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Miejsce kolchicyny w leczeniu
chordb uktadu sercowo-naczyniowego
— metaanaliza 15 badan randomizowanych
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Kolchicyna jest lekiem stosowanym w terapii choréb
0 podtozu zapalnym, w tym choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, takich jak miazdzyca, zapalenie osierdzia, oraz
niezapalnych, w tym migotania przedsionkéw zwigzanego
z zabiegami kardiochirurgicznymi. Mimo szerokiego spek-
trum wskazan w praktyce klinicznej lek znajduje zastoso-
wanie przede wszystkim w leczeniu pericarditis. Verma
i wsp. [1] podsumowali aktualng wiedze na temat wskazan,
potencjatu leczniczego oraz bezpieczenstwa kolchicyny
w chorobach kardiologicznych w formie metaanalizy badan
randomizowanych.

Selekcja badan zostata wykonana na podstawie analizy
zasobow baz MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane tacznie
z lat 1946-2014. Wybor dotyczyt prospektywnych badan
randomizowanych kontrolowanych placebo lub bez lecze-
nia w poréwnaniu ze stosowaniem kolchicyny. Badania
dotyczyty choroby niedokrwiennej serca, kardiomiopatii,
niewydolnos$ci serca, zapalenia osierdzia i arytmii.

Punkt pierwszorzedowy zdefiniowano dwojako: w przy-
padku badan dotyczacych choroby niedokrwiennej serca
i niewydolnoSci serca — jako ztozony sercowo-naczyniowy
punkt kohcowy zalezny od definicji przyjetej przez auto-
row poszczegblnych prac, natomiast w przypadku badan
obejmujacych pacjentéw z zapaleniem osierdzia lub po
perikardiotomii — jako nawrdt choroby lub koniecznosé
ponownej operacji kardiochirurgicznej. Punkty drugorzedo-
we okreslono odpowiednio jako: zgon z kazdej przyczyny,
ostry zespot wiencowy, zawat serca niezakoficzony zgonem,
rewaskularyzacje wieficowa oraz udar mézgu niezakon-
czony zgonem lub jako wystgpienie arytmii (w przypadku
zapalenie osierdzia, zespotu postkardiotomijnego lub po
procedurze ablacji pradem o czestotliwosci radiowe;j).

Ostatecznie do metaanalizy wigczono 15 badan rando-
mizowanych obejmujacych tacznie 3431 pacjentdw, przy

czym 5 badan dotyczyto choroby niedokrwiennej serca lub
stabilnej niewydolnosci serca, kolejne 5 — réznych postaci
zapalenia osierdzia, w tym nawrotowych, 4 — zespotu obja-
wow po perikardiotomii, a 1 badanie — wynikdw po zabiegu
ablacji podtoza migotania przedsionkow.

W wiekszosci badan, tj. 13, stosowano dawke kol-
chicyny réwng 1 mg/dobe; w blisko potowie przypadkéw
stosowano zmniejszenie dawki do 0,5 mg/dobe w sytuacji
nietolerancji leku lub masy ciata ponizej 70 kg. Mediana
okresu leczenia wynosita 3 miesiace, zas mediana okresu
obserwacji — 15 miesiecy (zakres 7 dni do 3 lat).

W przypadku badan nieobejmujgcych zapalenia osier-
dzia pacjenci byli mtodsi oraz rzadziej ptci meskiej niz w ba-
daniach dotyczacych pericarditis (w przypadku ptci meskiej
odpowiednio 35-60% v. 65-89%). Pacjenci z zapaleniem
osierdzia charakteryzowali sie obecnoscia czynnikow ryzy-
ka miazdzycy, takich jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,
dyslipidemia i palenie tytoniu. Z metaanalizy wykluczono
chorych z zastoinowg niewydolnoscia serca oraz ciezkim
uposledzeniem funkcji nerek.

Dwanascie wyselekcjonowanych badan kontrolowano
placebo i przeprowadzono metoda $lepej proby. Trzyna-
Scie badan miato charakter analizy stosowania kolchicyny
z intencjg wyleczenia; rowniez w 13 przypadkach nie
przerywano leczenia nawet po wczeSniejszym uzyskaniu
korzysci z terapii.

W badaniach obejmujacych pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienna serca i/lub niewydolnoscig serca (1301 oséb)
wykazano istotng redukcje w zakresie pierwszorzedowego
punktu koAcowego w przypadku stosowania kolchicyny
(ryzyko wzgledne [RR, relative risk] =0,44; 95-proc. prze-
dziat ufnosci [Cl, confidence interval]: 0,28-0,69; p =
=0,0004) oraz trend ku zmniejszonej $miertelnosci ogdinej
(RR =0,50; 95% Cl: 0,23-1,08; p = 0,08). W badaniach
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obejmujacych pacjentow z zapaleniem osierdzia wykazano
zmniejszenie liczby nawrotow pericarditis lub zespotu po
kardiotomii (punkt pierwszorzedowy; n = 1635; RR = 0,50;
95% Cl: 0,41-0,60; p < 0,0001) oraz redukcje liczby
incydentow migotania przedsionkéw po perikardiotomii
lub ablacji podtoza arytmii (n = 1118; RR = 0,65; 95% Cl:
0,51-0,82; p = 0,0003).

Analiza dziatafh niepozgdanych dowiodta, ze najczes-
ciej wystepowaty biegunki oraz inne zaburzenia czynnosci
przewodu pokarmowego (2-krotny wzrost ryzyka; RR = 2,06;
95% Cl: 1,56-2,72; p < 0,0001). Zaburzenia te natomiast
nie wystepowaly istotnie czesciej u pacjentéw z zapaleniem
osierdzia, u ktérych dokonano zmniejszenia dawki leku
(nietolerancja, masa ciata < 70 kg), przy czym osoby z tej
grupy byly istotnie mtodsze.

Istotnie czeSciej przerywano leczenie kolchicyng w sto-
sunku do czynnika kontrolnego — zaréwno z wszystkich
przyczyn (RR = 1,85; 95% Cl: 1,33-2,59; p = 0,0003),
jak i z powodu dziatan niepozadanych (RR = 4,34; 95%
Cl: 1,70-11,07; p = 0,002). Zalezno$¢ ta nie zalezata od
wskazanh do stosowania kolchicyny.

Do gtéwnych ograniczeh pracy autorzy zaliczyli nie-
jednorodno$¢ pierwszorzedowego punktu koncowego
w przypadku badan obejmujgcych pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i niewydolno$cia serca, jak réwniez
niska czestos¢ raportowanych dziatai niepozadanych in-
nych niz pochodzenia gastroenteralnego [1].

Kolchicyna wptywa na ograniczenie wystepowania nie-
pozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez
obniza ryzyko nawrotu zapalenia osierdzia, wystgpienia
zespotu po kardiotomii oraz migotania przedsionkéw po
zabiegach kardiochirurgicznych lub ablacji podtoza migo-
tania przedsionkéw. Postulowanym gtéwnym mechani-
zmem dziatania posredniczacym w tych korzystnych efek-
tach dziatania leku jest mechanizm przeciwzapalny [1].

Wptyw endogennej aktywnosci agrega-
cyjnej ptytek krwi na ryzyko powikian
krwotocznych u pacjentow z migotaniem
przedsionkow leczonych przeciwkrzepliwie
— subanaliza badania SAFETY

Standardem terapii pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
jest stosowanie przewlektej terapii przeciwkrzepliwej (anta-
gonisci witaminy K [VKA, vitamin K antagonists] lub nowe
doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witami-
ny K [NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants])
w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym.
Jednocze$nie leki przeciwkrzepliwe podwyzszajg ryzyko
krwawien, ktorych ryzyko jest oceniane w skali HAS-BLED
(Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke,
Bleeding, Labile INRs, Elderly, Drugs or alcohol). Czynni-
kami dodatkowymi wptywajgcymi na zwiekszenie ryzyka
powikfan krwotocznych sa stosowanie jednoczasowo lekdw

przeciwptytkowych i upoSledzona funkcja nerek. Autorzy
prezentowanej pracy postanowili sprawdzi¢, czy endogenna
aktywnosé agregacyjna plytek krwi (niezwigzana z lecze-
niem przeciwptytkowym) moze wptywac na ryzyko krwawien
u pacjentéw przyjmujacych doustne antykoagulanty.

Badanie miato charakter prospektywny i jednooSrod-
kowy, stanowiac subanalize badania SAFETY (Standard vs
Atrial Fibrillation speciFic managemenT studY), w ktorym
oceniano skuteczno$¢ metod niefarmakologicznej kontroli
migotania przedsionkéw u pacjentéw hospitalizowanych
z powodu arytmii. Kryterium wigczenia do subanalizy
stanowito przewlekte migotanie przedsionkéw bedace
przyczyng hospitalizacji. Kryteria wykluczenia byty tozsame
z ogdlnymi kryteriami przyjetymi w badaniu SAFETY i byty
to: wiek ponizej 45. roku zycia, choroba zastawkowa,
planowana ablacja podtoza migotania przedsionkow,
obecna niewydolnosé serca w -1V klasie wedtug New
York Heart Association (NYHA) z frakcja wyrzutowg lewej
komory mniejsza niz 45%, migotanie przedsionkow zwia-
zane z naduzywaniem alkoholu oraz choroba wymagajaca
opieki paliatywnej. Do subanalizy nie wtagczano ponadto
pacjentéw przyjmujacych leki z grupy antagonistow re-
ceptora P2Y,,, ktére moglyby zaburza¢ ocene aktywnos$ci
agregacyjnej ptytek krwi.

Do badania wiaczono 83 pacjentéw poddanych kom-
pleksowej ocenie klinicznej, z uwzglednieniem oceny zapisu
elektrokardiograficznego, obrazu echokardiograficznego
(ocena funkcji skurczowej lewej komory — frakcja wyrzutowa
lewej komory obliczona metoda Simpsona), stratyfikacji
ryzyka w skalach CHA,DS,VASc (Congestive heart failure/
/LV dysfunction, Hypertension, Age, Diabetes mellitus,
Stroke, Vascular disease, Age, Sex category) i HAS-BLED.
Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy — w tym czasie nie
obserwowano wystapienia udaru mézgu, natomiast u 9 pa-
cjentdéw doszto do istotnego krwawienia. Charakterystyke
kliniczng pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.

W celu oceny aktywnosci agregacyjnej ptytek krwi
zastosowano poréwnawczo rézne metody: agregometrie
impedancyjng, ocene stezenia substancji hamujgcych
agreacje ptytek — asymetrycznej i symetrycznej dimety-
largininy — ocene stezenia trombospondyny-1 (TSP-1)
oraz ocene aktywnosci biatka reagujacego z tioredoksyng
(Txnip, thioredoxin interacting protein). Agregacje ptytek
krwi stymulowano, podajac adenozynodifosforan (ADP,
adenosine diphosphate).

Aktywnos¢ agregacyjna ptytek krwi (Q) byta wieksza
u kobiet niz u mezczyzn (9,9 v. 7,2; p < 0,05). Wartosé
Q nie zalezata od stosowania kwasu acetylosalicylowego
w terapii, wykazywata natomiast zalezno$é odwrotnie pro-
porcjonalng do punktacji w skali HAS-BLED (r = -0,220;
p < 0,05), przy braku zaleznoSci od punktacji w skali
CHA,DS,VASc.

W analizie jednoczynnikowej dowiedziono, ze zaréwno
stezenie symetrycznej, jak i asymetrycznej dimetylargininy
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna pacjentéw (Zrédto [2])

Cecha Wartosé

Pte¢ meska, n (%) 43 (51,8)
Wiek (mediana, kwartyle) 73 (67-81)
Frakcja wyrzutowa (mediana, kwartyle) (%) 59 (52-65)
Czesto$¢ rytmu serca przy przyjeciu 81 (66-112)
(uderzenia/min)

Wskaznik przesaczania kiebuszkowego 65,69 + 2,47
[ml/min/1,73 m?]

Punktacja w skali CHA,DS,VASc 3(2-4)
Punktacja w skali HAS-BLED 2 (2-3)
Niewydolno$é serca (n, %) 6(7,2)
Nadci$nienie tetnicze (n, %) 58 (69,9)
Cukrzyca (n, %) 22 (26,5)
Udar mozgu/TIA (n, %) 13 (15,7)
Kwas acetylosalicylowy (n, %) 27 (32,5)
Warfaryna (n, %) 49 (59,0)
Leki antyarytmiczne (n, %) 22 (26,5)
Beta-adrenolityki (n, %) 48 (57,8)
Inhibitory konwertazy angiotensyny (n, %) 26 (31,3)
Antagonisci receptora dla angiotensyny Il 23 (27,7)
(n, %)

Statyny (n, %) 44 (53,0)

CHA,DS,VASc — Congestive heart failure/LV dysfunction, Hypertension, Age, Diabetes mellitus,
Stroke, Vascular disease, Age, Sex category, HAS-BLED — Hypertension, Abnormal renal and liver
function, Stroke, Bleeding, Labile INRs, Elderly, Drugs or alcohol; TIA (transient ischaemic attack)
— przemijajacy napad niedokrwienny

koreluje ze zmniejszong Q (odpowiednio: r = -0,308;
p<0,01ir=-226;p < 0,05), natomiast wskaznik
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przesaczania ktebuszkowego (r = 0,250; p < 0,05) oraz
stezenia TSP-1 (r = 0,262; p < 0,01) i Txnip (r = 0,298;
p < 0,01) korelujg ze zwiekszong Q. W analizie wieloczyn-
nikowej czynnikiem istotnie korelujagcym ze zmniejszong
aktywnoscia agregacyjng ptytek krwi jest stezenie syme-
trycznej dimetylargininy (f = -0,318; p < 0,01), natomiast
stezenia TSP-1 i Txnip — ze zwiekszong Q (odpowiednio:
f=0,261;p<0,05ip =0,249; p < 0,05). Ponadto im
nizszy jest wskaznik przesgczania ktebuszkowego, tym jest
wyzsze stezenie symetrycznej dimetylargininy (r = -0,780;
p < 0,001), co poSrednio moze powodowaé zmniejszenie
aktywnosci agregacyjnej ptytek krwi, a wiec zwiekszac ryzy-
ko krwawienia. Wskazano rowniez, ze stezenie symetrycz-
nej dimetylargininy korelowato ze zwiekszeniem punktacji
w skali HAS-BLED (r = 0,478; p < 0,001), natomiast im by#
nizszy wskaznik przesaczania ktebuszkowego, tym byto
wyzsze ryzyko krwawienia w skali HAS-BLED (r = 0,573;
p < 0,001).

Gtéwnym ograniczeniem pracy wydaje sie niedoszaco-
wanie czestosci powiktan krwotocznych ze wzgledu na matg
liczebnos¢ grupy [2].

W grupie pacjentéw z migotaniem przedsionkow
poddanych przewlektej terapii lekami przeciwkrzepliwymi
fizjologicznie uposledzona agregacja plytek krwi wptywa
na zwiekszenie ryzyka powiktan krwotocznych. Jedna
z przyczyn obnizonej aktywnosci agregacyjnej ptytek krwi
moze by¢ umiarkowanie i ciezko uposledzona funkcja
nerek [2].
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