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Streszczenie |

Summary |

Metaanalizy r6znych randomizowanych préb klinicznych, poréwnujace rozpuszczanie skrzepliny za pomoca
lekow trombolitycznych i pierwotnej angioplastyki, wykazaly znaczne korzysci z angioplastyki, biorac pod
uwagg: Smiertelnos¢, powtdrny zawat niepowodujgcy Smierci i udar, a takze dowodza, ze angioplastyka wigze si¢
z nizszym wskaznikiem nawrotow. Pomimo oczywistej klinicznej wyzszosci pierwotnej angioplastyki leczenie
trombolityczne jest leczeniem z wyboru w wielu krajach, przede wszystkim z powodu ograniczefi praktycz-
nych interwencji przezskornej, wiaczajac w to na przyktad niedobor zespolow o odpowiednich umiej¢tno-
Sciach. Wybor wiasciwego postepowania wymaga rowniez uwzglednienia mozliwego czasu opOznienia
w rozpoczeceiu reperfuzji przy pordwnaniu pierwotnej angioplastyki z leczeniem trombolitycznym. Terapia
reperfuzyjna stata si¢ bezdyskusyjnie ztotym standardem we wczesnym leczeniu ostrych zespotdw wienco-
wych z uniesieniem odcinka ST. KorzySci z zastosowania tej strategii leczniczej wydatnie rosna, jesli zostanie
ona wdrozona wczesnie. Najwigksza liczbe ocalonych pacjentow dzieki terapii reperfuzyjnej obserwuje si¢
w ciggu pierwszej godziny od wystapienia objawow. Ten przedziat czasu, dajacy najwicksza szansg na prze-
zycie, nazwano trafnie ,,ztotg godzing”. Mechanizm tej korzysci opiera si¢ na maksymalnym zwigkszeniu
ilosci tkanki mig$nia sercowego, uratowanej przed niedokrwieniem poprzez wczesne przywrocenie przeplywu
krwi w odpowiedniej tetnicy wieficowej, co zapewnia zachowanie czynnosci lewej komory. To z kolei poprawia
przezycie krotko- i dfugoterminowe. Obecnie nie ma jednoznacznego stanowiska co do sposobu postgpowa-
nia w przypadku przerwanego zawalu mig$nia sercowego. Silne argumenty przemawiajg za stosowaniem
angiografii wieicowej, z mozliwoscig wykonania angioplastyki, szczeg6lnie jesli zagrozony jest duzy obszar
mi¢Snia sercowego. Niepowodzenia zwigzane z wykonaniem zabiegu moga rzutowaC na ocen¢ KorzySci
wynikajacych z takiej metody leczenia. Dzialanie zaleznego od angioplastyki czasu opdZnienia w obnizaniu
wskaznika Smiertelnosci dla angioplastyki w odniesieniu do leczenia trombolitycznego wykazano z uzyciem
metod metaregresji.

Stowa kluczowe: ostry zawal mi¢Snia sercowego, pierwotna angioplastyka wieficowa, terapia reperfuzyjna,
leczenie trombolityczne, metaanaliza

Meta-analyses of the various randomised trials comparing thrombolysis and primary angioplasty have dem-
onstrated substantial benefits from angioplasty in terms of mortality, non-fatal re-infarction and stroke, and
they have also proved that angioplasty has lower recurrence rates and less residual stenosis. Despite the obvi-
ous clinical superiority of primary angioplasty, thrombolytic treatment is the default treatment option in many
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countries because of practical limitations on the use of percutaneous interventions including e.g. appropriately
skilled staff. The choice of proper management also needs to consider the possible time delay in initiating
reperfusion with primary angioplasty compared to thrombolysis. Reperfusion therapy has become the un-
questionable gold standard for the early management of acute ST-segment elevation coronary syndromes.
The advantages of this strategy rises exponentially, if the therapy will be initiated earlier. The highest number
of patients saved by reperfusion therapy is within the first hour after symptom onset. The time interval which
is creating a window of opportunity has aptly termed the “golden hour”. The mechanism of this benefit relates
to maximizing myocardial salvage by early restoration of adequate coronary blood flow, resulting in preserva-
tion of left ventricular function, thereby enhancing both early and long-term survival. It is currently uncertain
as to how to best handle patients with aborted myocardial infarction. A strong case for coronary angiography
with a view to coronary intervention seems convinced, especially if there is a large initial territory of heart at
risk. Failure to intervene could attenuate the initial prognostic benefit. The effect of angioplasty-related time
delay in reducing the mortality benefit of angioplasty relative to thrombolysis has been demonstrated using
metaregression methods.

Key words: acute myocardial infarction, primary coronary angioplasty, reperfusion therapy, thrombolytics, meta-

analysis

WSTEP

za zloty standard w leczeniu reperfuzyjnym mie-

Snia sercowego, o ile wykonujq ja doswiadczone
zespoly. Poniewaz jednak skutecznoS$¢ tej metody lecze-
nia zalezy od czasu, Scistych wymogdw logistycznych
1 innych ograniczen, jej zastosowanie jest mozliwe tylko
u okoto 20% pacjentow ze STEMI. Pomimo ze udowod-
niono, ze czas od przyjecia pacjenta do szpitala do tzw.
stentowania przekraczajacy 120 minut wiaze si¢ z 41-62%
wzrostem umieralnoSci, to nawet w krajach rozwini¢tych
u zdecydowanej wigkszoSci pacjentow ze STEMI podda-
wanych angioplastyce pierwotnej mechaniczne otwarcie
zamknietej tetnicy wieficowej zwigzanej z zawalem ma
miejsce w czasie przekraczajacym ustalony limit, a przez
to korzysci kliniczne sq mniejsze.
Tymczasem tromboliza dozylna moze by¢ powszechnie
stosowana, a dotychczasowe badania wykazaly jedno-
znacznie, 7e zastosowana w ciggu 8-12 godzin od wysta-
pienia objawdw zmniejsza umieralnoS¢. Ponadto weze-
sne wykorzystanie nowszych lekow trombolitycznych
0 wickszym powinowactwie do wioknika jest co najmniej
tak skuteczne, jak pierwotna angioplastyka wieficowa,
a wdrozenie ich w ciggu 1-2 godzin od wystgpienia obja-
woOw moze przerwac zawal serca, znaczgco zmniejszajac
umieralno$¢t.
Obecnie zaleca si¢ natychmiastowa trombolize jako al-
ternatywe dla pierwotnej angioplastyki u pacjentdw, dla
ktorych oczekiwany czas od przyjecia do szpitala do
umieszczenia stentu w naczyniu wieicowym mogiby
przekroczy¢ 90 minut. Niemniej jednak mozliwo§¢
zastosowania leczenia fibrynolitycznego u niektorych
pacjentdw jest ograniczona ze wzgledu na ryzyko krwa-
wienia, nizsze niz optymalne wskazniki reperfuzji, szcze-
golnie w przypadku ,starszego” zakrzepu, oraz znaczng

Pierwotna angioplastyka wieficowa jest uznawana

246 czestose reokluzji, ktora ma istotny wplyw na umieralnosc.

Najnowsze badania wykazaly, ze w erze przezskornej an-
gioplastyki wieficowej rutynowe stentowanie, wykonywa-
ne po zastosowaniu leczenia fibrynolitycznego, moze po-
prawi¢ rokowanie pacjentow. Taka strategia taczy zalety
natychmiastowej i prostej w zastosowaniu terapii fibryno-
litycznej, ratujacej migsien sercowy przed uszkodzeniem,
z korzySciami stentowania, przywracajacego prawidiowy
i stabilny przeplyw krwi.

Niezbadane dotychczas pozostaje jednak bezpieczen-
stwo 1 skuteczno$¢ wezesnej interwenciji wiecowej po
leczeniu fibrynolitycznym w porOdwnaniu z pierwotng
angioplastyka.

METODY

Do przegladu systematycznego wykorzystano wyniki
23 badan klinicznych opublikowanych wlatach 1993-2003,
obrazujacych leczenie z wykorzystaniem angioplastyki
wienicowej, w odniesieniu do leczenia trombolitycznego.
Uprzednio opublikowane metaanalizy randomizowa-
nych prob klinicznych, poréwnujace rozpuszczanie
skrzepliny i pierwotng angioplastyke, wykazaly znaczne
korzysci z angioplastyki, biorgc pod uwage: Smiertel-
nos¢, powtorny zawat niepowodujacy Smierci i udar®?,
a takze dowodza, ze angioplastyka miafa nizszy wskaz-
nik nawrotow i tzw. mniejsze zwezenie resztkowe®.

Pomimo oczywistej wyzszoSci pierwotnej angioplastyki
leczenie trombolityczne jest leczeniem z wyboru w wielu
krajach z powodu ograniczefi praktycznych interwencji
przezskornej, wiaczajac w to niedobor cewnikow ser-
cowych i zespotow o odpowiednich umiejetnosciach.
Wybor wtasciwego postgpowania wymaga rowniez
uwzglednienia mozliwego czasu opdznienia w rozpo-
czeciu reperfuzji przy porownaniu pierwotnej angiopla-
styki z leczeniem trombolitycznym. Dziafanie tego za-
leznego od angioplastyki czasu opOZnienia w obnizaniu
korzystnego wskaznika Smiertelnosci dla angioplastyki
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w odniesieniu do leczenia trombolitycznego wykazano
z uzyciem metod metaregresji>.

Wiytyczne europejskie sugeruja, ze pierwotna angioplasty-
ka jest ,,preferowanym leczeniem, jesli przeprowadza je
doSwiadczony zesp6t mniej niz 90 minut od pierwszego
kontaktu pacjenta z zespotem medycznym”®. Jednakze
istnieja pewne ograniczenia w analizach bedacych Zro-
dtem informacji dla tych wytycznych, np. kluczowa me-
taanaliza wykorzystywata tylko streszczenia wybranych
prob Klinicznych (Keeley i wsp.)®.

W kwestii wynikow powtdrnego zawatu bez zejScia Smier-
telnego wyniki przedstawione w niniejszej metaanalizie sa
podobne do uzyskanych przez Keeleya i wsp.

Boersma i wsp.?” rowniez wykazali, stosujac jednostkowe
dane pacjentow z 22 prob klinicznych, ze angioplasty-
ka wiaze si¢ ze znaczaco nizszg SmiertelnoScig w ciagu
30 dni, powtornym zawatem (MI) i udarem w pordwnaniu
z leczeniem trombolitycznym, bez wzgledu na opdznienie
w poddaniu. Bezwzgledne rdznice dotyczace ryzyka MI bez
zejScia Smiertelnego 1 udaru pomigdzy angioplastykg a le-
czeniem trombolitycznym po jednym miesiacu byly bardzo
podobne (odpowiednio 4,3 vs 4,1% dla MI bez zejScia Smier-
telnego i 1,7 vs 1,4% dla udaru bez zejScia Smiertelnego).
Wezesniejsze badania wyraZnie pokazaty, ze korzyS¢ z an-
gioplastyki, biorac pod uwage Smiertelno$¢, zmniejsza
si¢ wraz z dtuzszym czasem op6znienia do rozpoczecia
angioplastyki®.

Angioplastyka sprawdza si¢ lepiej niz leczenie trombo-
lityczne, pod warunkiem ze nie zostanie przekroczony
zaktadany czas opOznienia, zatem godne rozwazenia jest

wdrozenie przedszpitalnego leczenia trombolitycznego.
Analiza danych od indywidualnych pacjentow umozli-
wia wlasciwsze oszacowanie wplywu czasu opOZnienia
na otrzymane wyniki®!?,

Inne ograniczenie dotyczy wiaczenia do analizy star-
szych prob klinicznych ze streptokinazg w metaanalizie
(Keeley i wsp.)V. Streptokinaza jest jednakze najczest-
sza forma leczenia trombolitycznego, stosowang w wie-
lu krajach (u okoto jednej trzeciej pacjentow w Wielkiej
Brytaniit'?).

W niniejszej metaanalizie roznice pomiedzy lekami trom-
bolitycznymi zostaly zignorowane, autor skupil si¢ na
pierwotnej angioplastyce lub trombolizie jako dwoch gru-
pach leczenia.

Jesli analizowano tylko proby t-PA (tissue plasminogen
activator), wzgledna korzyS¢ pierwotnej angioplastyki byta
zmniejszona: wykryto, ze iloraz szans dla Smiertelnosci
wynosit 0,71 (95% Crl 0,44, 1,16), dla powtdrnego zawa-
tu bez zejScia Smiertelnego 0,41 (95% Crl 0,23, 0,71) i dla
udarow bez zejscia Smiertelnego 0,23 (95% Cr1 0,08, 0,57).
Jak wielki efekt leczenia bytby niezbedny przy pierwotnej
angioplastyce, zeby zostata ona uznana za na tyle inte-
resujaca, aby spowodowac zmiany w organizacji serwisu
niezbedne dla jej realizacji?

Jesli pierwotna angioplastyka moze by¢ wykonana w od-
powiednim czasie, biezace dowody potwierdzaja jej uzy-
cie. Jesli nie, wybdr leczenia prawdopodobnie zalezy od
czasu od wystgpienia objawow do momentu stawienia
si¢ w punkcie opieki zdrowotnej oraz dostgpnosci przed-
szpitalnego leczenia trombolitycznego .

Cumulative meta analysis (time A and T): risk difference
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Rys. 1. Skumulowana metaanaliza
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ANALIZA STATYSTYCZNA

Metaanaliza zostata wykonana przy uzyciu komercyjnej
wersji programu statystycznego Comprehensive Meta-
Analysis 2 (CMA2)19,

CMA2 jest pakietem zaprojektowanym do przetwarza-
nia danych w niemal 100 formatach obejmujacych iloS¢
zdarzen 1 wielkoSC proby w kazdej grupie, wskazniki i od-
chylenia standardowe, korelacje, estymatory punktowe
1 przedzialy ufnosci.

Na rysunku 1 przedstawiono wykres obrazujacy skumu-
lowang metaanaliz¢ opracowany przy uzyciu programu
Comprehensive Meta-Analysis 2. Na wykresie zestawio-
no dane, wykorzystujac ryzyko log-wzgledne oraz ryzy-
ko wzgledne w poszczegolnych grupach.

Czgs¢ graficzna wykresu (estymator punktowy i przedziat
ufnosci) znajduje si¢ w okolicy Srodka wykresu, z punktami
1,0 po stronie lewej wskazujacymi minimalnie zwickszone
ryzyko dla pacjentow, u ktdrych wykonano tromboplastyke
w przewidzianym oknie czasowym.

Tylko jedno badanie (Widimsky i wsp., 2000) wskazuje na
zwigkszone ryzyko w grupie PCI, ale 95% przedziatow uf-
nosci stosowanych w wigkszoSci badafi zawiera wartoS¢
zerowq rowng 1,0, dlatego tez nie spetniajg one 0,05 kry-
terium znamiennosci statystycznej.

Badania zostaty ujete w kolejnosci od najbardziej do naj-
mniej szczegotowych, zatem wigksze badania pojawiaja
si¢ na gorze, a badania mniejsze w cz¢sci dolnej. Nie ma
to wplywu na analize, ale daje wglad w zaleznoSci taczace
wielko$¢ proby oraz rozmiar efektu klinicznego. Estyma-
tory punktowe stajq si¢ bardziej rozsiane oraz przesuniete
w prawo, kiedy przesuwamy si¢ w dot wykresu, gdzie ujete
sq mnigjsze badania (szersze przedzialy ufnosci). Jest to
bardziej widoczne na wykresie stozkowym, ktory zostat
opracowany w celu podkreSlenia tej zaleznosci (rys. 2).
NiesymetrycznoS¢ roztozenia punktow obrazujacych
poszczegdlne badania kliniczne moze sygnalizowac
pojawienie si¢ bedu systematycznego (publication bias)
w metaanalizie'>.

Wykres lejkowy btedu standardowego
w zaleznosci od logarytmicznego ilorazu szans

0,0
o8 o

; 0,5 o] o OO@ o o
=) o &
_g o o
210 ©
3
=
@ 1,51 °

20 _

43 20 A 0 1 2 3 4
Logarytmiczny iloraz szans

Rys. 2. Wykres stozkowy (CMA): blgd systematyczny w meta-
analizie (publication bias)

Badania wykorzystane w niniejszej metaanalizie zo-
staly prawie symetrycznie rozmieszczone na wykresie
stozkowym, zatem wnioski koficowe nie sg obarczone
bi¢dem systematycznym, wynikajacym m.in. z arbitral-
nego doboru wynikow badan klinicznych do analizy.

PODSUMOWANIE

Celem terapii reperfuzyjnej w ostrych zespotach wiefico-
wych z uniesieniem odcinka ST jest wezesne 1 catkowite
przywrocenie droznoSci tetnicy zwigzanej z zawatem, co
ma na celu uratowanie mi¢$nia sercowego i zapewnie-
nie lepszych skutkdw klinicznych, zaréwno wezesnych,
jak i odleglych. Aby potwierdzi€ i okresli¢ rozmiar mar-
twicy migSnia sercowego, mierzy si¢ zwykle aktywnos¢
enzymoOw uwolnionych z mieSnia sercowego do osocza.
Jednakze u okoto 10% pacjentow poddanych terapii
reperfuzyjnej nie dochodzi do wzrostu aktywnosci en-
zymOw, natomiast wykazuja one przejSciowe zmiany
w EKG, wskazujace na przerwany zawal migSnia serco-
wego. Im wczesniej uda si¢ wdrozy€ terapi¢ reperfuzyj-
na, tym wyzszy jest odsetek przerwanych zawatow mie-
Snia sercowego. Leczenie zastosowane w ciagu godziny
od wystapienia objawow wigze si¢ z 25% wskaZnikiem
przerwanych zawalow migSnia sercowego, catkowitg
(70%) normalizacja odcinka ST i lepszymi wskaznika-
mi przezycia. Punkt koficowy daje si¢ fatwo zdefinio-
wac 1 mozna precyzyjnie okreSli¢ czas jego wystapienia.
Prawdopodobienstwo przerwania zawatu mi¢Snia ser-
cowego jest tym wicksze, im szybciej bedzie zastosowa-
ne leczenie reperfuzyjne.

Waznym aspektem oceny przerwanego zawatu serca jest
okreslenie wielkoSci zagrozonego obszaru migSnia ser-
cowego. Rozbieznosci w okresleniu wielkosci wstgpnego
uniesienia odcinka ST oraz brak wzrostu aktywnosci
enzymoOw markerowych wskazuja na prawdopodobiefi-
stwo zachowania zywotnoSci tkanki migSniowe] serca
objetej niedokrwieniem po zastosowaniu terapii reper-
fuzyjnej. Moze to si¢ wigzac ze zwickszeniem czgstoSci
wystepowania ,nawracajacych” zawatow migSnia serco-
wego. Spostrzezenia tego nie potwierdzita jednak anali-
za 127 przypadkdw przerwanych zawalow serca wsrod
uczestnikow badania ASSENT-3, u ktorych nie wystapi-
to wicksze zagrozenie ponownym zawalem serca w cia-
gu 30 dni od przerwanego zawatu mieSnia sercowego.
Tylko w grupie, w ktorej normalizacja odcinka ST byla
>70% w ciggu 60 minut, wystepowaly czesciej wska-
zania do pdzniejszej (ale nie ratunkowej) angioplastyki
oraz tendencja do czgstszych ponownych zawatow serca
w porownaniu z grupa, u ktorej doszfo do przerwania
zawalu serca, ale normalizacja odcinka ST byta <70%.
W dwoch innych, mniejszych analizach dotyczacych
przerwanych zawatOw serca ponowne zawaty serca byly
nieco czgstsze, ale ogdlnie rokowanie roczne w przypad-
ku pacjentow z przerwanym zawatem serca bylto bardzo
dobre. Takze w badaniu ASSENT-3, po dostosowaniu
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wyjsciowych roznic, umieralno$¢ diugoterminowa byta
0 30% nizsza wsrdd pacjentow z przerwanym zawalem
migsnia sercowego w porownaniu z grupg z dokonanym
zawalem serca. W podgrupie 300 pacjentow (<5%)
z przerwanym zawalem migSnia sercowego i >70% nor-
malizacjg odcinka ST umieralnoS¢ po roku byta bardzo
niska, tj. 2,7%.

Obecnie nie ma jednoznacznego stanowiska okreslaja-
cego metode postgpowania w przypadku przerwanego
zawatu mi¢Snia sercowego. Silne argumenty przemawiaja
za stosowaniem angiografii wieficowej z mozliwosciq wy-
konania nast¢gpowej angioplastyki, szczegOlnie jesli duzy
obszar migSnia sercowego wydaje si¢ zagrozony. Niepo-
wodzenia zwigzane z wykonaniem zabiegu mogg zmniej-
szy¢ korzySci rokownicze takiej metody leczenia. Podobne
whnioski plyng z wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczacych przezskornej angioplastyki
wieficowej, ktdre w ostrych zespotach wieficowych z unie-
sieniem odcinka ST zalecajg wdrozenie terapii litycznej po
wykonaniu wezesnej angiografii. Niewatpliwie niezbedne
jest przeprowadzenie dalszych badan okreSlajacych stra-
tegie postepowania, majace na celu optymalizaci¢ leczenia
przed- 1 wewnatrzszpitalnego oraz okrelajace wskazania
do rewaskularyzacji wieicowej u pacjentow z przerwa-
nym zawalem mi¢Snia sercowego.
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