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Kongres ESC w Sztokholmie
— Jjak zmienity sie wytyczne
| co0 nowego w badaniach klinicznych

lek. Piotr Niewinski, prof. dr hab. med. Waldemar Banasiak
Klinika Kardiologii, Osrodek Chordb Serca, 4. Wojskowy Szpital Kliniczny,
Wroctaw

Wstep

Zasady postepowania w kardiologii nieustannie ewoluuja, dlate-
go regularnie wydawane sa nowe i unowoczesniane juz istniejace
wytyczne postgpowania w wiekszosci chorob sercowo-naczynio-
wych. Jak wiadomo, wszelkie zmiany opierajg si¢ na wynikach du-
zych badan klinicznych z randomizacjg. Wyniki takich badan,
a przede wszystkim cztery nowe zbiory wytycznych przedstawio-
no na dorocznym kongresie European Society of Cardiology
(ESC), ktory odbyt si¢ pod koniec sierpnia tego roku w Sztokhol-
mie. Wytyczne dotyczg powszechnych problemow, z ktérymi spo-
tyka sie kazdy praktykujacy lekarz, jak np. migotanie przedsion-
kow, ale tez kwestii bardziej specjalistycznych, np. kwalifikacji do
zabiegow implantacji uktadow do resynchronizacji czy postepo-
wania u dorostych pacjentow z wrodzonymi wadami serca. Kaz-
dy lekarz musi tez zna¢ uaktualnione rekomendacje dotyczace re-
waskularyzacji wienicowe;j. Jesli chodzi o wyniki prezentowanych
badan klinicznych, to zakres podejmowanych przez autorow z ca-
lego Swiata zagadnien jest bardzo szeroki — od zapobiegania zespo-
Towi pokardiotomijnemu po udowadnianie skutecznosci i bezpie-
czenstwa nowych lekow przeciwzakrzepowych. Ponizej pokrotce
omawiamy wyniki badan, ktére wydajg si¢ szczegélnie interesu-
jace 1 wazne z praktycznego punktu widzenia, oraz najnowsze wy-
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tyczne (ich pelng tre$¢ zamieszczono na stronie internetowej
ESC: www.escardio.org).

Nowe wytyczne ESC

Wytyczne dotyczace migotania przedsionkow

W nowych wytycznych ogromna role przywigzuje si¢ do prewen-
¢ji powiktan zakrzepowo-zatorowych.! Obok poprzednio stosowa-
nej skali CHADS, zaproponowano nowocze$niejsza metodg po-
mocng w podejmowaniu decyzji i wyborze optymalnego leczenia
przeciwzakrzepowego — skale CHA,DS,VASc. Oprécz wieku
(>75 lat), nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, niewydolnosci serca
i przebycia epizodu osrodkowego (udar lub przej$ciowe niedo-
krwienie m6zgu) bierze si¢ w niej pod uwage wystgpowanie cho-
roby naczyniowej definiowanej jako przebycie zawalu migSnia
sercowego, wspolistnienie choroby naczyn obwodowych lub obec-
nos¢ blaszek miazdzycowych w aorcie, plec oraz wiek, ale w prze-
dziale 65-74 lata (tab. 1).

Uzyskanie >2 pkt w tej skali stanowi wskazanie do leczenia
przeciwzakrzepowego (warfaryng lub acenokumarolem), 1 pkt —
to mozliwo$¢ wyboru migdzy lekiem przeciwzakrzepowym a kwa-
sem acetylosalicylowym (w dawce 75-325 mg/24h) ze wskazaniem
na terapi¢ antagonistg witaminy K, a w przypadku 0 pkt postepo-
wanie zaklada stosowanie kwasu acetylosalicylowego lub nie-
wdrozenie leczenia (ze wskazaniem na drugg z tych mozliwosci
z powodu ryzyka krwawien). W nowych wytycznych podkreslo-
no role dabigatranu [lek jest juz dostepny w Polsce, jednak bez
wskazan kardiologicznych — przyp. red.], wskazujac, ze juz wkrot-
ce moze si¢ sta¢ waznym elementem postgpowania. Dawkowanie
tego bezposredniego inhibitora trombiny (150 lub 110 mg dwa ra-
zy dziennie) uzaleznia si¢ od ryzyka powiklan zakrzepowo-zato-
rowych i1 krwotocznych. Skutecznosé dabigatranu w migotaniu
przedsionkéw wykazano w badaniu RE-LY (Randomized Evalu-
ation of Long-Term Anticoagulant Therapy),> cho¢ prawdopodob-
nie znajdzie on zastosowanie rowniez w innych chorobach serco-
wo-naczyniowych, np. w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej,
na co wskazuja wyniki badania RE-COVER.? Skale CHADS, po-
winno si¢ stosowac jako wstepny element post¢powania przy po-
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Tabela 1. Skala CHA,DS,VASc okreslajaca ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przed-

sionkow

Litera Czynnik ryzyka

Liczba punktow

C (congestive heart failure/LV

dysfunction) Niewydolno$¢ serca/dysfunkcja lewej komory 1
(hypertension) Nadcisnienie tetnicze
(aged >75 years) Wiek >75 lat
Cukrzyca

stroke/TIA/TE)

Przebyty udar mézgu/TIAT/epizod zakrzepowo-zatorowy

Choroba naczyniowa*

H
A
D (diabetes mellitus)
S
%
A

(
(vascular disease)
(

aged 65-74 years) Wiek 65-74 lata

S (sex category — female) Pte¢ zenska

== N =N -

T TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy atak niedokrwienny

* Definiowana jako: przebyty zawat mig$nia sercowego, obecno$é choroby naczyrn obwodowych lub blaszek miazdzycowych w aorcie.

dejmowaniu decyzji o kwalifikacji pacjenta do leczenia przeciw-
zakrzepowego. Jezeli pacjent uzyska 0-1 pkt, wowczas w celu pod-
jecia ostatecznej decyzji o wigczeniu antagonistow witaminy K na-
lezy zastosowac bardziej szczegotowa skalg CHA DS, VASc.

Wprowadzono tez nowa skalg oceny nasilenia objawéw zwig-
zanych z migotaniem przedsionkéw — EHRA (European Heart
Rhythm Association) (tab. 2). W przypadku objawow o nasileniu
w skali EHRA >II, obecnych mimo kontroli czestosci rytmu ko-
mor, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przywrdcenia rytmu zatokowe-
go. Wsrod postaci migotania przedsionkow oprocz istniejacych juz
napadowej, przetrwalej i utrwalonej wyodrebniono ,,migotanie
przetrwate o dlugim czasie trwania” (>1 roku) — ma to znaczenie,
jesli po 12 miesigcach trwania arytmii przyjmuje si¢ strategie¢
kontroli rytmu serca.

Kolejna skala — HAS-BLED (Hypertension, Abnormal re-
nal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition,
Labile INR, Elderly (>65), Drugs/alcohol concomitantly) — po-
zwala oszacowac ryzyko krwawienia. Obejmuje ona: nadcisnienie
tetnicze (definiowane jako ciSnienie skurczowe >160 mmHg), nie-
prawidiowsg czynnos§¢ nerek (dializa, przebyte przeszczepienie
nerki lub stezenie kreatyniny >2,3 mg/dl) lub watroby (przewle-
kia choroba watroby, stezenie bilirubiny ponaddwukrotnie prze-
kraczajgce gorng granice normy, aktywno$¢ AspAT, ALAT, fosfa-
tazy zasadowej ponadtrzykrotnie przewyzszajace gorng granice
normy), przebycie udaru mézgu lub istotnego krwawienia (oraz
obecnos¢ skazy krwotocznej czy niedokrwistosci), labilne warto-
sci INR, wiek >65. r.z., naduzywanie alkoholu i stosowanie lekow
antyagregacyjnych lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(tab. 3). Przy >3 pkt w skali HAS-BLED (co oznacza wysokie ry-
zyko krwawienia) konieczna jest czesta i regularna kontrola lekar-
ska polaczona z oznaczaniem wskaznika INR. Wynik w tej skali
ma niebagatelne znaczenie w wyborze postepowania u pacjentow
z migotaniem przedsionkow wymagajacych przewlekltego leczenia
lekami przeciwzakrzepowymi, ktorzy poddawani sg plastyce tet-
nic wiencowych z implantacja stentéw z uwagi na rozny zalecany
czas dodatkowego leczenia antyagregacyjnego.
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Jesli chodzi o leczenie przeciwarytmiczne, w omawianych wy-
tycznych zwraca si¢ uwagg na dronedaron. Ten pozbawiony czg-
steczek jodu (odpowiadajacych za wiele dzialan niepozadanych
amiodaronu) antagonista kanaléw sodowych, potasowych i wap-
niowych wykazuje tez dziatanie adrenolityczne i jest pierwszym
lekiem przeciwarytmicznym, ktérego skuteczno$¢ w redukcji po-
wiklan sercowo-naczyniowych, w tym zgonow, udowodniono
w badaniu ATHENA.* W wytycznych dopuszcza si¢ jego stosowa-
nie przy wspolistnieniu choroby wieficowej, nadcisnienia tetnicze-
go (niezaleznie od obecnosci przerostu lewej komory) oraz u pa-
cjentdw bez strukturalnej choroby serca. Ostrozno$¢ nalezy
zachowac u pacjentéw z niewydolnoscig serca w klasie czynnoscio-
wej NYHA 1111, a catkowicie zaniechac stosowania przy klasie
NYHA III lub IV. W badaniu DIONYSOS® wykazano, ze drone-
daron w porownaniu z amiodaronem ma mniejszg skutecznosé
przeciwarytmiczng.

W przypadku pacjentow bez istotnej strukturalnej choroby
serca i z napadowym migotaniem przedsionkéw ablacja jako lecze-
nie pierwszego rzutu otrzymata klas¢ wskazan IIB. U pacjentow
z przetrwalym migotaniem przedsionkow oraz u tych z dodatko-
wymi obcigzeniami sercowo-naczyniowymi terapie nalezy roz-
poczaé od leczenia przeciwarytmicznego i dopiero przy jego nie-
skutecznosci lub nietolerancji rozwazyc zabieg ablacji. Niezaleznie
od tego, czy podejmujemy starania o przywrocenie rytmu zatoko-
wego, kazdy pacjent z migotaniem przedsionkOw powinien stoso-
wac lek zwalniajacy czgsto$¢ rytmu komor.

Wytyczne dotyczace rewaskularyzacji wiencowej

W wytycznych usankcjonowano mozliwos¢ wykonywania zabie-
gu przezskornej rewaskularyzacji (PCI — percutaneous coronary in-
tervention) w przypadku zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej lub
choroby tréjnaczyniowej, gdy mozliwe jest tez przeprowadzenie
zabiegu przgslowania aortalno-wiencowego (CABG - coronary
artery bypass graft). Przy wyborze metody postepowania w takim
przypadku najwazniejsze sg: anatomia zwe¢zen w tgtnicach wien-
cowych, ryzyko ewentualnego zabiegu kardiochirurgicznego w po-
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Tabela 2. Skala EHRA (European Heart Rhythm Association) okreslajgca nasilenie objawow migotania przedsionkéw

Klasa EHRA Definicja

EHRA | Bez objawow

EHRA I tagodne objawy niewptywajace na podejmowanie codziennych zajec¢
EHRA I Ciezkie objawy utrudniajace podejmowanie codziennych zajec¢

EHRA IV Objawy catkowicie uniemozliwiajace podejmowanie codziennych zaje¢

réwnaniu z zabiegiem PCI oraz punktacja uzyskana w skali SYN-
TAX (Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery),®
ktorg zaprojektowano do badania o tym samym akronimie. Pozwa-
la ona ocenié ryzyko wystgpienia powiktan w razie wykonania za-
biegu PCI. Bierze sie w niej pod uwage liczbe zwezen, ich lokali-
zacje 1 stopien ztozonosci. Wysoka punktacja uzyskana w skali
SYNTAX wigze si¢ z wiekszg czestoscig powiklan przy wykony-
waniu PCI. W takiej sytuacji lepszym rozwigzaniem jest skierowa-
nie chorego na zabieg CABG. Za punkt odcigcia dla choroby tréj-
naczyniowej przyjeto 22 pkt, a dla zwezenia pnia lewej tetnicy
wienicowej w polaczeniu z chorobg dwu- lub tréjnaczyniows
— 32 pkt. Co wazne, nawet przy niskiej liczbie punktow w skali
SYNTAX w kazdym z tych przypadkéw klasa zalecen dla CABG
jest wyzsza niz dla zabiegu PCI.

W wytycznych podano rekomendacje dotyczace wykonywania
wielorzedowej tomografii komputerowej (angioTK) naczyn wien-
cowych. Nie ma ona zadnego znaczenia jako badanie przesiewo-
we u 0s0b bez objawow choroby niedokrwiennej serca, natomiast
u pacjentow z objawami najwiekszg rol¢ odgrywa w grupie posred-
niego i niskiego ryzyka wyst¢gpowania istotnych zwezen tetnic
wiencowych (okreSlonego na podstawie charakteru objawow, pici
1 obecnosci czynnikow ryzyka). W przypadku tego badania pod-
kresla sie wigksza warto$¢ prognostyczng wyniku negatywnego niz
pozytywnego. Wydaje si¢ wiec, ze angioTK tetnic wieicowych na-
lezy stosowaé giéwnie u pacjentow z nietypowymi objawami,
u ktdrych nie spodziewamy sie obecnosci zaawansowanych zmian
miazdzycowych w naczyniach wiencowych.

W dokumencie zwrdcono tez uwage na nowe leki antyagrega-
cyjne — prasugrel i tykagrelor. Mozna je stosowac w ostrych zespo-
tach wiencowych z uniesieniem i bez uniesienia odcinka ST
(STEMI i NSTEMI). Dodatkowo w odroznieniu od klopidogre-
lu na ich metabolizm nie wptywajg niefunkcjonalne allele genéw
CYP2C191 ABCBI. W grupie pacjentow z NSTEMI i dfawicg nie-
stabilng wysokg klase zalecen — IB — otrzymatl tez podawany po-
zajelitowo inhibitor czynnika Xa — fondaparynuks. Jest on szcze-
gblnie uzyteczny ze wzglgdu na mniejsze w poroOwnaniu
z heparyng ryzyko wystgpowania powikian krwotocznych.

W wytycznych wyraznie nakazuje si¢ podjecie wezesnej (<24 h)
strategii inwazyjnej w grupie pacjentow z NSTEMI, nalezacych do
grupy wysokiego ryzyka. O kwalifikacji do tej grupy ryzyka decy-
duje wynik >140 pkt w skali GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events; http://www.outcomes-umassmed.org) i obec-
no$¢ dodatkowych czynnikow ztego rokowania, tj. utrzymywanie
si¢ lub nawr6t diawicy, dynamiczne zmiany odcinka ST, giebokie
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deniwelacje ST w odprowadzeniach V2-V4, niestabilno$¢ hemo-
dynamiczna, powazna arytmia komorowa. W najci¢zszych przy-
padkach interwencja powinna by¢ wykonana w czasie nawet do
2 godzin od pierwszego kontaktu medycznego.

Szczegdlnie przydatne sg zalecenia dotyczace postepowania
u pacjentow kierowanych na CABG, u ktérych stwierdzono zwe-
zenia w tetnicach szyjnych. To, od ktorego z obszaréw naczynio-
wych nalezy rozpoczaé leczenie inwazyjne, zalezy od nasilenia ob-
jawow klinicznych zwigzanych z kazdym z nich. Rewaskularyzacje
naczyn szyjnych nalezy wykonac u pacjentow po przebytym przej-
sciowym niedokrwieniu mozgu lub udarze mézgu przy zwezeniu
70-99% oraz u me¢zczyzn po niedawno przebytym epizodzie mo-
zgowym przy zwezeniu 50-69%, natomiast w grupie bez powiktan
neurologicznych w wywiadzie rewaskularyzacje nalezy przeprowa-
dzi¢ wylacznie u mezczyzn w przypadku obustronnego zwezenia
70-99% lub zwezenia 70-99% z towarzyszacym zamknieciem na-
czynia po stronie przeciwnej. W tej grupie zabiegu nie nalezy wy-
konywac, jesli spodziewany czas przezycia jest krotszy niz 5 lat.
Dopuszcza si¢ zaroOwno wykonywanie zabiegu chirurgicznej en-
darterektomii, jak i plastyki przezskornej t¢tnic szyjnych.

Wytyczne dotyczace postgpowania we wrodzonych
wadach serca u dorostych

W przypadku kazdej z opisywanych wad wrodzonych, a takze
w odniesieniu do pacjentéw po przebytych korekcyjnych zabie-
gach kardiochirurgicznych i z powiklaniami wad serca, jak zespot
Eisenmengera czy t¢tnicze nadci$nienie ptucne, autorzy podaja
szczegotowe wytyczne dotyczace: diagnostyki, wskazan do ewen-
tualnej interwencji zabiegowej oraz zasad dalszej obserwacji. Jest
to wiedza wysoce specjalistyczna, wazna glownie dla lekarzy pra-
cujgcych w oSrodkach o najwyzszej referencyjnosci.”

Z uwagi na coraz czestsze stosowanie przezskornych metod za-
mykania ubytkéw w przegrodzie migdzyprzedsionkowej (ASD
— atrial septal defect) warto przedstawic zalecenia dotyczace tej wa-
dy. W razie stwierdzenia ubytku w przegrodzie mi¢dzyprzedsion-
kowej nalezy wykonac zabieg, gdy potwierdza si¢ istotny przeciek.
Najlepszym wskaznikiem istotnosci przecieku jest stopien prze-
cigzenia objetoSciowego prawej komory i opor ptucny <5 j.
Wooda niezaleznie od objawdw klinicznych. W przypadku najcze-
sciej spotykanego ASD typu II metode z wyboru, jesli jest to ana-
tomicznie mozliwe, stanowi zamknigcie za pomocg okludera im-
plantowanego droga przezskorna. Rozwazenie interwencji jest
tez wskazane przy podejrzeniu zatorowosci paradoksalnej, po wy-
Kkluczeniu innych przyczyn, niezaleznie od wielkosci ASD. Zabieg
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Tabela 3. Skala HAS-BLED okreslajaca ryzyko krwawienia przy leczeniu przeciwzakrzepowym pacjentéw

z migotaniem przedsionkéw
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Litera Czynnik ryzyka Liczba punktow
H (hypertension) Nadci$nienie tetnicze' 1

A (abnormal renal/liver function) Zaburzenie czynno$ci nerek* lub watroby* (1 pkt za kazde z nich) 1lub2

S (stroke) Przebyty udar mézgu 1

B (bleeding history or predisposition) Przebyte krwawienie® 1

L (labile INR) Labilne wartosci INR® 1

E (eldery >65 years) Wiek >65 lat 1

D (drugs/alcohol concomitantly) 2‘:5:3:;2; :y”:;;\? ILuPIZu ?it;kst OZaE;icljszMrgich) 1lub2

T Skurczowe ci$nienie tetnicze >160 mmHg
* Dializa, przebyty przeszczep nerki lub stezenie kreatyniny >2,3 mg/dl

* Przewlekta choroba watroby (np. marsko$¢), stezenie bilirubiny >2 x gérna granica normy, stezenie AspAT, ALAT, fosfatazy zasadowej >3 x gérna granica normy

¢ Rowniez obecno$¢ skazy krwotocznej czy niedokrwistosci

$ Niestabilne/wysokie wskazniki INR lub <60% z oznaczen INR w zakresie terapeutycznym

zamknigcia mozna wzigc pod uwage (klasa zalecen IIB) przy opo-
rze plucnym >5 j. Wooda, ale <2/3 oporu systemowego lub cisnie-
niu skurczowym w tetnicy plucnej <2/3 systemowego skurczowe-
go ci$nienia tetniczego (réwniez po zastosowaniu wazodilatatora)
przy stosunku przeptywu ptucnego do systemowego Qp/Qs >1,5.
Zabiegu nie mozna wykonac¢ w razie rozwoju zespotu Eisenmen-
gera. Czgstos¢ istotnych powiktan przy zabiegach przezskornych
jest znikoma i wynosi <1%. Po wszczepieniu okludera niezbedne
jest leczenie antyagregacyjne kwasem acetylosalicylowym w daw-
ce co najmniej 100 mg/24h przez minimum 6 miesigcy.

Uaktualnienie wytycznych dotyczacych terapii
resychronizujacej u chorych z niewydolnoscia serca
Przelomowym wydarzeniem jest aktualizacja wytycznych dotycza-
cych terapii resynchronizujacej w niewydolnosci serca. Dotychczas
byla ona wskazana u pacjentow z objawami niewydolnosci serca
w klasie czynnosciowej NYHA III lub IV, z frakcja wyrzutowg (EF
—enjection fraction) <35% i czasem trwania zespolu QRS >120 ms. Na
podstawie wynikow badania MADIT CRT (Multicenter Automa-
tic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization
Therapy)® i REVERSE (REsynchronization reVErses Remodeling
in Systolic left vEntricular dysfunction)’ wskazania te rozszerzono
na pacjentow w klasie NYHA II, z EF <35%, ale z czasem trwania
zespolu QRS >150 ms. Warto przypomnieé, ze w badaniu MADIT
CRT bralo udzial 1820 pacjentow z niewydolnoscig serca w klasie
NYHAI(15%) i NYHA II (84%) o roznej etiologii, z EF <30% i cza-
sem trwania QRS >130 ms. Przydzielono ich losowo wg schematu
2:3 do implantacji samego ICD (implantable cardioverter-defibrillator
— kardiowertera-defibrylatora) lub CRT-D (cardiac resynchronization
therapy with defibrillation — uktadu do resynchronizacji z funkcjg kar-
diowertera-defibrylatora). Po srednio 2,4 roku obserwacji wzgled-
ne ryzyko wystgpienia pierwotnego punktu oceny koncowej (zgon
i niezakonczone zgonem powiklania niewydolnosci serca) zmniej-
szylo si¢ 0 34% w grupie, w ktorej zastosowano CRT-D. W zwigz-
ku z uzyskaniem bardzo dobrego wyniku badanie zakonczono
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przed czasem. Analiza badan MADIT CRT i REVERSE ujawnita,
ze najwigksza korzyS¢ odnosza pacjenci z QRS trwajgcym
>150 ms. Z tego powodu oraz z uwagi na znaczne obcigzenie eko-
nomiczne dla systemow ochrony zdrowia przy tak powszechnym za-
stosowaniu CRT to wlasnie kryterium odcigcia dla czasu trwania ze-
spolu QRS przyjeto w wytycznych. Wszystkie powyzsze uwagi
dotyczg pacjentow z rytmem zatokowym. W przypadku utrwalone-
go migotania przedsionkow dopuszcza si¢ rowniez implantacje
uktadu CRT-D (klasa zalecen ITA) u chorych w klasie NYHA III
lub IV, z EF <35%, czasem trwania QRS >130 ms i albo z wolng cze-
stoScig rytmu komor (umozliwiajacg stymulacje w >95%), albo po
ablacji wezla przedsionkowo-komorowego.

W przypadku pacjentow z niewydolnoscig serca i EF <35% ma-
jacych wskazania klasy I do implantacji stymulatora serca ukiad
CRT nalezy wszczepi¢ nie tylko przy klasycznych wskazaniach do
resynchronizacji (NYHA III/IV, QRS >120 ms), lecz takze przy
stwierdzeniu klasy NYHA III/IV i czasu trwania zespotu QRS
<120 ms oraz w klasie czynno$ciowej NYHA II, nawet przy QRS
<120 ms. Zalecenia te wynikajg z przeSwiadczenia o wyjatkowo
niekorzystnym wplywie izolowanej stymulacji prawokomorowe;j
na postep niewydolnosci serca.

W warunkach polskich poza znacznymi kosztami opisywa-
nych interwencji pewien niepokoj budzi niedostatek specjalistow
przeszkolonych w tej metodzie leczenia, ktérzy implantowaliby
systemy do resynchronizacji. Wykonywanie tych zabiegéw wiaze
si¢ tez z odpowiedzialnoscig za okresowg kontrole urzadzen, ich
optymalizacje i leczenie ewentualnych powiktan.

Istotne badania kliniczne

Badanie SHIFT - iwabradyna

— nowy lek w niewydolnosci serca?

W badaniu SHIFT (Systolic Heart Failure Treatment with the If
Inhibitor Ivabradine Trial) wziglo udzial >6500 chorych
z 37 krajow z niewydolnoScig serca w klasie czynnosciowej NYHA
II-1V, z EF <35%, spoczynkowg czgstoscig rytmu serca >70/min,
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rytmem zatokowym i po przebytej w czasie 12 miesigcy przed wig-
czeniem do badania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.®
Losowo przydzielono ich do grupy stosujacej placebo lub leczo-
nej iwabradyng w poczatkowej dawce 5 mg dwa razy dziennie.
Celem bytlo osiggnigcie czgstosci rytmu serca w spoczynku w za-
kresie 50-60/min. Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie farma-
kologiczne zgodnie z obowigzujacymi standardami ESC, wiacznie
z B-adrenolitykiem. Po $rednim czasie obserwacji wynoszacym
23 miesigce stwierdzono istotng, 18% redukcj¢ wystepowania pier-
wotnego zlozonego punktu oceny koncowej obejmujacego zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje z powodu niewy-
dolnosci serca. W analizie podgrup skutecznos¢ leczenia wykazano
u pacjent6w z czestoScig rytmu serca >77/min. Iwabradyna poprzez
wybidrcze hamowanie pradu If, kluczowego w funkcjonowaniu
wezla zatokowego, ma wylacznie dziatanie chronotropowe bez ne-
gatywnego wplywu na inne parametry hemodynamiczne. Lek ten
byl bardzo dobrze tolerowany mimo jednoczesnego stosowania [3-
-adrenolityku. Pewne watpliwo$ci moze budzic to, ze tylko 49%
uczestnikow badania przyjmowato co najmniej polowe docelowej
dobowej dawki B-adrenolityku. W zwigzku z tym rodzi si¢ pyta-
nie, czy wyniki badania bytyby réwnie dobre, gdyby dawka 3-ad-
renolityku byta optymalna? Autorzy badania odpowiadajg jednak,
ze dawki opisane w badaniu SHIFT sg bardzo zblizone do tych
stosowanych w codziennej praktyce klinicznej, gdzie z réznych
powodow nie jest mozliwe ich zwigkszenie. Co wigcej, jak udowod-
niono w metaanalizie 23 badan obejmujacej >19 000 pacjentéw,
korzys¢ pod postacig redukcji umieralno$ci wynika nie z dawki 3-
-adrenolityku, ale ze stopnia zwolnienia czestosci rytmu serca.!!
Poza tym obserwowano (rowniez w badaniu SHIFT), ze zwigksza-
nie dawki -adrenolityku nie zawsze prowadzi do dalszej reduk-
cji czgstosci rytmu. Wobec powyzszego wydaje sie, ze iwabradyna
bedzie odgrywac istotng role w terapii niewydolnosci serca. Nie
jest to lek dla wszystkich, lecz dla chorych z rytmem zatokowym,
ktorzy nie osiagaja zadowalajaco wolnej czgstosci rytmu serca mi-
mo przyjmowania duzych dawek B-adrenolityku lub gdy z roz-
nych przyczyn nie mozna stosowaé takich dawek. Co wazne, re-
dukcja czestoSci wystepowania pierwotnego punktu oceny
koncowej w badaniu SHIFT wynosita az 3% przy zwolnieniu
czestosci rytmu serca tylko o jedno uderzenie na minute.

Badanie ART - czy lepsze jest wrogiem dobrego?

Od ponad 20 lat CABG z zastosowaniem przgsta tgtniczego jest sku-
teczniejsze od wszczepienia wylacznie przeset zylnych. Dotychczas
nie bylo jednak jasne, czy istnieje r6znica w wystgpowaniu powiklan
sercowo-naczyniowych, jesli poréwnac zabieg z zastosowaniem jed-
nej i dwoch tetnic piersiowych wewnetrznych. Na to pytanie mia-
fo odpowiedzie¢ badanie ART (Arterial Revascularization Trial). Do
grup, w ktorych zastosowano jedno i dwa przesta tetnicze, przydzie-
lono losowo 3102 chorych poddawanych CABG w 7 krajach. Pod-
czas Kongresu ESC w Sztokholmie przedstawiono wyniki po
12 miesigcach obserwacji.'? Nie stwierdzono istotnych réznic, jesli
chodzi o czgstos¢ wystepowania zgondw ogolem, zgondéw z przyczyn
sercowych, udarow moézgu, zawalow miegsnia sercowego czy ko-
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niecznosci ponownej rewaskularyzacji wiencowej. Przestowanie
z uzyciem dwoch tetnic wigzato sie jednak z nieznacznie diuzszym
czasem zabiegu, pobytu w szpitalu, wentylacji mechanicznej i po-
wrotu do zdrowia. Byly to jednak réznice nieistotne statystycznie.
Warto zaznaczy¢, ze 16% pacjentéw przydzielonych do wszczepie-
nia dwoch przeset mialo z przyczyn technicznych wykonany tylko
jeden pomost tetniczy. Dodatkowo obserwowano nieco zwigkszo-
ne (1,9 v. 1,3%) ryzyko koniecznosci rekonstrukeji mostka zwigza-
ne z zastosowaniem dwoch przgsel tetniczych. W zwigzku z powyz-
szym mozna przyjaé, ze operowanie z uzyciem dwoch tetnic
piersiowych wewnetrznych wydaje si¢ bezpieczne (choé nie za-
wsze mozliwe do wykonania z przyczyn technicznych), ale nie lep-
sze od standardowego sposobu postepowania. Ostateczne wyniki ba-
dania ART bedg znane najwcze$niej dopiero w 2015 r.

Badanie ATOLL — czy heparyna niefrakcjonowana

jest niezastapiona w STEMI?

W zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
leczonym przezskornie najczesciej stosowanym lekiem przeciwza-
krzepowym (oczywiscie obok podwojne;j terapii antyagregacyjne;j)
jest podawana dozylnie heparyna niefrakcjonowana. Wytyczne
dopuszczaja rowniez stosowanie biwalirudyny i antagonistow re-
ceptoroéw glikoproteinowych IIb/IIIa. W odréznieniu od zespoléw
wieficowych bez uniesienia odcinka ST brak w standardach poste-
powania heparyn drobnoczgsteczkowych (dotyczy to zespolow
wienicowych leczonych interwencyjnie). Sytuacja ta moze si¢ zmie-
ni¢ po opublikowaniu wynikoéw badania ATOLL (STEMI Treated
With Primary Angioplasty and Intravenous Lovenox or Unfractio-
nated Heparin). Wigczono do niego ok. 900 pacjentéw, ktorych
poddano zabiegowi PCI z powodu STEMI." Losowo przydzielo-
no ich do grupy, w ktorej podawano heparyne niefrakcjonowang
lub enoksaparyng dozylnie (0,5 mg/kg w bolusie). Po 30 dniach nie
obserwowano znamiennych roznic, jesli chodzi o wystgpowanie
pierwotnego zfozonego punktu oceny koncowej (zgon, zatrzyma-
nie krazenia, kolejny zesp6l wiencowy, pilna rewaskularyzacja,
udar mézgu, zatorowos¢ ptucna lub obwodowa, niepowodzenie za-
biegu PCI, istotne krwawienie). W przypadku wiekszosci drugo-
rzedowych punktow oceny konicowej, na ktore skiadaty sie rozne
kombinacje powaznych powikian sercowo-naczyniowych, enoksa-
paryna byla skuteczniejsza od heparyny niefrakcjonowanej. Dla
przykiadu, ryzyko zgonu i zatrzymania krazenia niezakonczonego
zgonem w grupie leczonej enoksaparyng bylto 0 42% nizsze. Lek ten
stanowi wiec bardzo ciekawg alternatywe dla heparyny niefrakcjo-
nowanej w leczonym inwazyjnie STEMI. Do jego zalet mozna za-
liczy¢: tatwos¢ podawania (bolus zamiast ciagglego wlewu), brak ko-
niecznosci monitorowania APTT (activated partial thromboplastin
time — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji) oraz niewiel-
ki (zwlaszcza w porownaniu z biwalirudynag) koszt leczenia.

Badanie AVERROES - czy jest miejsce dla kolejnego leku
przeciwzakrzepowego w migotaniu przedsionkow?
Odpowiedz na to pytanie moze przynies¢ kolejne opublikowane
podczas Kongresu w Sztokholmie badanie AVERROES (Apixa-
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ban versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes). Wigczono do
niego 5600 pacjentdw z roznymi typami migotania przedsion-
kow 1 0 réznym ryzyku zakrzepowo-zatorowym (36% otrzymato
0-1 pkt w skali CHADS,, 37% 2 pkt i 27% >3pkt), ktorzy z r6znych
powodow nie przyjmowali warfaryny. Pacjentom podawano albo
doustny inhibitor czynnika Xa — apiksaban (5 mg dwa razy dzien-
nie), albo kwas acetylosalicylowy."* Leczenie apiksabanem bylo na
tyle skuteczne, ze badanie AVERROES zakonczono wczesniej, niz
planowano. Okazalo si¢, ze w grupie stosujgcej ten lek osiggnigto
az 54% redukcje wystgpowania udaru moézgu lub systemowych po-
wiklan zatorowych. Towarzyszylo temu nieistotne klinicznie
zwigkszenie czestosci powiktan krwotocznych. Mate w porowna-
niu z kwasem acetylosalicylowym ryzyko krwawien moze wyni-
kac ze znacznej selektywnosci leku bedacego inhibitorem tylko
jednego czynnika krzepnigcia, a nie kilku z nich jak w przypad-
ku warfaryny. Apiksaban moze wiec by¢ niezwykle uzyteczny
u pacjentéw z migotaniem przedsionkow o niskim ryzyku, ktdrzy
otrzymaliby kwas acetylosalicylowy, a takze u pacjentéw z grupy
wyzszego ryzyka, ktorzy z powodu np. trudnosci w uzyskaniu te-
rapeutycznych wskaznikow INR zaprzestali przyjmowania trady-
cyjnego doustnego antykoagulantu. Weiaz jednak brak kluczowe-
go dla klinicystow bezposredniego porownania apiksabanu
z warfaryng. Wyniki takiego badania (ARISTOTLE - Apixaban
for the Prevention of Stroke in Subjects with Atrial Fibrillation)
majg by¢ opublikowane w 2011 r.

Podczas Kongresu ESC ukazala si¢ kolejna analiza badania
RE-LY podkreslajgca korzysci ze stosowania dabigatranu w porow-
naniu z warfaryng."> Nawet gdy w grupie leczonej warfaryng kon-
trola INR byta odpowiednia, dabigatran stosowany w mniejszej
dawce (110 mg) nie byl mniej skuteczny od warfaryny, a przyjmo-
wany w dawce wigkszej (150 mg) zdecydowanie od niej skuteczniej-
szy, jesli chodzi o zapobieganie udarowi méozgu lub zatorowosci ob-
wodowej (pierwotny punkt oceny koncowej badania RE-LY).
Podobnie wyglada kwestia powiklan krwotocznych — niezaleznie od
dawki dabigatranu i skutecznosci leczenia przeciwzakrzepowego
w grupie kontrolnej czestos¢ istotnych krwawien w grupie leczonej
dabigatranem byta podobna lub nawet mniejsza niz przy przyjmo-
waniu warfaryny. Dabigatran jest niewatpliwe jednym z najbardziej
oczekiwanych przez kardiologéw i pacjentéw lekiem.

Badanie COPPS - czy mozna zapobiegac

zespotowi pokardiotomijnemu?

Zespot pokardiotomijny jest chorobg gorgczkowg wtorng do reak-
cji zapalnej ze strony osierdzia i oplucnej wystgpujaca po zabiegu
kardiochirurgicznym. Czgsto towarzyszy mu obecnos¢ ptynu w ja-
mach osierdzia i optucnej, bol w klatce piersiowej oraz ogélne osta-
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bienie. Rozwija sie najczesciej w czasie 1-6 tygodni od operacji
u 10-40% chorych. Jego przyczyna nie jest jednoznaczna — podej-
rzewa si¢ tlo autoimmunologiczne. Najgrozniejszym powikia-
niem zespolu jest rozw6j tamponady serca. W badaniu COPPS
(Colchicine for the Prevention of the Postpericardiotomy Syn-
drome) 360 chorych poddawanych zabiegowi kardiochirurgiczne-
mu przydzielono losowo do leczenia kolchicyng (1 mg dwa razy
dziennie pierwszego dnia, a nastgpnie 0,5 mg dwa razy dziennie
przez miesigc) lub stosowania placebo.'® Pierwotnym punktem oce-
ny konicowej w badaniu byto wystapienie zespotu pokardiotomijne-
go w czasie 12 miesiecy od randomizacji. W tym zakresie uzyska-
no spektakularng redukcj¢ ryzyka wzglednego o 58%. Lek
wystarczylto stosowac u jednego na o$miu pacjentow, by unikngé
jednego przypadku zespotu pokardiotomijnego. CzestoS¢ wyste-
powania dziatan niepozadanych (gtéwnie o charakterze zotgdkowo-
-jelitowym) byta podobna w obu badanych grupach. Nalezy podkre-
sli¢, ze podawana byla stosunkowo niska dawka leku. Kolchicyna
moze wi¢c poza leczeniem zapalenia osierdzia znalez¢ juz wkrotce
nowe zastosowanie, zwlaszcza na oddzialach zajmujacych sig tera-
pig i rehabilitacjg chorych po zabiegach kardiochirurgicznych.

Podsumowanie

Kongres ESC w Sztokholmie to przede wszystkim cztery znako-
mite zbiory wytycznych ulatwiajace lekarzom z calej Europy po-
ruszanie sie w meandrach wspoéiczesnej kardiologii. Uwagg zwra-
ca czeste wykorzystywanie w nich rozmaitych skal ryzyka, co
niewatpliwe upraszcza podejmowanie decyzji klinicznych. Nie
zwalniajg jednak one od krytycznego i indywidualnego spojrzenia
na kazdego pacjenta. W wytycznych pojawiajg si¢ nowe leki o udo-
wodnionej w duzych badaniach klinicznych skutecznosci: dabi-
gatran, prasugrel, tykagrelor, biwalirudyna czy dronedaron. Cie-
kawe wnioski plyng rowniez z ogloszonych podczas kongresu
badan prospektywnych. Kolejne dowody na role czgstosci rytmu
serca w patofizjologii chordéb sercowo-naczyniowych przyniosto
badanie SHIFT. Na pewno spostrzezenia te beda wziete pod uwa-
ge przy publikacji kolejnych standardéw ESC.

Na zakonczenie nie sposob nie wspomnie¢ o udziale polskich
kardiologow. W sumie Polacy zaprezentowali 199 prac i wspot-
przewodniczyli 20 sesjom. Na szczegblne wyrdznienie zastuzyli
prof. Adam Torbicki (wiceprezydent ESC), prof. Michat Tendera
(poprzedni prezydent ESC), prof. Krzysztof Narkiewicz (prezy-
dent European Society of Hypertension [ESH]), prof. Piotr Poni-
kowski (prezydent Asocjacji Niewydolnosci Serca ESC) i doc. Da-
riusz Dudek. Nalezy mie¢ nadziejg, ze w trakcie przysziego
Kongresu ESC, ktéry odbedzie si¢ w Paryzu, polscy kardiolodzy
beda nie mniej aktywni.
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