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tegorocznym kongresie Europejskiego Towarzystwa Kar-

diologicznego (ESC - European Society of Cardiology)
w Paryzu mozna bez watpienia powiedzie¢ dwie rzeczy. Po
pierwsze, ogloszono na nim trzy niezwykle wazne, a miejsca-
mi rewolucyjne dokumenty stanowigce najnowsze wytyczne
ESC. Po drugie, patrzgc na wyniki badan klinicznych, nale-
zy stwierdzié, ze niezaprzeczalnym bohaterem kongresu byt
doustny lek przeciwzakrzepowy nowej generacji — apiksaban.
Po wynikach badania ARISTOTLE (Apixaban for the Pre-
vention of Stroke in Subjects With Atrial Fibrillation) apik-
saban przebojem wdarl si¢ na piedestal, na ktérym jak dotad
krolowaly dabigatran i rywaroksaban

Na czym polega rewolucyjny charakter zmian w wytycz-
nych? Mamy tu na mysli przede wszystkim wytyczne dotycza-
ce postepowania w ostrych zespotach wiencowych bez unie-
sienia odcinka ST, gdzie caltkowicie przewartoSciowano rolg
znanych juz dobrze oraz dopiero wchodzacych do praktyki
klinicznej lekéw antyagregacyjnych, a takze istotnie zmody-
fikowano zasady szybkiej diagnostyki bolu w klatce piersio-
wej oraz stratyfikacji ryzyka powiktan krwotocznych.

Przyblizamy réwniez wyniki innych interesujacych, takze
z socjoekonomicznego punktu widzenia badan. By¢ moze
uda si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy w skali calego globu je-
steSmy dzisiaj w stanie prowadzi¢ skuteczng farmakoterapie
chordb ukladu krazenia. Podczas kongresu zaprezentowano
re-analizy znanych juz badan, takich jak SHIFT (Systolic
Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial),
EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitaliza-
tion and Survival Study in Heart Failure) czy ASCOT-LLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowe-
ring Arm). Wszystkie dostarczajg nowych dowodow na ko-
rzystne dzialanie badanych lekow (iwabradyny, eplerenonu
oraz atorwastatyny) biorgc pod uwage zaréwno czas obserwa-
cji, podgrupy pacjentéw wysokiego ryzyka oraz wskazniki
jakosci zycia. Utwierdza to w przekonaniu o skutecznosci
tych sposobdéw leczenia oraz o starannosci wykonywanych
uprzednio badan.
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Wytyczne dotyczace postepowania

w ostrych zespotach wiencowych

bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)

W wydawanych w ostatnich latach wytycznych ESC dostrzega
si¢ tendencje do zamieszczania coraz wigkszej liczby skal punk-
towych ulatwiajacych podejmowanie decyzji klinicznych.
W opracowanych niedawno wytycznych dotyczacych migotania
przedsionkow rozbudowano skale CHADS2 (ocena ryzyka za-
krzepowego) i wprowadzono skal¢ HAS-BLED (ryzyko powi-
kian krwotocznych). Podobnie w najnowszych wytycznych!
postepowania w ostrych zespolach wiencowych bez uniesienia
odcinka ST (NSTE-ACS - non-ST-elevation acute coronary syn-
dromes), oprocz znanej juz skali GRACE, stuzacej do oceny ry-
zyka zgonu (gdzie ryzyko wysokie to >3% lub >140 pkt w od-
niesieniu do ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego) zwigzanego
z zespolem wienicowym, pojawia si¢ skala CRUSADE stuzaca do
oszacowania ryzyka powaznych powiktan krwotocznych. Wy-
maga ona zastosowania kalkulatora internetowego znajdujace-
go sie na stronie www.crusadebleedingscore.org, a osiggnigcie
co najmniej 40 pkt oznacza duze (>10%) ryzyko istotnych kli-
nicznie krwawien. Pod uwage bierze sie: wyjsciowy hematokryt,
klirens kreatyniny oszacowany na podstawie wzoru Cockrofta-
-Gaulta, czesto$¢ akcji serca, pteé, objawy niewydolnosci serca,
obecnos$¢ cukrzycy, obecnos¢ miazdzycy zatorostowej konczyn
dolnych, przebycie udaru mézgu oraz wysokos$¢ skurczowego ci-
$nienia tetniczego krwi. Podobnie jak dla skali GRACE wytycz-
ne nakazujg wykorzystanie skali CRUSADE z sitg zalecen IB.
Stwierdzenie znacznego ryzyka krwawienia moze przekladac si¢
na wybor leku antyagregacyjnego, przeciwkrzepliwego czy ro-
dzaju implantowanego stentu, a takze utatwia podjecie decyzji
0 zastosowaniu inhibitorow pompy protonowej (innych niz
omeprazol, jak podkreslajg autorzy wytycznych) oraz nakazuje
Sciste monitorowanie pod katem ryzyka krwawienia.

W zalecanym postepowaniu diagnostycznym u chorego z po-
dejrzeniem NSTE-ACS nalezy zwroci¢ uwage na dwa nowe ele-
menty. Pierwszym jest mozliwos¢ szybkiej oceny pacjenta z zasto-
sowaniem oznaczenia troponiny o wysokiej czulosci (hsTn
— high-sensitivity troponin). W przypadku ujemnego wyniku takie-
g0 oznaczenia wyj$ciowo i po trzech godzinach u chorych bez na-
wrotu dolegliwosci i z <140 pkt w skali GRACE mozna wykluczy¢
rozpoznanie ostrego zespotu wiencowego i nalezy poszukiwaé in-
nej przyczyny zgtaszanych dolegliwosci. Po drugie dopuszcza sig,
jako rekomendacje klasy Ila, o jako$ci dowodow B, zastosowanie
tomografii komputerowej naczyn wienicowych celem wykluczenia
ostrego zespotu wieicowego u pacjentéw, u ktorych ryzyko jego
wystapienia jest niskie do poSredniego, przy prawidiowym zapi-
sie EKG i ujemnym oznaczeniu troponin.

Najwazniejsze zmiany dotyczg pozycji poszczegélnych le-
kow antyagregacyjnych. Tykagrelor w dawce wysycajacej 180 mg,
kontynuowany w dawce 2 x 90 mg/24 h powinien by¢ zastoso-
wany u wszystkich pacjentéw posredniego i wysokiego ryzyka
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(np. z podwyzszonym stezeniem troponin), nawet u tych, kto-
rych poczatkowo leczono klopidogrelem. Jest to niewgtpliwie
zmiana rewolucyjna, dotyczy bowiem ogromnej liczby chorych
1 ma niebagatelne znaczenie w zwigzku z dostepnoscig leku oraz
jego wysoka ceng. Rekomendacja ta opiera si¢ na wynikach ba-
dania PLATO (A Comparison of AZD6140 and Clopidogrel in
Patients With Acute Coronary Syndrome), w ktérym tykagrelor
wplywal korzystniej niz klopidogrel zaréwno na czgsto$¢ powi-
ktan niedokrwiennych, jak i krwotocznych. Prazugrel z kolei jest
wskazany (w dawce nasycajacej 60 mg, a nastepnie 1 x 10 mg/24 h)
tylko w grupie pacjentow, ktorzy wczesniej nie otrzymali inne-
go inhibitora receptoréw P2Y , (jak klopidogrel czy tykagrelor)
i u ktérych wykonano juz koronarografie, uwidaczniajac zmia-
ny kwalifikujgce sie do plastyki wiencowej. Wyjatkiem sg cho-
rzy, u ktorych ryzyko powiklan krwotocznych jest wysokie, i pa-
cjenci z innymi przeciwwskazaniami, takimi jak przebyty udar
mozgu, przejsciowe niedokrwienie mozgu, wiek >75 lat, waga
<60 kg. Zgodnie z wynikami badania CURRENT OASIS-7
(Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recurrent
Events/Optimal Antiplatelet Strategy for Interventions) u pa-
cjentow, ktorzy nie mogg otrzymywac tykagreloru lub prazugre-
lu, nalezy przez 7 dni stosowa¢ podwojong podtrzymujacg daw-
ke klopidogrelu (150 mg/24 h). Dotyczy to tylko chorych
leczonych inwazyjnie.

Sposrdd lekéw przeciwkrzepliwych na pierwszym miejscu
wymieniany jest fondaparynuks (w dawce 2,5 mg s.c.). Na uwa-
ge zastuguje tutaj korzystny profil bezpieczenstwa leku w kon-
tek$cie mozliwych powiklan krwotocznych oraz u chorych
z przewleklg choroba nerek w 3. stadium zaawansowania (GFR
30-60 ml/min). Nalezy jednak pamietac, ze u pacjentow podda-
wanych PCI konieczne jest wstrzyknigcie dodatkowo pojedyn-
czej dawki heparyny niefrakcjonowanej podczas zabiegu plasty-
ki. Na drugim miejscu wymienia si¢ enoksaparyn¢ w dawce
1mg/kg 2 x 24 h. Dopiero na trzeciej pozycji plasuje si¢ hepary-
na niefrakcjonowana we wlewie i.v. pod kontrolg APTT. Alter-
natyws dla heparyny niefrakcjonowanej moze by¢ biwalirudyna
—szczegolnie wskazana w razie podwyzszonego ryzyka krwawie-
nia, ale tylko u chorych kierowanych do pilnego badz wczesne-
go (<24 h) zabiegu PCI.

Wybor metody terapii (leczenie inwazyjne v. zachowawcze)
zalezy od ryzyka powiklan niedokrwiennych. Od wykonywania
koronarografii mozna odstgpi¢ na rzecz testu obcigzeniowego
tylko u chorych bez nawrotéw dolegliwosci, z prawidiowym za-
pisem EKG, ujemnym oznaczeniem troponin oraz niskim ryzy-
kiem powiklan niedokrwiennych (tj. bez cukrzycy, bez niewy-
dolnosci nerek, z frakcja wyrzutows lewej komory (EF) >40%,
niskim ryzykiem w skali GRACE oraz bez uprzednio przebytych
PCI lub CABQG). O tym, jak szybko konieczna jest interwencja
wiencowa, rowniez decyduje stopien ryzyka wystapienia powi-
ktan niedokrwiennych. Przy niestabilnosci hemodynamicznej
lub elektrycznej wskazane jest wykonanie zabiegu w ciggu 2 h od
wystapienia objawow (strategia pilna), przy >140 pkt w skali

Medycyna  Nowoscl W PRAKTYCE
poDyplomie VoL 20/ 11/LISToPAD 2011

GRACE lub obecnosci zwiekszonego stezenia troponin badz dy-
namicznych zmian w EKG zabieg nalezy wykonaé w ciggu 24 h
(strategia wczesna). W pozostalych przypadkach koronarografia
powinna by¢ przeprowadzona w ciggu 72 h.

Wytyczne dotyczace postepowania w chorobach

uktadu krazenia u kobiet w ciazy

Zalecenia ESC dostarczajg szczegotowych instrukeji postgpowa-

nia w rozmaitych chorobach ukiadu krazenia u kobiet w ciazy,

a z drugiej strony definiujg szereg chordb, w ktorych cigza jest

przeciwwskazana, badZ zwigksza ryzyko powikian sercowo-na-

czyniowych.?
Do bezwzglednych przeciwwskazan do zajscia w cigze naleza:

* nadci$nienie ptucne niezaleznie od przyczyny

* cigzka dysfunkcja skurczowa lewej komory (EF <30%,
NYHA IIL, IV)

* przebycie kardiomiopatii potogowe;j z jakimkolwiek rezydu-
alnym uposledzeniem funkeji skurczowej

* cigzka stenoza mitralna

* ciezka objawowa stenoza aortalna

* zespol Marfana z poszerzeniem Srednicy aorty wstgpujacej
>45 mm

* poszerzenie §rednicy aorty >50 mm przy podejrzeniu dwu-
platkowej zastawki aortalnej

* ciezka koarktacja aorty.

W wytycznych szczegétowo wymieniono réwniez sytuacje
zwigzane z mniejszym ryzykiem, jednak zazwyczaj wymagaja-
ce Scistej kontroli kardiologicznej w czasie cigzy; w razie wat-
pliwosci klinicznych mozna si¢ do nich odnies¢. Wydaje sig jed-
nak, ze majg one najwieksze znaczenie dla lekarzy na co dzien
zajmujacych sie pacjentami z wrodzonymi wadami serca. Bar-
dziej uniwersalne sg wytyczne moéwigce o leczeniu przeciw-
krzepliwym u kobiet w cigzy z implantowang mechaniczng za-
stawkg serca. I tak, w drugim i trzecim trymestrze ciazy az do
36. tygodnia leczeniem z wyboru sg antagonisci witaminy K
(VKA - vitamin K antagonists). Po 36. tygodniu cigzy VKA po-
winno sie zastgpi¢ heparyng niefrakcjonowang (UFH - unfrac-
tionated heparin) pod kontrolg APTT lub heparyna drobnocza-
steczkowg (LMWH - low molecular weight heparin), ale
z koniecznoscig regularnego (raz na tydzien) monitorowania
aktywnosSci czynnika anty-Xa (docelowo 0,8-1,2 j.m./ml w 4-
6 h po podaniu leku). LMWH powinna by¢ zastgpiona UFH
na 36 h przed planowanym rozwigzaniem. Wlew UHF jest
kontynuowany do 4-6 h przed porodem i ponownie wigczany
w 4-6 h po nim. Ma to na celu przede wszystkim zminimali-
zowanie ryzyka krwawienia Srodczaszkowego u dziecka. Co
ciekawe wytyczne wskazuja na mozliwos¢ stosowania VKA
réwniez w czasie pierwszego trymestru cigzy, jednak pod wa-
runkiem Ze zapotrzebowanie dobowe na warfaryne wynosi <5
mg, a na acenokumarol <2 mg, i tylko po uzyskaniu swiado-
mej zgody pacjentki. Wiadomo bowiem, ze taka terapia moze
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zwigkszaé ryzyko wad wrodzonych u plodu. Gdy te warunki
nie sg spelnione, alternatywe stanowig UFH lub LMWH s.c.
2 x 24 h. Nie jest jednak biedem zastosowanie heparyny
u wszystkich pacjentek w pierwszym trymestrze cigzy, choc si-
ta zalecen w takim przypadku jest stabsza (rekomendacja kla-
sy IIb, o jakosci dowodéw C). Kazda sytuacja powinna by¢ roz-
patrywana indywidualnie, w Scistym porozumieniu z ci¢zarng.
To bowiem od jej zrozumienia problemu w duzym stopniu za-
lezy powodzenie ciazy i to, czy uda sie unikng¢ powiktan, tak za-
krzepowych, jak i krwotocznych. W przytaczanych wytycznych
przesuniecie rownowagi na stron¢ doustnych lekow przeciwza-
krzepowych u kobiet w poczatkowym okresie cigzy wynika
z wigkszego ryzyka potencjalnie groznej dla zycia ci¢zarnej (i jed-
noczes$nie ptodu) zakrzepicy na sztucznej zastawce (9,2% przy
stosowaniu UHF w pierwszym trymestrze, 3,9% przy stosowa-
niu VKA przez calg cigze; ryzyko zgonu matki odpowiednio 4%
i 2%) w poréwnaniu z mozliwo$cig wywolywania embriopatii
(2,6% przy matej dawce warfaryny i 8% przy duzej dawce).

Warto zwroci¢ uwage na problem nadci$nienia tgtniczego
u kobiet w cigzy. U kobiet z nadciSnieniem wystgpujacym row-
niez przed cigzg bezwzglednie nalezy stosowac leczenie farma-
kologicznie przy warto§ciach >150/95 mmHg, w innych przy-
padkach badz przy objawach uszkodzen narzadowych przy
wartosciach >140/90 mmHg. Kobiety, u ktorych nadciSnienie
wystepowalo wczeSniej, powinny kontynuowac stosowang farma-
koterapig, z wyjatkiem inhibitoréw ACE i sartanoéw oraz bezpo-
Srednich inhibitorow reniny. Leczeniem z wyboru w przypad-
ku obrzgku ptuc zwiazanego ze stanem przedrzucawkowym jest
zastosowanie nitrogliceryny.

W przypadku arytmii nadkomorowych i komorowych leka-
mi, ktérych stosowanie jest dopuszczalne u cigzarnej, sg: ade-
nozyna, digoksyna, metoprolol, propranolol (3-adrenolityki
powinny by¢ stosowane z ostroznos$cig w I trymestrze cigzy), so-
talol, flekainid, werapamil, propafenon i prokainamid. Nalezy
pamigtac, ze zabieg kardiowersji elektrycznej jest bezpieczny
u cigzarnej i w przypadku np. utrwalonego, stabilnego czgsto-
skurczu komorowego ma zdecydowane pierwszenstwo przed po-
dawaniem lekow, a zwlaszcza amiodaronu, ktory moze by¢ sto-
sowany tylko wyjatkowo, w przypadku niestabilnego
hemodynamicznie i opornego na inne formy leczenia czgsto-
skurczu komorowego.

Wytyczne podajg rowniez uzyteczny algorytm oceny ryzy-
ka i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet
w cigzy. Wszystkie kobiety ciezarne badZ planujace cigze po-
winny poddac sig¢ takiej ocenie. Profilaktyka polega na stoso-
waniu LMWH (podczas cigzy i do 6 tygodni po porodzie),
ponczoch uciskowych, wezesnym uruchamianiu oraz unikaniu
odwodnienia.

Wytyczne dotyczace chorob tetnic obwodowych

W wytycznych tych autorzy szczegotowo opisujg wskazania do
leczenia operacyjnego i przezskornego zwezen w roznych obsza-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

rach naczyniowych. Ponizej przedstawiamy najwazniejsze reko-
mendacje dotyczace terapii istotnych zmian miazdzycowych
w tetnicach szyjnych oraz nerkowych.

Wskazania do rewaskularyzaciji tetnic nerkowych

- Leczenie wewngtrznaczyniowe mozna rozwazy¢ przy objawo-

wym zwezeniu miazdzycowym tetnicy nerkowej >60% (rozpo-

znanie takie sugerujg: hipokaliemia, szmer w §rédbrzuszu, na-

gle pogorszenie kontroli ciSnienia t¢tniczego, obecnos¢ opornego

badz zlosliwego nadci$nienia tetniczego, pogorszenie funkcji

nerek po wiaczeniu inhibitora ACE lub sartanu, niewyjasniona

hipotrofia nerki w badaniu obrazowym), zwtaszcza przy wspot-

istnieniu:

* uposledzonej funkcji nerek

* niewyjaSnionych nawracajacych epizodéw obrzgku pluc przy
zachowanej funkcji skurczowej lewej komory.

- Leczenie chirurgiczne mozna rozwazy¢ w razie jednoczasowej

operacji na aorcie, przy ztozonej anatomii t¢tnic nerkowych lub

po nieudanej probie plastyki przezskorne;j.

Zwraca uwage staba sila zalecen dla wszystkich opisywa-
nych procedur - rekomendacja klasy IIb. Oznacza to scisle
zindywidualizowane podejscie do kazdego przypadku
klinicznego.

Wskazania do rewaskularyzaciji tetnic szyjnych

- Bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej wewngtrznej 60-99%,

w doswiadczonych osrodkach pod warunkiem <3% czestosci po-

wiktan, jak zgon i udar mézgu, przy spodziewanym czasie prze-

zycia >5 lat:

¢ leczenie chirurgiczne (endarterektomia [CEA - carotid endar-
terectomy) — Ila A

* leczenie przezskorne (angioplastyka z implantacjg stentu
[CAS - carotid artery stenting]) — IIb B.

— Objawowe zwezenie tetnicy szyjnej wewnetrznej 50-99%:

¢ leczenie chirurgiczne (CEA); zwezenie 70-99% — I A, zweze-
nie 50-69% —I1a A

* leczenie przezskorne (CAS) — w doswiadczonych osrodkach
z czgstoscig powiktlan, jak zgon i udar mézgu <6% jako alter-
natywa dla endarterektomii (IIb B) oraz w przypadkach
znacznego ryzyka zwigzanego z CEA - Ila B.

Zwraca uwage utrzymujacy sie¢ w zaleceniach prymat CEA
wzgledem CAS, ktérego wykonywanie zostato jednak oficjalnie
dopuszczone zarowno w grupie pacjentow objawowych, jak
i bezobjawowych. Warto rowniez zauwazyc rekomendacj¢ naka-
zujacg wykonywanie rewaskularyzacji t¢tnicy szyjnej jak naj-
szybciej po przebytym udarze mozgu lub przemijajacym napa-
dzie niedokrwiennym (TIA - transient ischemic attack)?,
tj. optymalnie do 14 dni. Decyzja o rewaskularyzacji powinna zo-
stac podjeta przez wielodyscyplinarng grupe specjalistow (caro-
tid team), w ktérej sktad wchodzg neurolog, chirurg naczyniowy
oraz kardiolog interwencyjny.
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Badanie ARISTOTLE - czy mamy zwycigezce wsrod
nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych?

W badaniu ARISTOTLE apiksaban, nowy doustny inhibitor
czynnika Xa, porownywano z tradycyjnym leczeniem przeciw-
zakrzepowym z zastosowaniem warfaryny.* W badaniu wziglo
udziat ponad 18 tys. pacjentéw z migotaniem przedsionkow i co
najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru mézgu,
ktorych losowo przydzielono do stosowania apiksabanu w daw-
ce S mg 2 x 24 h lub warfaryny (docelowy INR 2-3). Po okresie
obserwacji o medianie 1,8 roku stwierdzono redukcj¢ czgstosci
wystepowania pierwotnego punktu koncowego, na ktory sktadat
si¢ udar mozgu lub epizod zatorowosci obwodowej. Odnotowa-
no réowniez 31% redukcje czestosci ciezkich krwawien i, co
szczegOlnie wazne, zmniejszenie o 11% Smiertelnosci z jakiejkol-
wiek przyczyny. Nalezy zauwazy¢ zmniejszenie czgsto$ci wyste-
powania udaréw krwotocznych przy braku wplywu na czesto$¢
udarow niedokrwiennych w poréwnaniu ze stosowaniem warfa-
ryny. Patrzac na wyniki badania w warto$ciach bezwzglgdnych,
mozna powiedziec, ze stosujac apiksaban u 1000 chorych, unik-
nie si¢ 4 udaréw niedokrwiennych, 15 cigzkich krwawief i 8 zgo-
néw. Jako ze apiksaban jest trzecim z nowych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, ktorych skutecznosé oceniano w duzych
badaniach klinicznych z randomizacja, konieczne jest poréwna-
nie ich wynikéw. Dabigatran w badaniu RE-LY (Randomized
Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy [with Dabiga-
tran Etexilate]) stosowany byl w dwdch dawkach — 110 mg
i 150 mg dwa razy dziennie w populacji chorych z migotaniem
przedsionkéw i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka udaru mézgu (podobnie jak w badaniu ARISTOTLE).
Podawanie wigkszej dawki leku prowadzito do zmniejszenia
czestoSci udarow i zatoréw obwodowych (w tym udaréw niedo-
krwiennych, czego nie odnotowano w badaniach z apiksabanem
i rywaroksabanem, przy podobnej czestosci krwawien, nato-
miast stosowanie mniejszej dawki wigzato si¢ z redukcjg krwa-
wien przy podobnej czgstosci udaréw i zatoré6w obwodowych.
W badaniu ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct
Factor Xa Inhibitor Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrilla-
tion) rywaroksaban w podobnym stopniu jak warfaryna zmniej-
szal czgstos¢ epizodéw niedokrwiennych (udar mézgu lub zato-
rowo$¢ obwodowa) zdecydowanie jednak wyprzedzal jg pod
wzgledem bezpieczenstwa wyrazonego czestoscig powiklian
krwotocznych — zwlaszcza wewngtrzczaszkowych.® W badaniu
ARISTOTLE po raz pierwszy udalo si¢ wykazac pozytywny
wplyw leku na czgstos¢ wystepowania zardwno epizodow osrod-
kowych, jak i powiklan krwotocznych. Po raz pierwszy odnoto-
wano rowniez zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej. Z drugiej
strony zwr6¢my uwage, ze porownywane populacje z omawia-
nych trzech badan istotnie réznily si¢ pod wzgledem profilu ry-
zyka (najwyzsze w badaniu ROCKET-AF), dawkowania lekow
(raz lub dwa razy dziennie) i kontroli INR w grupie leczonej war-
faryng (najlepsza w badaniu RE-LY).
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Bez watpienia nowe leki zmienig zasady doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego. Czy acenokumarol i warfaryna odejda
w zapomnienie? Wydaje si¢, ze u pacjentéw, ktorzy przez wiele lat
z dobrym efektem stosowali VKA i u ktorych INR jest stabilny,
mozna kontynuowac taka forme terapii. Nowe leki powinny by¢
zarezerwowane dla chorych zaczynajacych leczenie oraz dla tych,
dla ktorych inne formy terapii z réznych powodow s3 ucigzliwe
lub wrecz niebezpieczne. Ktéry z nowych lekow wybrac? Przy
braku badan bezpo$rednio poréwnujacych opisane wyzej leki
trudno jednoznacznie odpowiedzie¢ na to pytanie, a zdrowy roz-
sadek podpowiada odroczenie kategorycznych decyzji do czasu
uzyskania wiekszej liczby przekonywajacych danych naukowych.

Badanie PURE - rola czynnikow socjoekonomicznych
w prewencji witornej

Badanie PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology) stanowi
bardzo obszerng, bo dotyczacg 153 tys. pacjentow, analize farmako-
terapii prowadzonej u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub
po przebytym udarze mézgu.” Badaniem objeto kraje z calego glo-
bu, ktére wedtug zamoznosci podzielono na 4 grupy. Do krajow
o wysokim dochodzie zaliczono np. Szwecje 1 Kanadg, o srednio-
wysokim — Brazylig, Polske czy Turcje, Srednioniskim — Chiny, Ko-
lumbig, Iran, a niskim — Indie, Pakistan czy Zimbabwe. Nie jest za-
skoczeniem, ze w krajach ubozszych, z niedofinansowanymi
systemami ochrony zdrowia, znaczaco rzadziej stosowano leki
o udowodnionej skutecznosci. Dla przyktadu 80% pacjentow z kra-
jow o niskim dochodzie nie przyjmowato zadnych lekow, a tylko 8%
przyjmowato leki antyagregacyjne. Bardziej istotne, bo dotyczace
réwniez krajow rozwinigtych, sg roznice w czestosci stosowania le-
kow pomiedzy rejonami wiejskimi i miejskimi. Dotyczy to wszyst-
kich badanych grup lekéw, tj. lekow antyagregacyjnych, statyn, f3-
-adrenolitykow, inhibitoréw ACE i sartanow oraz innych lekow
hipotensyjnych. Oprocz uwarunkowan ekonomicznych, ktore od-
powiadajg za ok. 2/3 w zmienno§ci w stosowaniu opisanych lekow,
istniejg rowniez czynniki osobnicze jak wiek, ple¢, wyksztalcenie,
palenie papierosow, masa ciala czy obecnos¢ schorzen wspotistnie-
jacych, ktére wplywaja na czesto$¢ przyjmowania lekow. Obraz, kto-
ry wylania si¢ z badania PURE, jest bardzo niepokojacy. Okazuje
si¢, ze glownie ze wzgledow ekonomicznych skuteczne leczenie cho-
rych obcigzonych szczegdlnym ryzykiem powiktan nie jest w chwi-
li obecnej mozliwe. Jest to o tyle zastanawiajace, ze dotyczy rowniez
powszechnie dostepnych i tanich lekow antyagregacyjnych (kwas
acetylosalicylowy), a takze statyn i lekéw hipotensyjnych dostep-
nych w postaci tanszych preparatow generycznych. Wskazuje to na
fakt, ze oprocz brakow finansowych mamy do czynienia z ogrom-
ng lukg edukacyjng, a takze z brakiem zadawalajacych rozwigzan
systemowych. Przynajmniej jeden z tych elementéw mozemy mo-
dyfikowac na co dzief w naszej praktyce lekarskiej.

Badanie EMPHASIS-HF — triumfalny marsz eplerenonu
Wyniki badania klinicznego EMPHASIS-HF (Eplerenone in
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Fa-
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ilure) zostaly ogloszone podczas kongresu American College of
Cardiology/American Heart Association w 2010 r.,* natomiast
podczas tegorocznego kongresu ESC opublikowano jego anali-
ze dotyczacg podgrup pacjentow wysokiego ryzyka.® Wiadomo,
ze w praktyce klinicznej obecnos¢ czynnikow takich jak starszy
wiek, niskie ciSnienie tetnicze, brak zabezpieczenia kardiower-
terem-defibrylatorem, niewydolnos¢ nerek oraz cukrzyca, wa-
runkuje niestosowanie antagonistow aldosteronu. Ocenia sig, ze
tylko okoto 50% pacjentdéw, ktorzy kwalifikujg sie do takiej for-
my terapii, rzeczywiscie jg otrzymuje. Dlatego tak wazne sg wy-
niki opisywanej analizy zogniskowanej wiasnie na subpopula-
cjach wysokiego ryzyka. W grupach tych niestety mamy do
czynienia ze swoistym paradoksem terapeutycznym, ktory wy-
raza sie mniejszg intensywnoscig leczenia mimo obecnosci istot-
niejszych wskazan.

Okazalo sig¢, ze eplerenon podawany chorym z EF <30%
(lub <35%, jesli czas trwania zespotu QRS wynosi >130 ms),
z niewydolnoscig serca w klasie czynnosciowej NYHA II, sku-
tecznie zmniejszal czestos¢é wystepowania pierwotnego punktu
koncowego i jego poszczegolnych sktadowych, tj. zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych 1 hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci krazenia, nie tylko w catej kohorcie badania EMPHASIS-
-HE ale rowniez w nast¢pujacych podgrupach pacjentow:

* pacjenci >75. r.z. — redukcja 0 34%
* chorzy na cukrzyce - redukcja o 46%
* pacjenci z szacowanym wspotczynnikiem przesgczania kig-

buszkowego (eGFR) <60 ml/min/kg — redukcja o 38%

* pacjenci ze skurczowym ci$nieniem t¢tniczym <123 mmHg

—redukcja o 37%.

Jest wigc oczywiste, ze chorzy ci odniosg korzys¢ ze stosowa-
nia eplerenonu pod warunkiem skrupulatnego monitorowania
parametréw nerkowych i st¢zenia potasu. Wydaje sie, ze przynaj-
mniej jesli chodzi o pacjentéw z cukrzycg stosowanie eplereno-
nu jest korzystniejsze niz spironolaktonu, nie tylko ze wzgledu
na 7le tolerowane efekty hormonalne spironolaktonu, ale réw-
niez z powodu pogarszania przez ten lek funkcji srédblonka oraz
parametréw wyréwnania metabolicznego (wzrost HbA ).

Badanie dal-VESSEL — w poszukiwaniu Swietego
Graala w leczeniu dyslipidemii

Poszukiwanie lekow zwigkszajacych stezenie cholesterolu HDL
w surowicy stanowi we wspolczesnej kardiologii bardzo atrak-
cyjny kierunek badan. Jak dotad badania nad lekami z grupy in-
hibitorow biatka przenoszacego estry cholesterolu (CETP — cho-
lesteryl ester transfer protein) dawaly niejednoznaczne wyniki.
Badania nad torcetrapibem wstrzymano z powodu negatywne-
go wplywu na ci$nienie t¢tnicze i zaburzanie gospodarki mine-
ralokortykosteroidowe;j. Z kolei w badaniu DEFINE (Determi-
ning the EFficacy and Tolerability of CETP INhibition with
AnacEtrapib) anacetrapib skutecznie zwigkszal stezenie chole-
sterolu HDL bez istotnych dziatan niepozgdanych. W badaniu
dal-VESSEL oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

dalcetrapibu (600 mg/24 h) w grupie pacjentow z chorobg wien-
cowg oraz wyjsciowym stezeniem cholesterolu HDL w surowi-
cy <50 mg/dl w okresie 36-miesiecznej obserwacji.!? Nie stwier-
dzono istotnego wzrostu ciSnienia t¢tniczego czy niekorzystnego
wplywu terapii na funkcj¢ srodbtonka. Obserwowano wzrost ste-
zenia HDL o 38% bez wplywu na st¢zenie cholesterolu LDL. Co
ciekawe w bliZzniaczym badaniu dal-PLAQUE przyjmowanie
dalcetrapibu w poréwnaniu z placebo wigzalo si¢ z istotnie
mniejsza progresja blaszki miazdzycowej oceniang metoda rezo-
nansu magnetycznego.

Terapia zogniskowana na frakcji LDL cholesterolu siega
obecnie granic mozliwosci, wydaje si¢ jednak, ze sposoby lecze-
nia zwigzane z modyfikacjg innych frakeji lipidowych moga
w istotny sposob dodatkowo zredukowaé ryzyko powikian ser-
cowo-naczyniowych. Czy tak bedzie, pokaza wyniki badania
dal-OUTCOMES!" prowadzonego u pacjentéw z ostrymi ze-
spolami wieicowymi, w ktorym punktami oceny koicowej be-
da wia$nie zdarzenia naczyniowe.

Podsumowanie

Ogloszone podczas kongresu ESC wytyczne obfitujg w praktycz-
ne informacje, z ktérych bez watpienia korzysta¢ bedziemy na
co dzien — zwlaszcza opiekujgc si¢ pacjentami z zespolami wien-
cowymi bez uniesienia odcinka ST. Konieczne stanie sie przy-
swojenie nowych skali oceny ryzyka, natomiast wprowadzenie
zmian w zakresie terapii antyagregacyjnej moze by¢ utrudnione
ze wzgledu na stosunkowo niskg dostgpnosé i wysoki koszt le-
kow nowej generacji, jak prazugrel czy tykagrelor. Zmiany do-
tycza rowniez diagnostyki, ze szczegélnym uwzglednieniem
wielorzedowej tomografii komputerowej tetnic wieficowych i za-
stosowania troponin sercowych wysokiej czutosci. Ciekawe, czy
w najblizszym czasie znajdg one szerokie zastosowanie na szpi-
talnych oddzialach ratunkowych. Sposrod nowych badan kli-
nicznych na najwiekszg uwage zasluguje apiksaban, ktory za
sprawg korzystnego profilu korzysci i bezpieczenstwa dolgczyt
do dwoch bohateréw poprzednich kongreséw kardiologicznych
— dabigatranu i rywaroksabanu. Leki te bez watpienia odmienig
losy milionéw pacjentéw leczonych dotychczas antagonistami
witaminy K.
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