos¢ hospitalizacji z powodu NS pomigdzy chorymi leczonymi trombolitycznie (n=348)
a chorymi leczonymi pierwotng angioplastyka (n=224) takze nie r6znila si¢ istotnie (p=0,63).
Wsrod hospitalizowanych z powodu NS 68,4% chorych stanowili mezczyzni (n=13), a 31,6%
kobiety (n= 6). Rozktad pici byt zblizony do catej grupy objetej rejestrem.

Sredni wiek chorych z niewydolno$cia serca wynosit 62 lata (41 — 76 lat) i nie roznit si¢
istotnie od $redniej dla catej badanej populacji 58 lat (30 — 83 lat).

W grupie chorych z NS czgsciej stwierdzano uprzednig niewydolnosci serca (15,8% vs 2,4%,
p<0,001) 1 przebyty zawat serca (36,3% vs 20,3%; p=0,09). U tych chorych nieco czgsciej
stwierdzano cukrzyce (26,3% vs 20,1%; p=0,5). Calkowity $redni czas niedokrwienia mig$nia
sercowego od poczatku bolu do wdrozenia leczenia reperfuzyjnego (TIT) wynidst 179 minut
(52 — 300 min) i nie r6znit si¢ istotnie od $redniego czasu catkowitego niedokrwienia (TIT)
dla catej badanej populacji 183 min (41 — 610 min).

Wsréd chorych z NS leczonych w ostrym okresie zawalu fibrynolitycznie, 54% (n=7)
wymagalo wowczas pilnego leczenia ratunkowego (r-PCI) z transportem do Poznania, co
znacznie wydtuzylo ostateczny czas catkowitego niedokrwienia migénia sercowego.

W dniu przyjecia u zdecydowanej wigkszosci chorych rozpoznano 1 klase Killipa-Kimballa

(n=16) i tylko u trzech chorych (n=3) 2 klase¢ (84% vs 16%).
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W ostrym okresie zawatu $rednia EF1 wynosita 38,8% (25% - 50%), a w kontrolnym badaniu
po 12 miesigcach byla nieistotnie nizsza o ok. 5% i wyniosta 33,7% (15% - 55%). Obie te
wartos$ci byly istotnie nizsze od analogicznych w calej objetej rejestrem grupie (EF1 38,8%
vs. 47,2%, p< 0,001 i w obserwacji odlegtej EF2 33,7% vs. 49%, p<0,00001).

Nie stwierdzono istotnej réznicy w lokalizacji zawahu serca.

Niedrozno$¢ LAD jako przyczyne zawatu zdiagnozowano u 47% chorych (n=8), niedroznos¢
prawej tetnicy (RCA) u 35,3% (n=6), a tetnicy okalajacej (LCX) u 11,8% (n=2). Chorobe
pnia lewej tetnicy wiencowej (LMA), wspotistniejgcg z istotnymi zmianami w innych
tetnicach, rozpoznano u jednego chorego (n=1) kwalifikujac go do CABG.

W badaniu angiograficznym przeprowadzonym u 17 chorych (89,5%) wielonaczyniowa
choroba tetnic wiencowych (MVD) wystepowata u 58,8% chorych (n=10), natomiast chorobe
jednonaczyniowg (SVD) stwierdzono u 41,2% chorych (n=7). MVD wystepowata_nieistotnie
czesciej niz w calej obserwowanej grupie (58,8% vs 51,3%, p=0,54).

Podsumowujac powyzsze wyniki chciatbym podkresli¢, ze wystepujaca przed zawatem serca
niewydolnos¢ serca (bez wzgledu na jej przyczyne), oraz dysfunkcja skurczowa lewej komory
(oceniana badaniem EF1 i EF2) mialy najistotniejszy wplyw na czgsto$¢ hospitalizacji
zpowodu NS. Przebyty wczesniej zawat serca miat rowniez wplyw na wzrost czestosci

hospitalizacji z powodu niewydolnosci krazenia.
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6.15. Konieczno$¢é wykonania pilnej rewaskularyzacji po zawale serca

Wskazaniem do pilnej rewaskularyzacji bylo zaostrzenie dolegliwosci o charakterze
wiencowym, ktére definiowano jako ponowny zawat serca lub nawrdt dlawicy po zawale
serca (OZW). Z reguly powyzsze sytuacje wymuszaly wykonanie pilnej koronarografii
z angioplastyka tetnicy wiencowej (PCI). Do tej grupy wlaczono takze wszystkie operacje
bezposredniej rewaskularyzacji miesnia sercowego (CABG), do ktorych kwalifikowano
chorych na podstawie koronarografii w trakcie zawatu serca (n=22), badz koronarografii
wykonanej po zawale serca (n=7), zazwyczaj zwigzanej z kolejnym epizodem OZW.

Lacznie w okresie rocznej obserwacji, wsrod wszystkich chorych (n=572), wystapila
konieczno$¢ wykonania 88 pilnych zabiegow rewaskularyzacji (15,4%), w tym 59 zabiegdw

PCI (10,3%) oraz 29 zabiegow CABG (5,1%).

Tabela XXXIII. Cze¢stos¢ wykonywania pilnych zabiegdw rewaskularyzacji po zawale serca

1. PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
CABG + PCI
0-30 dni 5 (3,8%) 8 (6,2%) | 13 (11,4%) 9 (8,6%) 1 (1,1%)
od30dnido12m * 14 (11,3%) 8 (6,3%) 5 (4,5%) |18 (18,0%) 7 (7,5%)
0-12m 19 (14,6%) | 16 (12,4%) | 18 15,8%) | 27 (25,7%) 8 (8,5%)
Pilne PCI
0-30dni 4 (3,1%) 7 (54%) |11 (9,6%) 8 (7,6%) 1 (1,1%)
od30dnido12m* 10 (8,1%) 4 (3,1%) 2 (1,8%) 8 (8,0%) 4 (4,3%)
0-12m 14 (10,8%) | 11 (8,5%) | 13 (11,4%) | 16 (15,2%) 5 (5,3%)
CABG
0-30dni 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,8%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)
od30dnido12m* 4 (3,2%) 4 (3,1%) 3 (2,7%) | 10 (10,0%) 3 (3,2%)
0-12m 5 (3,8%) 5 (3,9%) 5 (44%) | 11 (10,5%) 3 (3,2%)

* wartosci n we wskazanym okresie wynosity dla kolejnych grup odpowiednio: 124, 127, 112, 100, 93
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W obserwacji 0 — 30 dni najczesciej do pilnej rewaskularyzacji byli kwalifikowani chorzy
z grupy HF (11,4%) i HF-SK (8,6%) (tab. XXXIII, ryc. 31). Najrzadziej potrzebe pilnej
rewaskularyzacji obserwowano w grupie PPCI-Gn i dotyczylo to zaledwie jednego chorego
poddanego zabiegowi PCI z powodu ponownego zawalu serca, spowodowanego ostra
zakrzepica w stencie w kilka godzin po pierwotnej angioplastyce. Ta grupa istotnie odroézniata
si¢ od grup chorych leczonych fibrynolitycznie PHF, HF i HF-SK i nie r6znita si¢ znamiennie

od chorych z grupy PPCI-Po (tab. XXXIII a).

Rycina 31. Konieczno$¢ wykonania pilnej rewaskularyzacji w obserwacji 0 — 30 dni

Koniecznos¢ wykonania pilnej rewaskularyzacji w okresie 0 - 30 dni
12 00% 11,40%
10,00% 5,bUU0
0,
8,00% 6.20%
6,00%
3,80%

4,00%

2,00% 1.10%

0,00% T T T T

PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
CABG+PCI

Krzywe Kaplana-Meyera zaprezentowane na rycinie 3la przedstawiajg przezycie bez

konieczno$ci wykonywania pilnych interwencji naczyniowych w okresie 0 — 30 dni.
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Rycina 31 a. Koniecznos$ci wykonania pilnej rewaskularyzacji po zawale serca w obserwacji

0 — 30 dni. Krzywe Kaplana-Meyera.
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Tabela XXXII1I a. Pilna rewaskularyzacja w obserwacji 0 - 30 dni. Poréwnania krzywych

Kaplana-Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Warto$¢ p

Pilna rewaskularyzacja w okresie 0 — 30 dni

1 2 3 4 5

0,37165| 0,02147| 0,12596 | 0,21156
0,15305| 0,50018 | 0,05781
0,46070| 0,00354
0,01721

Bl WIN| -
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W objetej rejestrem grupie chorych (n=572) w okresie do 30 dni, konieczno$¢ wykonania
pilnego zabiegu rewaskularyzacji (PCI + CABG) zaistniala u 36 chorych (6,3%). Wykonano
31 pilnych zabiegoéw PCI i 5 pilnych operacji CABG. Nie bylo znamiennych r6znic pomig¢dzy
poszczegblnymi grupami w czestosci wykonywania CABG (p=0,75). Roznice natomiast
uwidocznily si¢ w przeprowadzanych pilnych zabiegach PCI.

Liczba wykonywanych pilnych rewaskularyzacji w grupach chorych leczonych pierwotng
angioplastyka (n=224) wyniosta 2,7%, a wsrod chorych leczonych fibrynolitycznie (n=348)
8,6% (p=0,005). Byly one najczesciej zwigzane z OZW.

W obserwacji od 30 dni do 12 miesiecy najczesciej pilnej rewaskularyzacji poddawani byli
chorzy w grupie HF-SK, najrzadziej w grupie HF i PHF (tab. XXXIII, ryc. 32, 32 a). Czgsto$¢
jej wykonywania w grupie HF-SK byta istotnie wigksza niz w grupach PHF, HF i PPCI-Gn
I nie roznila si¢ istotnie wzgledem chorych z grupy PPCI-Po (tab. XXXIII b). Chorzy leczeni
nowej generacji trombolitykami w grupach PHF i HF istotnie rzadziej byli kwalifikowani

do pilnych zabiegéw rewaskularyzacji niz chorzy leczeni streptokinaza.

Rycina 32. Konieczno$¢ wykonania pilnej rewaskularyzacji w obserwacji od 30 dni do 12

miesiecy

Pilna rewaskularyzacja w okresie od 30 dnia do 12 miesigca
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Rycina 32a. Koniecznos¢ wykonania pilnej rewaskularyzacji w obserwacji od 30 dni do 12

miesiecy. Krzywe Kaplana-Meyera.
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Tabela XXXI11 b. Pilne rewaskularyzacje w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca.

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meyera. Test Gehana — Wilcoxona. Warto$¢ p

Pilna rewaskularyzacja w okresie od 30 dni do 12 m.

1 2 3 4 5
1 0,19441| 0,09143| 0,10741|0,62764
2 0,62764| 0,00467 | 0,52960
3 0,00221|0,34598
4 0,06487
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W okresie od 30 dnia do 12 miesigca pilng rewaskularyzacje wykonano u 52 chorych
co stanowito 9,1% objetych rejestrem pacjentow. W pordwnaniu z okresem 0 — 30 dni
koniecznos$¢ taka wystgpita nieznacznie czesciej (9,1% vs 6,3%, p= 0,11). Wzrosta w tym
okresie takze czestos¢ wykonywanych zabiegéw CABG (n=24). Zdecydowana wickszo$¢
tych zabiegow byla wykonywana u chorych kwalifikowanych zaraz po zawale serca
I oczekujacych w kolejce na jego wykonanie (n=20), w mniejszym stopniu byly to zabiegi po
kolejnym epizodzie OZW (n=4). Cze¢stos¢ wykonywania pilnego PCI w tym okresie (n=28)
byta zblizona do czgstosci wykonywania CABG (n=24). Nie stwierdzitem istotnych r6znic

pomigdzy grupami w czestosci wykonywania zabiegu CABG lub PCI.

Chorzy leczeni fibrynolitycznie (n=348) lub pierwotng angioplastyka (n=224) mieli zblizong
czestos¢ wykonywanych pilnych rewaskularyzacji (9,0% vs 9,4%, p = 0,87), w tym zblizong

czesto$¢ wykonywania pilnych PCI (6,3% vs 6,3%, p=0,99) i CABG (4,9% vs 3,1%, p=0,29).

Po wylaczeniu z porownan chorych leczonych streptokinaza, nieco rzadziej wykonywano
rewaskularyzacje u chorych leczonych nowymi trombolitykami niz u chorych leczonych

pierwotng angioplastyka (5,3% vs 9,4%, p=0,09).

W obserwacji 0 — 12 miesiecy, bedacej podsumowaniem omawianych zdarzen, najczesciej
pilnej rewaskularyzacji wymagali chorzy z grupy HF-SK, leczeni streptokinazg (tab. XXXIII,
ryc.33, 33 a). Ta grupa istotnie réznita si¢ od chorych z grupy PHF i leczonych PPCI (Po
i Gn), w ktorych obserwowano najmniej interwencji. Nie bylo pomigedzy nimi znamiennej
roznicy (tab. XXXIII ¢). Czestos¢ pilnych rewaskularyzacji w grupie HF zajmowata miejsce
posrednie pomigdzy grupg HF-SK a pozostatymi grupami (PPCI-Gn, PPCI-Po i PHF) i byta

bardzo zblizona do grupy PPCI-Po.
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Wsréd chorych leczonych streptokinazg (HF-SK) co czwarty chory wymagal pilnej
rewaskularyzacji, ktora byta wykonywana niemal 3-krotnie czesciej niz u chorych leczonych
pierwotng angioplastyka w Gnieznie (PPCI-Gn) i 2-krotnie czegSciej wzgledem chorych
leczonych fibrynolitycznie w fazie przedszpitalnej (PHF). Ze zblizonych, pod wzgledem
farmakoterapii, grupach PHF 1 HF czgsto$§¢ wykonywanych pilnych rewaskularyzacji byta

nieco mniejsza wsrod chorych leczonych w fazie przedszpitalnej (p=0,37) (XXXIII ¢).

Rycina 33. Konieczno$¢ wykonania pilnej rewaskularyzacji w obserwacji 0 — 12 miesigcy

Koniecznos¢ wykonania pilnej rewaskularyzacji w okresie 0 - 12
miesigcy
30,00% 25,70%
25,00%
20,00% 14.60% 15,80%
15,00% 12,40%
10,00% 8,50%
5,00%
0,00% T T T T
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
O Pilne PCI+CABG

Prawdopodobienstwo przezycia bez konieczno$ci wykonywania pilnej rewaskularyzacji po
zawale serca, w okresie 0 — 12 miesigcy, przedstawiono w postaci krzywych Kaplana-Meyera

na rycinie 33 a. Analizg r6znic pomig¢dzy krzywymi przedstawia tabela XXXIII c.
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Rycina 33 a. Konieczno$¢ wykonania pilnej rewaskularyzacji w obserwacji O - 12 miesiecy.

Krzywe Kaplana-Meyera.
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Tabela XXXIII c. Pilne rewaskularyzacje w obserwacji 0 — 12 miesiecy. Poréwnanie

krzywych Kaplana-Meyera. Test Gehana — Wilcoxona. Wartos¢ p

Pilna rewaskularyzacja w okresie 0 - 12 miesigcy.
1 2 3 4 5

1 0,67168 | 0,60030| 0,02867 | 0,25421

2 0,37604 | 0,01153|0,37113

3 0,06478 | 0,14009

4 0,00319
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W kazdym okresie obserwacji najczes$ciej wykonywano zabiegi PCI (tab XXXIII, ryc. 34,

35). Najczesciej PCI i CABG wykonywano w grupach HF-SK i HF, najrzadziej w grupie

PPCI-Gn.

Rycina 34. Czgstos¢ wykonywania PCI lub CABG wérdd chorych poddanych pilnej

rewaskularyzacji w okresie 0 — 30 dni
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Rycina 35. Czesto$¢ wykonywania PCI lub CABG wsrdd chorych poddanych pilnej

rewaskularyzacji w okresie 0 — 12 miesiecy
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Czestos¢ pilnych rewaskularyzacji byla $cisle zwigzana z wystgpowaniem ponownego

ostrego zespotu wiencowego. Zalezno$ci te zostaly przedstawione na rycinach 36 1 37.

Rycina 36. Czesto$¢ wystepowania ostrego zespotu wiencowego i koniecznosé pilne;j

rewaskularyzacji w obserwacji 0 — 30 dni
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Rycina 37. Czesto$¢ wystepowania ostrego zespotu wiencowego i konieczno$é pilne;j

rewaskularyzacji w obserwacji 0 — 12 miesi¢cy
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Chorzy leczeni pierwotng angioplastyka (n=224) i leczeni trombolitykami nowej generacji
(n=243) mieli bardzo zblizong czgstos¢ pilnych rewaskularyzacji (12,1% vs 14,0%; p = 0,55).
Leczeni streptokinaza istotnie czg¢sciej wymagali pilnych zabiegéw wzgledem chorych
leczonych nowymi trombolitykami (25,7% vs 14%, p<0,01). Znaczna liczba tych interwencji
w grupie HF-SK zdecydowala, ze w lacznej analizie, wszyscy leczeni fibrynolitycznie
(n=348) mieli cze¢sciej potrzebe wykonania pilnej rewaskularyzacji w pordwnaniu z chorymi

leczonymi pierwotng angioplastyka (PPCI vs FT p = 0,08).

Chorzy leczeni fibrynolitycznie w fazie przedszpitalnej (PHF) nie roznili si¢ istotnie od
chorych leczonych pierwotng angioplastyka (PPCI-Po + PPCI-Gn) zarowno pod wzgledem
koniecznos$ci wykonania pilnych zabiegdw rewaskularyzacji (12,4% vs 12,1%), jak réwniez

czestosci wystepowania epizodow OZW (12,4% vs 12,5%).
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6.16. Powiklania krwotoczne

Oceng powiktan krwotocznych przyjeto jako kryterium bezpieczenstwa stosowanej terapii.

Tabela XXXI1V. Powiktania krwotoczne w grupach o odmiennej strategii leczenia

1. PPCI-Po 2. PHF 3. HF 4. HF-SK 5. PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94 P
Udar mézgu 1 08% 3 2,3% 2 1,7% 1 0,9% 0 0% ns
-nie zakonczony
0 2 1 0 0 ns
zgonem
-zakonczony
1 1 1 1 0 ns
zgonem
Krwawienie do
przewodu 1 08% 0 0% 1 0,8% 0 0% 0 0% ns
pokarmowego
Powiktania . . . . .
krwotoczne 2 1,6% 3 2,3% 3 2,5% 1 0% 0 0% ns
razem

W rejestrze uwzgledniono istotne klinicznie krwawienia do przewodu pokarmowego oraz
kazdy udar mozgu, nie roznicujac na udar krwotoczny lub niedokrwienny. Nie byto istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami, zarOwno w analizie uwzgledniajacej wszystkie
powiktania tacznie, jak 1 w odrebnej analizie uwzgledniajacej tylko udar modzgu
(tab. XXXIV). Sredni wiek chorych u ktorych wystapit udar mézgu wyniost 60 lat (45 - 72).

W calej objetej rejestrem grupie udar wystapit z czestoscia 1,2%. Wsrdd chorych leczonych
fibrynolitycznie zaobserwowano go u 1,7%, w tym u 2% leczonych fibryno-specyficznymi
lekami (PHF i HF). W grupie pierwotnej angioplastyki (PPCI-Po i PPCI-Gn) udar wystgpit
u 1 chorego, co stanowito 0,4% leczonych PPCI (tab. XXXV). Nie wystgpila istotna rdznica

pomiedzy omawianymi grupami chorych (tab. XXXV a).
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Tabela XXXV. Czgstos¢ wystgpowania udaru mozgu u chorych leczonych fibrynolitycznie

I pierwotng angioplastyka

1. Catagrupa | 2. PPCI (Po +Gn) | 3. PHF+HF+HF-SK | 4. PHF + HF 5. HF-SK
n=572 n=224 n=348 n=243 n=105
Udar 7 1,2% 1 04% 6 1,7% 5 2% 1 0,9%
méozgu

Tabela XXXVa. Poréwnanie czgstosci wystgpowania udaru mozgu u chorych leczonych

fibrynolitycznie i pierwotng angioplastyka. Test Gaussa

PCI-(Po + Gn) vs. PHF+HF+HF-SK |p=0,16
PCI-(Po + Gn) vs. PHF+HF p=0,11
PCI-(Po + Gn) vs. HF-SK p=0,57

Podobng analiz¢ obejmujacg udar mozgu i

przedstawiono w tabeli XXXVI i XXXVla.

Tabela XXXVI. Czestos¢ wystepowania udaru mézgu i krwotoku do przewodu

pokarmowego u chorych leczonych fibrynolitycznie i pierwotng angioplastyka

krwotok do przewodu pokarmowego

1. Catagrupa |2. PCI (Po+ Gn) | 3. PHF+HF+HF-SK | 4. PHF+ HF 5. HF-SK
n=572 n=224 n=348 n=243 n=105
Duze 0, 0, (o) o) [o)
powiktania 1,6% (n=9) 0,9% (n=2) 2% (n=7) 2,5% (n=6) 0,9% (n=1)
krwotoczne
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Tabela XXXVla. Poréwnanie czgstosci wystgpowania udaru mézgu i krwotoku do przewodu

pokarmowego u chorych leczonych fibrynolitycznie i pierwotng angioplastyka. Test Gaussa

PCl (Po+Gn) vs. PHF+HF+HF-SK [P =0,30
PCl (Po+Gn) vs. PHF+HF P =0,06
PCl (Po+Gn) vs. HF-SK P=0,42

Przeanalizowano takze wplyw uderzeniowej dawki 600 mg klopidogrelu na powiklania
krwotoczne. Nie wykazano istotnego jej wplywu na wystgpienie udaru mozgu, jak réwniez
duzych powiktan krwotocznych facznie (udaru moézgu oraz krwotok do przewodu
pokarmowego) (tab. XXXVII 1 XXXVIII). W calej objetej rejestrem grupie (n = 572)
klopidogrel w uderzeniowej dawce 600 mg otrzymato 363 chorych a 200 chorych bylo
leczonych reperfuzyjnie bez poprzedzajacej takiej dawki.

W pierwszej grupie udar wystgpit u 4-ch chorych, w drugiej u 3-ch chorych. Duze powiktania
krwotoczne odpowiednio u 5-ciu i 4-ch chorych. W obydwu przypadkach roznice oceniane

testem Chi 2 Pearsona nie byly istotne statystycznie (tabela XXXVII).

Tabela XXXVII. Uderzeniowa dawka klopidogrelu 600 mg a powiktania krwotoczne w catej
grupie objetej rejestrem (n=572). Test Chi 2 Pearsona. (Z porownania wykluczono 9 chorych,

ktorzy otrzymali dawke nasycajgcg 300 mg Klopidogrelu)

Klopidogrel 600 mg ( +) Klopidogrel 600 mg ( -) p
n=363 n=200
Udar mdzgu n=4 (1,1%) n=3 (1,5%) 0,68
Udar mézgu + krwotok do p. p. n=5 (1,4%) n=4 (2,0%) 0,64
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Podobna analiza, zawg¢zona do chorych leczonych fibryno-specyficznymi lekami (tPA i tPA-
TNK) w grupach PHF i HF , rowniez nie wykazata istotnego wptywu duzej, nasycajacej

dawki klopidogrelu 600 mg na wystgpowanie powiktan krwotocznych (tab. XXXVIII).

Tabela XXXVIII. Wysoka uderzeniowa dawka klopidogrelu 600 mg a powiklania
krwotoczne w grupie lekow fibryno-specyficznych (PHF + HF). Test Chi 2 Pearsona.

(Z porownania wykluczono 3 chorych, ktorzy otrzymali dawke nasycajgcqg 300 mg

klopidogrelu)
Klopidogrel 600 mg ( + )| Klopidogrel 600 mg ( - )| p
n=158 n=82
Udar mézgu n=3 (1,9%) n=2 (2,4%) 0,75
Udar mézgu + krwotok do p. p. n=4 (2,5%) n=2 (2,4%) 0,95

Pomimo 1acznie niewielkiej liczby udarow i duzych krwawien do przewodu pokarmowego
W catym rejestrze, oraz braku istotnych statystycznie roznic pomiedzy poszczegdlnymi
grupami, mialy one istotny wplyw na $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa. Wykazano tg

zalezno$¢ w rozdziale 6.11.1. w wieloczynnikowej analizie przyczyn zgonoéw.
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6.17. Gléwny zlozony punkt koncowy (GZPK)

Gloéwny zlozony punkt koncowy (GZPK) stanowil sume¢ powaznych zdarzen niepozadanych
(MACE) takich jak: $miertelno$¢ sercowo naczyniowa, zawatl serca nie zakonczony zgonem
iudar moézgu nie zakonczony zgonem. Oceny dokonywano w obserwacji 30-dniowej
I 12-miesi¢cznej. Zdarzenia przedstawiono hierarchicznie — ,jedno zdarzenie u jednego
chorego”. Uwzglednienie udaru moédzgu najgrozniejszego powiklania leczenia

trombolitycznego, pozwala na obiektywng oceng tej strategii leczenia.

Tabela XXXIX. GZPK w obserwacji od 0 — 30 dni.

PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
GZPK p
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94

czestosc zdarzen
. .| 11(8,46%) 6 (4,65%) 5 (4,38%) 6 (5,71%) 2(2,13%) | 0,32
w okresie 0 - 30 dni

Rycina 38. GZPK w obserwacji od 0 do 30 dni.

GZPK wobserwacji 0 - 30 dni

9,00% 8,46%
8,00% o
|
7,00% s
6,00% .
4,65%
5,00% . : 4,38%
4.00% | : GZPK
|
3,00% o :::. 2,13%
2,00% ' pma |
1,00% " - :
0,00% e - R
PPCI-Po (n=130) PHF (n=129) HF (n=114) HF-SK (n=105)  PPCFGn(n=94)
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Rycina 38 a. GZPK w obserwacji 0 — 30 dni. Krzywe Kaplana-Meyera

1,00

Prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia

0,90

Gtéw ny ztozony punkt koncowy 0 - 30 dni

0,99 |
0,98 |
0,97 }
0,96 |
0,95 }
0,94 }
0,93 }
0,92 }

0,91 t

15

20

Czas [miesigce]

35"

p=0,3260

— 1. PPCI-Po
- = 2. PHF

. 3.HF

—— 4. HF-SK
— 5. PPCI-Gn

Tabela XXXIX a. GZPK w obserwacji 0 — 30 dni. Porownanie krzywych Kaplana-Meyera.

Test Gehana-Wilcoxona. Warto$¢ p

GZPK. Obserwacja 0 — 30 dni

1 2 3 4 5
1 0,23278 | 0,21405| 0,44493|0,04905
2 0,90805 | 0,72119|0,32059
3 0,65488 | 0,56407
4 0,20421
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GZPK w obserwacji do 30 dni najrzadziej wystepowat w grupie PPCI-Gn (2,1%), najczesciej

w PPCI-Po (8,5%), nastepnie grupie HF-SK (5,7%) (tab. XXXIX). Przebieg krzywych

Kaplana-Meyera dla grupy HF-SK i PPCI-Po jest do siebie zblizony (ryc. 38a).

Grupy PPCI-Po i PPCI-Gn roznity si¢ istotnie pomigdzy soba. Nie bylo istotnych roznic

pomiedzy pozostalymi grupami (tab. XXXIX, ryc. 38 i 38 a, tab. XXXIX a).

W obserwacji od 30 dni do 12 miesiecy roznice pomiedzy grupami w zakresie GZPK

0s13gaja poziom istotnosci. W tym okresie nie wystgpit u zadnego chorego udar mozgu a wigc

wplyw na wynik GZPK miala czesto$¢ wystepowania zgonu sercowo-naczyniowego

I ponownego zawalu serca nie zakonczonego zgonem. Wzrost obu tych zdarzen spowodowat

wysokie odsetki GZPK w grupach HF-SK i PPCI-Po. Wsrdd chorych leczonych PPCI

w Gnieznie nie wystgpito w tym okresie zadne z analizowanych zdarzen - GZPK 0%. (tab.

XL, ryc. 39139 a).

Tabela XL. GZPK. Czesto$¢ zdarzen w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca.

PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
GZPK P
n=124 n=127 n=112 n=100 n=93
czestosc zdarzen
w okresie 11 (8,87%) 4(3,15%) 2 (1,79%) 12 (12,00%) 0 (0%) 0,004
30dni-12 m
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Rycina 39. GZPK. Czgstos¢ zdarzen w okresie od 30 dnia do 12 miesigca.

14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%
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0,0%

GZPK w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca
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N
3
S

el

1,8%

o
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PPCI-Po (n=124)

PHF (n=127)

0,0%

HF (n=112)

HF-SK (n=100)

PPCI-Gn (n=93)

Rycina 39 a. GZPK w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca. Krzywe Kaplana-Meyera

Prawdopodobienstwo przezycia
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1,02 -
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GZPK w obserwaciji od 30 dnia do 12 miesigca
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Tabela XL a. GZPK w obserwacji od 30 dnia do 12 miesigca. Porownanie krzywych

Kaplana-Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Warto$¢ p

GZPK. Obserwacja 30 dni-12 m.

1 2 3 4 5
1 0,05154 |0,01703 |0,41728 |0,02161
2 0,51448 | 0,00822 |0,22895
3 0,00290 | 0,25868
4 0,00289

Wyniki w okresie od 0 do 12 miesiecy najkorzystniejsze wyniki leczenia uzyskuja chorzy

w grupach PPCI-Gn, PHF i HF (tab. XLI, ryc. 40 i 40 a). Nie bylo znamiennych rdznic

pomigdzy nimi (tab. XLI a). Leczenie fibrynolityczne z zastosowaniem streptokinazy

(HF-SK) oraz leczenie pierwotng angioplastyka z transportem do Poznania (PPCI-Po) wypada

bardzo porownywalnie wobec siebie i istotnie gorzej wobec pozostatych grup w ocenie GZPK

(ryc.40 140 a, tab. XL1I a).

Tabela XLI. GZPK w obserwacji od 0 do 12 miesigcy.

PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
GZPK P
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
czestosc zdarzen
w okresie 22(16,92%) | 10(7,75%) 7 (6,14%) 18 (17,14%) 2(2,13%) 0,001
od0do12m
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Rycina 40. GZPK w obserwacji od 0 do 12 miesiecy

GZPK w obserwacji 0 - 12 miesiecy

18,00% 16,92% 17,14%
16,00% o i EEF::‘
14,00% é .
’ .l: -I.I|
12,00% ...: ..._:|
10,00% u .l: n .l:l
. 7,75% - || 0 GZPK

8,00% o 6.14% :;|
6,00% .
0 n l-: | | II | || I:I

4,00% " el = 2,13%
2,00% -

200 TR i I

PPCI-Po (n=130)  PHF (n=129) HF (n=114) HF-SK (n=105)  PPC-Gn (n=94)

Rycina 40 a. GZPK w obserwacji od 0 do 12 miesiecy. Krzywe Kaplana-Meyera

Gléw ny ztoznony punkt koncowy od 0

do 12 miesiecy
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Tabela XLI1 a. GZPK w obserwacji od 0 do 12 miesi¢cy. Porownanie krzywych Kaplana-

Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Wartos¢ p

GZPK. Obserwacja 0 — 12 m

1 2 3 4 5

0,02768|0,01165 |0,94738 |0,00312
0,64225 |0,02971 |0,12976
0,01288 |0,20146
0,00249

Bl WIN| -

Zalecang powszechnie strategig postepowania jest mozliwie najszybszy transport chorych na
PPCI do najblizszej pracowni hemodynamiki. Przez wiele lat transport chorych ze szpitala
w Gnieznie do Poznania na PPCI byl jedynym rekomendowanym i jak si¢ zdawato
najskuteczniejszym sposobem leczenia STEMI, dlatego przeprowadzono dodatkowo ocene
ryzyka pozostatych strategii leczenia wzgledem PPCI-Po.

W ocenie ryzyka wzglednego (OR) transport na PPCI do Poznania i leczenie streptokinaza
w Szpitalu ZOZ w Gnieznie dawalo zblizone ryzyko wystapienia GZPK. Natomiast pozostate
trzy strategie zmniejszaty to ryzyko istotnie (ryc.41).

Rycina 41. Ryzyko wystgpienia GZPK przy zastosowaniu roznych strategii leczenia

wzgledem PPCI-Po

OR

PPCI-Gn 0,11 (0,02 - 0,47)
—

HF-SK 1,0 (0,5 -2,0)
i

HF 0,32 (0,13 - 0,76)
A

PHE 0,41 (0,19 -0,91)
s

PPCI-Po

0,0 0,3 0,5 0,8 1,0 1,3 1,5 1,8 2,0 2,3
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Przynalezno$¢ chorego do grupy PPCI-Gn najskuteczniej, bo az o 89% redukowalo ryzyko

wystgpienia GZPK. Leczenie fibrynolityczne z uzyciem fibryno-specyficznych lekow, takze

znamiennie zmniejszato je odpowiednio o 68% w grupie HF i 59% w grupie PHF.

Po uruchomieniu pracowni hemodynamiki w Gnieznie standardem leczenia byla pierwotna

angioplastyka na miejscu. Podobne oszacowanie przeprowadzitlem poréwnujac pozostale

strategie leczenia z grupg PPCI- Gn. W tym poréwnaniu w grupach HF-SK i PPCI-Po, ryzyko

GPZK wzrosto ponad dziewigciokrotnie w poréwnaniu z grupg PPCI-Gn. Porownywalne

wyniki do PPCI w GnieZnie osiggni¢to w grupach fibrynolitycznych PHF 1 HF. (ryc.42).

Rycina 42. Ryzyko wzglgdne wystagpienia GZPK przy zastosowaniu roznych strategii

reperfuzyjnych wzgledem PPCI-Gn

OR
HF-SK 9,5(2,1-42,2)
i

HF 3,0 (0,6 —14,9)
PHF 3,9(0,8-18,0

( )
PPCI-Po 9,3(2,1-40,9)

PPCI-Gn
0 0,5 1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45

We wszystkich badanych przedzialach czasowych leczenie PPCI w Gnieznie bylo

najskuteczniejsza i najbezpieczniejsza strategia leczenia.
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6.18.

Glowny zlozony punkt konicowy rozszerzony o pilng rewaskularyzacje (GZPK-R)

Poszerzony o pilne rewaskularyzacje GZPK wynikat z czestych nawrotéw dlawicy piersiowej

i ponownych zawaléw serca wymagajacych interwencji mechanicznej. Nadto pewien odsetek

chorych w trybie pilnym zakwalifikowano do CABG. W okresie pierwszych 30 dni najwiece;]

zdarzen wystgpito w grupach o strategii fibrynolitycznej, a w szczegdlnosci w grupie HF

i HF-SK, najmniej w grupie PPCI-Gn (tab. XLII, ryc. 43). Ta ostatnia réznita si¢ istotnie od

wszystkich pozostalych grup, pomigdzy ktorymi nie byto znamiennych réznic (tab. XLII a).

Tabela XLII. GZPK-R. Czgstos¢ wystgpowania zdarzen w obserwacji 0 — 30 dni

GZPK-R PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
czestosc zdarzen
w okresie 12 (9,2%) 11 (8,5%) 16 (14%) 13 (12,4%) 3(3,2%)
0- 30 dni
Rycina 43. GZPK-R. Czestos¢ wystepowania zdarzen w obserwacji 0 — 30 dni
GZPK-R w obserwacji 0 - 30 dni
16,00%
14,00%
12,00%
10,00% 9.2%
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Rycina 43 a. GZPK-R. Krzywe Kaplana-Meyera w obserwacji od 0 do 30 dni.

Prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia
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Tabela XLII a. GZPK-R w obserwacji 0 — 30 dni. Analiza porownawcza krzywych

Kaplana-Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Warto$¢ p

GZPK-R. Obserwacja 0 — 30 dni

1

2

3 4 5

0,94675

0,21402 |0,40224 |0,03318

0,25613 |0,45075 |0,03128

0,71770 |0,00269

BAIWIN| -

0,00705
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W obserwacji od 30 dnia do 12 miesiaca GZPK-R najczegsciej obserwowano u chorych
leczonych streptokinazg w grupie HF-SK (istotna roznica wzgledem pozostatych grup).
Grupy PHF, HF i PPCI-Gn miaty bardzo zblizong czgsto$¢ zdarzen (tabela XLIII a, rycina 44,

44 a).

Tabela XLI11. GZPK-R. Czestos¢ zdarzen w okresie od 30 dnia do 12 miesigca.

PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
GZPK-R
n=124 n=127 n=112 n=100 n=93
czestosc zdarzen
w okresie 18 (14,5%) 11 (8,7%) 7 (6,3%) 27 (27,0%) 7 (7,5%)
30 dni-12 miesiecy

Rycina 44. GZPK-R. Czestos¢ zdarzen w okresie od 30 dnia do 12 miesigca.

GZPK-R w obserwaciji od 30 dni do 12 miesiecy
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Rycina 44 a. GZPK-R. Krzywe Kaplana-Meyera. Obserwacja od 30 dnia do 12 miesiaca.
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Tabela XLIIT a. GZPK-R. Obserwacja 30 dni do 12 miesiecy. Porownanie krzywych

Kaplana-Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Warto$¢ p

GZPK-R. Obserwacja 30 dni - 12 m

1

2

3 4 5

0,17198 | 0,09780 |0,01528 |0,35471

0,72636 |0,00022 |0,81561

0,00017 |0,65016

Bl WIN| -

0,00258
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W okresie calorocznej obserwacji 0 — 12 miesiecy GZPK-R roéwniez najczesciej
obserwowano u chorych z grupy HF-SK. Chorzy z tej grupy réznili si¢ istotnie od wszystkich
pozostalych grup. Najmniej zdarzen wystepowalo w grupie PPCI-Gn, ktora rdéznila sie
znamiennie od grupy PPCI-Po, HF i HF-SK. Nie bylo istotnej rd6znicy wzglgdem grupy PHF

(tab. XLIV i XLIV a, ryc. 45145 a).

Tabela XLIV. GZPK-R. Czgsto$¢ zdarzen w okresie 0 — 12 miesigcy

PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
GZPK-R
n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
czestosc zdarzen
w okresie 30(23,1%) 22 (17,1%) 23 (20,2%) 40(38,1%) | 10(10,6%)
0-12 miesiecy

Rycina 45. GZPK-R. Czestos¢ zdarzen w okresie 0 — 12 miesi¢cy

GZPK-R w obserwacji 0 - 12 miesiecy

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%

23,1%

25,00% 20,2%

20,00% 17.1% \w‘

15,00%

10,00%
5,00%
0,00%

38,1%

PPCI-Po (n=130) PHF (n=129) HF (n=114)  HF-SK (n=105) PPCI-Po (n=94)
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Rycina 45 a. GZPK-R. Obserwacja w okresie 0 — 12 miesi¢cy. Krzywe kaplana-Meyera.

GZPK - R w obserw acji 0 - 12 miesiecy

10 ¢}

E%- i B—FAI—H—-—H—H—F R An

09}

0,8}

Prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia

p=0,0003
—
O n
0.7} o
e
— —
0,6 }
= 1. PPCI-Po
05 = = 2. PHF
0 2 4 6 8 10 12 14" 3 HF
— 4, HF-SK
Czas [miesigce] = 5. PPCI-Gn

Tabela XXla. GZPK-R. Obserwacja w okresie 0 — 12 miesi¢cy. Porownanie krzywych

Kaplana-Meyera. Test Gehana-Wilcoxona. Warto$¢ p

GZPK-R. Obserwacja 0-12m

1 2 3 4 5

0,37007 | 0,91451 |0,01766 |0,03138
0,45720 |0,00145 |0,12953
0,02134 {0,02713
0,00005

Bl WIN| -
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Rozszerzenie GZPK o pilne rewaskularyzacje zmniejszylo réznice pomiedzy poszczegdlnymi
grupami. Bylo to konsekwencja wzrostu ilosci pilnych zabiegbw w grupach o strategii
fibrynolitycznej. Czgstos¢ zdarzen w grupach PPCI-Po, PHF i HF byla poréwnywalna.
Fibrynoliza przedszpitalna (PHF) w zakresie GZPK-R wypadla nie gorzej niz najlepsza
strategia leczenia - PPCI-Gn i réwnoczes$nie lepiej niz pierwotna angioplastyka z posrednim

transportem do pracowni hemodynamicznych w Poznaniu (PPCI-Po).
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7. Omowienie wynikow
7.1. Wprowadzenie

Przewaga pierwotnej angioplastyki w leczeniu zawahlu serca pozostaje bezsporna. Pomimo
wielu badan jednoznacznie nie okreslono dopuszczalnego czasu opdznienia PCI wzgledem
leczenia fibrynolitycznego we wczesnym okresie zawatu serca z uniesieniem odcinka ST.
Pozostaje zatem nadal otwarte pytanie o miejsce fibrynolizy w terapii reperfuzyjnej. Histori¢
tych badan opisalem we wstgpnym rozdziale (rozdz. 1.2). W obecnej pracy prezentuje wyniki
r6znych metod leczenia reperfuzyjnego STEMI stosowanych w typowym dla naszego kraju
szpitalu powiatowym. Do badania wlgczano tylko chorych z rozpoznanym STEMI
do 4 godzin od poczatku bolu. Wybor byt nieprzypadkowy, bowiem u chorych z wczesng
prezentacjg zawalu serca skuteczno$¢ fibrynolizy jest najwyzsza. Pozwolito mi to okreslic jej
rzeczywiste znaczenie w przypadku znacznego opdznienia leczenia inwazyjnego (transport
chorych do pracowni hemodynamicznej). Wykluczono chorych powyzej 75 roku zycia i/lub
wstrzgsem kardiogennym. W leczeniu wstrzgsu przewaga PCI zostata potwierdzona w wiclu
badaniach, a u ludzi w podesztym wieku fibrynoliza znacznie zwigkszata odsetek powiktan
krwotocznych do CUN.

Badanie nie byto randomizowane, natomiast bylo rejestrem monitorujacym zmieniajace si¢

strategie leczenia reperfuzyjnego zawatu serca w okresie 10 lat w jednym osrodku.

7.2. Charakterystyka demograficzna i kliniczna

Zaprezentowane wyniki dotycza niejednorodnej populacji chorych, wynikajacej
Z wlasciwosci samego rejestru. We wszystkich grupach okoto % chorych stanowili
mezczyzni. Sredni wiek w calej badanej populacji wyniést 58 lat. Porownywane grupy nie

r6éznily si¢ znamiennie pomi¢dzy soba w zakresie plci, lokalizacji zawalu, klasy Killipa-
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Kimballa. Natomiast ujawnily si¢ roznice w zakresie wieku (rozdz. 6.2, tab. IlI),
wystepowania niektorych czynnikéw ryzyka i chordob wspotistniejacych (rozdz. 6.3, tab. V),
topografii istotnych zmian w tetnicach wiencowych (rozdz. 6.5, tab. IX), a takze leczenia
wspomagajacego terapi¢ reperfuzyjng w ostrym okresie zawatu serca (rozdz. 6.6, tab. X, Xl i
Xl a). Wymienione rdéznice pomiedzy grupami, mogly wigc mie¢ pewien wplyw na
porownywalno$¢ wynikéw. Nie mniej jednak dane z rejestru stwarzaja mozliwo$¢ dokonania
analizy zmieniajacych si¢ metod leczenia wczesnego okresu zawalu serca w szpitalu

powiatowym (real world).

7.3. Obserwacja 30-dniowa.

Gléwnym punktem ocenianym w badaniu byt zloZzony punkt koncowy obejmujacy zgon
sercowo-naczyniowy, zawal serca i udar mozgu nie zakonczone zgonem (GZPK), dodatkowo
ocenianym punktem byto jego rozszerzenie o pilne rewaskularyzacje (GZPK-R).
Najkorzystniejszy wynik w zakresie gtéwnego punktu koncowego osiaggneli chorzy leczeni
pierwotng angioplastyka w Gnieznie (2,1%), a istotnie od nich gorszy — transportowani do
pracowni hemodynamicznej w Poznaniu (8,5%). Chorzy leczeni fibrynolitycznie, dla ktorych
warto$¢ GZPK wyniosta odpowiednio: PHF - 4,6%, HF - 4,4%, HF-SK - 5,7%.— prezentowali
wartos$ci posrednie (rozdz.6.17, ryc. 38 138 a, tab. XXXIX a).

W Wielkopolskim Rejestrze Ostrych Zespotow Wiencowych (WIRE), obejmujacym chorych
z powiatu poznanskiego transportowanych do pracowni hemodynamiki w Poznaniu, podobnie
zdefiniowany GZPK wyniost 7,0%. Uwzgledniajac szersze okno czasowe (do 12 godzin) dla
chorych w WIRE, wyniki w obydwu rejestrach mozna uzna¢ za zblizone [1, 107].

W europejskim rejestrze EHS-ACS III zlozony punkt koncowy obejmujacy chorych,
Z czasem bolu do 12 godzin, leczonych pierwotng angioplastyka i fibrynoliza (85% PPCI,

15% FT) byt nieco wyzszy i wyniost 9,9% [115].
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W powszechnie znanej metaanalizie 23 randomizowanych badan E.C. Keeley zlozony
30-dniowy punkt koncowy dla chorych leczonych fibrynolitycznie, wyniost 14% vs 8%,
(chorzy leczeni PPCI) a w grupie streptokinazy roznica byta jeszcze wigksza 18% vs 8% [22].
Szczegdtowa analiza badan wchodzacych w sktad metaanalizy pozwala zauwazy¢ kilka
faktow mogacych mie¢ wplyw na tak niekorzystne wyniki wsrdod chorych leczonych
fibrynolitycznie. W badaniach uczestniczyli chorzy z objawami zawalu do 12 godzin
(13 badan), gdy wiadomo, ze skuteczno$¢ fibrynolizy szybko spada powyzej 3 - 4-tej
godziny. Wiaczono chorych w podesztym wieku (tylko w 3 badaniach wyznaczono granice
ponizej 75 lat 1 w 3 ponizej 80 lat). W analizie znalazto si¢ rowniez badanie de Boer’a
z chorymi powyzej 76 roku zycia, w ktorym czesto$¢ udarow siegneta 7%. Obecnie wiemy,
ze fibrynoliza nie powinna by¢ traktowana rownowaznie z PPCI. Daje wiecej powiktan
krwotocznych 1 ma mniejsza skuteczno$¢ reperfuzyjng przy pdznej prezentacji zawahu.
Powinna by¢ rozwazana w sytuacjach, w ktorych opoznienie PPCI jest na tyle duze, ze
istotniec osfabia jego przewage (gdy DTBT przekracza 90 — 120 min). Dedykowana jest
gtéwnie chorym z malym ryzykiem powiktan krwotocznych, zwtaszcza udaru mézgu (chorzy
ponizej 75 r.z.) i wczesng prezentacjg zawatu serca do 2 — 3 godzin (jakkolwiek wytyczne z
2012 roku nadal dopuszczaja jej stosowanie do 12 godzin) [62].

W 1996 roku E. Boersma w oparciu o dane z 22 badan i analizy 50 246 chorych leczonych
fibrynolitycznie wykazal, ze fibrynoliza jest najskuteczniejsza w pierwszych 2 godzinach
i szybko jg traci po 4 - 6 godzinach [7]. Liczne badania udokumentowaty te spostrzezenia
[42,43,44]. Badanie CAPTIM, w ktorym fibrynolize stosowano w fazie przedszpitalnej,
dowiodlo jej nadzwyczajnej skutecznos$ci, a nawet pewnej wyzszosci nad PPCI, gdy leczenie
trombolityczne rozpoczynano do 2 godzin od poczatku objawow [42,43]. Wyniki badania
CAPTIM uwiarygodniono w wielu innych badaniach i rejestrach [108]. W badaniu
PRAGUE-2 skuteczno$¢ leczenia fibrynolitycznego byla poréwnywalna do PPCI, gdy

leczenie rozpoczynano we wczesnym okresie zawatu do 3 godzin od poczatku bolu.
163



W prezentowanym gnieznienskim rejestrze krotki czas do FMC (first medical contact),
wcezesne rozpoczecie leczenia reperfuzyjnego 1 w konsekwencji skrocenie czasu catkowitego
niedokrwienia byto jednym z najwazniejszych czynnikow korzystnie wptywajacych na wynik
leczenia w grupie PHF i HF. Do leczenia fibrynolitycznego, szczegdlnie w fazie
przedszpitalnej, kwalifikowano chorych z bardzo wczesng prezentacja zawatu
i w konsekwencji najkrotszym czasem do FMC (mediana 60 min). W fibrynolizie
przedszpitalnej (PHF) wuzyskaliSmy znaczne skrécenie mediany czasu catkowitego
niedokrwienia do 74 min. Byt on krotszy od chorych leczonych streptokinazg w szpitalu
0 101 min (rozdz. 6.10, tab. XX). Najdluzszy czas, wynoszacy 283 min mieli chorzy

transportowani na PPCI do Poznania (ryc. 46).

Rycina 46. Czas catkowitego niedokrwienia (mediana) w grupach o rdznej strategii

reperfuzyjnej
Calkowity czas niedokrwienia migsnia sercowego
(czas od poczatku bolu do leczenia reperfuzyinego)
mediana
PPCI-Po | 283
PHF

v

PPCI-Gn 176

o]
un
o

100 150 200 250 300

czas[min]
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W licznych badaniach i analizach wykazano, ze im szybciej zostanie udrozniona tetnica
dozawalowa, tym jest mniejsze uszkodzenie mikrokragzenia i mig$nia sercowego — tym
samym lepsze rokowanie. G. de Luca wykazal, ze czas od poczatku bolu do otwarcia
naczynia pozostaje w istotnej zaleznosci z obszarem uszkodzenia serca, wielkoscig wyplywu
enzymatycznego 1 perfuzja migs$nia sercowego okreslang stopniem MBG [29]. W innym
badaniu M. Francone wykonujagc MRI serca po skutecznej angioplastyce w STEMI wykazat,
ze czas do reperfuzji ponizej 90 minut jest wyznacznikiem istotnej ochrony mig$nia
sercowego przed martwicg, zapobiega trwalemu uszkodzeniu $rdédblonkow 1 obstrukeji
mikrokrazenia [113].

W moim rejestrze tylko chorzy leczeni fibrynolitycznie w fazie przedszpitalnej mogli
otrzymac¢ leczenie reperfuzyjne w czasie nie przekraczajgcym 90 min (mediana TIT w grupie
PHF wynosita 74 min) W tej grupie 72% chorych otrzymalo leczenie reperfuzyjne w ciggu
2 godzin i 92% do 3 godzin (dla poréwnania w grupie HF odpowiednio 44% i 68%, a w HF-
SK 8% i 50%).

W grupie PPCI-Po (transport posredni do Poznania) zadnemu choremu nie udrozniono IRA
w czasie do 2 godzin od poczatku objawow zawatu i tylko 38% chorym otwarto naczynie do
4 godzin. Zdecydowanie wigcej chorych skorzystato z wezesnej reperfuzji w grupie PPCI-Gn
(transport bezposredni). T¢tnice dozawatowa udrozniono do 2 godzin u 22% chorych i u 76%
do 4 godzin (ryc. 47).

Skuteczng reperfuzje obserwowaliémy u ponad 70% chorych leczonych fibrynolitycznie
(rozdz. 6.7, tab. XII). Natomiast okoto 25 - 30% chorych wymagalo przetransportowania na
r-PCI. W wykonanej u nich koronarografii u potowy z nich stwierdzono drozng tetnice

Z przeptywem TIMI 2/3 (rozdz. 6.7, tab. XIII).
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Rycina 47. Udziat chorych we wczesnym leczeniu reperfuzyjnym

Czas od poczatku objawow do leczenia repertfuzyjnego
z podzialem na kategorie czasowe
100%
60% —f —
ol o t
20% +—— —
o |
PPCI-Po PHF HF HF-SK PPCI-Gn
do2h mod2hdo 3h od 3h do 4h pow. 4h

Chorym po skutecznym leczeniu trombolitycznym wykonywano koronarografie
w pierwszych dniach hospitalizacji, najdalej przed wypisem ze szpitala (planowa wczesna
koronarografia). W koncowej fazie rejestru starano si¢ jg wykonywac w ciggu 24 — 48 godzin.
Wsrdd nich ponad 95% miata dobry przeptyw TIMI 2/3, w tym 89% chorych w grupie PHF
i 86% w HF miata przeptyw TIMI 3 (rozdz. 6.7, tab. XV).

W grupach chorych leczonych fibryno-specyficznymi lekami koronarografie wykonano
u 90% chorych, z tego przed wypisem ze szpitala u 77% chorych z grupy PHF i 67% z HF
(rozdz. 6.7, tab. XVI). W historycznej juz grupie HF-SK tylko 29% mialo ja wykonang
w okresie szpitalnym, w tym 27% ze wskazan pilnych, wymuszonych objawami.

Poczatkowo stosowany w programie model planowego wykonywania koronarografii po

leczeniu fibrynolitycznym, powoli ewaluowal w kierunku niemal rutynowej strategii
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farmako-inwazyjnej. Badania SIAM-3, GRACIA-1, CAPITAL-AMI, WEST, NORDISTEMI,
TRASFER-AMI, w ktérych wykonywano koronarografi¢ po fibrynolizie z pewnym
op6znieniem (mediany wynosity odpowiednio 3,5 - 16,7 — 1,5 — 4,9 — 2,7 — 3,9 godz.)
potwierdzaty skuteczno$¢ takiego postepowania [51,57,58,60,61,109,110,111].

Obecnie zalecanym postgpowaniem jest natychmiastowy transport po leczeniu
fibrynolitycznym do osrodka PCI i wykonanie angiografii w oknie czasowym od 3 do 24 (48)
godzin [62]. W badaniu STREAM, do ktérego wigczano chorych z bdélem do 3 godzin,
zastosowano z dobrym efektem klasyczng strategi¢ farmako-inwazyjng, ktora byla identyczna
z prowadzonym leczeniem w Gnieznie od 2007 do 2010 roku (cz¢s¢ chorych byta wigczona
do badania STREAM). Smiertelno$é 30-dniowa wyniosta 4,4%, a ponowny zawat wystapit
u 2,2% chorych [96]. Réznica dotyczyta stosowanych u chorych gnieznienskich wiekszych
inicjujacych dawek klopidogrelu.

Weczesne wykonywanie koronarografii (PCI) i stosowanie klopidogrelu, najpierw w dawce
uderzeniowej, a p6zniej podtrzymujacej, najprawdopodobniej zmniejszyto ryzyko nawrotow
OZW (rozdz. 6.13, ryc. 27, 28, 29). Zaostrzenic dlawicy najczesciej dotyczylo chorych
w grupie HF-SK (w tej grupie sporadycznie stosowano klopidogrel i rzadko we wczesnym
okresie wykonywano koronarografi¢).

Uderzeniowe dawki Klopidogrelu, stosowano po 2005 roku niezaleznie od wybranej metody
reperfuzyjnej. Ich skuteczno$¢ wykazano miedzy innymi w badaniach ARMYDA-2,
ALBION, CLARITY- TIMI 28 [74,75,82]. W moim rejestrze dawke uderzeniowa 600 mg,
podczas pierwszego kontaktu medycznego, otrzymalo lacznie 363  chorych.
Wsréd chorych, ktorzy otrzymali dawke 600 mg udar mézgu wystapit z podobnag
czestoscig jak w grupie, ktéra nie otrzymata takiej dawki (1,1% vs 1,5%) (rozdz. 6.16,
tab. XXXVII). Nie bylo istotnej réznicy w analogicznych grupach chorych leczonych

lekami fibryno-specyficznymi (1,9% vs 2,4%, p=0,75) (rozdz. 6.16, tab. XXXVIII).
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Brak istotnych réznic dotyczyt takze duzych powiktan krwotocznych (krwotok do przewodu
pokarmowego i kazdy udar moézgu) (rozdz. 6.16, tab. XXXVII i XXXVIII).

W calym rejestrze udar mozgu wystgpowal z czestoscig 0,5% wsrod chorych leczonych
pierwotnie inwazyjnie i 1,7% wsrod leczonych fibrynolitycznie (od 0,9% w grupie
streptokinazy do 2,0% gdy stosowano leki fibryno-specyficzne).

W badaniu CLARITY-TIMI 28, dotyczacym chorych ze STEMI leczonych fibrynolitycznie
wykazano, ze dofagczona do ASA dawka nasycajaca 300 mg 1 podtrzymujaca 75 mg/dobe
przez 30 dni, redukowala znamiennie ztozony punkt koncowy (zgon, zawal serca nie
zakonczony zgonem i zamknigcie tetnicy dozawalowej). W grupie leczonej klopidogrelem
istotnie czeSciej byla utrzymana droznos¢ IRA po skutecznym leczeniu fibrynolitycznym
[82,83]. Duze dawki klopidogrelu 1 kontynuacja dawki podtrzymujacej miaty szczegdlne
znaczenie ze wzgledu na nadreaktywnos$¢ plytek po leczeniu fibrynolitycznym
i po implantacji stentu do tetnicy dozawatowej. Wysoka aktywno$¢ protrombotyczna plytek,
pomimo skutecznie otwartego naczynia epikardialnego, moze obniza¢ mikrowaskularny
przeptyw, jak rowniez zwicksza¢ ryzyko ponownej okluzji w IRA [112]. J. Zalewski ze wsp.
wykazat, ze nadmierna aktywacja ptytek krwi podczas reperfuzji wigze si¢ z obecnoscig
wickszej strefy uszkodzenia mikrokrazenia [117]. Wysoka uderzeniowa dawka klopidogrelu
600 mg szybciej 1 skuteczniej blokowala ich aktywnos$¢, tym samym przeciwdziatata
zaburzeniom mikrokrazenia 1 zmniejszala obszar zawatu serca [75, 99,118].

W obserwacji 30-dniowej nawr6t diawicy i ponowny zawat serca miaty decydujacy wptyw na
czegsto$¢ pilnych rewaskularyzacji 1 na wynik GZPK-R. Czgste zaostrzenia dlawicy w grupie
HF-14% i HF-SK-12,4%, spowodowaly najwyzszy odsetek skumulowanych zdarzen wsrod
chorych w grupach fibrynolizy szpitalnej i tym samym wysoka u nich wartos¢ GZPK-R
(rozdz. 6.18, tab. XLII, ryc. 43). Fibrynoliza przedszpitalna (PHF) i chorzy transportowani do
Poznania (PPCI-Po) osiagneli wyniki bardzo zblizone (8,5% 1 9,2%). Najmniej wskazan do

pilnych rewaskularyzacji mieli chorzy leczeni pierwotng angioplastyka w Gnieznie. Ta grupa
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chorych (PPCI-Gn) miata najnizsza $Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa, czesto$¢ ponownych
zawalow serca, nawrotow dlawicy, pilnych rewaskularyzacji i osiaggneta najkorzystniejszy
wynik w zakresie GZPK — 2,1% i GZPK-R — 3,2% (rozdz. 6.17, ryc. 38 i 38 a, rozdz. 6.18,
ryc. 43 i 43 a). Dobre wyniki byly konsekwencja inwazyjnej metody udrazniania tetnicy
dozawatowej oraz krotkiego czasu catkowitego niedokrwienia migs$nia sercowego (transport
bezposredni). Ta sama strategia z transportem posrednim i dlugim czasem niedokrwienia
serca okazala si¢ znacznie gorsza. Dobre wyniki fibrynolizy przedszpitalnej wynikaty
z dobrej farmakoterapii, wczeSnie wykonywanej koronarografii (PCI) i bardzo krotkiego

catkowitego czasu niedokrwienia serca — wykorzystania szansy ,,zlotej godziny”

7.4. Obserwacja od 30 dnia do 12 miesigca

Najgorsze wyniki w zakresie GZPK obserwowatem w grupach HF-SK (12,0%) i PPCI-Po
(8,9%) — analogicznie jak we wczeSniejszym okresie. Zwracajg uwage korzystne wyniki
w grupach chorych leczonych ,,nowymi” lekami fibrynolitycznymi (PHF-3,2%, HF-1,8%)
i chorych leczonych pierwotng angioplastyka w Gnieznie (PPCI-Gn-0,0%) (rozdz. 6.17,
tab. XL, ryc. 39 i 39 a). W tym okresie nie obserwowano u chorych udaréw moézgu
1 krwawien do przewodu pokarmowego. Najsilniejszy wptyw na rokowanie chorych 1 warto$¢
GZPK miaty zgony sercowo-naczyniowe 1 ponowne zawaty serca. Najwyzsza $miertelnos¢
sercowo-naczyniowa wystepowata w grupie HF-SK — 5,0% i w grupie PPCI-Po — 3,2%
(rozdz. 6.11, tab. XXII, ryc. 14). Nieco ponad potowa zgonéw miata miejsce poza szpitalem
z powodu naglego zatrzymania krazenia. Najczestsza potwierdzong przyczyng zgondow byt
ponowny zawal serca, ktory wystepowatl wsrdd objetych rejestrem chorych z $rednig
czestoscig 3,8% i znacznie wigkszg w grupie HF-SK — 9,0% i PPCI-Po — 6,5% (rozdz. 6.12,
tab. XXVII, ryc. 22). Czgéciej wystgpowal wsrdd chorych z chorobg wielonaczyniowa (rozdz.

6.12, str. 109), zwykle bez uniesienia odcinka ST. P6zna zakrzepica w stencie byta przyczyna
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zawahu tylko u 1 chorego, co stanowito okoto 0,2% chorych poddanych koronarografii i PCI.
Inne wigc byly przyczyny i inny charakter ponownych zawalow w tym okresie.

O ile w 30-dniowej obserwacji ponowny zawal byt zwigzany najczesciej z powiktaniami
leczenia ostrego zawalu serca i dotyczyt tego samego naczynia wiencowego, o tyle w tym
okresie wynikal z zaawansowania zmian chorobowych w innych naczyniach wiencowych.
Wazne znaczenie miato réwniez przyjmowanie lekow zgodnie z zaleceniami po wypisie ze
szpitala. Dlugotrwale stosowane statyny, leki przeciwptytkowe, inhibitory konwertazy
I betablokery redukowaty ryzyko ponownych epizodow wiencowych, zaburzen rytmu serca
I naglych zgonow. Zdecydowana wigkszo$¢ chorych stosowata te leki zgodnie z zaleceniami
(rozdz. 6.8, tab. XVIII 1 XVIII a). Czestos¢ przyjmowanych lekow (wyjawszy grupe
streptokinazy) wynosita dla statyn od 88 - 96%, inhibitorow konwertazy 80 - 87%,
betablokerow 79 - 90% 1 byta nieco wyzsza od analogicznej populacji chorych w polskim
rejestrze PL-ACS [119].

W zakresie GZPK-R najwigcej niekorzystnych zdarzen wystgpito wsrdéd chorych leczonych
streptokinazg (27,0%) (rozdz.6.18, tab. XLIII, ryc. 44 i 44 a). W tej grupie chorych
Smiertelnos$¢, czgsto$¢ ponownych zawaldéw serca 1 nawroty dlawicy wymagajace pilnych

rewaskularyzacji byly najwyzsze wzgledem pozostatych grup.

7.5. Obserwacja 12-miesi¢czna.

Najwiece] powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) wplywajacych na wynik
zlozonego punktu koncowego (GZPK) wystapito wsérdd chorych leczonych streptokinazg
w grupie HF-SK (17,1%) i transportowanych na pierwotng angioplastyk¢ do Poznania
w grupie PPCI-Po (16,9%). Wyniki mozna bylo przewidzie¢ albowiem w obydwu grupach
byla najwieksza czestos¢ MACE, zarowno w obserwacji 30-dniowej jak 1 pdzniejsze;.

Najkorzystniejsze wyniki obserwowalem wsrod chorych leczonych pierwotng angioplastyka

170



w grupie PPCI-Gn (2,1%), a takze w$rdd chorych leczonych fibryno-specyficznymi lekami
w fazie szpitalnej (HF — 6,1%) i przedszpitalnej (PHF - 7,8%) (rozdz. 6.17, ryc. 40140 a).

Te trzy reperfuzyjne strategie istotnie redukowaty ryzyko wystapienia GZPK odpowiednio
0 89%, 68% 1 59% wzgledem chorych transportowanych do Poznania (rozdz. 6.17, ryc. 41).
Poszerzenie zdarzen o pilne rewaskularyzacje w GZPK-R spowodowalo utrat¢ istotnej
przewagi leczenia fibrynolitycznego w grupach PHF (17,1%) i HF (20,2%) w stosunku do
PPCI-Po (23,1%). Znamienna rdznica utrzymywata si¢ nadal wobec chorych leczonych
streptokinazg (HF-SK - 38,1%) (rozdz. 6.18, ryc. 45, 45 a, tab. XXI i XXI a).

W obserwacji 12-miesiecznej najkorzystniejsze wyniki w odniesieniu do GZPK i GZPK-R
osiggneli chorzy leczeni PPCI w Gnieznie, a leczeni fibrynolitycznie w fazie przedszpitalnej
uzyskali wyniki wzgledem nich statystycznie porownywalne (,,nie gorsze”™).

Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa byla najwyzsza wérdd chorych leczonych streptokinaza
w szpitalu (9,5%) i leczonych pierwotng angioplastyka w grupie w Poznaniu (7,7%).
Najnizsza $miertelno$¢ osiggneli chorzy leczeni pierwotng angioplastyka w Gnieznie (1,1%)
oraz ,,nowymi” lekami fibrynolitycznymi w grupach PHF (2,3%) i HF (2,6%) (rozdz. 6.11,
XXII1, ryc. 151 15 b).

Wzglednie niska 1-roczna S$miertelno$¢ sercowo-naczyniowa wsrod chorych leczonych
fibrynolitycznie w fazie przedszpitalnej (2,3%) i szpitalnej (2,6%) w gnieznienskim rejestrze
dobrze koreluje z 3% $miertelnoscig w badaniu CAPTIM [43]. Dla poréwnania w rejestrze
FAST - MI, wsrod chorych leczonych fibrynoliza do 2 godzin od poczatku objawodw,
$miertelno$¢ 1-roczna wyniosta 6% [120], a w rejestrze RIKS-HIA 8% [49,114].

W wielkopolskim rejestrze WIRE w grupie chorych leczonych t-PA we wczesnym okresie
zawalu (do 4 godzin od poczatku bolu) wyniosta 9,4% [107]. Z pewnoscig na tak dobre
gnieznienskie wyniki wplyw mialy kryteria wlaczenia do rejestru: czas, wiek, klasa Killipa

(rozdz. 3.6).

171



W jednej z analiz wzglednego ryzyka zgonu (OR) uwzglgdniono stosowane strategie
leczenia. Przyj¢to jako wzorcowy model i punkt odniesienia, transport chorych na PPCI do
najblizszego szpitala, przygotowanego do inwazyjnego leczenia chorych z ostrymi zespotami
wienicowymi (szpitale w Poznaniu). Jest to strategia zalecana w wytycznych PTK/ESC.

Ta rekomendowana strategia, w praktyce zwigzana z istotnym opdznieniem leczenia,
zmniejszyla jedynie o 30% ryzyko zgonu chorych transportowanych na PPCI do Poznania
(transport posredni), wobec chorych leczonych streptokinaza w szpitalu w GnieZznie. Znaczng
redukcje ryzyka zgonu o 70% uzyskali chorzy leczeni ,,nowymi” lekami fibrynolitycznymi
(rozdz. 6.11.1, ryc. 16 i 17). Natomiast przeprowadzana PPCI w szpitalu w Gnieznie
redukowala wzgledne ryzyko az o 87%. (rozdz. 6.11.1, ryc. 18).

W innej analizie wzglgdnego ryzyka zgonu, przyjeto jako punkt odniesienia pierwotng
angioplastyke przeprowadzang w Gnieznie (PPCI-Gn). Porownywane z tg strategig leczenie
fibrynolityczne w grupie HF-SK zwigkszalo ryzyko zgonu az 9,8 razy (p< 0,02), a transport
chorych do Poznania zwickszat je 7,7 razy (p<0,01).Tymczasem wsrdéd chorych leczonych
fibrynolitycznie (PHF i HF) nie bylo ono istotnie wigksze (2,4 razy; p = ns) (rozdz.6,11.1,
rycina 18).

W obydwu analizach zwraca uwage istotna korzy$¢ z leczenia fibrynolitycznego w grupach
PHF i HF wzgledem rekomendowanego transportu na PPCI do Poznania. Z tg strategia,
zwigzane byly znaczne opdznienia, wydhuzajace catkowity czas niedokrwienia serca do
prawie 5 godzin (mediana 283 min). W przypadku chorych leczonych pierwotng
angioplastyka w Gnieznie opdznienia byly niewielkie, a mediana czasu catkowitego
niedokrwienia wynosita ponizej 3 godzin (176 min). Zaistniale réznice w czasie trwania
niedokrwienia, pomimo zastosowania takiej samej metody leczenia, musialy mie¢ wptyw na
$miertelnos¢ w obydwu grupach (7,7% PPCI-Po vs 1,1% PPCI-Gn) (rozdz. 6.11,

tab. XXIII, ryc. 15 i1 15 b). G. de Luca w badaniu ZWOLLE dowiodl, Zze czas niedokrwienia

172



powyzej 4 godzin, przy zastosowaniu angioplastyki wiencowej, jest niezaleznym
predykatorem 1-rocznej $miertelnosci [37,38].

W wieloczynnikowej regresji logistycznej (rozdz. 6.11.2, tab. XXV, ryc. 20) uwzgledniajacej
inne czynniki niz przynalezno$¢ do okreslonej strategii repefuzyjnej, najsilniejszy wplyw na
ryzyko zgonu miaty duze powiklania krwotoczne i wydlizony $redni czas catkowitego
niedokrwienia powyzej 200 min (TIT). Duze powiklania krwotoczne, zdefiniowane jako udar
moézgu 1 krwotok z przewodu pokarmowego, zwigkszaly 44 razy roczne ryzyko zgonu i jako
jedyny czynnik w okresie 30-dniowym 55 razy.

Z analizy krzywych ROC oszacowanych dla wszystkich chorych rejestru wynika,
ze przekroczenie czasu catkowitego niedokrwienia powyzej 194 min istotnie wptywato na
roczne ryzyko zgonu, za$ czas dhuzszy od 205 min zwigkszat ryzyko zgonu i ponownego
zawalu serca, (rozdz. 6.10.1, ryc. 11 i 12). Obydwa punkty krytyczne zostaly przekroczone
wsrdd chorych transportowanych na PPCI do Poznania. W tej grupie odnotowano wyraznie
wyzszg $miertelnos¢ (7,7%) i najczesciej wystepujacy ponowny zawat serca (10,7%).

W przeciwienstwie do nich, chorzy leczeni PPCI w Gnieznie, mieli najnizszg $miertelnos¢
(1,1%) 1 najrzadziej u nich wystepowat ponowny zawat serca (1,1%). Zblizone wyniki do
grupy PPCI-Gn mieli chorzy leczeni fibrynolitycznie w grupach PHF (2,3% i 3,9%) i HF
(2,6% i 3,5%) (rozdz. 6.11, ryc. 13113 a, rozdz. 6.12, ryc. 20 i 20 a).

W Polsce nadal problemem jest zbyt dlugi calkowity czas niedokrwienia u chorych
z zawatem serca. Z rejestru PL-ACS wynika, ze wynosit on w 2009 roku 254 min.
Tymczasem w innych krajach Europy udato si¢ go skréci¢ do 205 min we Wloszech 1 Austrii,
220 minut w Niemczech, Szwajcarii i Szwecji [116]. W badaniu STREAM wynosit
w grupie chorych transportowanych bezposrednio na PPCI 178 min [96].

Uwzgledniony w tej samej wieloczynnikowej regresji logistycznej klopidogrel (600 mg
podczas FMC), byl jedynym czynnikiem redukujacym ryzyko zgonu. (rozdz. 6.11, tab. XXV,

ryc. 20). Patti G. w badaniu ARMYDA-6 wykazal, ze duze dawki klopidogrelu (600 mg)
173



ograniczaja strefe zawalu serca hamujac nadmierng aktywno$¢ ptytek, odgrywajacych
znaczacg role w poreperfuzyjnym uszkodzeniu mikrokrazenia [118].

Wsrdd chorych, z krétkim czasem niedokrwienia w ostrym zawale serca, obserwowalem po
12 miesigcach dobrg frakcje wyrzutowa lewej komory (EF 2). W grupach chorych PPCI-Gn
i PHF wartosci EF 2 byly najwyzsze (rozdz. 6.9, tab. XIX, ryc. 7). U nich obserwowana byta
takze istotna poprawa EF 2 wzgledem EF 1 (oznaczana w okresie okolozawatlowym). Nie
obserwowatem takiej poprawy u chorych w grupach HF-SK i PPCI-Po, u ktorych wartosci EF
2 byly najnizsze (rozdz. 6.9, tab. XIX b, ryc. 8). Srednia wielko$¢ EF 2 w poszczegdlnych
grupach dos¢ dobrze korelowala z czgstoscig wystepowania zaostrzen niewydolnosci serca w
obserwacji 12 miesigcznej. Najnizszy odsetek chorych z niewydolnoscig serca obserwowany
byt w grupach PPCI-Gn (2,1%) i PHF (2,3%). Najwyzszg warto$¢ GZPK-R osiagneli chorzy
leczeni streptokinaza. Czgsto$¢ wykonywania pilnych rewaskularyzacji byla w tej grupie
najwicksza (25,7%) 1 S$ciS§le zwigzana z czestoscig wystepowania ostrych zespolow
wiencowych (rozdz. 6.15, ryc. 37). Najmniej skumulowanych zdarzen niepozadanych
(MACE), majacych wptyw na GZPK-R mieli chorzy z grupy PPCI-Gn. Po wylaczeniu grupy
streptokinazy, pozostale nie roznity si¢ istotnie pomiedzy sobg (rozdz. 6.15, ryc. 33, 33 a, tab.
XXXIII ¢)

Z analizy wynikow GZPK i GZPK-R wynika, ze najskuteczniejszg i najbezpieczniejsza
strategig reperfuzyjng byla pierwotna angioplastyka wiencowa, ktorej chorzy byli poddawani
w szpitalu w Gnieznie (PPCI-Gn). Fibrynoliza z zastosowaniem fibryno-specyficznych lekoéw
(t-PA i TNK), w potaczeniu ze wspomagajaca farmakoterapig, rowniez przyniosta istotng
korzy$¢ chorym redukujac $miertelnosé, a takze GZPK i GZPK-R. Transport chorych na
PPCI do Poznania nie byt metoda istotnie lepsza niz leczenie streptokinaza w szpitalu
W Gnieznie. Szpitalna fibrynoliza przy uzyciu streptokinazy okazala si¢ strategia dajaca

chorym najmniej korzysci (tab. XLV).
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Tabela XLV. Wystepowania powaznych zdarzen (MACE) w obserwacji 12- miesi¢czne;.

Czasy opdznien leczenia reperfuzyjnego.

) 1. PPCI-Po | 2. PHF 3. HF 4. HF-SK  |5. PPCI-Gn
Obserwacja 0 - 12 m n=130 n=129 n=114 n=105 n=94
GZPK (%) 16,1 7.7 6,1 17,1 2,1
GZPK-R (%) 23,1 17,1 20,1 38,1 10,6
Smiertelno$é s-n (%) 7,7 2,3 2,6 9,5 1,1
Smiertelno$é catk. (%) 8,5 3,1 2,6 10,5 1,1
Pon. zawat serca (%) 10,7 3,9 3,5 10,5 11
Nawr6t dlawicy (%) 4,6 8,5 11,4 19,0 6,4
Niewydolno$¢ serca (%) 3,1 2,3 3,5 48 2,1
Kazdy udar mézgu (%) 0,8 2,3 1,7 0,9 0,0
Czas T1=PD (min) 100 60 112 114 90
Czas T2=SD (min) 160 12 35 40 80
Czas T3=TIT (min) 283 74 150 175 176
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Whnioski

1. Najskuteczniejsza metoda reperfuzyjnego leczenia chorych z zawalem serca
z uniesieniem odcinka ST we wczesnym okresie do 4 godzin od poczatku objawow

jest pierwotna angioplastyka z bezposrednim transportem do szpitala dysponujacego

mozliwo$cig przeprowadzenia takiego leczenia. Chorzy leczeni tg metoda w grupie
PPCI-Gn w kazdym z omawianych okresow obserwacji uzyskiwali najkorzystniejsze

wyniki, zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

2. Dobre wyniki osiggngli chorzy leczeni ,,nowymi” lekami fibrynolitycznymi, szczeg6lnie

gdy leczenie rozpoczynano w fazie przedszpitalnej. Ta grupa chorych miata najkrotszy

czas catkowitego niedokrwienia (mediana 74 min) i niemal wszyscy chorzy otrzymali
leczenie reperfuzyjne w ciggu 2 godzin od poczatku objawdéw. Mozna zatem rozwazy¢ to
leczenie w okresie wczesnej prezentacji zawatu (do 2 godzin), szczegdlnie gdy istnieje
ryzyko znacznego opdznienia wdrozenia leczenia PCI. Nalezy jednak uwzglednic¢

zwiekszone ryzyko udaru mézgu przy wyborze tej terapii.

3. Chorzy leczeni pierwotng angioplastyka z transportem posrednim do oddalonego o 50 km

Poznania, z bardzo znacznym opdznieniem (mediana catkowitego czasu niedokrwienia
283 min) uzyskali wynik gorszy od farmakologicznego leczenia reperfuzyjnego
z zastosowaniem fibryno-specyficznych lekow (TNK, t-PA). Przy tej strategii leczenia,
nieistotnie lepszy wynik uzyskano jedynie w poréwnaniu z chorymi leczonymi

streptokinaza w szpitalu.
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4. Chorzy leczeni ,historyczng” streptokinaza mieli najgorsze wyniki, szczegdlnie
w obserwacji 12-miesigcznej. Ta strategia leczenia nie powinna by¢é wspotczesSnie

rekomendowana.

5. W okrggach administracyjnych nie dysponujacych mozliwosciami catodobowego
leczenia inwazyjnego ostrych zespoldw wiencowych, powinno si¢ unikaé transportu
z domu chorego do miejscowego szpitala (transport posredni). Chory powinien by¢
transportowany bezposrednio do najblizszej pracowni hemodynamicznej z 24 godzinnym

dyzurem.

6. U chorych ze STEMI, zastosowanie wysokiej dawki klopidogrelu (600mg) podczas
pierwszego kontaktu medycznego (FMC) niezaleznie od przyjetej strategii reperfuzyjne;j
nie zwigksza powiklan krwotocznych 1 istotnie redukuje $miertelnos¢ sercowo-

naczyniowa.
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8. Streszczenie

Najskuteczniejsza i powszechnie uznang metoda leczenia zawatu serca z uniesieniem odcinka
ST jest pierwotna angioplastyka wiencowa (PPCI). W szpitalu powiatowym w Gnieznie, bez
mozliwosci leczenia inwazyjnego do 2010 roku, konieczny byl transport chorych do
oddalonego o 50 km Poznania. Dostgpnos¢ do PPCI do 2005 roku byla znacznie utrudniona.
Szybkie udroznienie tetnicy dozawalowe] we wczesnym okresie (early presentation) moze
istotnie ograniczy¢ obszar martwicy. Czas opdznien leczenia reperfuzyjnego w Gnieznie
znacznie przekraczal rekomendowang w wytycznych ESC/PTK granice 30 minut dla
szpitalnego leczenia fibrynolitycznego i 90 — 120 minut dla pierwotnej angioplastyki
od pierwszego kontaktu medycznego. W celu skrdcenia czasu opdznien wdrozono fibrynolize
przedszpitalng. Rozpoczeto prowadzenie rejestru chorych ze STEMI z wczesng prezentacja
zawalu do 4 godzin. W okresie od 1 stycznia 2002 do 31 grudnia 2011 roku stosowano rozne
formy leczenia reperfuzyjnego, poczawszy od klasycznego leczenia streptokinazg w szpitalu,
poprzez fibrynolize¢ przedszpitalng, posredni transport chorych do osrodka z mozliwoscig
wykonania PCI i w koncu po uruchomieniu wilasnej pracowni hemodynamiki bezposredni
transport na pierwotng angioplastyke w Gnieznie.

Celem badania bylo ustalenie optymalnego modelu leczenia zawalu serca z uniesieniem
odcinka ST u chorych ponizej 75 roku zycia w jego wczesnym okresie do 4 godzin
od poczatku objawow u chorych leczonych w szpitalu powiatowym w GnieZnie.

W tym celu porownywano pie¢ réznych strategii stosowanych od 2002 do 2011 roku.
Dodatkowo oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych przy zastosowaniu
roznych strategii leczenia w obserwacji 30-dniowej i 12-miesi¢czne;.

Badanie ma charakter rejestru do ktéorego wilaczono 572 chorych ze STEMI w wieku do
75 lat, bez wstrzasu kardiogennego, z czasem bolu do 4 godzin od pierwszych objawow

zawalu.
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W zalezno$ci od zastosowanej reperfuzyjnej strategii leczenia chorych podzielono na pigé
grup:
1. Pierwotna angioplastyka z transportem posrednim do Poznania (PPCI-Po).

2. Fibrynoliza przedszpitalna z uzyciem fibrynolitykow I1-giej i I11-ciej generacji (PHF).

w

. Fibrynoliza szpitalna z uzyciem fibrynolitykow II-giej i ll1-ciej generacji (HF).

SN

. Fibrynoliza szpitalna z uzyciem streptokinazy (HF-SK).

5. Pierwotna angioplastyka z bezposrednim transportem do Gniezna (PPCI-Gn).

Chorzy leczeni streptokinaza otrzymywali ASA 1 przy dodatkowych wskazaniach UFH.

W pozostatych grupach 300 mg ASA, heparyng¢ niefrakcjonowang (UFH) 1 300 lub 600 mg
klopidogrelu podczas pierwszego kontaktu medycznego. W przypadku niepowodzenia
leczenia fibrynolitycznego byli kierowani na ratunkowg angioplastyke do Poznania (r-PCl).
Glowny zlozony punkt koncowy (zgon, ponowny zawal i udar nie zakonczone zgonem)
wystapil w obserwacji 30-dniowej odpowiednio: PPCI-Po — 8,5% , PHF — 4,6%, HF — 4,4%,
HF-SK — 5,7% i PPCI-Gn — 2,1%, a w obserwacji 12-miesi¢cznej odpowiednio: PPCI-Po —
16,9%, PHF — 7,7%, HF — 6,1%, HF-SK — 17,1% i PPCI-Gn — 2,1%.

Glowny punkt koncowy rozszerzony o pilne rewaskularyzacje wystgpit w analogicznym
30-dniowym okresie obserwacji odpowiednio: PPCI-Po — 9,2%, PHF — 8,5%, HF — 14,0%,
HF-SK — 12,4% i PPCI-Gn — 3,2%. W obserwacji 12-miesi¢cznej: PPCI-Po — 23,1%, PHF —
17,1%, HF — 20,2%, HF-SK — 38,1% i PPCI-Gn — 10,6%. Udar mézgu wystapit z 2%
czestoscig wsrod chorych leczonych fibrynolitykami I1-giej i 111-ciej generaciji.

Najlepsza metoda leczenia STEMI we wczesnym okresie do 4 godzin jest pierwotna
angioplastyka z bezposrednim transportem do szpitala w Gnieznie (PPCI-Gn). Pierwotna
angioplastyka z posrednim transportem do Poznania (PPCI-Po) oferuje wynik gorszy od
leczenia fibrynolitycznego, jezeli zastosowano fibrynolityki nowej generacji, szczegolnie

w fazie przedszpitalnej (PHF). Najgorzej rokowali chorzy leczeni streptokinazg w szpitalu

W GniezZnie i ta metoda leczenia nie powinna by¢ stosowana.
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9. Abstract

The most effective and a commonly used method of treating the ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) is the primary percutaneous coronary intervention (PPCI).
Due to the fact that Gniezno District Hospital provided no PPCI treatment, until 2010 it was
necessary to transport PPCI patients to Poznan, about 50 km from Gniezno. It should be noted
that access to PPCI treatment in Gniezno was limited until 2005.

A quick infarct artery reperfusion in the early period (early presentation) may significantly
reduce the area of necrosis. A delay in applying the reperfusion therapy in Gniezno
considerably exceeded the recommended limits established by ESC/PTK, which are: 30
minutes for hospital fibrinolytic therapy, and 90-120 minutes for primary angioplasty from
time of first medical contact. In order to shorten the delays, the pre-hospital fibrinolysis was
provided. Moreover, a registry of STEMI patients with the early infarct presentation (up to 4
hours) was introduced.

Between 1 January 2002 and 31 December 2011 various forms of reperfusion treatment were
applied, starting from a classical streptokinase treatment in hospital, followed by pre-hospital
fibrinolysis, indirect transport of the patient to a medical center where PCI treatment was
provided, and finally (after opening a cath lab) direct transport of patients for primary
angioplasty to Gniezno.

The aim of the research was to establish an optimal model of the treatment in the early phase
(up to 4 hours) of ST-segment—elevation myocardial infarction for patients under the age of 75
who were treated in Gniezno hospital. To this end, five different strategies of the treatment,
used between 2002 and 2011, were compared. Additionally, the efficiency and safety of the
therapy were estimated by applying different strategies in 30-day and 12-month follow ups.
The research sample is a registry of 572 patients with STEMI, who were under 75 years old,
without cardiogenic shock and presenting up to 4 hours from the symptom onset.

Depending on the usage of a reperfusion strategy, the patients were divided into 5 groups:
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1. Primary angioplasty with an indirect transport to Poznan (PPCI-Po)

2. Prehospital fibrinolysis with usage of 2" and 3™ generation of fibrinolytics (PHF)

3. Hospital fibrinolysis with usage of 2" and 3" generation of fibrinolytics (HF)

4. Hospital fibrinolysis with usage of streptokinase (HF-SK)

5. Primary angioplasty with direct transport to Gniezno (PPCI-Gn)
The patients who were treated with streptokinase also received ASA and, if necessary, UFH.
In the other groups patients were given 300 mg ASA, unfractionated heparin (UFH) and 300
or 600 mg clopidogrel during the first medical contact. If the fibrinolitic therapy failed, the
patients were transported to Poznan (r-PCl) for a rescue angioplasty. The primary composite
endpoint (death, non-fatal re-infarction and stroke) occurred in the 30-day observational study
respectively: PPCI-Po — 8,5% , PHF — 4,6%, HF — 4,4%, HF-SK — 5,7% and PPCI-Gn —
2,1%, and in the 12-month observational study respectively: PPCI-Po — 16,9%, PHF — 7,7%,
HF — 6,1%, HF-SK — 17,1% and PPCI-Gn 2,1%. The primary composite endpoint extended
with urgent revascularization in analogous 30-day observational studies occurred respectively:
PPCI-Po — 9,2%, PHF — 8,5%, HF — 14,0%, HF-SK — 12,4% and PPCI-Gn — 3,2%; in the
analogous 12-month observational study respectively: PPCI-Po — 23,1%, PHF — 17,1%, HF —
20,2%, HF-SK — 38,1% i PPCI-Gn — 10,6%. Stroke occurred with a 2% incidence among
patients who were treated with 2" and 3" generation fibrinolytics.
The optimal method of STEMI treatment in the early phase (up to 4 hours) is a primary
angioplasty with direct transport to the hospital in Gniezno (PPCI-Gn). The primary
angioplasty with indirect transport to Poznan (PPCI-Po) showed worse results than fibrinolytic
therapy, if the new-generation fibinolytics were used, particularly in the pre-hospital phase
(PHF). The worst results were obtained among the patients who were treated with

streptokinase in Gniezno hospital; consequently, this method should not be used.
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Appendix 1

Punkty Koncowe Zlozone GZPK i GZPK-R
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Appendix 2
Wybrane zmiany w wytycznych towarzystw naukowych majace wplyw na modyfikacje

leczenia STEMI w rejestrze gnieznienskim.

Wytyczne ACC/AHA 7 1999 roku (uwzglednione 7 redefinicjg zawatu serca 7 2000 roku przy
opracowywaniu Programu Leczenia Ostrych Zespotow Wiericowych w Wielkopolsce)

Leczenie fibrynolityczne (FT) i pierwotna angioplastyka (PPCI) sq repefuzyjnymi metodami
rownowaznymi w leczeniu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (kl. 1)

Fibrynoliza jest zalecana gdy czas od poczqtku objawow nie przekracza 12 godzin i wiek
chorego nie przekracza 75 lat (ki 1). Gdy wiek chorego jest wyzszy niz 75 lat fibrynolize mozna
rozwazy¢ (Ila). Gdy czas od poczgtku objawow jest diuzszy niz 12 godzin i nie przekracza
24 godzin mozna zastosowac leczenie fibrynolityczne w przypadku przewidywanych korzysci
(I1b). Fibrynolize przedszpitalng (PHF) nalezy wzigé pod uwage gdy czas transportu
przekracza 90 min.(I1b). W przypadku niepowodzenia leczenia fibrynolitycznego, angioplastyke
(r-PCI) mozna rozwazy¢ w przypadku zawatu duzego lub zawatu Sciany przedniej (IIb).
Rutynowa PCI po skutecznej fibrynolizie nie jest zalecana (111).

PPCI jest zalecane gdy czas od poczqtku objawow jest krotszy niz 12 godzin i od przyjecia
do szpitala do inflacji balonu nie przekroczy 90 (+/-30) min., pod warunkiem ze przeprowadzi
zabieg doswiadczony zespot (kl.1).

ASA w dawce 160 — 325 mg powinien by¢ jak najszybciej podany choremu (ki I).

Inne leki p-plytkowe (dipirydamol, tiklopidyna, klopidogrel) powinny by¢é podawane przy
alergii lub opornosci na ASA (kI I1b).

Heparyna niefrakcjonowana (UFH) jest zalecana przy PCI (k. 1)

W przypadku zastosowania leczenia fibrynolitycznego, po wstepnym bolusie dozylnym 60 j/kg
(nie wiecej niz 4000 j), zalecany jest ciggly wlew heparyny UFH przez 48 godzin po
fibrynospecyficznych lekach, a w przypadku zastosowania streptokinazy (anistreplazy,
urokinazy) UFH nalezy zastosowac tylko w sytuacjach zwiekszonego ryzyka powiktan
zakrzepowych (l1a).
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Redefinicja zawatu serca w 2000 roku. Wspolny dokument ESC i ACC

W definicji zawatu serca dokonano nowego podziatu ostrych zespotow wiencowych.
Wyrozniono zawat z uniesieniem odcinka ST (STEMI), bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)
i niestabilng dusznice bolesng (API). Troponiny sercowe T i I wyrdzniono jako najbardziej
specyficzne dla miesnia sercowego i tym samym najbardziej przydatne w diagnostyce

niedokrwiennego uszkodzenia serca.

Wytyczne z 2003 roku ESC (oddane do druku w 2002 roku)

PPCI jest najbardziej preferowang metodg leczenia( 1 A). Czas od pierwszego kontaktu
medycznego (FMC) do balonu (DTBT) nie powinien przekraczac¢ 90 min. FT gdy PPCI
nie mozna wykonaé w ciggu 90 min od FMC (I A). PHF jest zalecana jezeli zespot wdrazajgcy
leczenie ma odpowiednie wyszkolenie (I B). Ratunkowg PCI nalezy wykonaé u chorych
Z duzym zawatem, niestabilnych hemodynamicznie lub elektrycznie (Ila). Koronarografia
po skutecznej F'T powinna by¢ wykonana w grupach wysokiego ryzyka (I B). Klopidogrel moze
by¢ zastosowany jako dobra alternatywa w przypadku nietolerancji ASA.

Statyny powinno si¢ zaleca¢ w przypadku gdy dieta jest nieskuteczna. Zalecane poziomy
docelowe cholesterolu catkowitego - TCh <190 mg% i LDL <115 mg% (kl I A)

Wytyczne z 2004 roku ACC/AHA

Zalecajg niezwloczny transport bezposredni do osrodkow kardiologii inwazyjnej na PPCI
chorych wysokiego ryzyka. W oparciu o wyniki badan PRGUE 2 i CAPTIM wyodrebniono
pierwsze 3 godziny od poczqtku objawow zawalu serca, w czasie ktorych nie stwierdza sie
przewagi zadnej z dwoch metod leczenia FT vs PPCI (I B). W przypadku transportu do innego
szpitala na PPCI czas DTB liczy sie od przyjecia do pierwszego szpitala (<90 min). Zwrocenie
szczegolnej uwagi na monitorowanie czasow opoznien leczenia reperfuzyjnego.

Ratunkowa PCI zalecana u chorych < 75 rz. z objawami wstrzgsu (I B) lub w kazdym wieku
przy duzym zawale i niestabilnosci hemodynamicznej lub elektrycznej (Ila B). Koronarografie
nalezy wykonaé po skutecznej FT w grupach wysokiego ryzyka z nawracajgcym
niedokrwieniem (kI I B), niestabilnosciq elektryczng i hemodynamiczng oraz U chorych
z EF < 40% (podobnie jak w zaleceniach ESC z 2003 r).
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UFH powinna by¢ standardowo stosowano w przypadku PPCI jak i FT (I C). LMWH
do rozwazenia u chorych < 75 rz. leczonych FT (IIb B). Jako alternatywe dla ASA
przedktadany jest klopidogrel nad tiklopidyne. Po implantacji stentu zaleca jest podwojng
terapig¢ przeciwplytkowq (klopidogrelu + ASA). Klopidogrel w podwdjnej terapii
przeciwphitkowej po wszczepieniu stentu jest zalecany przez co najmniej 1 miesigc gdy
zastosowano BMS, a w przypadku uzycia stentu lekowego (DES) 3 miesigce gdy byt wysycony
sirolimusem i 6m gdy paklitakselem. Podwdjna terapia przeciwplytkowa zalecana do 12
miesigcy u wszystkich chorych z niskim ryzykiem powikian krwotocznych, niezaleznie od
zastosowanej terapii w ostrej fazie zawatu. Statyny u wszystkich chorych niezaleznie od

poziomu LDL, docelowo < 100 mg%.

Wytyczne ESC dotyczgce przezskornych interwencji wienicowych (2005)

PPCI jest preferowana u wszystkich chorych a w szczegolnosci u chorych > 3godziny
od poczgtku objawow (I C). Fibrynoliza powinna by¢ ograniczona do chorych z bolem
< 3 godzin. Skuteczna fibrynoliza nie jest definitywnym zakonczeniem leczenia reperfuzyjnego
Po udanej fibrynolizie w ciggu 24 godzin nalezy rutynowo wykonacé angiografie i ew.
PTCA (I A), a jezeli okolicznosci na to nie pozwalajg nalezy jqg wykonac przed wypisem
ze szpitala. Po nieskutecznej fibrynolizie zalecana r-PCI (I B).

Nalezy podac¢ 600 mg klopidogrelu (I C) przed PCI, gdy czas do PCI wynosi < 2 godzin, lub
300 mg gdy czas do PCI wynosi > 6 godzin (I C). W czasie angioplastyki zaleca sie
Stentowanie tetnicy odpowiedzialnej za zawat (I A). Po zastosowaniu stentu metalowego
(BMS) okres podawania klopidogrelu z ASA powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie

i od 6 do 12 miesiecy po zastosowaniu stentu lekowego (DES)

Aktualizacja 2007 wytycznych ACC/AHA

U chorych leczonych fibrynolitycznie < 75 roku Zycia poda¢é dawke nasycajgcq klopidogrelu
300 mg i kontynuowac podwojng terapie p-plytkowq przez 12 miesiecy.
Ratunkowa PCI u chorych z umiarkowanym lub duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
(Ila A). Chorym z matym ryzykiem zaleca sig¢ leczenie farmakologiczne.
Nie zaleca si¢ udrazniania catkowicie zamknigtej IRA > 24 godzin u chorych stabilnych
hemodynamicznie i elektrycznie, bez dolegliwosci diawicowych i bez cech ciezkiego

niedokrwienia.
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Wytyczne 2008 ESC

Preferowany jest transport bezposredni do szpitala z mozliwoscig wykonania PCI. Wytyczne
ktadg nacisk na tworzenie osrodkow ,,sieci zawatowej”. Dopuszczalne opoznienie transportu
do osrodka PCI i balonu < 120 min i < 90 min u chorych z bolem do 2 godzin.

FT nalezy zastosowac¢ gdy PCI nie jest mozliwa w okreslonym czasie (I A). Preferowane sq
leki fibrynospecyficzne (I B). Zalecane jest przedszpitalne rozpoczynanie leczenia
fibrynolitycznego (lla A). Ratunkowg PCI zaleca si¢ wykona¢ u chorych z rozleglym zawatem
serca, jezeli bedzie wykonana do 12 godzin od poczgtku objawow (Ila A). Po skutecznym
leczeniu FT kazdemu choremu nalezy wykonaé w ciggu 24 godzin koronarografie, ale
nie wezesniej niz przed uptywem 3 godzin od zakonczenia leczenia (skuteczna FT nie jest
definitywnym koncem leczenia). W przypadku zastosowania FT, obok dwoch lekow
p-ptytkowych ASA (I B) i klopidogrelu (I C), zalecane jest leczenie enoxaparyng (I A).

W przypadku PPCI preferowana jest UFH. Kazdy chory ze STEMI niezaleznie
od zastosowanego leczenia w ostrej fazie powinien po wypisie otrzymywac przez 12 miesiecy
klopidogrel i ASA (Ila C). Jezeli chory nie toleruje ASA zalecany jest klopidogrel (I B.)

U wszystkich chorych, ktorzy nie tolerujqg ASA i klopidogrelu nalezy zastosowaé doustny
antykoagulant (lla B.) Chorzy ze wskazaniami do antykoagulacji doustnej w skojarzeniu
z lekami p-phtkowymi uzyskali referencje w klasie IIb C. Nie zaleca si¢ utatwionej PCI (I1l).
Statyny zalecane wszystkim chorym z dgzeniem do poziomu LDL < 100 mg%, a chorym
wysokiego ryzyka <80 mg%.

Wytyczne ACC/AHA/SCAI z 2009 roku

Zniesiono pojecie ratunkowej PCI.  Kazdy chory u ktorego pierwotnie zastosowano FT
powinien by¢ przewieziony do osrodka z mozliwoscig wykonania w razie potrzeby PC (lla B).

Rekomendowano nowy lek przeciwplytkowy prasugrel jako lek alternatywny do klopidogrelu.

Wytyczne ESC i EACS z 2010 roku dotyczqce rewaskularyzacji migsnia sercowego

(rozpoczecie leczenia inwazyjnego We wlasnej pracowni hemodynamiki w GniezZnie
i zakonczenie leczenia metodq fibrynolizy na terenie powiatu gnieznienskiego).
Po raz pierwszy wytyczne dotyczqce rewaskularyzacji zostaly opracowane przez ekspertow

kardiologii i kardiochirurgii. Wprowadzono pojecie ,,zespotow sercowych” (Heart Team),
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W sktad ktorych powinni wchodzi¢ biegli lekarze w zakresie kardiologii zachowawczej,
inwazyjnej i kardiochirurgii. Zespoly te mialyby podejmowac decyzje o wyborze najlepszego
sposobu rewaskularyzacji (PCI vs CABG) W Stwierdzanych w angiografii zmianach o duzym
ryzyku interwencji. Przywotano do pomocy w tej ocenie skale ryzyka (SYNTAX, EURO-
SCORE). Zarekomendowane zostaly nowe leki przeciwplytkowe prasugrel i ticagrelor obok
klopidogrelu. Zalecenia co do stosowania klopidogrelu utrzymano jak w poprzednich
wytycznych (I C). Prasugrel zaleca sie w dawce nasycajgcej 60 mg i nastgpnie 10 mg/dobe
(I B). Ticagrelor w dawce nasycajgcej 180 mg i nastgpnie 90 mg 2 x na dobe (I B).

W przypadku stwierdzenia duzej skrzepliny w naczyniach wiencowych zaleca si¢ podanie
inhibitorow IIb/Illa wraz z podwdjng terapiq przeciwplytkowg — abciximab (lla B), eptifibatyd
(Ila B), tirofiban (IIb B). Leki te nie sq zalecane we wstgpnym leczeniu przed PCI (upstream
therapy) (III B).Wsrod lekow przeciwkrzepliwych biwalirudyna stosowana w monoterapii
uzyskata zalecenia klasy I B, heparyna niefrakcjonowana (UFH) klasy I C. Poza tym zasady
leczenia w ostrym okresie STEMI nie ulegty istotnym zmianom.

Wszystkim chorym zaleca si¢ dgzenie do osiggniecia poziomu LDL < 100 mg% (I A) natomiast
u chorych wysokiego ryzyka < 70 mg% (I B). Chorzy z cukrzycq powinni dgzy¢ do utrzymania
HbAlc < 6,5% (I B) i minimalizowac wszystkie czynniki ryzyka (I B).
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