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STRESZCZENIE

Zesp6t Kounisa, zwany réwniez alergicznym zawatem serca,
jest definiowany jako ostry zespét wiencowy wystepujacy
jednoczes$nie z reakcjg alergiczna, w ktorej udziat biorg czynniki
aktywujace, takie jak ptytki, histamina, cytokiny, chemokiny,
proteazy oraz produkty kwasu arachidonowego. Komérki tucz-
ne odgrywaja kluczowa role w patogenezie zespotu Kounisa.
Obecnie rozréznia sig trzy typy zespotu Kounisa korelujgce
z obecnoscig lub brakiem choroby wieficowej. W diagnostyce
oprécz badan podmiotowego fizykalnego istotng role odrywajg
oznaczenie tryptazy i histaminy, a takze alergiczne testy skérne.
W postepowaniu nalezy uwzglednié zaréwno leczenie reakcji
alergicznej, jak i ostrego zespofu wiencowego.

Stowa kluczowe: zespét Kounisa, komdrki tuczne, ostry zespét
wiencowy, zakrzepica w stencie
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ABSTRACT

Kounis syndrome is defined as the co-incidental occurrence of
an acute coronary syndrome with hypersensitivity reactions
following an allergenic event, in which platelet-activating factors,
histamine, cytokines, proteases and derivatives of arachidonic
acid take part. Mast cells play the key role in the pathogenesis
of this syndrome. Presently, three types of Kounis syndrome
are defined which correlate with the presence or not of coro-
nary artery disease. In diagnostics apart from taking history
and physical examination, also measurement of tryptase and
histamine as well as prick skin tests play a significant role.
And in the treatment one should take into consideration allergic
reaction as well as acute coronary syndrome management.
Key words: Kounis syndrome, mast cells, acute coronary
syndrome, in-stent thrombosis
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Wprowadzenie

Zespot Kounisa, zwany réwniez alergicznym zawatem
serca, jest definiowany jako ostry zesp6t wiehcowy
wystepujgcy jednoczesnie z reakcjg alergiczng, w kto-
rej udziat biorg czynniki aktywujgce ptytki, histamina,
cytokiny, chemokiny, proteazy oraz produkty kwasu
arachidonowego [1]. Ostatnie doniesienia sugerujg,
iz zespot Kounisa moze nie tylko dotyczyé¢ tetnic
wiencowych, ale réwniez tetnic mézgowych czy
tez tetnic krezkowych. Przyczyny zespotu Kounisa
sg wielorakie i obejmuja stosowane leki, zywnos¢,
czynniki srodowiskowe, a takze choroby wspdtist-
niejgce. Szczegdétowe zestawienie przedstawiono
w tabeli 1 [2].

Epidemiologia

Ostatnie publikacje wskazujg, iz zesp6t Kounisa
moze wystepowacé niezaleznie od pochodzenia oraz
w kazdej grupie wiekowej (od 2. do 90. roku zycia).
Doktadne dane dotyczace czestosci wystepowania
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Tabela 1. Potencjalne czynniki indukujace zespét Kounisa

Leki Zywno$é

Antybiotyki

Aspiryna

Bupropion

Dekstran Ryby

Srodki kontrastujgce Skorupiaki

Glikokortykosteroidy Warzywa
Heparyna, lepirudyna

Inhibitory pompy
protonowej

Leki przeciwnowotworowe
Leki znieczulajace

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Srodki do odkazania skéry

Grzyby
(czernidlak pospolity)

Owoce

sg niestety niedostepne, ze wzgledu na duzg liczbe
btednych rozpoznan albo nie do konca zdiagnozowa-
nych pacjentdw, a takze ze wzgledu na bardzo tatwa
mozliwo$¢ przeoczenia czynnika sprawczego ostrego
zespotu wiencowego. Niemniej najczesciej jest on
opisywany w pofudniowej Europie, gtéwnie Grecji,
Hiszpanii i Wtoszech oraz w Turcji. Prawdopodobnie
przyczynia sie do tego w duzej mierze rosngca $wia-
domos¢ problemu. Trzeba jednak wzigé pod uwage
rowniez klimat oraz warunki srodowiskowe, to jest
naduzywanie lekow, reakcje krzyzowe pytkdw kwia-
towych oraz narazenie na jad bfonkoskrzydtych [2].

Patogeneza

Komoérki tuczne odgrywajg kluczowsg role w pato-
genezie zespotu Kounisa. Sg gtéwnie aktywowane

Tabela 2. Objawy zespotu Kounisa
Objawy

Bdl w klatce piersiowej
Dusznos¢

Bdl przy potykaniu

Bal gtowy

Omdlenia

Ostabienie

Nudnosci i wymioty
Swiad skéry

Bradykardia/tachykardia

Zatrzymanie czynnosci
krazeniowo-oddechowe;

Zimne konczyny
Obfite pocenie sig
Hipotensja

Blados$¢
Palpitacje
Wysypka

Nagty zgon

Migotanie przedsionkéw

Bradykardia/tachykardia zatokowa
Uniesienie/obnizenie odcinka ST
Odwrécenie lub sptaszczenie zatamka T
Wydtuzenie zespotu QRS

Wydtuzenie odcinka QT

Czynniki Srodowiskowe Choroby wspdtistniejace

Jad owaddéw
z rzedu btonkoskrzydtych

Jad zmii

Alergia na zywno$¢
Astma oskrzelowa
Mastocytoza Nikotynizm
Lateks Obecno$é stentéw
Metale Obrzek naczynioruchowy
Zespot Churga- Straussa

przez anafilatoksyny (C3a, Cba), immunoglobuliny
klasy IgE, ale takze przez wiele innych czynnikow
zapalnych. Oddziatujg one z makrofagami, limfocy-
tami T oraz z receptorami FcyRI, FRyRII, FceRl, FCeRII
zlokalizowanymi na trombocytach [3].

Komorki macierzyste dla komoérek tucznych prze-
chodzg ze szpiku kostnego do krazenia, gdzie doj-
rzewajg pod wptywem czynnika wzrostu komoérek
macierzystych (SCF, stem cell factor). Dojrzate ko-
morki trafiajg do wszystkich tkanek w organizmie
i zawieraja okoto 500 ziarnistosci, ktére po aktywacji
przez immunoglobuliny klasy IgE uwalniajg histami-
ne, tryptaze, katepsyne D, peptydy, proteoglikany,
czynnik aktywujgcy ptytki krwi (PAF, p/atelet-activa-
ting factor), TNF-o, a takze chymaze oraz powodujg
wzrost syntezy substancji z kwasu arachidonowego

EKG Inne badania

Eozynofilia

Wozrost poziomu enzymoéw
martwicy mig$nia sercowego,

Koronarografia:
skurcz lub zakrzep

RTG: kardiomegalia

Biopsja: naciek bogaty

w eozynofile lub komoérki tuczne
SPECT: niedokrwienie

MRI: podwsierdziowe
wzmocnienie pokontrastowe

Bigeminie
Blok serca
Rytm weztowy

Migotanie komér

Przedwczesne pobudzenia komorowe
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(prostaglandyna D2, leukotrien B4, leukotrien C4)
i wzmozong ekspresje gendw odpowiedzialnych za
produkcje cytokin, takich jak TNF-a, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 i GM-CSF. Uwolniona histamina
powoduje skurcz naczyn krwiono$nych oraz aktywuje
ptytki krwi. Obojetne proteazy (tryptaza, chymaza,
katepsyna D) aktywujg metaloproteinazy, ktére roz-
ktadajg czapeczke kolagenowg na ptytce miazdzy-
cowej, przyczyniajac sie do jej rozerwania. Tryptaza
dziata zaréwno trombolitycznie, jak i fibrynolitycznie.
Na skurcz naczyn wptywajg rowniez chymaza i ka-
tepsyna D poprzez przeksztatcenie angiotensyny
| w angiotensyne Il. Leukotrieny takze powodujg
skurcz naczyn, a ich biosynteza jest nasilona w ostrej
fazie niestabilnej dtawicy. Tromboksan natomiast
wptywa na agregacje ptytek oraz cechuje sie dzia-
taniem naczynioskurczowym. Z kolei PAF dziata jak
czgsteczka adhezyjna przez aktywacje leukocytow
oraz trombocytéw uwalniajgcych leukotrieny albo
dziata bezposrednio naczynioskurczowo [4].

Wszystkie powyzsze czynniki, jesli obecne sg w kra-
zeniu systemowym, moga powodowac albo skurcz
naczyn i prowadzi¢ do uszkodzenia migsnia serco-
wego, albo indukowaé zakrzepice w tetnicach wien-
cowych. Ostatnie doniesienia sugerujg, ze rowniez
czynniki niealergiczne mogg powodowac¢ aktywacje
komorek tucznych, jednak nie przyczyniajg sie one
do ich degranulacji, tylko do uwolnienia silnych
zwigzkow naczynioaktywnych.

Objawy kliniczne

Najczestsze objawy przedstawiono w tabeli 2. Obec-
nie rozrdéznia sie trzy typy zespotu Kounisa korelujace
z obecnoscig lub brakiem choroby wiencowej [5].
Najwazniejsze cechy typu | to brak wspodfistniejacej
choroby wiehcowej oraz brak czynnikow ryzyka.
W tym przypadku mozna zaobserwowaé samoogra-
niczajgcg sie chorobe, to jest wystepujgcy skurcz
tetnic wiencowych jest krétkotrwaty i nie prowadzi
do wzrostu stezenia enzymow martwicy miesnia
sercowego albo utrzymujacy sie skurcz naczyn spo-
woduje rozwoj ostrego zespotu wiencowego ze
wzrostem enzymow martwicy miesnia sercowego,
co objawia sie dolegliwosciami bolowymi w klatce
piersiowej oraz zmianami odcinka ST-T w zapisie
EKG. Warto zwrdcié uwage na to, iz typ | zespotu
Kounisa przypomina dtawice Prinzmetala — oba
przypadki sg spowodowane skurczem naczyn wien-
cowych, a w angiografii nie stwierdza sie istotnych
zmian w tetnicach wiencowych.

Typ Il natomiast pojawia sie u pacjentéw z istnie-
jaca chorobg wiencowg, u ktérych objawy moga,
aczkolwiek nie musza, by¢ wczesniej obecne, a caty
incydent jest spowodowany peknigciem lub nadzerka
blaszki miazdzycowej wskutek reakcji nadwrazliwo-
$ci. W tym przypadku nastepuje wzrost poziomu
enzymow sercowych.

Dopiero niedawno opisany zostat typ lll, w ktérym
przyczyng jest rozwijajgca sie zakrzepica w stencie
prowadzgca do catkowitego zamknigcia naczynia.
Rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie histopa-
tologicznego barwienia hematoksyling i eozyng oraz
barwienia metodg Giemsy zaaspirowanej prébki
zakrzepu. Uwidoczniaja sie wtedy, odpowiednio, eo-
zynofile i komorki tuczne. Mozna go réwniez wykryé
u pacjentéw po nagtej $mierci. Objawia sie wtedy
jako nacieczenie btony wewnetrznej oraz srodkowej
tetnicy przez eozynofile i komérki tuczne w obsza-
rze implantacji stentu. Jest to niezwykle wazny typ,
gdyz co prawda zakrzepica jest rzadkim (0,2-0,5%
rocznie), ale jednak bardzo groznym zjawiskiem
(§miertelno$é do 40%) [6].

Zabiegi angioplastyki z implantacjg stentu staty sie
podstawg leczenia objawowej choroby wiencowe;j.
Na rynku dostepne sg obecnie trzy typy stentow:
klasyczne stenty metalowe (BMS, bare metal stent)
(ze stali nierdzewnej lub kobaltowo-chromowe, jed-
nak zawierajace nikiel, tytan, mangan i molibden),
stenty uwalniajgce lek (DES, drug eluting stent)
oraz stenty catkowicie bioresorbowalne (BVS, bio-
absorbable vascular stents). Pomimo swoich nazw
(kobaltowo-chromowe, platynowo-chromowe), naj-
nowsze stenty DES réwniez moga zawieraé nikiel
i inne uczulajgce metale. Podobnie bioresorbowalne
stenty, cho¢ dotychczas wydawato sig, ze sg hipo-
alergiczne, jednak ostatnie badania wykazuja, ze
polimer kwasu mlekowego moze takze indukowaé
reakcje alergiczne [7].

Diagnostyka

Zespot Kounisa, ze wzgledu na swojg specyfike,
wydaje sie by¢ tatwy do przeoczenia. Jesli nie wez-
mie sie pod uwage obydwu jego komponentéw,
mozna nie ustali¢ trafnego rozpoznania. Powinno
sie uwzgledni¢ nie tylko objawy i wyniki badan
laboratoryjnych, ale rowniez wyniki innych badah
dodatkowych, takich jak EKG, echokardiografia oraz
angiografia. Nie mozna takze zapominac¢ o zebraniu
wywiadu w kierunku alergii i ekspozycji na poten-
cjalny alergen.

Wspomniana uprzednio tryptaza bedgca enzymem
zawartym w komarkach tucznych nie jest do konca
miarodajna, ze wzgledu na swaj relatywnie krotki
czas pottrwania (90 min). Z tego powodu najlep-
szym momentem do pobrania pierwszej prébki krwi
jest pierwsze 30 minut po wystgpieniu pierwszego
objawu oraz nastepnie co 30 minut przez kolejne
dwie godziny. Niemniej podniesiony poziom tryp-
tazy moze by¢ wykryty nawet przez kilka godzin od
wystapienia objawow.

W przypadku oznaczania histaminy nalezy dziata¢
jeszcze szybciej. Jej czas utrzymywania sie we krwi
wynosi tylko 8 minut, wiec w przypadku potrzeby



oznaczenia jej poziomu krew nalezy pobraé bezpo-
$rednio po wystgpieniu uczucia narastajgcej dusz-
nosci oraz przed podaniem jakichkolwiek lekow
przeciwbdlowych, a zwtaszcza morfiny.

Dotychczas opisywane przypadki skupiajg sie gtéw-
nie na osobach dorostych, jednak nalezy pamietag¢, ze
zespot Kounisa moze dotykac takze dzieci, u ktorych
rowniez stwierdza sie uniesienie odcinka ST, pod-
wyzszenie markeréw sercowych. W zespole u dzieci
nie musi dochodzi¢ do podniesienia sie poziomu
tryptazy w surowicy krwi, w przeciwienstwie do
dorostych pacjentow [2, 5].

Leczenie

W zespole Kounisa ze wzgledu na ztozonosé scho-
rzenia nalezy wzigé pod uwage obydwa jego kom-
ponenty oraz mozliwos¢ mnogich interakcji. Jak
dotad nie opisano typowych krokdéw postepowania
w przypadku zespotu Kounisa, a obecnie stosowane
leczenie bazuje jedynie na dotychczasowych opisach
przypadkow. Najrozsgdniejsza decyzjg wydaje sig
by¢ podawanie lekéw pacjentowi przyjetemu na
oddziat intensywnej opieki kardiologicznej, tak aby
mogt by¢é monitorowany przez minimum 24 godziny
od wystgpienia objawoéw [2, 5].

Leczenie reakcji alergicznej

W typie | zespotu Kounisa leczenie wytacznie obja-
wow alergii moze przynie$é poprawe. Antagonisci
receptoréw H1 i H2, takie jak difenhydramina i ra-
nitydyna, tagodzg swedzenie, pokrzywke i obrzek
naczyniowy. Nalezy jednak uwaza¢ na podawanie
tych lekéw w bolusie, poniewaz mogg doprowa-
dzi¢ do hipotonii oraz do uposledzenia przeptywu
wiencowego.

Glikokortykosteroidy z kolei moga zapobiegaé
dwufazowej reakcji anafilaktycznej. Moga jednak
przyczynia¢ sie do spowolnienia gojenia ran i two-
rzenia sie blizn, co moze skutkowaé scienczeniem
$cian mie$nia sercowego, powstawaniem tetniakéw
serca oraz peknieciem $ciany mig$nia sercowego.
Z drugiej jednak strony w leczeniu ostrych zespotéw
wiencowych odnotowano korzysci z takiej terapii.
Z reguty podaje sie dozylnie glikokortykosteroidy (hy-
drokortyzon w dawce 1-2 mg/kg m.c./dzien) razem
z antagonistami receptoréw H1i H2 (difenhydramina
1-2 mg/kg m.c. oraz ranitydyna 1 mg/kg m.c.).

Jesli natomiast chodzi o ptynoterapie, nalezy uwazaé
na obrzek ptuc we wstrzgsie hipowolemicznym oraz
podawac raczej roztwor 0,9% NaCl, a nie koloidy.
Trzeba réwniez wzigé pod uwage frakcje wyrzutowa
pacjenta, niestabilno$é¢ hemodynamiczng oraz po-
tencjalne ryzyko opdznionego gojenia sie miesnia
sercowego.

Epinefryna, chociaz jest jedynym lekiem ratujgcym
zycie we wstrzasie, w przypadku zespotu Kounisa
moze nasila¢ niedotlenienie migsnia sercowego,
wydtuzaé odstep QT, co z kolei moze doprowadzié
do skurczu naczyn wiencowych lub arytmii, szczegol-
nie, jesli jest podawana dozylnie. Dodatkowo moze
okazac¢ sie nieskuteczna, jesli u pacjenta w wywiadzie
stwierdza sie chorobe wiencowg i/lub stosowanie
beta-adrenolitykéw [8]. Domie$niowo epinefryna
powinna by¢ podana w zewnetrzng $srodkowg cze$é
uda w dawce 0,2-0,5 mg (1:1000) co 5-15 minut,
az do ustgpienia objawéw wstrzasu albo az do po-
jawienia sie dziatan niepozadanych. Jesli wystgpi
nagte zatrzymanie krazenia, nalezy poda¢ dozylnie
epinefryne w rozcienczeniu od 1:1000 do 1:100 000.
Jesli nie wystepuje odpowiedz na epinefryng, mozna
zastosowac lek z grupy agonistéw alfa-metoksamine.

Tlenoterapia, cho¢ potencjalnie korzystna w zespole
Kounisa, moze by¢ szkodliwa w przypadku ostrego
zespotu wiencowego. Nie powinna by¢ stosowana
rutynowo. Nalezy wzigé pod uwage wydolno$¢ od-
dechowag pacjenta. Pozagdanym parametrem bedzie
saturacja minimum 90%. Konieczne bedzie rowniez
jej zastosowanie w przypadku rozwijajgcej sie nie-
wydolnosci oddechowe;j.

Leczenie ostrego zespofu wiencowego

Nitrogliceryna jest najczesciej stosowanym lekiem
w zespole Kounisa, gdyz znosi skurcz naczyn. Nie
tylko powoduje rozszerzenie naczyn, ale réwniez
zwieksza przeptyw w kolateralach. Zwykle poda-
je sie jg w dawkach 0,3-0,4 mg w odstepach co
5 minut podjezykowo. Niemniej mozna jg podawacé
takze dozylnie, poczynajac od dawki 10 ug/min
i zwigkszajac jg o 10 ug/min co 5 minut, az do zaniku
objawow albo do wystgpienia dziatan niepozada-
nych, gtéwnie hipotens;ji, ktéra potencjalnie moze
nasili¢ reakcje alergiczng. Sama nitrogliceryna moze
rowniez powodowac reakcje alergiczne, takie jak
pokrzywka oraz kontaktowe zapalenie skory. Nalezy
rowniez wzig¢ pod uwage, iz pacjenci moga rozwijaé
tolerancje na ten lek.

W typie | zespotu Kounisa, podobnie jak nitroglicery-
ne, mozna zastosowac antagonistéw wapnia. Znoszg
one skurcz naczyniowy na tle nadwrazliwosci, ale
same takze moga powodowaé¢ wysypke i obrzek
naczynioruchowy, cho¢ jest to rzadkie zjawisko.
Przeciwwskazane sg natomiast beta-adrenolityki.
Pomimo korzystnego dziatania w przypadku nie-
dokrwienia mig$nia sercowego, mogg przyczynié
sie do nasilenia skurczu tetnic wiehcowych.

W typie Il natomiast pacjenci odniosg korzysci z po-
faczenia glikokortykosteroidow oraz lekéw antyhista-
minowych. Opioidy nalezy podawac ze szczegdlng
ostroznoscig, gdyz mogg doprowadzi¢ do degra-
nulacji komoérek tucznych, co z kolei moze pogte-
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bi¢ reakcje alergiczng. W przypadku stwierdzenia
peknietej blaszki miazdzycowej nalezy zastosowaé
typowe leczenie jak w ostrym zespole wiencowym,
czyli podanie kwasy acetylosalicylowego, inhibitora
receptora P2Y12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)
oraz wysokiej dawki statyny, a takze poddanie pa-
cjenta zabiegowi angioplastyki zimplantacjg stentu.

W typie Ill zespotu Kounisa nalezy natychmiastowo
udroznié¢ wykrzepiony stent, a w leczeniu zastosowaé
potaczenie glikokortykosteroidéw razem z lekami
antyhistaminowymi, a takze ewentualnie implanto-
wac nowy stent. Jesli objawy nie ustgpig, konieczne
bedzie wykonanie testow skérnych w poszukiwaniu
alergenu. Natomiast jesli czynnik ten nie zostanie
wykryty, nieuniknione moze by¢ usuniecie implan-
towanego stentu. We wszystkich podtypach nalezy
wzig¢ pod uwage, ze heparyny w pewnym momencie
moga rozwingc kolejna reakcje alergiczna, szczegol-
nie, jesli bedg podawane w bolusie [9].

Podsumowanie

Zespot Kounisa, czyli alergiczny zawat serca, jest
ostrym zespotem wiencowym wystepujacym jed-
noczasowo z reakcjg alergiczng. Jest to stosunkowo
nowa jednostka chorobowa, ktéra moze przysporzyé
wielu problemoéw, zwtaszcza jesli nie uwzgledni sie
obydwu jej komponentéw. Przy wtaczaniu leczenia
jest to szczegolnie wazne, gdyz niektore leki moga
dobrze dziataé na jedng sktadowg zespotu Kounisa,
ale nasila¢ druga. Niestety, z braku odpowiedniej
liczby badan oraz opiséw przypadkéw wiele me-
chanizméw tej choroby nie zostato jeszcze do konca
poznanych. Niemniej rosngca $wiadomos¢ lekarzy
dotyczaca reakcji alergicznej jako przyczyny ostrego
zespotfu wiencowego, prowadzi do lepszego zrozu-
mienia tej jednostki chorobowe;j.
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