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Leczenie antyagregacyjne u pacjentow
Z ostrym zespotem wiencowym — zalecenia
dla zespotow ratownictwa medycznego.

Stanowisko ekspertow

Anti-aggregation therapy in patients with acute coronary syndrome
— recommendations for medical emergency teams. Experts’ standpoint

Jacek Kubica', Piotr Adamski', Przemystaw Paciorek’ 2, Jerzy R. Ladny?, Zbigniew Kalarus®, Waldemar
Banasiak®, Wactaw Kochman®, Jarostaw Goracy’, Beata Wozakowska-Kapton®, Eliano Pio Navarese!',
Andrzej Kleinrok®, Robert Gil'®, Maciej Lesiak'', Jarostaw Drozdz'2, Aldona Kubica', Krzysztof ]. Filipiak'2,
Jarostaw KaZmierczak’, Aleksander Goch', Stefan Grajek'', Andrzej Basiniski®, Lukasz Szarpak'?,
Grzegorz Grzesk', Piotr Hoffman'4, Wojciech Wojakowski*, Zbigniew Gasior*, Stawomir Dobrzycki?,
Jolanta M. Siller-Matula'®, Adam Witkowski'#, Wiktor Kuliczkowski'¢, Marcin Gruchata®, Dariusz Timler'?,
Grzegorz Opolski'?, Dariusz Dudek'’, Jacek Legutko!’, Marzenna Zieliriska'?, Jarostaw Wojcik'®

"Uniwersytet im. M. Kopernika, Collegium Medicum, Bydgoszcz; ?Wojewoddzka Stacja Pogotowia Ratunkowego, Bydgoszcz; 3Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku, Biatystok; “Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze; 54. Wojskowy Szpital Kliniczny, Wroctaw; ¢Gdanski Uniwersytet
Medyczny, Gdansk, ‘Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin; 8Uniwersytet im. Jana Kochanowskiego, Kielce; °Szpital Wojewddzki,
Zamos¢; Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego, Polska Akademia Nauk, Warszawa; '"Poznanski
Uniwersytet Medyczny, Poznan; 2Uniwersytet Medyczny w todzi, £tddz; *Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa; "“Instytut
Kardiologii im. Kardynata Stefana Wyszyfskiego, Warszawa; *Uniwersytet Medyczny we Wiedniu, Wieden, Austria; "*Wroctawski
Uniwersytet Medyczny, Wroctaw; Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum, Krakdw; "8Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Lublin

Recenzent:

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Budaj (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne)

WSTEP

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (CVD) stanowia
najczestsza przyczyne $mierci w skali globalnej, powodujac
17,5 miliona zgon6w rocznie, co stanowi 31% wszystkich zgo-
néw notowanych na $wiecie [1]. W Europie ponad 4 miliony
pacjentéw umiera rocznie z powodu CVD, co stanowi az 45%
wszystkich zgondw na starym kontynencie [2]. Spo$réd CVD to
choroba niedokrwienna serca (IHD) jest najczestsza przyczyna
$mierci i stanowi ok. 20% wszystkich zgonéw odnotowywanych
w Europie. W Polsce wskaznik $miertelnosci dla IHD wynosi
obecnie 191 zgonéw na 100 000 mieszkaricéw. Warto zauwa-
2y¢, ze w ciggu ostatnich 10 lat ulegf on redukcji 0 39%. Niemniej
jednak dla catej Unii Europejskiej wskaznik ten jest znacznie
nizszy i wynosi 132 zgony na 100 000 mieszkaricow, a w wielu
krajach jest mniejszy od 100 (Francja, Portugalia, Holandia, Hi-
szpania, Belgia, Dania, Luksemburg, Grecja, Liechtenstein) [2].

Pomimo poprawy rokowania u pacjentéw z ostrymi
zespo’fami wiencowymi (ACS), a zwlaszcza z zawatem serca

(MI), ktéra zanotowano w ostatnich latach, ta posta¢ IHD
wciaz jest obarczona wysokim ryzykiem zgonu. W naszym
kraju catkowita $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna u pacjentéw
z Mlwynosi ok. 11% (6% u pacjentéw leczonych inwazyjnie,
18-24% u chorych leczonych zachowawczo), a $miertelnos¢
w ciagu pierwszych 12 miesiecy od wystapienia Ml siega
19% [3]. Nalezy zaznaczy¢, ze w przeciwienstwie do znacza-
cej redukcji Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej, Smiertelnos¢
przedszpitalna pozostaje nadal relatywnie wysoka.

Ze wzgledu na odmienng strategie postepowania u cho-
rych z ACS powszechnie stosowany jest podziat na: zawat ser-
ca z przetrwatlym uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz ACS
bez przetrwatego uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS). Nalezy
podkresli¢, ze obecnie w Polsce obserwuje sie dokonujace
sie stopniowo zmiany w epidemiologii ACS. W 2009 r. 59%
wszystkich pacjentow z Ml stanowili chorzy ze STEMI, podczas
gdy w 2012 r. ten odsetek wynosit juz 48% [3]. W 2014 r. spo-
srod wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani przezskérnej
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angioplastyce wieficowej (PCl) z powodu ACS, pacjenci ze
STEMI stanowili 33%, podczas gdy osoby z zawatem serca
bez przetrwafego uniesienia odcinka ST (NSTEMI) i niestabilng
dtawica piersiowa (UA) — odpowiednio 28% i 39% [4].

Aktywacja i agregacja ptytek krwi odgrywaja kluczowa
role w patofizjologii ACS, w tym MI [5, 6]. W przypadku
uszkodzenia blaszki miazdzycowej dochodzi do ekspozycji do
Swiatfa naczynia elementéw macierzy zewnatrzkomérkowe;j,
takich jak kolagen, czynnik von Willebranda, fibronektyna
czy laminina. Kontakt ptytek krwi z wymienionymi powyzej
czasteczkami inicjuje aktywacje ptytek krwi, co daje poczatek
kaskadzie zdarzen prowadzacych do tworzenia sie zakrzepu
[7-10]. Aktywowane ptytki krwi uwalniaja zmagazynowane
w ziarnistosciach gestych substancje czynne, m.in. adenozy-
nodifosforan (ADP), ktory jest gtéwnym agonista ptytkowego
receptora P2Y12 [11, 12].

Aktywacja ptytkowego receptora P2Y12 przez ADP od-
grywa kluczowa role w podtrzymywaniu aktywacji ptytek krwi
oraz stabilizacji agregatéw ptytkowych. Procesy te prowadza
do powstania w miejscu uszkodzenia Sciany tetnicy wiericowej
skrzepliny bogatej w ptytki krwi i uposledzenia przeptywu
krwi w naczyniu, z wtérnym zmniejszeniem podazy tlenu do
komérek migsnia sercowego [13]. Najczestszym, klinicznym
objawem niedotlenienia kardiomiocytéw jest typowy dla ACS
bol w klatce piersiowej. Inne mozliwe prezentacje kliniczne
ACS obejmuja m.in.: dusznos¢, bol brzucha, nudnosci/wy-
mioty, ostabienie, utrate przytomnosci czy nagly zgon sercowy.
Przedtuzajace sie niedokrwienie komérek mie$nia sercowego
prowadzi ostatecznie do ich martwicy i wystapienia Ml [5].
Wielokierunkowy wptyw aktywacji receptora P2Y12 na
procesy zwiazane z tworzeniem zakrzepéw w $wietle tetnic
wienicowych sprawia, ze stanowi on jeden z gtéwnych celéw
terapii przeciwptytkowej.

LECZENIE ANTYAGREGACYJNE

U PACJENTOW Z ACS W POLSCE
Wspétczesnie rola cztonkéw zespotu ratownictwa medyczne-
go nie ogranicza sie jedynie do szybkiego ustalenia wstepnego
rozpoznania czy zapewnienia sprawnego transportu pacjenta
z ACS do szpitala. Lekarze i ratownicy medyczni wchodzacy
w sktad zespotéw ratunkowych odgrywaja tez niezwykle
wazna role w inicjacji terapii pacjentéw z ACS, zwtaszcza
leczenia przeciwptytkowego.

Ograniczenie nadmiernej aktywacji ptytek krwi i hamo-
wanie ich agregacji poprzez zastosowanie podwdjnej terapii
przeciwptytkowej (DAPT), sktadajace;j sie z kwasu acetylosa-
licylowego (ASA) i jednego z antagonistow receptora P2Y12,
stanowi standard leczenia pacjentéw z ACS [14-16].

Grupy ekspertow powofanych przez miedzynarodowe
towarzystwa naukowe opracowaty zalecenia definiujace
optymalng strategie postepowania terapeutycznego u cho-
rych z ACS, w tym strategie stosowania DAPT. Staty postep
wiedzy i specyfika naszego kraju w zakresie dostepnosci

lekéw, organizacji systemu ratownictwa medycznego oraz
lecznictwa szpitalnego uzasadniaja zajecie stanowiska wobec
dotychczasowej praktyki kliniczne;j.

Zasady stosowanego obecnie w Polsce leczenia prze-
ciwptytkowego u pacjentéw z ACS opieraja sie gféwnie na
trzech dokumentach: wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
dotyczacych postepowania w STEMI z 2012 r., wytycznych
ESC i Europejskiego Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki
Piersiowej (EACTS, European Association for Cardio-Thoracic
Surgery) dotyczacych rewaskularyzacji miesnia sercowego
z 2014 r. oraz wytycznych ESC dotyczacych postepowania
w NSTE-ACS z 2015 r. [14-16]. Wytyczne ESC dotyczace
stosowania DAPT u chorych z ACS zostaly potwierdzone,
aczkolwiek znacznie mniej precyzyjnie, w zaleceniach Eu-
ropejskiej Rady Resuscytacji (ERC, European Resuscitation
Council) z 2015 r. [17].

TERAPIA KWASEM ACETYLOSALICYLOWYM

U CHORYCH Z ACS
Kwas acetylosalicylowy jest nieodwracalnym inhibitorem
ptytkowej cyklooksygenazy typu 1. Zgodnie z aktualnymi wy-
tycznymi zaleca sie podanie doustnego szybko wchfanianego
preparatu ASA w dawce nasycajacej 150-300 mg u wszystkich
pacjentéw z ACS bez przeciwwskazan, ktérzy dotychczas
nie przyjmowali przewlekle ASA. W sytuacjach, w ktérych
chory nie jest w stanie przyja¢ leku doustnie, mozliwe jest
zastosowanie ASA dozylnie w dawce 75-150 mg, natomiast ta
postac leku jest niedostepna w Polsce. Czesto praktykowane
jest podawanie ASA juz w okresie przedszpitalnym. Zgodnie
z obowiazujacymi wytycznymi u chorych ze STEMI leczenie
powinno by¢ wdrozone tak szybko, jak to mozliwe — przy
pierwszym kontakcie medycznym. Nastepnie wszyscy chorzy
powinni otrzymywac przewlekle ASA w dawce 75-100 mg
dziennie (klasa zaleceri |, poziom wiarygodnosci danych A)
[14-16]. Zwiekszanie dawki nie poprawia skutecznosci
leczenia, a jednoczesnie zwigksza ryzyko wystepowania
krwawieri [18-20].

ANTAGONISCI PEYTKOWEGO RECEPTORA P2Y12
W aktualnych zaleceniach dotyczacych terapii chorych z ACS
podkresla sie koniecznos¢ stosowania DAPT, skfadajacego
sie z ASA i antagonisty ptytkowego receptora P2Y12, przez
12 miesiecy od momentu wystapienia ACS, chyba Ze istnieja
przeciwwskazania, takie jak nadmierne ryzyko krwawier
(klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci danych A). Zalecenie
to dotyczy zarébwno pacjentéw ze STEMI, jak i NSTE-ACS
[15, 16].

W Polsce aktualnie stosowani sa doustni antagonisci
ptytkowego receptora P2Y12 — klopidogrel, prasugrel
i tikagrelor. Zarejestrowanym, cho¢ jeszcze niedostepnym
lekiem nalezacym do tej grupy jest kangrelor, przeznaczony
wyfacznie do stosowania dozylnego. Klopidogrel i prasugrel sa
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Tabela 1. Poréwnanie antagonistéw receptora P2Y12 zalecanych przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

klopidogrel
Grupa chemiczna Tienopyridina

Droga podania Doustnie
Standardowe dawkowanie:

Dawka nasycajaca 300 lub 600 mg

Dawka podtrzymujgca 1 X 75 mg lub
1 % 150 mg
Prolek Tak
Wiazanie z receptorem P2Y12 Nieodwracalne
Poczatek dziatania przeciwptytkowego 2-6 h#
Koniec dziatania przeciwptytkowego 3-10dni
Zalecane odstawienie przed zabiegiem 5 dni

prasugrel tikagrelor kangrelor
Tienopyridina Cyklopentyl-triazolo- Analog ATP
-pyrimidina
Doustnie Doustnie Dozylnie
60 mg 180 mg 30 ug/kg bolus
1 %X 10 mg lub 2 x 90 mg 4 ug/kg/min wlew
1 xX5mg
Tak Nie Nie
Nieodwracalne Odwracalne Odwracalne
30 min# 30 min# 2 min
5-10 dni 3-4 dni 1-2h
7 dni 5 dni 1h

#Dane od zdrowych ochotnikéw i pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa. U pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi poczatek dziatania

jest prawdopodobnie opdzniony; ATP — adenozynotrifosforan

prolekami wymagajacymi aktywacji w watrobie, a ich aktywne
metabolity nieodwracalnie blokuja receptor P2Y12. Natomiast
tikagrelor i kangrelor sa aktywnymi lekami, ktére bezposrednio
i odwracalnie blokuja ten receptor (tab. 1) [16].

Preferowani w zaleceniach nowi antagonisci P2Y12 (pra-
sugrel i tikagrelor) réznia sie od klopidogrelu szybszym, sil-
niejszym oraz bardziej jednolitym efektem antyagregacyjnym
[21-25].

W badaniu Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-
-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON-TIMI 38)
wykazano wyzszo$¢ prasugrelu w poréwnaniu z klopidogre-
lem w zakresie wystepowania zfozonego niedokrwiennego
punktu koficowego [26]. Ponowne niedokrwienne incydenty
sercowo-naczyniowe wystepowaty rzadziej (9,3% vs. 11,2%;
p = 0,002), natomiast ciezkie powikfania krwotoczne
byty czestsze u oséb leczonych prasugrelem niz u chorych
otrzymujacych klopidogrel (2,4% vs. 1,8%; p = 0,03) [26].
Szczegblnie duze korzysci w poréwnaniu z klopidogrelem,
bez istotnego wzrostu ryzyka krwawien, prasugrel przynosit
u pacjentéw z ACS i cukrzyca [27].

W badaniu Platelet Inhibition and Patient Outcomes
(PLATO) u pacjentéw z ACS wykazano lepsze wyniki stosowania
tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem w zakresie redukgji
czestosci wystepowania ztozonego niedokrwiennego punktu
koncowego (9,8% vs. 11,7%; p < 0,001), a takze redukgji
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,0%vs. 5,1%;
p = 0,001) [28]. Jednoczesnie nie odnotowano zwigkszonego
ryzyka ciezkich krwawien u oséb leczonych tikagrelorem w po-
réwnaniu z pacjentami otrzymujacymi klopidogrel.

W przypadku rozpoczynania terapii antagonistami recep-
tora P2Y12 wazne jest, aby pamietac o przeciwwskazaniach
do stosowania nowych lekéw z tej grupy. Prasugrel nie powi-

nien by¢ wykorzystywany u chorych po przebytym krwotoku
wewnatrzczaszkowym, przebytym udarze niedokrwiennym
lub przemijajacym napadzie niedokrwienia mézgu oraz
u chorych z czynnym krwawieniem. Prasugrelu zasadniczo
nie zaleca sie u osé6b w wieku powyzej 75 lat lub z masa
ciata ponizej 60 kg. U pacjentéw po przebytym krwotoku
wewnatrzczaszkowym oraz z czynnym krwawieniem nie
powinno sie takze stosowac tikagreloru. Ponadto nie zaleca
sie stosowania prasugrelu i tikagreloru u chorych dializowa-
nych oraz u pacjentéw wymagajacych przewlektego leczenia
doustnym lekiem przeciwkrzepliwym (tab. 2).

Nalezy podkresli¢, ze klopidogrel jest jedynym antagonista
receptora P2Y12, ktéry mozna podawac tacznie z doustnymi
antykoagulantami (acenokumarolem, apixabanem, dabigatra-
nem, riwaroksabanem czy warfaryna). Stosowanie tikagreloru
lub prasugrelu w ramach potréjnej terapii jest niezalecane
(klasa zalecen Ill, poziom wiarygodnosci danych C) [15].

Antagonisci plytkowego receptora P2Y12
u pacjentow ze STEMI
Stwierdzenie przetrwatego uniesienia odcinka ST w dwéch
sasiednich odprowadzeniach w elektrokardiogramie (EKG)
u pacjenta z dolegliwosciami stenokardialnymi upowaznia do
postawienia wstepnej diagnozy STEMI. STEMI jest najczesciej
spowodowane catkowitym zamknieciem tetnicy wieficowej,
co skutkuje postepujaca martwicg komdrek miesnia serco-
wego. Implikuje to koniecznos¢ jak najszybszego udroznienia
zamknietego naczynia. Preferowana metoda rewaskularyzacji
wienicowej jest PCI [14, 16]. W wytycznych ESC podkresla
sie, ze postepowanie przedszpitalne u pacjentéw ze STEMI
musi sie opiera¢ na regionalnych sieciach zaprojektowanych
tak, aby umozliwic¢ szybkie i skuteczne leczenie reperfuzyjne.
Zespoty ambulanséw medycznych musza by¢ odpowiednio
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Tabela 2. Przeciwwskazania do stosowania doustnych antagonistow receptora P2Y12

Czynne krwawienie

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Przebyty TIA

Przebyty udar niedokrwienny osta d

Przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy

Stosowanie doustnych antykoagulantéw

Wiek > 75 lat

Masa ciata < 60 kg

TIA — przemijajacy napad niedokrwienny mézgu; kolor niebieski — moze by¢ zastosowany; kolor szary — nie jest zalecany; kolor czarny — nie

powinno sie uzywac

przeszkolone i wyposazone, aby rozpozna¢ STEMI (w tym:
zastosowanie systeméw teletransmisji EKC) oraz rozpoczac
wstepne leczenie, jesli jest to wskazane [14].

U chorych ze STEMI zaleca sie podanie antagonisty
P2Y12 w momencie pierwszego kontaktu z systemem opieki
medycznej (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci danych B)
[16]. Mimo ze takie postepowanie wydaje sie uzasadnione,
obecnie brakuje randomizowanych badan klinicznych, kt6-
rych wyniki wykazatyby wyrazne korzysci kliniczne wynika-
jace z takiej strategii leczenia [29]. Jednocze$nie podawanie
doustnych antagonistéw receptora P2Y12 w fazie przedszpi-
talnej u pacjentéw ze STEMI wydaje sie bezpieczne [29].

U chorych ze STEMI preferowanymi antagonistami re-
ceptora P2Y12 sa prasugrel (podawany w dawce nasycajacej
60 mg, jezeli nie ma przeciwwskazan do stosowania tego
leku, a nastepnie w dawce podtrzymujacej 10 mg dziennie)
oraz tikagrelor (podawany w dawce nasycajacej 180 mg, jezeli
nie ma przeciwwskazan do stosowania tego leku, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej 90 mg 2 razy dziennie). Obydwa
leki u chorych ze STEMI posiadaja réwnorzedne zalecenia
— klasa zalecer |, poziom wiarygodnosci danych B [14, 16].
W przypadku braku dostepnoéci lub przeciwwskazan do sto-
sowania prasugrelu lub tikagreloru, powinno sie zastosowac
dawke nasycajaca klopidogrelu (600 mg) [14, 16]. Warto
podkresli¢, ze u chorych, ktérzy otrzymali dawke nasycaja-
ca klopidogrelu, mozna nastepnie zmodyfikowa¢ leczenie
przeciwptytkowe i wiaczy¢ terapie tikagrelorem, co nie jest
zalecane w przypadku prasugrelu.

Na podstawie teoretycznych przestanek wynikajacych
z whasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych,
a takze opierajac sie na wynikach badan klinicznych, mozna
stwierdzi¢, ze kangrelor wydaje sie optymalnym antagonistg
ptytkowego receptora P2Y12 u pacjentéw wymagajacych
leczenia interwencyjnego z powodu ACS w trybie pilnym,
niemniej jednak lek ten jest nadal niedostepny [30, 31]. Po-
nadto dotychczas nie przeprowadzono badan oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczeistwo podawania tego leku w fazie
przedszpitalnej. Stosowanie kangreloru potencjalnie moze

przynies¢ szczegblne korzysci u pacjentéw nieprzytomnych,
po zatrzymaniu krazenia oraz leczonych przy zastosowaniu
tagodnej hipotermii terapeutycznej, u ktérych wchtanianie
lekéw z przewodu pokarmowego jest uposledzone [32, 33].

Powszechnie stosowang w naszym kraju praktyka, zale-
cang réwniez w wytycznych ESC, jest rozpoczynanie leczenia
przeciwptytkowego u pacjentéw z podejrzeniem STEMI juz
na etapie przedszpitalnym, w karetce pogotowia, po wczes-
niejszej teletransmisji zapisu EKG i konsultacji telefonicznej
z kardiologiem. Chorzy leczeni przeciwptytkowo w tym okresie
najczesciej otrzymuja dawke nasycajaca klopidogrelu, a nie
prasugrelu lub tikagreloru. Uwzgledniajac aktualne wytyczne,
taka strategia terapii nie jest postepowaniem optymalnym, nie-
mniej jednak jest dopuszczalna w przypadku braku dostepno-
Sci prasugrelu lub tikagreloru, badZ w przypadku stwierdzenia
przeciwwskazar do ich stosowania.

Antagonisci plytkowego receptora P2Y12
u pacjentow z NSTE-ACS
Spektrum kliniczne NSTE-ACS obejmuje NSTEMI oraz UA.
U chorych z NSTEMI w nastepstwie niedokrwienia miokar-
dium dochodzi do martwicy komérek miesnia sercowego,
natomiast w przypadku UA wystepuje niedokrwienie mio-
kardium bez utraty kardiomiocytéw. Réznicowanie miedzy
NSTEMI i UA opiera sie na oznaczaniu markeréw martwicy
kardiomiocytéw, zwlaszcza troponiny | lub T [15].

U chorych ze STEMI zaleca sie mozliwie szybka inicjacje
terapii przeciwptytkowej oraz pilne leczenie reperfuzyjne
tetnic wieficowych, natomiast u pacjentéw z NSTE-ACS
zalecane ramy czasowe diagnostyki i ewentualnego leczenia
inwazyjnego zaleza od stratyfikacji ryzyka na podstawie
wywiadu klinicznego, objawéw podmiotowych i przedmio-
towych, parametrow zyciowych, EKG oraz wynikéw badan
laboratoryjnych. W zwiazku z powyzszym tylko cze$¢ chorych
z NSTE-ACS (pacjenci z grupy bardzo wysokiego ryzyka) wy-
maga pilnego (w ciagu 2 h) wykonania koronarografii i zwykle
PCI. Wskazaniem do takiego postepowania jest stwierdzenie
co najmniej jednego z nastepujacych czynnikéw:

50 www.kardiologiapolska.pl



Leczenie antyagregacyjne u pacjentdw z ostrym zespotem wieficowym — zalecenia dla zespotéw ratownictwa medycznego

— niestabilny stan hemodynamiczny lub wstrzas kardio-
genny;

— nawracajacy lub utrzymujacy sie b6l w klatce piersiowej
oporny na leczenie zachowawcze;

—  zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca lub zatrzymanie
krazenia;

— powikfania mechaniczne ACS;

— ostra niewydolno$c serca;

— nawracajace dynamiczne zmiany odcinka ST-T, zwlaszcza
z przemijajacym uniesieniem odcinka ST [15].
Podobnie jak u chorych ze STEMI, u pacjentéw

z NSTE-ACS zaleca sie stosowanie przez 12 miesiecy DAPT,

sktadajacej sie z ASA i jednego z antagonistéw receptora

P2Y12, chyba Ze stwierdza sie przeciwwskazania, takie jak

nadmierne ryzyko krwawienia [15]. Zgodnie z wytycznymi

ESC, zaleca sie rozpoczecie leczenia antagonistami P2Y12 tuz

po ustaleniu rozpoznania NSTE-ACS, niezaleznie od strategii

postepowania. Niestety dokument ten nie precyzuje zale-
cen dotyczacych optymalnego czasu rozpoczecia leczenia
przeciwptytkowego u tych pacjentéw. W tej grupie chorych
preferowanymi antagonistami P2Y12 sg prasugrel i tikagrelor,
ktore posiadaja rownorzedne zalecenia — klasa zalecer |,

poziom wiarygodnosci danych B [15].

W przypadku NSTE-ACS prasugrel jest zalecany u tych
pacjentéw, ktorzy sa zakwalifikowani do PCI. Jednoczesnie
nie zaleca sie wczesnego podawania prasugrelu chorym
z nieznang anatomig tetnic wieficowych (klasa zalecen IlI,
poziom wiarygodnosci danych B) [15]. Oznacza to, ze
u 0s6b z NSTE-ACS lek ten nie powinien by¢ stosowany
przed wykonaniem koronarografii, podobnie jak u chorych
zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego. W praktyce
uniemozliwia to stosowanie prasugrelu u pacjentéw z NSTE-
-ACS na etapie przedszpitalnym.

W NSTE-ACS, jesli nie stwierdza sie przeciwwskazan,
tikagrelor w dawce nasycajacej 180 mg i nastepnie 90 mg
2 razy dziennie jest zalecany u wszystkich pacjentéw z umiar-
kowanym i wysokim ryzykiem zdarzeri niedokrwiennych,
bez wzgledu na poczatkowa strategie leczenia. Istotny jest
fakt, ze zalecenie to obejmuje takze osoby, ktérym wczesniej
podano klopidogrel (nalezy go odstawi¢ w momencie roz-
poczecia terapii tikagrelorem). Oznacza to, ze mozliwe jest
wykorzystanie tikagreloru takze u tych chorych z NSTE-ACS,
u ktérych nie powinno sie stosowa¢ prasugrelu, tzn. u leczo-
nych zachowawczo, u pacjentéw przed koronarografig oraz
u 0s6b, ktére otrzymaty dawke nasycajaca klopidogrelu [15].

Klopidogrel w dawce nasycajacej od 300 do 600 mg
i nastepnie dawce podtrzymujacej 75 mg jeden raz dziennie
jest zalecany u pacjentéw z NSTE-ACS, ktérzy nie moga
przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu lub wymagaja doust-
nego leczenia przeciwkrzepliwego (klasa zalecen I, poziom
wiarygodnosci danych B) [15].

LECZENIE PRZECIWBOLOWE

Podstawa leczenia przeciwbélowego pacjentéw z ACS,
a zwlaszcza z Ml jest morfina. Opioid ten, poza swym silnym
dziataniem przeciwbélowym, wykazuje tez dziafanie uspo-
kajajace i euforyzujace. Efektywne zmniejszenie odczuwania
bolu w klatce piersiowej, a takze sedacja prowadzg u pacjenta
z ACS do obnizenia cisnienia tetniczego i czestosci akcji
serca, co poprawia rownowage miedzy zapotrzebowaniem
na tlen a jego iloscig dostarczana do komérek miesnia ser-
cowego [34]. Ten potencjalny korzystny wptyw na patofizjo-
logie ACS, wysoka skuteczno$¢ objawowego leczenia bélu
w klatce piersiowej oraz powszechna dostepnos¢ i wieloletnie
doswiadczenie w stosowaniu morfiny powoduja, ze lek ten
jest czesto podawany chorym z ACS. W praktyce klinicznej
morfina nierzadko jest stosowana u pacjentéw z ACS juz na
etapie przedszpitalnym, aby zmniejszy¢ dolegliwosci bélowe
w czasie transportu do szpitala, zanim wdrozone zostanie
leczenie przyczynowe.

Stosowanie morfiny czesto prowadzi do wystepowania
dziafar niepozadanych, takich jak: bradykardia, hipotensja
i uposledzenie funkcji propulsywnej jelit, a takze (czasami)
depresja ukfadu oddechowego [35]. Wptyw morfiny na
przewdd pokarmowy i osrodkowy uktad nerwowy przejawia
sie wystepowaniem wymiotoéw oraz spowolnieniem pasazu
jelitowego, co w efekcie moze powodowaé uposledzenie
i opéznienie wchtaniania lekéw podawanych droga doustng,
w tym DAPT [35]. W przypadku wystapienia depresji odde-
chowej po podaniu morfiny mozliwe jest odwrécenie tego
dziafania poprzez dozylne zastosowanie naloksonu (zwykle
jednorazowo 0,4-2 mg, w razie koniecznosci mozna powta-
rza¢ co 2-3 min) [36].

Aktualnie brakuje randomizowanych badar klinicznych
oceniajacych bezpieczernstwo stosowania morfiny u chorych
z ACS, a dane pochodzace z rejestréw nie sa jednoznaczne
[37-39]. Wyniki licznych préb klinicznych wskazujg natomiast
na mozliwy negatywny wptyw stosowania morfiny u pacjen-
téw z ACS na rozmiar zawatu, Smiertelno$¢ chorych oraz na
wchtanianie i dziafanie doustnych antagonistéw receptora
P2Y12 [38, 40-45].

Przy braku efektywnej, sprawdzonej alternatywy tera-
pii przeciwbdlowej u chorych z ACS informacje dotyczace
morfiny znajduja sie w kolejnych edycjach wytycznych ESC.
U pacjentéw ze STEMI z nasilonymi dolegliwosciami bélo-
wymi w klatce piersiowej zaleca sie stopniowe dawkowanie
dozylnej morfiny w celu ztagodzenia bolu (klasa zalecer |,
poziom wiarygodnosci danych C) [14]. W najnowszych
wytycznych dotyczacych postepowania w NSTE-ACS nie
odniesiono sie jednoznacznie do stosowania morfiny w tej
grupie chorych. Jednak autorzy przyjmuja, ze jest uzasadnio-
ne wykorzystanie opioidéw w trakcie oczekiwania na pilna
koronarografie, podkreslajac, ze morfina lub alternatywnie
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opioidy sa zarezerwowane dla pacjentéw z utrzymujacym
sie silnym bélem w klatce piersiowej [15]. Warto zauwazy¢,
ze powyzsze zalecenia opieraja sie¢ wyltacznie na opiniach
ekspertéw, a nie na wynikach randomizowanych badan
klinicznych.

Przy aktualnym poziomie wiedzy nie mozna zaleca¢ ru-
tynowego rezygnowania ze stosowania morfiny u 0séb z ACS.
Rozsadne wydaje sie jednak zarezerwowanie tej terapii tylko
dla chorych rzeczywiscie zglaszajacych silne dolegliwosci
boélowe w klatce piersiowej lub prezentujacych objawy ostrej
niewydolnosci serca (np. duszno$¢ spoczynkowa) [46]. Celo-
we wydaje sie takze stosowanie minimalnej skutecznej dawki
w celu ograniczenia liczby dziatan niepozadanych morfiny.

KOMENTARZ

Nalezy podkresli¢, ze wciaz powszechnie stosowany
w naszym kraju klopidogrel nie jest antagonista receptora
P2Y12 pierwszego wyboru u pacjentéw z ACS. U tych cho-
rych w wytycznych ESC rekomenduje sie uzycie tikagreloru
lub prasugrelu jako preferowanych antagonistéw receptora
P2Y12. W przeciwieristwie do prasugrelu, tikagrelor jest zale-
cany u wszystkich chorych ze STEMI i NSTE-ACS, niezaleznie
od strategii leczenia, takze u 0s6b leczonych zachowawczo
i tych, u ktérych zastosowano wczesniej klopidogrel. Na-
tomiast prasugrel jest zalecany u pacjentéw ze STEMI oraz
wyfacznie u tych chorych z NSTE-ACS, ktérzy na podstawie
wynikéow koronarografii zostali zakwalifikowani do PCI.
W mysl aktualnych wytycznych ESC, stosowanie klopidogrelu
zaréwno u pacjentéw ze STEMI, jak i NSTE-ACS powinno
by¢ ograniczone do sytuacji, kiedy tikagrelor i prasugrel sa
niedostepne lub istnieja przeciwwskazania do ich stosowania
(klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci danych B) [15, 16].

Nalezy pamieta¢, Ze istotng grupe chorych z ACS, kto-
rzy powinni by¢ leczeni klopidogrelem, a nie prasugrelem
lub tikagrelorem, stanowig pacjenci wymagajacy terapii
przeciwkrzepliwej (np. z powodu migotania przedsionkéw).
Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia doustnym antago-
nista P2Y12 bardzo wazna role odgrywa prawidfowa ocena
obecnosci ewentualnych przeciwwskazar do zastosowania
poszczegblnych lekéw przeciwptytkowych.

Szczegblng grupe pacjentéw z ACS stanowia tez chorzy,
ktérzy po wykonaniu diagnostycznej koronarografii sa kwa-
lifikowani do pilnej operacji pomostowania aortalno-wief-
cowego (CABG). W Polsce 2% wszystkich pacjentéw z Ml
jest poddawanych CABG w trakcie hospitalizacji z powodu
ACS [3]. Identyfikacja os6b wymagajacych CABG w okresie
przedszpitalnym nie jest mozliwa, gdyz opiera sie na obrazie
tetnic wiefcowych w koronarografii. Niemniej jednak fakt,
ze pewna cze$¢ chorych moze wymaga¢ pilnej operacji kar-
diochirurgicznej w krétkim odstepie czasu od rozpoznania
ACS przez zespét ratownictwa medycznego, powinien deter-
minowac spos6b postepowania z tymi pacjentami na etapie
przedszpitalnym. Tam gdzie jest to mozliwe, uzasadnionym

wydaje sie bezposredni transport chorych najwyzszego ryzyka
(STEMI i NSTE-ACS bardzo wysokiego ryzyka) do osrodkéw
dysponujacych, poza pracownig kardiologii inwazyjnej, takze
oddziatem kardiochirurgii. Nalezy jednak podkredli¢, ze prefe-
rowanie transportu do tego rodzaju szpitali nie moze sie odby-
wac kosztem wydtuzenia czasu do diagnostyki inwazyjnej. Nie
bez znaczenia dla odleglych wynikéw terapii pacjentéw z ACS
poddawanych pilnemu CABG jest tez zastosowane leczenie
przeciwptytkowe. U pacjentéw z ACS poddawanych CABG
leczenie tikagrelorem prowadzi do redukgji ryzyka niekorzyst-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym liczby zgonéw,
w poréwnaniu z terapig klopidogrelem, jednoczes$nie nie
zwiekszajac ryzyka wystapienia powaznych krwawier zwiaza-
nych z CABG [47]. Prasugrel, drugi z antagonistéw receptora
P2Y12 preferowanych u pacjentéw z ACS, w poréwnaniu
z klopidogrelem, zwieksza ryzyko wystapienia krwawien zwig-
zanych z CABG [26]. Dlatego tez w przypadku rozpoczynania
leczenia przeciwptytkowego w warunkach przedszpitalnych
wydaje sie uzasadnione preferowanie tikagreloru jako leku
pierwszego wyboru u pacjentéw, ktorzy potencjalnie moga
wymagac¢ pilnej operacji kardiochirurgiczne;j.

Wybér najkorzystniejszego momentu rozpoczecia le-
czenia doustnymi lekami przeciwptytkowymi nie znajduje
uzasadnienia w dostepnych badaniach klinicznych. Wyniki
badar Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal
Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syndromes
(TRILOGY-ACS) oraz A Comparison of Prasugrel at PCl or Time
of Diagnosis of Non-ST Elevation Myocardial Infarction (ACCO-
AST) wskazujg na brak uzasadnienia stosowania prasugrelu
u pacjentéw z NSTE-ACS leczonych zachowawczo i przed
wykonaniem koronarografii [48, 49]. W zwiazku z powyzszym
trudno formufowac jednolite zalecenia dotyczace wczesnego
podawania tikagreloru lub klopidogrelu u wszystkich chorych
z NSTE-ACS [15, 50]. Niemniej jednak u pacjentéw z grupy
bardzo wysokiego ryzyka, ktérzy wymagaja pilnej diagnostyki
inwazyjnej i zazwyczaj PCl, celowe wydaje sie wdrazanie
DAPT najszybciej, jak to mozliwe.

Dane dotyczace optymalnego okresu rozpoczecia lecze-
nia przeciwptytkowego u pacjentéw ze STEMI réwniez nie
sa do korica jednoznaczne. W randomizowanym badaniu
Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the Am-
bulance for New ST Elevation Myocardial Infarction to Open
the Coronary Artery (ATLANTIC) oceniano wplyw podania
dawki nasycajacej tikagreloru jeszcze w karetce pogotowia
w trakcie transportu do szpitala, w poréwnaniu z zastoso-
waniem jej w pracowni hemodynamicznej, na reperfuzje
serca u 1862 chorych ze STEMI. Wéréd uczestnikéw badania
podanie dawki nasycajacej tikagreloru w okresie przedszpi-
talnym nie wiazato sie z poprawa reperfuzji serca. Co wazne,
jednoczesnie w tej grupie nie zaobserwowano wzrostu liczby
powiktan krwotocznych. Sugerowano, ze brak oczekiwanych
korzysci z wczesniejszego zastosowania dawki nasycajace;j
tikagreloru mégt wynikac ze stosunkowo niewielkiej réznicy
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.
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| Przeciwwskazania do DAPT obecne |

| Zastosowanie DAPT po telekonsultagji |

-

v
Transport na oddziat ratunkowy

A

| Transport do osrodka z 24-godzinnym dyzurem hemodynamicznym

lub do szpitala z 24-godzinnym
dyzurem hemodynamicznym

Rycina 1. Schemat postepowania przedszpitalnego u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi; DAPT — podwdjna terapia
przeciwplytkowa: kwas acetylosalicylowy + preferowany tikagrelor; EKG — elektrokardiografia; NSTE-ACS — ostry zespot wien-
cowy bez przetrwatego uniesienia odcinka ST; STEMI — zawat serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST

czasowej miedzy uzyciem tikagreloru u pacjentéw w okresie
przedszpitalnym i szpitalnym, ktéra wynosita tylko 31 minut
[51]. Prawdopodobnie nie bez znaczenia byt tez fakt, ze az
50% uczestnikéw tego badania otrzymato morfine. Dodat-
kowa analiza badania ATLANTIC wykazata natomiast, ze
efekt podania dawki nasycajacej tikagreloru w warunkach
przedszpitalnych w potaczeniu z PCl w poréwnaniu z po-
daniem tikagreloru w szpitalu w pofaczeniu z PCl wiazato
sie z rzadszym wystepowaniem zdarzeii niedokrwiennych
w ciagu pierwszych 24 godzin terapii [52]. Wyniki badania
ATLANTIC potwierdzity bezpieczenstwo podawania tika-
greloru w warunkach przedszpitalnych u chorych ze STEMI,
z silng sugestia korzysci klinicznych ze stosowania takiej
strategii. Wobec tych wynikéw uzasadnione wydaje sie jak
najwczesniejsze podawanie dawki nasycajacej tikagreloru
przez zespoty ratunkowe w przypadku rozpoznania STEMI
przy braku przeciwwskazan do wykorzystania tego leku.

PODSUMOWANIE
Stosowanie systemu teletransmisji EKG oraz telekonsulta-
cji powinno by¢ postepowaniem standardowym u wszyst-
kich chorych z podejrzeniem ACS [53]. Wykorzystanie
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mozliwosci konsultacyjnych utatwia szybkie rozpoznanie
STEMI i NSTE-ACS, pozwalajac na wczesne wdrozenie
DAPT u wszystkich pacjentéw, ktérzy tego wymagaja,
a ponadto usprawnia logistyke, a takze zmniejsza op6z-
nienie leczenia rewaskularyzacyjnego.

W celu ujednolicenia postepowania terapeutycznego
chorym ze STEMI po postawieniu wstepnej diagnozy
i po telekonsultacji z kardiologiem, przy braku prze-
ciwwskazan, nalezy poda¢ doustnie dawke nasycajaca
jednego z antagonistéw receptora P2Y12, a pacjentom
nieprzyjmujacym wczesniej ASA nalezy poda¢ doustnie
dawke nasycajaca 300 mg ASA. Ze wzgledu na poten-
cjalna koniecznos¢ leczenia kardiochirurgicznego u czesci
chorych celowe wydaje sie preferowanie tikagreloru
w dawce nasycajacej 180 mg (ryc. 1).

Nie zaleca sie rutynowego rozpoczynania terapii an-
tagonistami ptytkowego receptora P2Y12 na etapie
przedszpitalnym u wszystkich chorych z NSTE-ACS.
Niemniej jednak celowe wydaje sie wczesne wdrozenie
leczenia przeciwptytkowego u pacjentéw z NSTE-ACS
z grupy bardzo wysokiego ryzyka, ktérzy we wstepnej
ocenie beda wymagali pilnego leczenia inwazyjnego.
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W takich przypadkach u pacjentéw nieprzyjmujacych
wczeshiej ASA nalezy poda¢ doustnie dawke nasycajaca
300 mg ASA oraz dawke nasycajaca 180 mg tikagrelo-
ru, a w przypadku jego niedostepnosci lub obecnosci
przeciwwskazan do jego stosowania — 300 lub 600 mg
klopidogrelu (ryc. 1). Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2016 r. spo$réd antagonistow
receptora P2Y12 ratownicy medyczni samodzielnie (po
teletransmisji EKG i konsultacji z lekarzem oceniajacym
zapis EKG) moga podawac klopidogrel i tikagrelor, ale nie
prasugrel. Jezeli teletransmisja i konsultacja z kardiologiem
jest mozliwa, to nalezy przestrzegac informacji zawartych
w wytycznych podanych w niniejszym dokumencie [54].

4. Ze wzgledu na brak jednoznacznych danych nalezy indy-
widualizowa¢ leczenie przeciwbdélowe u chorych z ACS
stosowane w trakcie transportu do szpitala. Podanie nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych nie jest zalecane
w tej sytuacji z uwagi na zwiekszone ryzyko wystepowa-
nia krwawieri podczas jednoczesnego faczenia z DAPT
[55]. Ze wzgledu na potencjalne interakcje z doustnymi
lekami przeciwptytkowymi nalezy zachowywac ostroz-
no$¢ w przypadku stosowania morfiny i prawdopodobnie
innych opioidéw [35]. Niemniej jednak absolutnie nie
mozna odmawia¢ leczenia przeciwbélowego pacjentom
cierpiacym, o duzym nasileniu bélu w klatce piersiowej
lub dusznosci. W tej sytuacji rozsadne wydaje sie uzycie
najmniejszej skutecznej dawki. Dodatkowo w przypadku
zastosowania morfiny mozna rozwazy¢ podanie lekow
przeciwptytkowych doustnie w postaci rozkruszone;j,
gdyz wykazano, ze przyspiesza to wchtanianie tych
lekéw z przewodu pokarmowego i umozliwia szybsze
ich dziafanie [56-58].

5. W okresie przedszpitalnym u pacjentéw z ACS moze
dojs¢ do wymiotéw i ryzyka utraty niewchfonietych
jeszcze doustnych lekéw przeciwptytkowych. W takim
przypadku nalezy zanotowa¢ czas od przyjecia lekow
do wystapienia wymiotéw i ewentualnie stwierdzang
obecnos¢ tabletek w ich tresci. Decyzje dotyczaca poda-
nia dodatkowej dawki lekow przeciwptytkowych nalezy
pozostawi¢ lekarzowi w szpitalu przyjmujacym pacjenta.

Niniejszy dokument powstat na podstawie obowiazuja-
cych zalecen, dostepnych wynikéw badan oraz przestanek
teoretycznych i jest uzgodnionym przez autoréw stanowi-
skiem dotyczacym terapii antyagregacyjnej chorych z ACS
w okresie przedszpitalnym.
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