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Ostatni Kongres Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology), ktory odbyt
sie we wrzesniu 2017 roku w Barcelonie, zdominowaty
wazkie doniesienia z zakresu kardiologii prewencyjnej
zawierajace wyniki duzych badan klinicznych — co rzadkie
w ostatnich latach — zakoAczonych pozytywnymi wynikami.
W niniejszym sprawozdaniu zaprezentowano cztery istotne
badania, ktére mogg istotnie wptyngé na jakosé i dtugosé
zycia pacjentéw obciazonych podwyzszonym ryzykiem
Sercowo-naczyniowym.

Leki przeciwptytkowe pozwalaja obnizyé ryzyko powi-
ktah u wielu pacjentéw z chorobami zaleznymi od miaz-
dzycy. Rola doustnych antykoagulantéw nowej generacji
jest stabiej poznana w tym zakresie zastosowan. Wazne
dane przyniosto randomizowane, przeprowadzone metodg
podwadjnie Slepej proby badanie COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies),
w ktérym oceniano korzySci za skojarzonej terapii kwasem
acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) i riwaroksa-
banem we wtdrnej prewencji sercowo-naczyniowej [1].
Wiaczono do niego liczng grupe ponad 23 tys. pacjentow
ze stabilna choroba wieficowa albo zmianami miazdzyco-
wymi w tetnicach obwodowych. Pacjenci zostali podzieleni
na trzy grupy w zaleznoSci od stosowanego leczenia, tj.
terapii skojarzonej riwaroksabanem w dawce 2,5 mg
2 razy/dobe + ASA w dawce 100 mg/dobe, monoterapii
riwaroksabanem 5 mg 2 razy /dobe lub monoterapig ASA
w dawce 100 mg/dobe. Pacjentow oceniano pod katem
wystapienia ztozonego punktu koficowego, obejmujgcego
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca i udar
moézgu. Badanie zostato przedwczesSnie przerwane, ponie-
waz wykazano zdecydowana korzy$é z terapii skojarzone;j

riwaroksabanem w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe z ASA pod
wzgledem wystepowania ztozonego punktu koncowego.
W grupie przyjmujacej riwaroksaban z ASA zdarzenia te
wystepowaly 0 24% rzadziej niz u pacjentéw przyjmujacych
sam ASA (4,1% v. 5,4%, wspotczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] = 0,76; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 0,66-0,86; p < 0,001). W przypadku monoterapii
riwaroksabanem wykazano nieco mniejsza liczbe powiktan
krazeniowych (0 10%) i nie osiagneta ona znamiennosci
statystycznej w poréwnaniu z ASA. Nie stwierdzono istot-
nego statystycznie obnizenia ryzyka zgonu ogotem miedzy
grupami przyjmujaca riwaroksaban z ASA a leczong samym
ASA (3,4% v. 4,1%, HR = 0,82; 95% CI 0,71-0,96; p =
=0,01), jednak ryzyko zgonu z przyczyn krazeniowych ob-
nizyto sie 0 24%. Zaobserwowano, zgodnie z przypuszcze-
niami, nadwyzke epizodéw krwawienia w grupie poddanej
terapii skojarzonej (byly one 0 51% czestsze takze w u 0s6b
poddanych monoterapii riwaroksabanem) w poréwnaniu
Z grupa leczong tylko ASA (3,1% v. 1,9%, HR = 1,7; 95%
Cl 1,4-2,05; p < 0,001), przy czym najczestsze krwawie-
nia dotyczyty przewodu pokarmowego. Nie stwierdzono
jednak znamiennego wzrostu ryzyka najgrozniejszych
krwawien wewnatrzczaszkowych. Samoistne krwotoki
wewnatrzczaszkowe byty rzadkie, choé nieco czestsze
w przypadku stosowania terapii skojarzonej, ktéra z kolei
obnizata ryzyko udaru niedokrwiennego wtornie ukrwo-
tocznionego w poréwnaniu z ASA oraz wybitnie skuteczniej
chronita przed udarem niedokrwiennym. Przyjmowanie
riwaroksabanu w dawce 5 mg 2 razy/dobe nie zmieniato
zatem rokowania w poréwnaniu z ASA, wigzac sie z wyz-
szym ryzykiem istotnych klinicznie krwawien (wzrost ryzyka
wobec ASA o 34% dla monoterapii 2 x 5 mg), natomiast
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schemat ASA 100 mg i riwaroksaban 2 razy 2,5m g wydaje
sie zapowiadaé nowy standard leczenia przeciwzakrzepo-
wego. W dyskusji zwrocono uwage na fakt, ze zastosowanie
proponowanej, skuteczniejszej terapii u 10% populacji
pacjentdw z chorobg wieficowa lub miazdzycg tetnic ob-
wodowych pozwolitoby zapobiec 100 tys. zgonow i 250 tys.
powiktan krgzeniowych w skali globu.

Mimo obecnie obowigzujacych standardéw intensyw-
nego leczenia w prewencji wtérnej az 40% pacjentow po
przebytym zawale serca z powodu nasilenia proceséw
miazdzycowo-zapalnych pozostaje w grupie ryzyka po-
nownego wystapienia zawatu , udaru moézgu badz zgonu
z przyczyn krazeniowych W tej grupie osébpodczas 5-letniej
obserwacji stwierdzono, ze az u 1/4 wystepujg niepoza-
dane zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Kanakinumab to przeciwzapalny lek biologiczny, prze-
ciwciato monoklonalne przeciwko interleukinie 18 — klu-
czowej cytokinie uczestniczgcej w procesie zapalnym
indukowanym przez interleukine 6, ktory moze umozliwi¢
sttumienie niekorzystnego odczynu zapalnego zwiekszaja-
cego ryzyko powiktan krazeniowych. W przeprowadzonym
metodg podwdjnie Slepej proby, randomizowanym badaniu
CANTOS [2] (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis
Outcome Study) oceniano efekty dotaczenia kanakinuma-
bu do standardowej terapii u pacjentéw po zawale serca.
Analizowano czestoS¢ wystepowania niepozadanych zda-
rzen sercowo-naczyniowych — udaru mézgu, zgonu z przy-
czyn krgzeniowych bgdz ponownego zawatu [3].

Do badania wiaczono 10 061 pacjentéw po przeby-
tym zawale serca oraz z nasilonym procesem zapalnym.
Za kryterium nasilonego procesu zapalnego przyjeto
stezenie wysokoczutego biatka C-reaktywnego (hsCRP,
high-sensitivity C-reactive protein) wieksze lub réwne
2 mg/l. Chorzy otrzymywali petne leczenie farmakologiczne
zgodniee z aktualnymi wytycznymi — Sredni okres obser-
wacji wyniost 3,7 roku. Sredni wiek zakwalifikowanych
pacjentéw (25% stanowity kobiety) wynosit 61 lat, 37%
chorowato na cukrzyce, Srednie stezenie hsCRP wynosito
4,2 mg/|, a stezenie cholesterolu frakcji LDL (low-density
lipoprotein) — 61 mg/dl.

Pacjentom podawano kanakinumab (lub placebo)
podskornie co 3 miesiace, w trzech réznych dawkach
— 50 mg, 150 mg i 300 mg. Randomizacje dla dawek
150 mg i 300 mg przeprowadzono w stosunku do placebo
1:1, natomiast dla dawki 50 mg — 1,5:1. Oceniano cze-
sto$¢ wystgpienia zawatu serca, udaru mézgu badz zgonu
z przyczyn krazeniowych. Po 48 miesigcach obserwacji
stezenie hsCRP obnizyto sie 0 26% w grupie przejmujgcej
kanakinumab w dawce 50 mg, 0 37% w przypadku dawki
150 mgio 41% w przypadku dawki300 mg. W ciggu obser-
wacji (3,7 roku) czestos¢ wystepowania ztozonego punktu
koncowego wynosita 4,5% w grupie przyjmujacej placebo,
4,11% — w grupie przyjmujgcej 50 mg kanakinumabu,
3,86% — w grupie otrzymujgcej 150 mgi 3,9% — w grupie

otrzymujacej 300 mg. Wspdtczynnik ryzyka u oséb przyj-
mujacych dawke 50 mg w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo wynosit 0,93 (95% ClI 0,8-1,07 p = 0,3), u leczo-
nych dawka 150 mg wynosit 0,85 (95% CI 0,74-0,98;
p=0,021), natomiast u leczonych dawkg 300 mg—0,86 (95%
Cl 0,75-0,99; p = 0,031), co oznacza znamiennie staty-
styczng korzy$é ze stosowania dwoch wiekszych dawek.
Dawka 150 mg zapewniata takze znamienne 17% obni-
zenie ryzyka ponownej rewaskularyzacji w trybie pilnym
(HR 0,83;95% Cl 0,73-0,95; p = 0,005). Nie stwierdzono
wplywu badanego leku na stezenie cholesterolu frakcji
HDL (high-density lipoprotein) ani LDL, zaobserwowano
wzrost stezenia triglicerydéw o 5%. Intrygujaca obserwa-
cje stanowi zmniejszenie ryzyka wystagpienia niektorych
nowotworow w grupie leczonej kanakinumabem. W grupie
pacjentéw przyjmujacych kanakinumab zaobserwowano
nieznacznie czestsze neutropenie, trombocytopenie oraz
sktonno$é do infekcji. Wyniki badania CANTOS potwierdzity
hipoteze, zgodnie z ktdrg ograniczenie procesu zapalnego
(istotne obnizenie stezenia hsCRP) wptywa na istotne
zmniejszenie ryzyka chor6b uktadu sercowo-naczyniowego
u pacjentéw po zawale serca, po raz pierwszy wykazano
rowniez mozliwo$¢ ograniczenia ryzyka krazeniowego
lekiem o izolowanym dziataniu przeciwzapalnym.
Kolejng zakonczong sukcesem proba byto ogromne
badanie REVEAL HPS-3/TIMI-55 (Randomized Evaluation
of the Effects of Anacetrapib through Lipid-modification),
w ktérym oceniano zastosowanie anacetrapibu w potacze-
niu z atorwastatyng u pacjentdéw ze zdiagnozowana cho-
robg wieficowg [4]. Statyny sg filarem prewencji schorzen
zaleznych i miazdzycy, lecz nie u wszystkich pacjentow
zapewniajg uzyskanie bezpiecznych wartosci lipidemii.
Anacetrapib jest inhibitorem biatka transportujgcego estry
cholesterolu (CETP, cholesteryl ester transfer protein). Biatko
to umozliwia wymiane estréw cholesterolu miedzy frakcjg
HDL a apolipoproteniami B o dziataniu aterogennym. Mimo
imponujgco korzystnego wptywu na frakcje cholesterolu LDL
i HDL, wcze$niejsze badania z innymi inhibitorami CETP
przerwano z powodu nasilenia niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (torcetrapib) bgdz braku skutecznosci
(dalcetrapib, ewacetrapib) po okoto 2 latach stosowania.
Celem badania byta ocena terapii skojarzonej anacetra-
pibem i stosowang wczesniej atorwastatyng u pacjentow
ze zmianami miazdzycowymi w tetnicach wieAcowych.
Analizowano czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn
krazeniowych, zawatu sercu badZ koniecznosci rewasku-
laryzacji serca w 4-letnim okresie obserwacji, potgczonych
w ztozony pierwotny punkt koncowy. Pacjenci przyjmowali
atorwastatyne w dawce obnizajgcej stezenie cholesterolu
catkowitego ponizej 135 mg/dl, a frakcji LDL — ponizej
77 mg/dl. To randomizowane badanie przeprowadzono
metoda podwdjnie Slepej proby. Pacjentom dodatkowo
podawano 100 mg/dobe anacetrapibu lub placebo z ran-
domizacja 1:1. Do badania wigczono 30 449 pacjentow,
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ktérych Sredni wiek wynosit 67 lat; 84% stanowili mezczyz-
ni, u 88% uczestnikdw w wywiadzie stwierdzono chorobe
wieficowa, u 22% wystepowaty zmiany w naczyniach osrod-
kowego uktadu nerwowego, 37% chorowato na cukrzyce.
W momencie randomizacji, po 8 tygodniach obserwacji
i przyjmowaniu adekwatnej dawki atorwastatyny Srednia
warto$¢ stezenia cholesterolu frakcji LDL wynosita 61 mg/dl,
natomiast cholesterolu frakcji HDL — 40 mg/dl. W 4-let-
nim okresie obserwacji zdarzenia niepozgdane wystapity
znamiennie rzadziej w grupie pacjentéw stosujgcych
anacetrapib niz w grupie przyjmujacej placebo (10,8%
v. 11,8%; HR —0,91; 95% CI1 0,85-0,97; p = 0,004). W gru-
pie otrzymujacej ancetrapib stezenie cholesterolu frakcji
HDL byto wyzsze o 43 mg/dl (1,12 mmol/I1), frakcji LDL
— nizsze o 11 mg/dl (-0,3 mmol/l), cholesterolu frakcji
nie-HDL — nizsze 0 17 mg/dl (0,44 mmol/1) w poréwnaniu
Z grupa przyjmujaca placebo. W badaniu REVEAL potwier-
dzono, ze ryzyko wystepowania niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z udokumentowanymi
zmianami miazdzycowymi w tetnicach w trakcie intensyw-
nej terapii atorwastatyng obniza sie 0 9% w przypadku sto-
sowania terapii skojarzonej z anacetrapibem. Ponadto za-
obserwowano mniejszg zapadalno$é na cukrzyce w grupie
leczonej anacetrapibem. Mimo umiarkowanej sity dziatania
ochronnego trzeba podkreslié, ze anacetrapib uzyskat je
na tle intensywnej statynoterapii, mogtby zatem stanowic
potencjalny skfadnik terapii skojarzonej badz alternatywe
dla pacjentéw nietolerujgcych statyn.

Podstawa kardiologii prewencyjnej jest prozdrowotna
modyfikacja stylu zycia — w tym sposobu odzywiania sie.
Autorzy aktualnych zalecen dietetycznych oparli je gtownie
na badaniach europejskich oraz pétnocnoamerykanskich.
Na tym tle duzym zaskoczeniem okazaty sie wyniki jednej
z analiz globalnego badania PURE (Prospective Urban
Rural Epidemiology) dotyczace wptywu diety [5]. Wia-
czono do niego ponad 135 tys. os6b w wieku 35-75 lat
w 18 krajach, przy Srednim okresie obserwacji wynoszacym
7,4 roku. Oceniano wystepowanie pierwotnego punktu
koncowego: Smiertelnosci catkowitej, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca, udaru mozgu, wy-
stgpienia niewydolnosci sercowo-naczyniowej. Podstawa
badania byty kwestionariusze stuzace szczegbtowej ocenie
sktadu diety. Do celéw analizy badang populacje podzie-
lono na kwartyle w zaleznoSci od odsetkowych proporc;ji
zaspokajania zapotrzebowania energetycznego przez
okreslone sktadniki pokarmowe (weglowodany, ttuszcze,
biatko). W badanym okresie obserwacji zaobserwowano
5796 zgondw, przy czym 4784 byty spowodowane powikia-
niami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Oceniano
ryzyko wystapienia ztozonego punktu kofcowego zaleznie
od przyjmowania weglowodanoéw, ttuszczoéw, poszczegdl-
nych rodzajow kwaséw ttuszczowych i ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz Smiertelnosci catkowitej. Wieksze
spozycie weglowodandw wigzato sie z wyzszym o 28%

ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR = 1,28; 95%
Cl 1,12-1,46), natomiast spozycie ttuszczu korelowato
z nizszym ryzykiem $miertelnosci catkowitej (HR 0,77; 95%
Cl 0,67-0,87; p < 0,0001). Wieksze spozycie ttuszczow
nasyconych (HR 0,86 [0,76-0,99] p = 0,0088), ttuszczéw
jednonasyconych (HR 0,81 [0,71-0,92]; p < 0,0001)
i ttuszczéw wielonienasyconych (HR 0,80 [0,71-0,89];
p < 0,0001) obnizato ryzyko zgonu z jakiekolwiek przyczyny.
Wieksze spozycie ttuszczéw nasyconych wigzato sie z niz-
szym ryzykiem udaru moézgu (HR 0,79 [95% CI 0,64-0,98];
p = 0,0498). Co ciekawe, spozycie ttuszczu catkowitego
badzZ réznych frakcji kwasow ttuszczowych nie wigzato sie
z ryzykiem wystgpienia zawatu serca badZ zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. W badaniu PURE przeprowadzo-
nym w 18 krajach w duzej populacji potwierdzono, ze
dieta bogata w weglowodany (> 60% zapotrzebowania
energetycznego) wigze sie z niekorzystnym wptywem na
SmiertelnoS¢ catkowitg oraz zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe. Dieta bogata w ttuszcze wigzata sie,
zaskakujaco, z nizszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Autorzy badania podkreslaja, ze moze to wynikac
ztego, ze w przypadku duzego spozycia weglowodandw na-
sila sie dyslipidemia, wzrasta stezenie triglicerydéw, maleje
stezenie cholesterolu frakcji HDL, zwiekszajg sie stezenie
apolipoproteiny B i stosunek apolipoprotein B/A1 — ten
ostatni wskaznik jest silnym predyktorem zawatu serca.
W badaniu PURE po raz pierwszy tak wyraznie wykazano,
ze duze spozycie weglowodandw wigze sie z niekorzystnym
wptywem na Smiertelno$¢ catkowita, natomiast spozycie
nasyconych i nienasyconych kwasow ttuszczowych obniza
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i wystgpienia uda-
ru moézgu. Obserwacje te nie pozostang bez wptywu na
przyszte zalecenia dotyczace prewencji kardiologiczne;.
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