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Szanowni Panstwo,
Drodzy Czytelnicy,
w numerze czasopisma Folia Cardiologica konczgcym rok 2019 roku proponujemy Parnstwu lekture pracy
Marty Makowskiej i wsp. ,Evaluation of autonomic nervous system function with heart rate variability
analysis in preterm infants — a literature review” poSwiecong analizie zmiennoSci rytmu zatokowego serca
u dzieci przedwczesnie urodzonych. Praca powstata na podstawie przegladu piSmiennictwa zawartego
w medycznych bazach danych Medline. Autorzy sugeruja, ze dzieci urodzone przedwczesSnie sg podatne
na zaburzenia kontroli rytmu serca przez autonomiczny uktad nerwowy wyrazone szybkimi i przejscio-
wymi zmianami wartos$ci tetna. Obserwuje sie u nich wyzsze wartosci tetna oraz wybranych parametrow
zmiennoSci rytmu zatokowego sugerujagce nadmierng dominacje aktywnosci uktadu wspdtczulnego.

Zachecam réwniez do zapoznania sie z pracami pogladowymi zamieszczonymi w niniejszym nume-
rze: ,The antihypertensive drugs and contamination with carcinogenic nitrosamines” Jana Tatarkiewicza
i Magdaleny Bujalskiej-Zadroznej oraz ,The purpose of electrocardiography in acute and chronic diseases with right ventricular invol-
vement” Joanny Radochoriskiej i wsp. Pierwsza z nich odnosi sie do niezwykle aktualnego i waznego problemu zanieczyszczer lekéw
w trakcie ich produkcji. W 2018 roku w niektorych lekach z grupy sartanéw wykryto niewielkie iloSci silnie rakotworczego zanieczyszczenia
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nych (walsartanu, losartanu, irbesartanu) pochodzacych z Chin, Indii oraz Meksyku. ,Afera walsartanowa” wymusita zmiany niektorych
regulacji dotyczacych lekéw, zwtaszcza wymagania dotyczace procedur analitycznych. Autorzy drugiej z prac pogladowych przedstawiaja
mozliwosci, jakich dostarcza elektrokardiografia w rozpoznawaniu i réznicowaniu choréb przebiegajacych z zajeciem prawego serca.

Dziat prac kazuistycznych zawiera opisy przypadkéw trudnych i tym razem nietypowych. Réwniez pozostate state dziaty: kardiologii
w obrazach, niewydolnoSci serca i kardiochirurgii, sg reprezentowane przez interesujace artykuty i doniesienia.

Zachecajgc do lektury, Redakcja sktada Panstwu zyczenia udanego 2020 roku — realizacji planéw i przedsiewzieé, harmonijnego
rozwoju oraz sit do mierzenia sie z nie zawsze tatwg rzeczywistoscia.
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Evaluation of autonomic nervous system function
with heart rate variability analysis in preterm infants
— a literature review

Ocena aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego
na podstawie parametrow zmiennosci zatokowego rytmu serca
u dzieci urodzonych przedwczesnie — przeglad piSmiennictwa
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Abstract

Introduction. Preterm birth, despite the constant development of medicine and improved perinatal care, remains one of
the greatest challenges in obstetrics. A prematurely born child presents a number of disorders, including abnormalities
of the autonomic nervous system (ANS), which affect, among others, the functioning of the heart muscle. One method
used to assess the influence of ANS activity on heart rate is the analysis of heart rate variability (HRV), which gives an
indirect picture of its influence on the ability to adapt the systolic function of the ANS to external stimuli.

The aim of this study was to evaluate the activity of the autonomic nervous system on the basis of values of HRV para-
meters in children born prematurely on the basis of a literature review.

Material and methods. The literature review was carried out in accordance with PRISMA statement. Medical databases
were reviewed including MEDLINE/PubMed, ProQest, PEDro, Cochrane, and Embase using the key phrases: ‘heart rate
variability” in combination with ‘preterm infants’.

Results. Between 1997 and 2018, 26 publications meeting the inclusion criteria were identified, of which 15 were
selected for detailed analysis. Selected time and frequency domain HRV parameters were analysed in the review.
Conclusions. Preterm infants are susceptible to heart rhythm control disorders by the autonomic nervous system expres-
sed by rapid and temporary changes in heart rate. They have higher heart rate and selected HRV parameters, suggesting
a dominance of sympathetic activity in heart rate control. In addition, existing studies are not sufficiently systematic to
be able to be compared to each other. Therefore, this subject requires further research.

Key words: heart rate variability, autonomic nervous system, prematurity
Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 545-555
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Introduction

Material and methods

Every year, around 15 million preterm infants are born
worldwide, which means that one child in 10 is born early,
and this percentage is growing [1]. Preterm infants show
many developmental disorders caused by immaturity of
the developing central nervous system (CNS), which are
the cause of long hospital stays and often require the
implemention of numerous medical procedures, including
surgical, pharmacological and rehabilitation procedures
[2]. The commonest health problems of preterm infants
are: weight and growth deficiency, respiratory distress syn-
drome, vision and hearing disorders, prolonged hepatitis,
feeding problems, risk of infection and early CNS damage
caused by hypoxia and cerebral haemorrhage, which in
consequence leads to numerous neurological and deve-
lopmental disorders [2-4].

CNS damage is often accompanied by disorders of the
autonomic nervous system (ANS). Abnormal activity of the
ANS is associated with cardiovascular system malfunction-
ing [5]. Damage to sympathetic and parasympathetic fibres
leads to pathological changes in the excitation of the sinus
node, and thus to uncontrolled changes in heart rate [6].
There are a number of methods that allow for indirect and
non-invasive determination of ANS activity, one of which is
an evaluation of heart rate variability (HRV) [5].

HRV is defined as periodic changes in the duration of
consecutive RR intervals between individual QRS complex-
es of sinus rhythm [5-7]. The interpretation of the results
of parameters obtained in the fields of time, frequency
and nonlinear methods allows for a determination of the
extent of participation of sympathetic or parasympathetic
systems, as well as of the two simultaneously in the regu-
lation of heart rate [5, 8].

Since the publication of the Task Force guidelines in
1996 on the methodological aspects of HRV analysis [7],
such a method has become a popular clinical and research
tool [8]. HRV analysis from electrocardiographic examina-
tion has been particularly useful in cardiology, becoming
an important tool for estimating the potential risk of heart
disease and diagnosing cardiac rhythm modulation distur-
bances by ANS [5, 8].

Due to the delay in ANS maturity in newborns, the
abovementioned feedback control mechanisms involved
in the regulation of heart rate are not fully developed [9].
Therefore, a preterm infant may not adapt sufficiently to
environmental, nutritional or iatrogenic external conditions
due to ANS immaturity [10].

The aim of this study was to evaluate, on the basis of
a review of the world literature, the activity of the ANS, ex-
pressed by the values of analysed parameters of HRV in
premature children.

Our literature review was constructed on the basis of the
PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) Statement, which contains a set of
elements necessary for the proper reporting of systematic
literature reviews and/or meta-analyses. The document
consists of a 27-part checklist and a four-phase flow chart
illustrating the successive phases of the systematic lite-
rature review. It contained information on the number of
publications found on the basis of the search criteria, the
number of studies included and excluded, and the reason
for the exclusion. The PRISMA report is not an instrument
for assessing the quality of systematic reviews, but it can
be useful for critical evaluation and for helping authors
to improve the reporting of systematic reviews and meta-
-analyses. It can be used as a basis for reporting on syste-
matic reviews and other types of research, in particular the
evaluation of interventions [11].

In order to find appropriate publications, medical data-
bases were reviewed including MEDLINE/PubMed, ProQest,
PEDro, Cochrane and Embase using the key phrase ‘heart
rate variability’ in combination with ‘preterm infants’.

The following HRV parameters were analysed: heart
rate (HR) and/or mean RR interval (mRR); selected para-
meters of time analysis: standard deviation of NN intervals
(SDNN); determining the total variation of sinus rhythm;
square root of the mean square root of the sum of squares
of differences between consecutive RR intervals (rMSSD)
and the percentage of differences between successive si-
nus RR intervals that exceed 50 ms (pNN50) as an indica-
tor of short-term variability; triangular interpolation of the
histogram of NN intervals (TINN) calculated as the length
of the base of the triangle which approximated the distri-
bution of NN intervals on the time axis and of frequency
analysis: total power (TP); determining the total effect of
harmonic components on sinus rhythm and giving a com-
prehensive idea of the examined rhythm variation; power
of the spectrum in the low frequency range (LF); power of
the spectrum in the high frequency range (HF); power of
the spectrum in the very low frequency range (VLF); power
of the spectrum in the ultra low frequency range (ULF); and
the ratio of low to high frequency spectrum power (LF/HF)
as an indicator of sympathetic-parasympathetic functional
equilibrium. Detailed characteristics of parameters and
results are presented in Tables 1 and 2.

Results

Between 1997 and 2018, 26 publications that met our
inclusion criteria were identified. Among the identified
publications, 15 papers were included in the detailed
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Table 1. Electrocardiographic (ECG) test characteristics and edition of data for heart rate variability (HRV) analysis and measured

HRV parameters

Author, year of

ECG test characteristics and edition of data for HRV analysis

HRV parameters [unit] [for frequency

publication, ref.

Lindh et al., 1997
[22]

Mazursky et al.,
1998 [21]

Nakamura et al.,
2005 [19]

Indic et al., 2008
[12]

Thiriez et al.,
2009 [23]

Krueger et al.,
2010 [14]

McCain et al.,
2010 [18]

Selig et al., 2011
[20]

Smith et al., 2013
(13]

Smith et al., 2013
[24]

Dimitrijevi¢ et al.,
2016 [10]

Kommers et al.,
2016 [15]

Silva et al., 2018
[16]

Jost et al., 2018
[25]

Latremouille
etal., 2018 [17]

Sampling frequency: 1,000 Hz, secondary sampling rate 5 Hz, R-peaks
detected by algorithm based on first ECG difference. Inverse of RR in-
terval was used as instant HR

Chest and abdomen electrodes, 7-min ECG, 1 kHz sampling frequency

150-min ECG recording, sampling rate: 1 kHz, secondary RR-sampling
at 4 Hz using linear interpolation, Fourier transformer power spectrum
calculation

90-min ECG, R-peaks detected using derivatives and a threshold algo-
rithm, RR-series corrected for any artifacts and erroneously detected
R-peaks, secondary sampling at 3 Hz

Biopack system, chest drain, sampling rate: 1,000 Hz coarse-grained
spectroscopic analysis (CGSA) of RR interval series to determine HRV
power spectrum for each infant before Fourier transform

300-second, 3-lead ECG, sampling rate: 500 Hz, Matlab signal filtering,
QRS complex detection algorithm

RR intervals recorded by ANSAR-1000 system, chest-placed electrodes,
Fourier transformer frequency calculation, 10 min before, during and
after feeding, 10 min after feeding

An average 26-min ECG recording. Electrocardiographic data (1,000
consecutive RR intervals) detected digitally on the Polar Advanced
S810i device. Discrete Fourier transformer used to decompose sequen-
tial RR interval series

ECG data from Mortar H12 and Holter monitors, 10 min before therapy,
during therapy and 10 min after therapy, three bipolar leads, two chest
leads, one grounding lead and Mason-Liker limb leads. Sampling frequ-
ency: 1,000 Hz, analogue ECG data converted to digital signal, R-peaks
identified for HRV analysis

8-hour ECG recording from Mortar H12 and Holter monitors, sampling
rate: 1,000 Hz; from ECG data, variance in HF and LF regions isolated

24-hour Holter ECG test analysing only normal NN intervals over at
least 18 h using time analysis method. Other ectopic rhythms and arti-
facts manually identified and then excluded from HRV analysis

30 min 3-lead ECG, sampling rate: 125 Hz; QRS complex detection
algorithm with special attention to R-peaks for RR intervals; 20 Hz se-
condary sampling using linear interpolation — calculation of frequency
parameters using discrete Fourier transform

15-min ECG recording, back lying test with Polar RS800CX transmitter
and watch; analysis with Kubios HRV Premium software

Sampling frequency: 500 Hz, two electrodes placed on both sides
used for test. At the same time, video recordings made during measu-
rements. Synchronisation of SEMG measurement and video recording
performed online in Polybench software

To analyse the parameters in time and frequency domain, 5-min epi-
sode from ECG recording was used. Three ECG leads were located on
child’s limbs. Sampling frequency: 5-80 Hz

parameters frequency bands]

HR [bpm], LF power [log mHz?],
HF power [log mHz’], LF/HF power

HR [bpm], LF [ms?] (0.02-0.15 Hz),
HF [ms?] (0.15-1.5 Hz), LF/HF

LF [%] (0.04-0.15 Hz), HF [%]
(0.15-0.4 Hz), LF/HF

LF [ms?], HF [ms?], TP [ms?]

LF [ms?] (0-0.2 Hz), HF [ms?]
(0.2-2 Hz), LF/HF, TP [ms’]

TP [ms?] (0.04-2.0 Hz), HF [ms?]
(0.30-1.3 Hz), LF/HF

HR [bpm], LF [ms?] (0.04-0.15 Hz),
HF [ms?] (0.15-1.0 Hz), LF/HF

SDNN [ms], RMSSD [ms], LF [ms?],
VLF [ms?], HF [ms?], LF/HF

HR [bpm], SDNN [ms], RMSSD [ms],
HF [ms?]

HR [bpm], LF/HF

HR [bpm], SDNN [ms], RMSSD [ms]

HR [bpm], SDNN [ms], RMSSD [ms],
pNN50 [%], LF [ms?] (0,04-0,15 Hz),
HF [ms?] (0,4-1,5 Hz), LF/HF

HR [bpm], SDNN [ms], RMSSD [ms],
pPNN50 [%], LF [ms?], HF [ms?],
LF/HF, TP [ms?]

SDNN [ms], RMSSD [ms]

SDNN [ms], RMSSD [ms], pNN50 [%],
LF [ms?], VLF [ms?], HF [ms?], LF/HF,
TP [ms?]

HR — heart rate; bpm — beats per minute; LF — low frequency; HF — high frequency; TP — total power; SDNN — standard deviation of NN intervals; RMSSD — square root of the mean square root of the sum
of squares of differences between consecutive RR intervals; VLF — very low frequency; SEMG — thoracic surface electromyography; pPNN50 — percentage of differences between successive sinus RR intervals

that exceed 50 ms
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Table 2. Basic characteristics of study groups and procedures with results

Author, year
of publication

Lindh et al.,
1997 [22]

Mazursky et al.,
1998 [21]

Nakamura et al.,
2005 [19]

Indic et al.,
2008 [12]

Thiriez et al.,
2009 [23]

Krueger et al.,
2010 [14]

548

Characteristics
of study group

Eight infants born pre-
maturely

Gestational age: range:
24-33 weeks

Birth weight: no data
available

28 infants born prema-
turely

Gestational age: 27,3
(range: 24-30 weeks)

Birth weight: 1042,67 g
(range: 700-1510 g)

11 infants born prema-
turely

Gestational age:
30.63 (range: 26
to 34 weeks)

Birth weight: 1,363.72 g
(range: 467-2,108 g)

10 infants born prema-
turely

Gestational age: no
data available

Birth weight: no data
available

19 infants born prema-
turely

Gestational age: 32.05
(range: 25.6-34.6
weeks)

Birth weight: 1,520 g
(range: 700-2,380 g)

31 infants born prema-
turely

Gestational age: range:
28-34 weeks

Birth weight: 1,061.1 g
(range: 654-1,470 g)

Test procedure

Video analysis and HR measurements began with
observations at rest for 5 min, then the sole of the
foot was stimulated. After foot flexors responded
to stimulation, child left alone for 3 min. During
study, infant remained lying on its back with ca-
mera pointing at face. Each child examined once

ECG examination during verticalisation test. Dur-
ing each test, lying position of the newborn was
adequately protected. Before verticalisation test,
1-min horizontal ECG performed. Then table on
which the infant rested was lifted to a 45° angle,
and in this position another 1-min ECG performed.
Throughout whole study, respiratory rhythm was
also observed. Examinations were carried out be-
tween 10am and 3pm, while baby was asleep

Data collected using ECG-assisted recording of
ventricular contractions. Test performed between
6pm and 6am and recording lasted 2.5 h. Children
remained in incubators all the time. For children
who remained in intensive care unit for several
days, HRV analysis data collected every day; for
those who remained in unit for several months,
every two days

For HRV analysis, each child underwent ECG
of 1.5h

ECG electrodes placed on chest when children
lying on their backs. Chest movements and bre-
athing visually controlled to ensure no apnoea.
Children examined during nap after breastfeeding.
ECG recording collected while baby asleep and
was quiet so that ECG recording could last at least
two min

HRV analysis performed during seven weekly test
sessions. For this purpose, ECG lasting 300 s was
used, while children in incubators in intensive care
unit. Data collected no earlier than 15 min after
feeding while child was in active sleep and usually
at same time from 10am to 12 noon
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Results

At rest:

e HR:155+0.16

* LFpower:3.4+0.7

* HF power: 2.6 £ 0.8

e LF/HF power: 0.8 + 0.3

In response to stimulation:

e HR:164 + 15
e LF:35+05
e HF:26%0.7

« LF/HF:0.8+0.4

* HR: postconceptional age
range 28-32 weeks: 155 +
+ 62 bpm, postconceptional
age range 35-39 weeks:
152 + 64 bpm

* LF: data presented on figures

e HF: data presented on figures

LF/HF in leaning tilt of 45° LF/HF
in lying position

(Values in form of diagram)
Group A:

* LF:0.51+0.26

e HF:0.051+0.26
e LF/HF:10.3+9.4

Group B:

e LF:0.24+£0.034

* HF:0.022 +0.36

e LF/HF:12.2 +£15.9

Infants 2, 3, 7, 8 and 10:

e TP:values given in diagram

* LF:0.29/0.17/0.24/0.15/
/0.20

e HF:0.14/0.31/0.16/0.20/
/0.13

1. Children of non-smoking
mothers:

e LF/HF:8(1-11)

° TP:23(15-64)

2. Children of smoking mothers:
* LF/HF:5(1-21)

* TP:28(16-41)

Graphical presentation of results
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Table 2. cd. Basic characteristics of study groups and procedures with results

Author, year

Characteristics

Test procedure

of publication

McCain et al.,
2010 [18]

Selig et al.,
2011 [20]

Smith et al.,
2013 [13]

Smith et al.,
2013 [24]

of study group

3 infants born prema-
turely

Gestational age: 27.3
(range: 24-33 weeks)

Birth weight: 873.3 g
(range: 580-1,200 g)

48 infants born pre-
maturely and 78 born
on time

Gestational age: grea-
ter than 37 weeks for
term neonates

Birth weight: 1,476 g
(range: 770-2,380 g)

17 infants born prema-
turely.

Gestational age: range:
29-32 weeks

Birth weight: no data
available

10 infants born prema-
turely

Gestational age: 31.4
(£ 0.8) — massage
therapy group, 30.9

(£ 0.7) weeks — control
group

Birth weight: range:
1,553.2-1,588.7 g

Two researchers collected information from each
feeding period: the first person fed, the second
monitored equipment used for HRV analysis and
made behavioural assessment at end of each mi-
nute. Study started 10 min before start of feeding,
and lasted for entire feeding period and 10 min
after it ended. Children remained in bed during
this time

Research conducted during first few days of life.
Firstly, questionnaires filled in, then ECG using Po-
lar device performed, and finally infants physically
evaluated

For four weeks, each child massaged twice a day
for 20 min. Massage consisted of applying soft
tissue pressure in following areas while child lying
on back: 1) from top of thighs to ankles and feet;
2) chest; 3) arms down to hands; 4) head from
crown to neck; and 5) lengthwise from neck to
waist. Children were lying down. Every week, in the
morning, ECG performed to analyse HRV, starting
from baseline at start of examination, then four
times after each week

ECG examination started before therapy and sleep
control period, while children slept in incubator.
Information collected over 8-h period so that two
periods of sleep and two therapeutic sessions
could be included in study. Professional massage
therapists gave infants massage (MT): 20 min

of compression with moderate force, followed

by stroking of soft tissues and limb movements.
In control group, 20 min without manipulation.
Sessions lasted from Monday to Saturday for four
consecutive weeks:
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Infants 1, 2 and 3:
Before feeding:

HR: 139-151/155-
-156/153-161
HF: 2.5/2.9/0.9
LF: 5.2/6.8/2.6
LF/HF: 2.1/2.3/2.8

During feeding:

HR: 155-180/153-164/
/161-171

HF: 1.1/2.0/0.2
LF:3.9/7.3/1.3

LF/HF: 3.6/3.6/6.4

After feeding:

HR: 164-178/135-
-160/165-170
HF: 1.4/1.6/0.3
LF: 4.1/6.3/0.9
LF/HF: 2.9/3.3/6.9

Infants born prematurely:

SDNN: 13.8 + 6.8
RMSSD: 5.9 + 3.7
LF: 47.9 + 53.7
VLF: 47.3 £ 50.7
HF:11.4 + 126
LF/HF: 7.6 £ 6.7

Infants born on time:

SDNN: 22.6 + 7.9
RMSSD: 11.1 + 6.8
LF: 115.7  87.9
VLF: 129.8 + 111.1
HF: 33+ 34

LF/HF: 4.7 £ 2.3

Therapy group:

HF: 158 + 67
LF/HF: 6.34 + 0.04

Control group:

HF: 158 £ 67
LF/HF: 8.04 £ 0.06

LF/HF: values given in form
of diagram

cd. =
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Table 2. cd. Basic characteristics of study groups and procedures with results

Author, year
of publication

Dimitrijevi¢
etal., 2016 [10]

Kommers et al.,
2017 [15]

Silva et al.,
2019 [16]

550

Characteristics
of study group

79 infants born prema-
turely

Gestational age: range:
25-36 weeks

Birth weight: range:
<1,000->2,500 g

11 infants born prema-
turely

Gestational age: 28
weeks (range: 26-29)

Birth weight: 950 g
(range: 836-1,273 g)

46 infants born prema-
turely

Gestational age: mean:
29.7 + 2.34 weeks

Birth weight: 996.4
+ 26 g (scope: 595-
-1,550 g)

Test procedure

Video recording of each participant in trial was
made twice: in first month of adjusted age and

in third month after due date. During recording,
newborn baby remained on colourless base, lying
down, wearing only a nappy, with face clearly vi-
sible. Recording of data for analysis lasted at least
10 min, when baby showed appropriate behaviour
(open eyes, no crying, irregular breathing, move-
ments present)

In addition, each child in first month after birth
was examined using 24-h ECG to determine HRV
parameters

At adjusted age of 24 months, each child was sub-
jected to a standard neurological examination

Nurses noted start and end times of kangaroo
sessions for three months. Data for 60 min before,
during, and 60 min after session were collected
from children, with at least 10 well-described kan-
garoo sessions lasting at least 1 h

All preterm infants treated with steroids during
HRV tests. All patients evaluated for HRV immedia-
tely prior to extubation, and received mechanical
ventilation during 15-min ECG recording in back
position. Preterm infants who required reintuba-
tion within 48 h were included in group of failures
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Results

Subgroup N:

e HR:133+9.34

° SDNN:66.12 + 11.68
* RMSSD: 22.84 + 7.84

Subgroup PR:

* HR:140.15+7.93

* SDNN:58.6 + 13.39
* RMSSD: 19.35 + 4.49

Subgroup CS:

e HR:143.1+16.6

e SDNN:42.1+12.40
e RMSSD: 16 + 1.94

Before kangarooing:

e HR: 159 (146-170)

e SDNN: 42 (21-79)

* RMSSD: 40 (15-79)
e pNN50:2.3(0.5-10.3)
o LF:781(168-4,486)
* HF:513 (64-1,877)

* LF/HF:2.8(1.6-4.9)
During kangarooing:

*  HR: 156 (145-167)

*  SDNN: 29 (18-65)

e RMSSD: 25 (12-53)
¢ pNN50: 1.3 (0.3-5.3)
* LF:459(110-2,470)
e HF: 165 (37-1,311)

e LF/HF:3.5(1.8-6.7)

Failure:

* SDNN:12.3+5.72
e RMSSD: 8.18 + 4.36
*  pNN50: 0.26 + 0.37
* HR:140.5 £ 20.6

e LF:108.3+98.9

e HF:41.3+38.6

* LF/HF:3.59 + 1.83
o TP:170.6 + 147.5

Successful extubation:

e SDNN: 129 +7.23

* RMSSD: 9.45 + 6.55
e pNN50: 0.81 + 2.02
e HR:139.5+16.9

e LF:114.4 +139.2

e HF:51.9+989

e LF/HF:3.91+231

o TP:186.9 +224.5
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Table 2. cd. Basic characteristics of study groups and procedures with results

Author, year Characteristics Test procedure Results
of publication of study group
Jostetal.,, 2017 24 infants born prema-  Infants remaining in incubators were treated du- e SDNN: 0.028 (0.011)
[25] turely ring first five days of life. SEMG test conducted + RMSSD: -4.379 (0.612)
) at 8.30am every day and lasted for 3 h. Three
ClesEilael g eai different algorithms for QRS detection were
30.3 + 2.4 weeks
compared
Birth weight: 1,277
+341¢g
Latremouille 15 infants born prema-  Before extubation, three ECG leads placed on CPAP:
etal., 2018 [17]  turely child’s limbs; after extubation and 30 min rest o SDNN: 12.2[7.3-23.1]
its vital signs had stabilised. During this period, + RMSSD: 7.4 [3.8-18.8]

Gestational age: aver-
age: 27.0 weeks (range:
25.3-28.0 weeks)

Birth weight: 855 g
(range: 746-1,013 g)

patient received appropriate respiratory support
depending on which study group assigned to. Then
ECG recorded for 30-60 min

+  pNN50: 0.5 [0-0.7]
+ LF:33.9[3.6-123.6]
*  VLF:39.8[22.3-208.4]
* HF:24.5[2.4-95.8]

«  LF/HF: 1.7 [0.6-5.6]
« TP: 143.8[29.6-646.6]

ns-NIV:

* SDNN: 18.4 [14.7-21.2]
*  RMSSD: 14.5 [8.0-24.8]
e pNN50: 0.5[0.2-2.3]

* LF:49.4[34.8-143.0]

* VLF: 126.8 [63.0-334.5]
* HF:41.4[8.5-60.0]

* LF/HF:3.2[0.8-6.9]

e TP:240.1[128.6-623.0]

HR — heart rate; LF — low frequency; HF — high frequency; ECG — electrocardiography; HRV — heart rate variability; TP — total power; SDNN — standard deviation of NN intervals; RMSSD — square root of the
mean square root of the sum of squares of differences between consecutive RR intervals; VLF — very low frequency; pNN50 — percentage of differences between successive sinus RR intervals that exceed
50 ms; sSEMG — thoracic surface electromyography; CPAP — continuous positive airway pressure; ns-NIV — non-synchronised noninvasive ventilation

analysis. The full text of five manuscripts was not available,
and four papers were rejected: one was commenting
on another study, and in one literature review and two
papers the analysed parameters did not agree with the
assumptions of this review. The analysis included studies
in which the results were given for 438 children, both from
control and study groups, born between 25 and 36 weeks
of gestation. One of the publications did not specify the
gestational age [12]. The birth weight oscillated between
467 and 2,380 g. This parameter was not specified in
three publications [12-14]. Detailed characteristics of
ECG examination, edition of data for HRV analysis, and
HRV parameters are set out in Table 1. Characteristics
of the study group, procedures and results are set out in
Table 2. Frequency analysis was used more frequently in
the studies. The most often presented parameter was HF,
which was used in 12 studies. In 11 publications results for
LF/HF ratio were given, and in 10 publications results for
LF parameter were given. Time analysis was performed by
seven groups of researchers, using parameters in each of
them: SDNN, RMSSD and in three of them pNN50 [15-17].

Discussion

The aim of this paper is to analyse a review of the English-
-language literature on the issue of cyclical heart rate chan-
ges resulting from changes in ANS activity in prematurely
born children, and to summarise the results of articles
selected for final analysis.

ECG studies were differentiated with regard to the
length of recording. In one of the articles, a 24-hour re-
cording was used [10], while in three other publications
a 30-minute recording was selected [13, 15, 18]. Eight-hour
ECG was used in one article [24], but in others a 150-mi-
nute [19], 90-minute [12], 26-minute [20], 15-minute [16],
and 7-minute ECG was used [21], and in three studies
a 5-minute ECG [14, 17, 22]. In one publication, the length
of registration depended on the time required to obtain at
least two minutes of electrocardiography (ECG) recording
during which the child continued to sleep [23]. Frequency
parameters were most often calculated using a discrete
Fourier transformer. In selected works, the results for the
following parameters of frequency analysis were given:

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 551



Folia Cardiologica 2019, vol. 14, no 6

TP, VLF, LF, HF, LF/HF and time analysis: SDNN, RMSSD,
pNN50, of which the most frequently reported were LF and
HF. The results are presented mostly in numerical form,
although in two studies the results can be read only from
diagrams [13, 24].

The main aim of our study was to evaluate the control of
the cardiovascular system by the ANS, and the usefulness
of HRV analysis in predicting further development of a child
born before the due date, as well as to evaluate the use of
various forms of therapy in the treatment of neonatal de-
velopmental changes resulting from premature childbirth.

The authors of the study from 2016 examinated 11 chil-
dren, on average 18 days after birth, analysing the results
before and after the kangaroo session. Case studies sho-
wed that preterm infants are susceptible to rapid and tem-
porary HR slowdowns that can lead to misinterpretation of
general HRV [15]. We also learned that HRV analysis can be
clinically useful in capturing dynamic changes in autonomic
regulation in response to kangaroo and other changes in
a child’s environment [15]. In 2006, an article including
11 infants in their first year of life was published. A higher
LF/HF ratio was observed in preterm infants. According to
the authors, this suggests lower activity of the parasympat-
hetic nervous system and dominance of the sympathetic
part [20]. Dmitrijevi¢ et al. [10] decided to investigate the
clinical usefulness of indicators of HRV in the time doma-
in evaluated on the basis of a 24-hour ECG recording in
improving the predictive value of weak global movement
patterns in 79 premature infants. According to their results,
the predictive value of the weak repertoire of global move-
ment patterns in premature infants is associated with low
values of analysed HRV parameters [10].

Lindh et al. [22], who analysed the results of the group
of eight preterm infants, found that HRV spectral analysis
as a tool to assess sympathetic and parasympathetic ba-
lance is used more frequently in the study of newborns born
on time than in the group of preterm infants, and that in
preterm infants the ANS is immature and the total power
of the spectrum increases with gestational age. The next
publication we looked at described the analysis of selected
parameters of 28 infants born between 24 and 32 weeks
of pregnancy, in which the authors observed how a mo-
mentary head-up tilt test affects the variability of heart
rate. It turns out that immediately after birth, the change
in position slightly affects the analysed values, although it
changes with further development, as well as barorecep-
tor reflex functions [21]. McCain et al. [18] analysed the
results of studies of three children with bronchopulmonary
dysplasia, conducted successively before, during and after
feeding. They observed that in all parts of the study, and in
all three children, LF was higher than HF. According to the
authors, this trend may be caused by the aforementioned
respiratory dysfunction, which in consequence puts addi-
tional strain on the cardiovascular system and requires

a higher proportion of the sympathetic part of the autono-
mic system in order to work properly [18].

In 2009, 19 premature infants whose mothers smoked
while pregnant were analysed. This publication, similarly
to another two in our review, introduced a control group
of 21 non-smoking mothers’ neonates. The authors’ aim
was to assess the impact of premature birth in combi-
nation with foetal nicotine exposure on autonomic heart
rate control. The study showed that neonates of smoking
mothers had a lower spectrum power in the low frequen-
cy HRV range normalised to total spectral power (LF/TP)
than the control group [23]. A year earlier, the presence
of cardiopulmonary feedback in 10 premature infants was
studied by determining the interaction between HRV and
respiration [12]. The results of indices in the frequency
domain were given only for five children. These observa-
tions indicated mild but present respiratory irregularity
of sinus rhythm in premature infants [12]. The next two
publications were published in the same year (2013) by
the same team of authors [13, 24]. Both studies analysed
the influence of massage on selected HRV parameters in
a group of premature children [13, 24]. The results indicate
an improvement in the parameters of sinus rhythm varia-
bility in massaged children, and a lack of improvement in
children from the control group who did not undergo the-
rapy. A greater improvement was also observed in boys
compared to girls. At the end of the study, the values of
HRV parameters of massaged children were comparable
to those of children born on time. Based on the results,
it was suggested that massage improves ANS function in
these infants [13]. The second study compared ANS fun-
ction and stress responses in preterm infants during sleep
and care periods after two weeks of massage therapy twi-
ce daily. A total of 21 children from the control and study
groups took part in this study. Increasing the value of the
LF/HF parameter during care, and lowering this parame-
ter during sleep, in children undergoing therapy suggests
an improvement of ANS function, although their values
were not statistically significant. In girls, no differences
were observed between the study group and the control
group [24]. Krueger et al. [14] studied 31 premature ba-
bies, additionally randomly dividing them into subgroups
A and B. The aim of the study was to provide information
on the total frequency range, HF and LF/HF ratio in pre-
term infants. This observation shows that autonomic work
control and HRV mature with age, that HF increases with
a simultaneous decrease in LF/HF, and that HF values
in girls are higher than in boys, which, according to the
authors, may indicate a more mature autonomic system.
Silva et al. [16] analysed 46 children, dividing them into
two subgroups, the first of which included infants after
failure and the second after successful extubation. The
aim of the study was to evaluate HRV in intubated preterm
infants in an intensive care unit (ICU) immediately before
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extubation, and to correlate HRV with clinical evaluation
results. HRV analysis was an effective indicator in pre-
dicting unsuccessful extubation in preterm infants when
assessed in the nonlinear domain and in preterm infants
weighing less than 1,000 g [16].

In the next publication, 24 children were examined in
the first week after birth. The feasibility of thoracic surface
electromyography (sSEMG) was tested in a group of prema-
ture children in order to exclude noise-disturbed data and
to obtain time intervals between individual heartbeats for
the analysis of HRV [25]. Latremouille et al. [17] identified
the differences in HRV parameters between continuous
positive airway pressure (CPAP) and non-synchronised
noninvasive ventilation (ns-NIV) as the main objective of
their study, which involved 15 infants divided randomly into
two groups. They found that immediate respiratory support
using the two abovementioned methods does not signifi-
cantly affect HRV [17]. Another group of researchers used
their knowledge of linear and nonlinear dynamics in the
evaluation of preterm infants and compared the results of
these studies to healthy newborns. A statistically significant
difference was found between the groups for all variables.
The study shows that premature infants have less differen-
tiated HRV than newborns born on time [20].

The publications selected for this review are highly di-
verse in terms of their methodology, the number of children
selected for analysis, the ECG duration, and the analysed
parameters. The most frequently chosen duration of ECG
recording was 30 minutes. Only once was a 24-hour re-
cording used, despite the fact that this is recommended
by Task Force experts as the most reliable for the overall
assessment of all factors that may affect the variability of
sinus rhythm. Circular rhythms, body temperature, metabo-
lism, sleep cycle and active renin-angiotensin system influ-
ence 24-hour HRV records, which are the ‘gold standard’ of
clinical evaluation of cardiac rhythm variability.

Moreover, the length of recording time strongly influ-
ences the values in the time domain. Shorter periods may
result in lower and underestimated values. The minimum
recommended test period for these parameters is: ULF
(24 h), VLF (5 min, but recommended to be 24 h), LF (2 min),
and HF (1 min), so it is important to consider whether the
choice of a shorter recording time will be sufficient for an
accurate assessment of the patient’s condition. However,
we learn from the same work that resting measurements of
short duration, measured before, during and after a given
therapy, may also help in the evaluation of physiological
changes [26].

Certainly, it would be useful to compare different forms
of therapy that improve the efficiency of heart rhythm for-
ming mechanisms in the group of preterm infants, to select
appropriate parameters that best illustrate abnormalities
in the development of the body, and to choose the most
effective forms of treatment in this group.

The presented review of the literature marshals the
knowledge contained in English language publications, but
it is still difficult to compare the results of the research.
This is due to the fact that the criteria for inclusion in the
study, their construction, methodology and evaluated HRV
parameters, are not homogeneous.

In most studies, only parameters in the frequency do-
main were evaluated. According to the recommendations
for experiment planning, data analysis and data reporting,
it is important to combine HRV frequency analysis with
other parameters in the time domain in order to check to
what extent they correlate with each other [27]. Moreover,
the number of patients in the study groups and the age
range of neonates differ significantly. It is also worth no-
ting the number of repetitions, the position in which the
neonate is placed, and the interval between repetitions.
An important issue related to the movement of the child
during the study is that more artifacts in the data set are
atrisk [27]. Researchers are advised to maintain the stru-
cture of three measurements in their experimental proje-
cts: measurement at rest, during intervention, and after
intervention [27, 28].

The duration of electrocardiographic recording is also
important in order to compare the studies. Despite the
fact that in 1996 a group of Task Force experts defined
standards for the duration of measurements, in selected
studies the duration of measurements ranged from a few
minutes to 24 hours, which makes it impossible to com-
pare the collected results with others. It should be noted
that the devices and programs used for the analysis of the
research may also generate differences in the values of
a given parameter.

Therefore, it is necessary to specify, in order to increase
the repeatability of tests, the following as a minimum: deta-
iled testing methodology, measurement conditions, number
of repetitions, ECG recording time, evaluated parameters,
selection of devices to be used for measurements, and
programs for data analysis.

Conclusions

One of the most important consequences of premature
childbirth is the disturbance of ANS development, which
in consequence is associated with a malfunction of the
heart muscle. Damage to sympathetic and parasympathetic
fibres leads to pathological changes in the excitation of
the sinoatrial node, and thus to uncontrolled changes in
heart rate [6].

Results of the included studies suggested that the ANS
is the most important system in the process of controlling
heart contractions [5, 29]. The high variability and comple-
xity of heart rhythm is an expression of significant adapta-
bility of the organism and is prognostically beneficial [5, 8].
It is smaller in children, but increases gradually with age.
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The electrocardiographic signal is the basis for HRV
measurements [30]. The most frequently analysed para-
meters turned out to be: LF, HF, and LF/HF ratio, while the
most frequently chosen duration of ECG examination was
a 30-min recording [13, 15, 18].

More and more often in the English literature the topic of
the analysis of ANS activity in premature infants using HRV
analysis is being discussed. However, studies of this group
of patients using HRV analysis are still scarce. Attempts
are being made to analyse the influence of therapy related

Streszczenie

to rehabilitation on the improvement of HRV parameters
in premature infants, and so on the improvement of ANS
function/activity. However, these studies are not free from
limitations. Therefore, further research is needed to deter-
mine whether any form of rehabilitation is able to improve
the functioning of the ANS in preterm infants.
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Wstep. Porod przedwczesny, mimo ciagtego rozwoju medycyny i coraz lepszej opieki okotoporodowej, pozostaje jednym
z najwiekszych wyzwan w potoznictwie. Dziecko urodzone przedwczeSnie wystepuje wiele zaburzen, miedzy innymi nie-
prawidtowosci funkcjonowania autonomicznego uktadu nerwowego (AUN), ktory wptywa miedzy innymi na prace miesnia
sercowego. Jedna z metod oceny wptywu aktywnosci AUN na prace serca jest analiza zmiennosci rytmu zatokowego
(HRV) serca, ukazujgca posredni obraz jego wptywu na zdolnoS¢ przystosowania funkcji skurczowej mieSnia sercowego

wzgledem zewnetrznych bodzcow.

Celem pracy jest ocena aktywnosci AUN na podstawie wartosci parametréow HRV serca u dzieci urodzonych przedwczes-

nie na podstawie przegladu piSmiennictwa.

Materiat i metody. Przeglad piSmiennictwa przeprowadzono zgodnie z rekomendacjami PRISMA. Dokonano przegla-
du medycznych baz danych: MEDLINE/PubMed, ProQest, PEDro, Cochrane, Embase, uzywajac kluczowych zwrotow:
,ZmiennoS¢ rytmu zatokowego serca” (ang. heart rate variability) w potgczeniu z ,przedwcze$nie urodzone dzieci”

(ang. preterm infants).

Wyniki. Od roku 1997 do 2018 zidentyfikowano 26 publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia, z ktérych 15 wybrano do
szczegotowej analizy. W przegladzie analizie poddano wybrane parametry analizy czasowej oraz czestotliwosciowej HRV.

Whioski. Dzieci urodzone przedwczesnie sa podatne na zaburzenia kontroli rytmu serca przez AUN wyrazone szybkimi
i przejSciowymi zmianami wartosci tetna. Obserwuje sie u nich wyzsze wartosci tetna oraz wybranych parametréw HRV
sugerujgce dominacje aktywnosci czeSci wspotczulnej w kontroli rytmu serca. Dodatkowo dotychczasowe badania nie
sg wystarczajaco usystematyzowane, by moc je porownac miedzy soba. W zwigzku z tym temat ten wymaga podjecia

dalszych badan.

Stowa kluczowe: zmienno$¢ zatokowego rytmu serca, autonomiczny uktad nerwowy, wczeSniactwo
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Streszczenie

Pod koniec czerwca 2018 roku w niektorych lekach z grupy antagonistow receptora AT, dla angiotensyny Il (sar-
tanéw) stosowanych w nadcisnieniu tetniczym wykryto niewielkie iloSci silnie rakotwoérczego zanieczyszczenia
N-nitrozodimetyloaming (NDMA) z grupy N-nitrozoamin. Do lipca 2019 roku zidentyfikowano tgcznie cztery N-nitrozo-
aminy stanowigce zanieczyszczenia sartanéw — NDMA, N-nitrozodietyloamine, N-nitrozodiizopropyloamine oraz kwas
N-nitrozo-N-metylo-4-aminomastowy, a takze siedmiu wytworcow trzech skazonych substancji czynnych (walsartanu,
losartanu, irbesartanu) pochodzacych z Chin, Indii oraz Meksyku. Zwiazki te przedostawaty sie do produktéw leczniczych
prawdopodobnie wskutek nieprzemyslanych modyfikacji syntezy. Liczbe osob, ktorym przepisano sam skazony walsar-
tan, w skali Swiatowej szacuje sie na okoto 20 milionow.

W pracy omoéwiono miejsce sartanow w leczeniu w kontekscie fizjologicznego znaczenia uktadu renina-angiotensyna-
-aldosteron oraz role ugrupowania tetrazolowego w mechanizmie ich dziatania receptorowego. Scharakteryzowano
synteze ugrupowania tetrazolowego oraz jej modyfikacje jako mozliwe przyczyny pojawienia sie zanieczyszczen nitro-
zoaminowych w sartanach. Pokrétce przedstawiono takze toksykologiczne wtasciwosci nitrozoamin. Fakt, ze zwigzki te
przedostawaty sie do lekow przez co najmniej 5 lat niewykryte i bez wiedzy organéw odpowiedzialnych za bezpieczen-
stwo lekow, obnazyt razace niedostosowanie do rzeczywistosSci systemu majacego gwarantowac bezpieczenstwo pro-
duktow leczniczych. Dlatego ,afera walsartanowa” wymusita zmiany niektérych regulacji dotyczacych lekow, zwtaszcza
wymagania dotyczgce procedur analitycznych.

Stowa kluczowe: sartany, zanieczyszczenia substancji czynnych lekow, nitrozoaminy, chemizm pochodnych tetrazolu

Wstep

W lipcu 2018 roku opinie publiczng na catym Swiecie po-
ruszyt fakt wykrycia w niektorych lekach z grupy sartanéw,
stosowanych w nadcisnieniu tetniczym, czyli antagonistach
receptora AT, dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin Il
receptor AT, blockers), niewielkich iloSci potencjalnie sil-
nie rakotworczych zanieczyszczeh substancjami z grupy
N-nitrozoamin. Zwigzki te przedostawaty sie do produktow

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 556-563

leczniczych przez co najmniej 5 lat bez wiedzy organéw
i instytucji odpowiedzialnych za bezpieczenstwo lekow,
a liczbe osbb, ktorym przepisano sam skazony walsartan,
w skali Swiatowej w styczniu 2019 roku szacowano na
okoto 20 milionéw [1]. U podstaw problemu pozostawata
nieprzemyslana modyfikacja procesu syntezy tak zwanego
pierscienia tetrazolowego, elementu czasteczki wigkszosci
sartandw, ktory tworzy sie na jednym z ostatnich etapow
syntezy. W nastepstwie w kilkudziesieciu krajach wiele serii
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sartandéw wycofano z rynku, a w firmach wytwarzajgcych za-
rowno leki, jak i ich substancje czynne zarzadzono kontrole.
Skutki tych zdarzen trwajg do tej pory, zaréwno w formie analiz
stuzacych ocenie rzeczywistych rozmiaréw samego zjawiska
oraz liczby potencjalnie poszkodowanych oso6b, jak i préb
ustalenia przyczyn zaistnienia wspomnianych faktéw [2-5].

W niniejszym artykule oméwiono prawdopodobne che-
miczne mechanizmy powstawania zanieczyszczen N-nitro-
zoaminami, ich aspekt toksykologiczny oraz analityczny,
a takze przedstawiono niezbedne dla rozumienia tta sprawy
podstawy farmakologiczne i fizjologiczne.

Wykryte N-nitrozoaminy,
zanieczyszczone substancje czynne
i ich wytworcy

W czerwcu 2018 roku do amerykanskiej Agencji ds. Zywnos-
ci i Lekdw (FDA, Food and Drug Administration) wptyneta
informacja, ze firma Prinston Pharmaceuticals Inc., dba
Solco Healthcare LLC. (Stany Zjednoczone) przerwata wy-
twarzanie lekow zawierajacych walsartan, poniewaz w sub-
stancji czynnej kupowanej od jednego z jej producentow
— Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. (ZHP, Chiny)
— wykryto $ladowe ilosci N-nitrozodimetyloaminy (NDMA,
N-nitrosodimethylamine). 17 lipca 2018 roku Prinston
dobrowolnie wycofata wszystkie swoje preparaty walsartanu
z rynku [6, 7]. W tym samym miesigcu takze wtadze Unii
Europejskiej (UE) poinformowano, ze ZHP wykryt obecno$é
uprzednio niewykrywanego zanieczyszczenia technologicz-
nego NDMA w farmaceutycznej substancji czynnej (API,
active pharmaceutical ingredient) — walsartanie wytwa-
rzanym w fabryce w Chuannan (Chiny) [8]. Wykrycie NDMA
w walsartanie zapoczatkowato tak zwang afere walsartano-
wa i spowodowato, ze przeprowadzane w wielu panstwach
kontrole objety stopniowo nie tylko kolejne partie tego leku
(z ktérych ogromne iloSci — takze preparatdéw skojarzonych
— wycofano w kilkudziesieciu panstwach [3]), ale takze
obecne na rynku preparaty innych sartanéw oraz samych
dostawcow API, poniewaz odpowiednie wtadze uznaty za
konieczng dokfadna kontrole wszystkich substancji powsta-
jacych w trakcie syntezy. W nastepstwie w do$¢ krotkim
czasie w kilku innych sartanach wykryto zwigzki z grupy
nitrozoamin — poza wymieniong NDMA takze N-nitrozo-
dietyloamine (NDEA, N-nitrosodiethylamine), N-nitrozo-
diizopropyloamine (NDIPA, N-nitrosodiisopropylamine)
oraz kwas N-nitrozo-N-metylo-4-aminomastowy (NMBA,
N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid). Fala wycofan
narosta, a lista wytwércéw skazonych APl rozszerzyta sie
do siedmiu pochodzacych z trzech panstw. Umiejscowienie
i Zrodta zanieczyszczen API przedstawiono w tabeli 1.

Znaczenie sartanow w leczeniu domaga sie przed-
stawienia fizjologicznych i farmakologicznych podstaw ich
dziatania.

Fizjologiczne znaczenie uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron
oraz oddziatywanie sartanow na ten uktad

Jednym z wazniejszych uktadoéw ustroju kontrolujgcych
napiecie miesni gladkich naczyn oraz gospodarke wodno-
-elektrolitowg organizmu (a wiec m.in. ciSnienie tetnicze)
jest uktad hormonalno-enzymatyczny renina-angioten-
syna-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone
system) aktywowany przez hormon nerkowy — renine.
Nasilona aktywno$é RAAS powoduje zwiekszenie napie-
cia miesni gtadkich naczyn tetniczych oraz zmniejszenie
wydalania jonu sodowego (Na*) i wody z moczem, z row-
noczesnym zwiekszeniem wydalania jonu potasowego
(K"); oba te zjawiska wywotujg podwyzszenie cisnienia
tetniczego [9, 10].

Kluczowym elementem RAAS podwyzszajacym cis-
nienie tetnicze jest oktapeptyd angiotensyna Il (Ang Il),
ktéra wywiera to dziatanie gtéwnie poprzez stymulacje
swoistych receptoréw angiotensynowych typu 1 (w skro-
cie AT,R [angiotensin Il type 1 receptor]). Zrozumienie roli
Ang Il w regulacji czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego
(CVS, cardiovascular system) doprowadzito do poszuki-
wania syntetycznych zwigzkow wigzacych sie silnie z AT,R
0 znaczacym stopniu podobiefistwa strukturalnego do
Ang ll, jednak pozbawionych dziatania agonistycznego.
Wobec niepowodzenia poczatkowych préb opracowania
lekow o strukturze peptydowej wysitki badaczy skupity
sie na zwigzkach zawierajacych kilka potgczonych w r6z-
ny sposéb pierscieni, ktorych struktura w ptynach ustro-
jowych w wystarczajgcym stopniu odzwierciedlata uktad
przestrzenny aminokwasow Ang Il. W nastepstwie doszto
do wynalezienia losartanu (na rynku od 1994 r.), a po-
tem innych stosowanych klinicznie niepeptydowych anta-
gonistow AT,R (potocznie zwanych sartanami). Obecnie
znanych jest przynajmniej kilkanascie sartanow, w tym
dostepne takze w Polsce/UE azilsartan, eprosartan, irbe-
sartan, kandesartan, losartan, olmesartan, telmisartan
i walsartan. Zwigzki te maja kilka zastosowan klinicznych
— wszystkie stosuje sie do obnizania ci$nienia tetniczego
w nadcisnieniu tetniczym (AH, artery hypertension), nato-
miast niektére z nich zostaty dopuszczone takze na przy-
ktad w leczeniu niewydolno$ci serca (HF, heart failure)/
/zaburzonej czynnosSci skurczowej lewej komory, leczeniu
wspotistniejgcej choroby nerek u chorych na AH i cukrzyce
typu 2, a takze zapobieganiu udarom mézgu u dorostych
z AH. Bedacy gtownym przedmiotem niniejszego artykutu
walsartan stosuje sie w Polsce w leczeniu samoistnego
AH, niektérych przypadkéw objawowej HF u dorostych oraz
bezobjawowe] niewydolnosci skurczowej lewej komory po
niedawno przebytym zawale serca. Obecnie istnieje zna-
czacy trend do rozszerzania listy wskazan do podawania
sartanéw takze poza choroby CVS [11].
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Tabela 1. Wykaz zanieczyszczonych sartandw z uwzglednieniem producentéw lekéw zanieczyszczonych farmaceutyczng substancjg
czynna (API, active pharmaceutical ingredient) oraz czasu ujawniania kolejnych zanieczyszczen

Sartan (lub jego Zanieczysz- Nazwa i kraj wytworcy Instytucja raportujaca Data* raportowania zanieczysz-
prep. skojarzony) czenie skazonej API problem czenia, zrodta* ** piSm.
ZHP, Chiny US FDA Czerwiec 2018 [6, 7]
EMA za ZHP Czerwiec 2018 [8]
ZTP, Chiny EMA, EDQM** 10.08.2018 [a]-28.08.2018 [b]
Walsartan NDMA ZChP, Chiny EDQM** 28.08.2018 [b]
Hetero Labs, Indie EDQM** 28.08.2018 [b]
US FDA 20.12.2018 [c]
ZHP, Chiny EMA, US FDA 13.09.2018 [d, €]
Mylan, Indie EMA, EDQM** 19.11.2018 [f, g]
Walsartan NDEA US FDA 21.11.2018 [h]
Aurobindo, Indie EDQM** Przed 24.12.2018 [i]
US FDA 2.01.2019 [j]
Walsartan NDIPA Signa S.A., Meksyk TGA, EDQM** 18.12.2018 TGA [i, k]
Aurobindo, Indie EDQM** Przed 8.10.2018 [I]
Irbesartan NDEA EMA, US FDA 15.10.2018 [m]-30.10.2018 [n]
ZHP, Chiny EDQM**, FDA 18.01.2019 [o, p]
ZHP, Chiny US FDA 9.11.2018 [r]
Losartan NDEA EDQM** 18.01.2019 [0]
el peiisee) Hetero Labs, Indie EDQM**, Przed 17.10.2018 [I]
EMA, Przed 21.09.2018 [s]
US FDA 25.02.2019 [t]
Losartan K NMBA Hetero Labs, Indie EDQM**, FDA 4.02.2019 [u]-28.02.2019 [w]

*Pierwsze ujawnienie przez agencje lekowa danego zanieczyszczenia w ogdle albo pierwsze ujawnienie zanieczyszczenia od danego dostawcy API. Ze wzgledu na rozbieznosci danych z pismiennictwa
podane daty nalezy traktowac jako przyblizone; **w przypadkach monitorowanych przez Europejska Dyrekcje Jakosci Lekow i Opieki Zdrowotnej (EDQM, European Directorate for the Quality of Medicines

& HealthCare) organizacja ta bezzwlocznie zawieszata producentom tzw. Swiadectwa zgodnosci (z wymogami Farmakopei Europejskiej [CEP, certificate of suitability]); do potowy maja 2019 r. zawieszono

w ten sposob 11 CEP; ***ze wzgledu na znaczna objetosé pochodzacych z Internetu cytowar materiatow amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekw (US FDA, Food and Drug Administration), Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency), EDQM itp. agencji, te z nich, ktore wystepuja tylko w tabeli 1, wyodrebniono w osobny plik uzupetniajacy (dostepny on-line). Odestania do tych cytowan
piSmiennictwa w celu odréznienia oznaczono powyzej kolejnymi literami alfabetu w nawiasach kwadratowych w kolejnosci wystepowania w tabeli; Aurobindo — Aurobindo Pharma Limited (Indie); Hetero Labs
— Hetero Labs Limited (Indie); K" — jon potasowy; Mylan — Mylan Laboratories Ltd. (Indie); NDEA (N-nitrosodiethylamine) — N-nitrozodietyloamina; NDIPA (N-nitrosodiisopropylamine) — N-nitrozodiizopro-
pyloamina; NDMA (N-nitrosodimethylamine) — N-nitrozodimetyloamina; NMBA (N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid) — kwas N-nitrozo-N-metylo-4-aminomastowy; Signa S.A. — Signa S.A. de C.V. (Toluca,
Meksyk, cztonek Apotex Pharmachem Group); TGA (The Therapeutic Goods Administration) — Urzad ds. Artykutow Terapeutycznych (Australia); US (United States) — Stany Zjednoczone; ZChP — Zhejiang

Changming Pharmaceutical Co., Ltd. (Chiny); ZHP — Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. (Chiny); ZTP — Zhejiang Tianyu Pharmaceutical Co., Ltd. (Chiny)

Elementy strukturalne sartanéw
a ich wigzanie z receptorem

W celu zapewnienia dziatania ARB na poziomie czgstecz-
kowym, tj. tgczenia sie z AT,R oraz jego blokowania, do
czasteczek wiekszosci wykorzystywanych w leczeniu sar-
tanéw wprowadzono kilka podstawowych grup funkcyjnych,
z ktorych najwazniejsze znaczenie majg trzy: stanowiace
0$ czasteczki ugrupowanie bifenylo-metylowe (z wymie-
nionej 6semki nie ma go jedynie eprosartan), pierscien
imidazolowy (brak go jedynie w czasteczce walsartanu)
oraz podstawione w pozycji 5 aromatyczne ugrupowanie
1H-tetrazolowe lub 2H-tetrazolowe [12]. Wymienione trzy
ugrupowania wigza sie z réznymi domenami AT,R [13]. Klu-
czowe znaczenie wydaje sie mie¢ ugrupowanie tetrazolowe,

poniewaz jego obecnosé jest szczegdlnie istotna dla wy-
wierania przez sartany dziatania antagonistycznego wobec
receptora AT, [13]. Ugrupowanie tetrazolowe wystepuje
W pieciu (irbesartan, kandesartan, losartan, olmesartan,
walsartan) z oSmiu powszechnie dystrybuowanych na
Swiatowym rynku sartanow [12].

Budowa ugrupowania tetrazolowego
i jego lokalizacja w strukturze sartanow

Omowione wyzej grupy funkcyjne zapewniajace dziatanie
sartanéw na poziomie molekularnym zaznaczono na
rycinie 1 przedstawiajgcej budowe czgsteczki walsartanu
oraz na rycinie 2 przedstawiajacej wzor strukturalny
pierwszego chronologicznie sartanu, czyli losartanu.
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Rycina 1. Wz6r strukturalny walsartanu, czyli N-(1-oksopentylo)-N-
-[[2’-(2H-tetrazol-5-ylo)[1,1"-bifenylo]-4-ylo]metylo]-L-waliny (nazwa
wg International Union of Pure and Applied Chemistry [IUPAC:
kwas (S)-3-metylo-2-(N-{[2’-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-ylo)bifenylo-4-
-ylolmetylo}pentanamido)butanowy). Grupy funkcyjne zapewnia-
jace dziatanie antagonisty receptora AT, dla angiotensyny Il (ARB,
angiotensin Il receptor AT, blocker) na poziomie czasteczkowym
umieszczono na kolorowych ttach; ugrupowanie bifenylo-metylowe
— na ciemnozdttym tle, podstawione w pozycji 5 aromatyczne
ugrupowanie 2H-tetrazolowe — na tle ciemnoliliowym. Podano
numeracje atoméw tylko najbardziej istotnych z punktu widzenia
zagadniefh omawianych w tekscie

Rycina 2. Wz6r strukturalny losartanu, czyli (2-butylo-4-chloro-1-
-{[2’-(2H-tetrazol-5-ylo)bifenylo-4-ylo]metylo}-1H-imidazol-5-ylo)me-
tanolu (nazwa wg International Union of Pure and Applied Chemis-
try [IUPAC]). Grupy funkcyjne zapewniajace dziatanie antagonisty
receptora AT, dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin Il receptor AT,
blocker) na poziomie czasteczkowym umieszczono na kolorowych
ttach; ugrupowanie bifenylo-metylowe — na ciemnozéttym tle, pier-
Scien imidazolowy — na jasnoniebieskim tle, podstawione w pozycji
5 aromatyczne ugrupowanie 2H-tetrazolowe — na tle ciemnoli-
liowym. Podano numeracje atoméw tylko najbardziej istotnych
z punktu widzenia zagadnief omawianych w tekscie

W czasteczce walsartanu piersciefi imidazolowy zostat
zastgpiony acylowang czgsteczka waliny.

Synteza ugrupowania tetrazolowego

Istnieje wiele drog syntezy sartanéw [14-16], za$ przyjeta
metoda rzutuje na mozliwo$¢ powstania niebezpiecznych

produktéw ubocznych. Dla zrozumienia procesu powsta-
wania zanieczyszczenh N-nitrozoaminowych w sartanach
kluczowe znaczenie ma przedstawienie syntezy pierscienia
tetrazolowego, gdyz to ona stanowi etap, na ktérym moze
dojs¢ do generowania N-nitrozoamin. Przy syntezie pier-
Scienia tetrazolowego obecnego w czasteczkach sartanow
korzysta sie z 0gbInej zasady, zgodnie z ktorg nitryle (R-CN,
czyli organiczne pochodne cyjanowodoru [HCN]) przy wy-
korzystaniu r6znych metod moga reagowac z niektorymi
azydkami (pochodne azydku wodoru, inaczej azotowodoru,
HN;) organicznymi lub nieorganicznymi z wytworzeniem
pochodnych tetrazolu.

Jedna z najczesciej stosowanych w syntezie sartanéw
(w tym walsartanu) reakcji syntezy pierscienia tetrazolowe-
g0 jest reakcja wykorzystujgca jeden z azydkéw organicz-
nych tj. azydo(n-tributylo)stannan albo azydek tri(n-butylo)
cyny (potocznie zwany azydkiem tributylocyny) [17]. Pole-
ga ona na przytaczeniu azydku tributylocyny (ryc. 3B) do
produktu przejSciowego syntezy walsartanu, czyli zwigzku
nitrylowego (ryc. 3A) z wytworzeniem zwigzku stannylote-
trazolowego (ryc. 3C) [18].

Po przeprowadzeniu powyzszej reakcji pozostaje juz
tylko hydroliza wytworzonego zwigzku stannylotetrazolo-
wego (ryc. 3C) i otrzymanie wtasciwej substancji leczniczej
— walsartanu.

Mozliwe przyczyny pojawienia sie
zanieczyszczen N-nitrozoaminowych
w sartanach

Oprocz opisanej wyzej syntezy sartanow istnieja inne meto-
dy syntezy pierscienia tetrazolowego, w tym takze wykorzy-
stujgce wyzej opisane reakcje nitryli z organicznymi badz
nieorganicznymi azydkami [19, 20]. Wielo§¢ mozliwych
drég otrzymywania jednego produktu docelowego stwarza
z kolei mozliwo$é licznych i nietrudnych do przeprowadzenia
z technologicznego punktu widzenia modyfikacji procesu
syntezy sartanéw, w tym walsartanu, nawet w obrebie
rozwigzania chronionego jednym patentem (patrz np. pa-
tenty Pat.CN104045602A [20], Pat.W02012001484A2
[21]). W opisach patentowych czesto zresztg dopuszcza
sie zamienne uzycie na przyktad niektérych reagentow
czy rozpuszczalnikéw. Jednak w przypadku gdy nie zosta-
ng przewidziane wszystkie potencjalne reakcje uboczne,
modyfikacje takie mogg takze prowadzi¢ do bteddéw, co
wiasnie najprawdopodobniej doprowadzito do pojawienia
sie w sartanach zanieczyszczeh N-nitrozoaminami.
Zakrojone na szerokg skale przeszukanie zawartoSci
wielu patentéw przeprowadzone przez niemieckich autorow
Buschmann i Holzgrabe [18] juz po wykryciu nitrozoamin
w walsartanie wskazuje z duzym prawdopodobienstwem,
Ze to wtasnie proces z wykorzystaniem azydku tributylocyny
poddat modyfikacji prowadzacej do tworzenia N-nitrozoamin
chinski producent substancji czynnej, wytwérnia Zhejiang
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Rycina 3. Reakcja syntezy 5-podstawionego pierScienia tetrazolowego w przebiegu klasycznej syntezy walsartanu. Atomy azotu budujace
pierScien tetrazolowy zaznaczono kolorami; A. Zwigzek nitrylowy; B. Azydek tributylocyny; C. Zwiazek stannylotetrazolowy
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Rycina 4. Uproszczony schemat powstawania w przebiegu syntezy walsartanu pochodnej tetrazolu z odpowiedniego nitrylu i azydku wodoru
uwolnionego z azydku sodu. Atomy azotu budujace pierscien tetrazolowy oznaczono kolorami; A. Zwiazek nitrylowy; B. Azydek wodoru;
C. Pochodna 5-podstawionego tetrazolu (w tym wariancie ester metylowy walsartanu)

Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. W modyfikacji tej (ryc. 4)
zamiast azydku tributylocyny (ryc. 3B) do reakcji z nitrylem
wprowadzono znacznie tanszy azydek sodowy (NaN;). Moz-
na to byto wywnioskowa¢ miedzy innymi na podstawie fak-
tu, ze w 2014 roku ZHP opublikowat patent oznaczony jako
CN104045602A (tytut w ttumaczeniu: ,Ulepszona metoda
wytworzenia uktadu tetrazolowego walsartanu”), w ktérym
zgtoszono ulepszenie syntezy z jednoczesnym pominieciem
stosowania zwiazku cynoorganicznego [20, 22]; wskazuje
to takze na ekonomiczne tto zmiany. Dla uproszczenia na
schemacie tej reakcji podanym na rycinie 4 zamiast azydku
sodu umieszczono od razu azydek wodoru (HN;) uwolniony
z dodawanego do Srodowiska reakcyjnego azydku sodowego
w Srodowisku kwasnym. Po przeprowadzeniu powyzszej reak-
cji, tak jak w opisanym wcze$niej procesie, przeprowadza sie
hydrolize wytworzonej pochodnej tetrazolu (ryc. 4C) w celu
otrzymania wiasciwej substancji leczniczej — walsartanu.
Uzyty w opisanej modyfikacji syntezy azydek sodu
jest solg, dlatego stabo rozpuszcza sie w stosowanych
zwykle do reakcji syntezy uktadu tetrazolowego rozpusz-
czalnikach organicznych w rodzaju dimetyloformamidu

(DMF, dimethylformamide) [19]; prawdopodobnie takze
z tego wzgledu azydek sodu dodano do Srodowiska reak-
cyjnego w pewnym nadmiarze, co z kolei pociggneto za
sobg konieczno$¢ pdzniejszego usuniecia nieprzereago-
wanej jego czesci przez dodanie azotanu (lll) sodowego
(NaNO,, inaczej azotynu sodu; wnioski te wyciggnieto
na podstawie jednego z patentow [20, 22]), w ktorym
takze dodaje sie NaNO, w nadmiarze ze wzgledu na tok-
syczno$é azydku sodowego. Azotan (Ill) sodu jest dobrze
rozpuszczalng w wodzie sola, a jednoczeSnie znanym od
dziesiecioleci reagentem, przy ktérego udziale mogg po-
wstawaé N-nitrozoaminy, szczegblnie w obecnosci amin
drugorzedowych [23].

Dalsza analiza danych wydaje sie wskazywaé, ze drugim
niezbednym czynnikiem przyczyniajgcym sie do powstania
N-nitrozoamin w walsartanie byto zastosowanie jako roz-
puszczalnika DMF, z ktérego do Srodowiska reakcyjnego
dostawata sie amina drugorzedowa (gtéwnie dimetyloamina
[DMA, dimethylamine]) — albo obecna w nim jako zanie-
czyszczenie, albo/i jako produkt rozktadu spowodowanego
warunkami reakcji.

560 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Jan Tatarkiewicz, Magdalena Bujalska-Zadrozny, Leki przeciwnadci$nieniowe a nitrozoaminy

W opisany sposéb w Srodowisku reakcyjnym znalazty
sie jednoczesSnie dwie substancje doS¢ tatwo reagujace
ze sobg z wytworzeniem N-nitrozoamin. To wtasnie po-
zostata po reakcji zniszczenia azydku czes¢ azotanu (lll)
sodowego moze wchodzi¢ w reakcje wtérne/niepozadane,
w tym reakcje N-nitrozylacji zaminami organicznymi, pro-
wadzgc do powstania N-nitrozoamin [24, 25]. Na tej za-
sadzie NDMA powstaje w reakcji NaNO, z DMA [18], NDEA
— z jonéw azotanowych (Ill) i trietyloaminy ([TEA, triethyl-
amine] uzywana w niektérych syntezach sartanéw), zas
warunkiem powstania NDIPA — nitrozoaminy stwierdzonej
dotad w walsartanie firmy Signa S.A. de C.V. — jest reakcja
azotanéw (lll) z diizopropyloaming ([DIPA, diisopropylami-
ne], takze stosowana przy syntezach niektérych sartanoéw)
[8, 26]. Z kolei wykryty w wytwarzanej przez Hetero Labs
soli potasowej losartanu NMBA powstaje w reakcji jonow
azotanowych (Ill) z wykorzystywang jako rozpuszczalnik
cykliczng aming trzeciorzedowg, N-metylo-2-pirolidonem
(NMP, N-methyl-2-pyrrolidone) [8].

Z powyzszego wynika, ze wprowadzenie przez niekto-
rych wytworcow substancji czynnej modyfikacji polegajacej
na zastosowaniu azydku sodowego w miejsce azydku tribu-
tylocyny — wraz z nieszczeSliwie dobranymi rozpuszczalni-
kami/reagentami— jest najprawdopodobniej podstawowym
czynnikiem odpowiedzialnym za powstawanie toksycznych
N-nitrozoamin.

Toksyczno$¢ nitrozoamin

N-nitrozoaminy wykazuja wtasciwosci mutagenne oraz
teratogenne/embriotoksyczne, a takze genotoksyczne.
Dodatkowo nalezg one do zwiazkéw o bardzo silnym
dziataniu rakotworczym, a takze mogg uszkadza¢ watrobe
[23]. Od wykrycia w 1956 roku rakotworczych wtasciwosci
NDMA (powodowanie guzéw watroby) przez Barnes i Magee
przebadano ponad 300 nitrozoamin i okoto 90% z nich (rzedu
300) uznano za rakotworcze u wielu gatunkow zwierzat [27,
28]. N-nitrozoaminy wystepuja powszechnie w srodowisku
cztowieka, na przyktad w wedlinach, wedzonym miesie,
dymie tytoniowym, w oczyszczonej wodzie pitnej, w gumie,
niektérych tworzywach sztucznych i innych [27, 29].

N-nitrozoaminy sg prekancerogenami, metabo-
lizowanymi w ustroju do wtasciwych kancerogenoéw (zwlasz-
cza kationdw karbeniowych), wykazujacych silne wtasciwos-
ci alkilujgce w stosunku do zasad purynowych i pirymidy-
nowych obecnych w biatkach oraz kwasach nukleinowych
(DNA, RNA) [24, 27]. Uzasadnia to dziatanie mutagenne
i rakotworcze wiekszosci N-nitrozoamin i ich szkodliwo$¢
przy bardzo niskich stezeniach, nawet rzedu jednego mi-
krograma (1 pg) na litr [24].

Pocieszajacy jest fakt, ze pordwnujagc najnizsze stezenia
wymagane do wywotania raka przez NDMA w eksperymen-
tach na zwierzetach ze Srednia ekspozycjg u ludzi, stwierdzo-
no, ze przecietne dzienne (pokarm, woda pitna) narazenie

u ludzi w Swiecie zachodnim jest wielokrotnie nizsze niz tak
zwany poziom NOEL (no observed effect level — stezenie,
przy ktérym juz nie zaobserwowano efektu, np. nowotwo-
rzenia) u zwierzat; zwraca sie jednak uwage na ograniczo-
na liczbe zwierzat w przywotywanych eksperymentach [27].

Mozna zatozy¢, ze mieszkaniec Europy Zachodniej
dziennie spozywa z pokarmem 0,2-0,3 ug tak zwanych lot-
nych nitrozoamin [27]. Jeszcze latem 2018 roku w niewiel-
kiej liczbie probek walsartanu wykryto NDMA w stezeniach
3,4 ppm ([parts per milion], czeSci na milion) do 120 ppm
(Srednia 66,5 ppm) [27]. Obliczono, ze gdy na przyktad
substancja czynna jest zanieczyszczona 120 ppm nitro-
zoaminy (= 120 pg/g), a dziennie przyjmuje sie przeciw-
nadci$nieniowy sartan w dawce 160 mg, to w jednej tab-
letce jest przyjmowane az 19 ug NDMA. W zestawieniu
z dobowg dawka przyjmowana w pokarmach oznacza to, ze
przyjecie tylko jednej tabletki zawierajgcej zanieczyszczony
walsartan powoduje, ze standardowa dawka N-nitrozoamin
zawartych zwykle w pokarmie zostaje wielokrotnie przekra-
czona [27]. W zestawieniu z tym fakt, ze N-nitrozoaminy sg
toksyczne juz w dawkach liczonych w ppm, spowodowat, ze
wiele procesow syntezy sartandw musi przejsé/przechodzi
surowg weryfikacje.

Aspekt analityczny

Istnieje wiele metod umozliwiajgcych wykrywanie bardzo
niewielkich stezen N-nitrozoamin. Co wiecej, w zwigzku
z wykryciem tych zwigzkéw w sartanach podjeto wiele
nowych dziatan. Oficjalne Laboratoria Kontroli Srodkéw
Leczniczych (OMCL, Official Medicines Control Laboratory)
zrzeszone w Ogdlnoeuropejskiej Sieci OMCL (GEON,
General European OMCL Network) szybko zorganizowaty
opracowanie roznych metod oznaczania $ladow NDMAiNDEA
w walsartanie i innych sartanach. W projekcie uczestniczyto
irlandzkie Public Analyst’s Laboratory w Galway (PALG),
francuski OMCL w ANSM (Montpellier Agence National
de Sécurité de Medicament et de Produits de Sante) oraz
Biuro Dochodzen Chemicznych i Weterynaryjnych (CVUA,
Chemischen und Veterinaruntersuchungsamt) w Karlsruhe;
krotkie podsumowanie wdrozonych metod zawiera praca
Buschmann i Holzgrabe [26]. W odniesieniu do przysztosci
podstawowe znaczenie ma wszechstronna kontrola procesu
wytwarzania leku metodami analitycznymi uwzgledniajgca
wszystkie znane oraz mozliwe (w tym mogace wystapic tylko
teoretycznie) zanieczyszczenia podczas kazdego etapu
wytwarzania substancji czynnej [26].

Podsumowanie i wnioski

NieprzemysSlana modyfikacja procesu syntezy walsartanu
przez niektoérych producentéw substancji czynnych
rozpetata ,afere walsartanowg” zwigzang z wykryciem
Sladowych ilosci rakotwérczych N-nitrozoamin. Pociggneto
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to za soba kontrole w firmach wytwarzajacych zaréwno
leki, jak i substancje czynne. Z jednej strony sytuacja ta
doprowadzita do zwrdcenia uwagi na sposoby syntezy tych
zwigzkow oraz do wycofania zanieczyszczonych produktow
leczniczych, z drugiej wywotata strach przed stosowaniem
sartanow jako takich, takze tych zsyntetyzowanych
metodami, w przypadku ktérych nie dochodzi do ubocznego
tworzenia sie toksycznych N-nitrozoamin. Dostepne
obecnie na rynku sartany pozostajg pod Scistg kontrolg
organow odpowiedzialnych za bezpieczerfistwo stosowania
tych lekow, a wynikajaca z tego szczegdtowa analiza
toksykologiczna potencjalnych zanieczyszczen (zaréwno
juz stwierdzonych, jak i mozliwych teoretycznie) umozliwia
ustalenie zaktualizowanych wymagan w odniesieniu do
sktadu produktu. Przyktadem wyciggniecia wnioskow
tego rodzaju w nastepstwie ,afery walsartanowej” sg

Abstract

opublikowane 1 lipca 2019 roku (data obowigzywania:
1.01.2020 r.) nowe monografie sartanéw zawierajgcych
pierscien tetrazolowy zamieszczone w 10. wydaniu
Farmakopei Europejskiej [30, 31]; zawierajg one miedzy
innymi okreSlone na okres przejSciowy dopuszczalne
zawartosci N-nitrozoamin. Po uptywie tego okresu (od
kwietnia 2021 r.) sartany te nie beda mogty zawieraé
oznaczalnych stezen NDMA ani NDEA, co odpowiada
zawartosci mniejszej niz 0,03 ppm (ug/g) [32]. Zwraca sie
takze uwage na konieczno$é poddania analizie procesow
wytwarzania niektérych lekéw innych niz sartany, przy
ktérych syntezie takze moga powstaé N-nitrozoaminy.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

At the end of June 2018 small amounts of highly carcinogenic N-nitrosamine — N-nitrosodimethylamine (NDMA)
contaminations were found in some of the angiotensin Il receptor AT, antagonists (sartans) used to treat arterial hy-
pertension. By July 2019, four N-nitrosamine impurities had been identified in sartans: NDMA, N-nitrosodiethylamine,
N-nitrosodiisopropylamine and N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid. Seven manufacturers of three contaminated
active substances (valsartan, losartan and irbesartan) from China, India and Mexico had also been identified. These
compounds had infiltrated the active pharmaceutical ingredients probably as a consequence of ill-considered synthesis
modifications. The number of people who have been prescribed contaminated valsartan alone is estimated at around

20 million worldwide.

This paper discusses the role of sartans in medicine in the context of the physiological significance of the renin-
-angjotensin-aldosterone system as well as the role of tetrazole moiety in the mechanism of sartans receptor activity.
The synthesis of tetrazole moiety and its modifications have been characterized as possible causes of the appearance
of nitrosamine impurities in sartans. The toxicological properties of nitrosamines are also briefly outlined. The fact that
nitrosamines had been entering medicines for at least five years without the knowledge of the authorities responsible
for the safety of medicines has exposed a gross malfunctioning of the system intended to guarantee the safety of
medicinal products. The valsartan scandal has forced changes to some drug regulations, in particular the requirements

for analytical procedures.

Keywords: sartans, active pharmaceutical ingredient contamination, nitrosamines, tetrazoles chemistry
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Abstract

At the end of June 2018, small amounts of a highly carcinogenic N-nitrosamine, N-nitrosodimethylamine (NDMA), were
found to contaminate some angiotensin receptor blockers (sartans) used for the treatment of arterial hypertension.
By July 2019, four N-nitrosamine impurities were identified in sartans, including NDMA, N-nitrosodiethylamine, N-ni-
trosodiisopropylamine and N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid. Seven manufacturers of three contaminated active
substances (valsartan, losartan and irbesartan) from China, India and Mexico were also identified. These compounds
had infiltrated the active pharmaceutical ingredients probably as a consequence of ill-considered synthesis modifica-
tions. The number of people who have been prescribed contaminated valsartan alone has been estimated at around
20 million worldwide.

This paper discusses the therapeutic role of sartans in the context of the physiological significance of the renin-angiotensin-
-aldosterone system as well as the role of tetrazole moiety in the mechanism of sartan receptor activity. The synthesis
of tetrazole moiety and its modifications have been characterized as possible causes of the appearance of nitrosamine
impurities in sartans. The toxicological properties of nitrosamines are also briefly outlined. The fact that nitrosamines had
been entering medicines for at least five years undetected and outside the knowledge of the authorities responsible for drug
safety has exposed a gross malfunctioning of the system intended to guarantee the safety of medicinal products. As a result,
the valsartan scandal has forced changes to some drug regulations, in particular the requirements for analytical procedures.

Key words: sartans, active pharmaceutical ingredient contamination, nitrosamines, chemistry of tetrazoles
Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 564-571

Introduction

In July 2018, the public opinion worldwide has been
alarmed by detection of small amounts of potentially
highly carcinogenic N-nitrosamines in some angiotensin
Il receptor AT, blockers (sartans) used for the treatment

of arterial hypertension. These contaminations had been
entering medicines for at least five years undetected and
outside the knowledge of the authorities responsible for
drug safety, and the number of people who have been
prescribed contaminated valsartan alone was estimated
in January 2019 at around 20 million worldwide [1]. The
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underlying cause was an ill-considered modification of the
synthesis of tetrazole ring, present in the structure of most
sartans, which is formed during one of the last steps of
sartan synthesis. As a result, many sartan lots were recalled
from the market in multiple countries, and companies
producing both pharmaceutical products and their active
ingredients were subjected to inspections. These events
have had ongoing consequences, and investigations have
been undertaken to evaluate the true size of this problem
and the number of exposed people, and to determine the
underlying causes [2-5].

The present paper discusses likely chemical mecha-
nisms of N-nitrosamine contamination, its toxicological
and analytical aspects, and also provides the necessary
background pharmacological and physiological information.

Detected N-nitrosamines, contaminated
active pharmaceutical ingredients
and their manufacturers

In June 2018, the Food and Drug Administration (FDA)
received information that an U.S. company, Prinston
Pharmaceuticals Inc., dba Solco Healthcare LLC., stopped
manufacturing its valsartan products, as trace amounts
of N-nitrosodimethylamine (NDMA) were detected in an
active ingredient purchased from one of its manufacturers
in China, Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. (ZHP).
On July 17, 2018, the company voluntarily recalled all its
valsartan products from the market [6, 7]. During the same
month, also the European Union (EU) authorities were
informed that ZHP detected the presence of previously un-
noted technological contamination with NDMA in an active
pharmaceutical ingredient (API), valsartan manufactured
in a factory in Chuannan, China [8]. Detection of NMDA
in valsartan initiated the so-called valsartan scandal and
resulted in inspections performed in many countries that
included not only a growing number of valsartan product
lots (with their subsequent recall in large amounts, inclu-
ding of fixed-dose combinations, in several dozen countries
[3]) but also other sartan products and API suppliers, as the
regulatory authorities believed it was necessary to inspect
closely all substances utilised during the drug synthesis.
As a result, other nitrosamines in addition to NDMA, inclu-
ding N-nitrosodiethylamine (NDEA), N-nitrosodiisopropy-
lamine (NDIPA) and N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric
acid (NMBA) were soon detected in several other sartans.
The extent of the recall increased, and the number of
manufacturers of contaminated APl grew to seven in three
different countries. Details on location and sources of API
contamination are shown in Table 1.

The therapeutic importance of sartans calls for a sum-
mary of the physiological and pharmacological background
of their action.

Physiological role of the
renin-angiotensin-aldosterone system
and the effect of sartans on this system

The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), a hor-
monal and enzymatic system activated by a renal hormone
renin, is one of the most important body systems regulating
vascular smooth muscle tone and water and electrolyte
balance (and thus also blood pressure). Increased RAAS
activity leads to increased vascular smooth muscle tone,
reduced urinary sodium and water excretion, and increased
urinary potassium excretion, all leading to an increase in
blood pressure [9, 10].

The key pressor RAAS component is an octapeptide an-
giotensin Il (Ang Il) which increases blood pressure mostly
by activating specific angiotensin Il type 1 receptor (AT,R).
Understanding of the role of Ang Il in the regulation of the
cardiovascular system (CVS) led to a search for synthetic
compounds with a high affinity for AT,R, characterized by
a significant structural resemblance to Ang Il but lacking
its agonist effect. As the initial attempts to develop peptide
structure-based drugs failed, researchers focused on com-
pounds containing several connected rings, the structure
of which in body fluids bore sufficient resemblance to the
stereochemical structure of aminoacids forming Ang Il. This
has led to the development of losartan (on the market sin-
ce 1994), followed by other non-peptide AT,R antagonists,
also known as sartans, that entered the clinical practice.
Currently, more than ten sartans are available, including
azilsartan, eprosartan, irbesartan, candesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan and valsartan that have been
marketed in Poland/EU. They are indicated for several cli-
nical conditions — all are used to lower blood pressure in
arterial hypertension (AH), and some have been licensed
to treat heart failure (HF) or left ventricular systolic dysfun-
ction, concomitant renal disease in patients with AH and
diabetes type 2, and prevention of stroke in adult patients
with AH. Valsartan, which is the major sartan discussed
in the present paper, is used in Poland for the treatment
of essential AH, some cases of symptomatic HF in adults,
and asymptomatic left ventricular systolic dysfunction after
recent myocardial infarction. Currently, a significant trend
can be observed to extend indications for sartans beyond
CVS treatment [11].

Structural components of sartans
and their receptor binding

To provide desired angiotensin receptor antagonist effects
atthe molecular level, i.e., binding to AT,R and blocking this
receptor, the structure of most sartans used in the clinical
practice includes several main functional moieties, of which
most important are three: a biphenyl-methyl moiety forming

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 565



Folia Cardiologica 2019, vol. 14, no. 6

Table 1. List of contaminated sartans including manufacturers of drugs with contaminated active pharmaceutical ingredient (API)
and the timing of impurity reporting

Sartan Impurity Manufacturer of contaminated Reporting agency Date* of impurity reporting
API (name and country) and reference* **
ZHP, China US FDA June 2018 [6, 7]
EMA following ZHP June 2018 [8]
ZTP, China EMA, EDQM** 10.08.2018 [a]-28.08.2018 [b]
Valsartan NDMA ZChP, China EDQM** 28.08.2018 [b]
Hetero Labs, India EDQM** 28.08.2018 [b]
US FDA 20.12.2018 [c]
ZHP, China EMA, US FDA 13.09.2018 [d, €]
Mylan, India EMA, EDQM** 19.11.2018 [f, g]
Valsartan NDEA US FDA 21.11.2018 [h]
Aurobindo, India EDQM** Before 24.12.2018 [i]
US FDA 2.01.2019 [j]
Valsartan NDIPA Signa S.A., Mexico TGA, EDQM** 18.12.2018 TGA [i, k]
Aurobindo, India EDQM** Before 8.10.2018 [I]
Irbesartan NDEA EMA, US FDA 15.10.2018 [m]-30.10.2018 [n]
ZHP, China EDQM**, FDA 18.01.2019 [o, p]
ZHP, China US FDA 9.11.2018 [r]
Losartan NDEA EDQM** 18.01.2019 [0]
e Hetero Labs, India EDQM**, Before 17.10.2018 [I]
EMA, Before 21.09.2018 [s]
US FDA 25.02.2019 [t]
Losartan NMBA Hetero Labs, India EDQM**, FDA 4.02.2019 [u]-28.02.2019 [w]
potassium

*First reporting of a given impurity by a drug agency in general or the first reporting of an impurity in APl from a given manufacturer. Due to differences in dates reported in references, dates shown in the
table should be considered approximate; **in cases monitored by the European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM), this agency immediately suspended manufacturers’ certifi-
cates of suitability (CEP) that confirm compliance with the European Pharmacopoeia requirements; by this mechanism, 11 CEP were suspended by mid-May 2019; ***due to their large volume, references
to materials published by the United States Food and Drug Administration (US FDA), European Medicines Agency (EMA), EDQM and other agencies that appear only in Table 1 and not in the main text are
available in a supplementary file available on-line. These references are marked with alphabet letters in square brackets, in the order of their appearance in the table; Aurobindo — Aurobindo Pharma Limited
(India); Hetero Labs — Hetero Labs Limited (India); Mylan — Mylan Laboratories Ltd. (India); NDEA — N-nitrosodiethylamine; NDIPA — N-nitrosodiisopropylamine; NDMA — N-nitrosodimethylamine; NMBA

— N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid; Signa S.A. — Signa S.A. de C.V. (Toluca, Mexico, member of Apotex Pharmachem Group); TGA — The Therapeutic Goods Administration (Australia); ZChP — Zhejiang
Changming Pharmaceutical Co., Ltd. (China); ZHP — Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. (China); ZTP — Zhejiang Tianyu Pharmaceutical Co., Ltd. (China)

the basic axis of sartan structure (of eight sartans listed
above, only eprosartan is lacking this moiety), imidazole
ring (absent only in valsartan), and aromatic 1H-tetrazole
or 2H-tetrazole moiety at the 5-position [12]. The three
above moieties bind to various domains of AT,R [13]. The
tetrazole moiety seems of key importance as its presence
is particularly important for the sartan antagonist effect on
AT1R [13]. The tetrazole moiety is present in five (irbesar-
tan, candesartan, losartan, olmesartan, valsartan) of eight
sartans that have been widely marketed [12].

Structure of tetrazole moiety
and its location in the sartan structure

The above mentioned functional moieties responsible for
the action of sartans at the molecular level are shown in

Figure 1, depicting the structure of valsartan, and in Figu-
re 2, depicting the structure of the first developed drug of
this class, losartan. In the valsartan molecule, N-acyl valine
has been substituted for the imidazole ring.

Synthesis of the tetrazole moiety

Sartans can be synthesized by various pathways [14-16],
and the selected method affects the possibility of forma-
tion of dangerous by-products. To understand the process
of sartan N-nitrosamine contamination, it is necessary to
review synthesis of the tetrazole ring, as N-nitrosamines
may be generated during that step. Tetrazole ring synthesis
in sartan molecules is based on a general principle whereby
nitrils (organic hydrogen cyanide [HCN] derivatives, R-CN)
may react, using various methods, with some organic or
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Figure 1. Structural formula of valsartan or N-(1-oxopentyl)-N-[[2’-
(2H-tetrazol-5-yl)[1,1-biphenyl]-4-yl]methyl]-L-valine (International
Union of Pure and Applied Chemistry [IUPAC] name: (S)-3-methyl-2-
-(N-{[2"-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethyl}pentanamido)
butanoic acid). Functional moieties providing the angiotensin Il
receptor antagonist effect at the molecular level were marked in
colours: the biphenyl-methyl moiety with yellow; the 2H-tetrazole
moiety at the 5-position with purple. Only selected atoms relevant
for the text discussion are numbered

Figure 2. Structural formula of losartan or (2-butyl-4-chloro-1-{[2’-
-(2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethyl}-1H-imidazol-5-yl)methanol
(IUPAC name). Functional moieties providing the angiotensin Il
receptor antagonist effect at the molecular level were marked in
colours: the biphenyl-methyl moiety with yellow; the imidazole ring
with blue; the 2H-tetrazole moiety at the 5-position with purple.
Only selected atoms relevant for the text discussion are numbered

inorganic azides (hydrogen azide [HN;] derivatives), leading
to the formation of tetrazole derivatives.

One of the most commonly used methods to synthesi-
ze the tetrazole ring in sartan molecules (including that of
valsartan) is a reaction that uses an organic azide, azido(n-
-tributyl)stannane or tri(n-butyl)tin azide, commonly known
as tributyltin azide [17]. This reaction involves adding tri-
butyltin azide (Figure 3B) to a nitril compound (Figure 3A)
that is an intermediate molecule in the valsartan synthe-
sis pathway, which yields a stannyl tetrazole compound
(Figure 3C) [18].

Following the above reaction, the only next step needed
is hydrolysis of the resultant stannyl tetrazole compound
(Figure 3C), yielding the actual APl — valsartan.

Possible causes of sartan contamination
with N-nitrosamines

In addition to the above method of sartan synthesis, other
methods to synthesize the tetrazole ring exist, including
those based on the reactions of nitrils with organic or
inorganic azides described above [19, 20]. These mul-
tiple pathways leading to the same end-product create
an opportunity to introduce many technologically simple
modifications of the sartan synthesis process, including
that of valsartan, even within the same patent-protected
solution (see, e.g., patents number CN104045602A [20]
and W02012001484A2 [21]). In fact, some changes in
reagents or solvents are often allowed in patent specifica-
tions. However, if all potential side reactions are not fore-
seen, such modifications may lead to errors in synthesis,
which was likely the cause of sartan contamination with
N-nitrosamines.

A wide search of patent specifications performed by
German authors Buschmann and Holzgrabe [18] after
detection of nitrosamines in valsartan has indicated with
a high likelihood that the Chinese manufacturer, ZHP, had
modified the process of synthesis previously using tribu-
tyltin azide which led to formation of N-nitrosamines. In
this modification (Figure 4), tributyltin azide (Figure 3B)
used for the nitril reaction was replaced with much che-
aper sodium azide (NaN,). This could have been conclu-
ded, among others, based on the fact that in 2014, ZHP
published the patent number CN104045602A (translated
title: “Improved method to synthesize the tetrazole moiety
of valsartan”), in which it patented an improved synthesis
method without the use of an organic tin compound [20,
22]; this also indicates an economic background of this
change. For simplification, the schematic representation
of this reaction in Figure 4 shows hydrogen azide (HN,)
which is created in an acidic environment from sodium azi-
de added to the reagent mixture. Following this reaction,
similarly to the process described above, the resultant
tetrazole derivative is hydrolyzed (Figure 4C) to create the
actual APl — valsartan.

Sodium azide used for this synthesis modification is
a salt, and thus it poorly dissolves in organic solvents that
are usually used for the synthesis of the tetrazole moie-
ty, such as dimethylformamide (DMF) [19]. Probably also
for that reason, sodium azide was added to the reagent
mixture in some excess, which in turn necessitated later
removal of unreacted sodium azide by adding sodium nitri-
te (NaNO,), as could be concluded from one of the patents
[20, 22] which also recommends adding sodium nitrite in
an excess due to toxicity of sodium azide. Sodium nitrite
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Figure 3. Synthesis of the tetrazole ring at the 5-position during the conventional valsartan synthesis process. Nitrogen atoms forming
the tetrazole ring are marked with colours: A. Nitril compound; B. Tributyltin azide; C. Stannyl tetrazole compound
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Figure 4. A simplified scheme of a tetrazole derivative synthesis from a respective nitrile and hydrogen azide released from sodium azide
during an alternative valsartan synthesis process. Nitrogen atoms forming the tetrazole ring are marked with colours: A. Nitril compound;
B. Hydrogen azide. C. Resultant compound (valsartan methyl esther) with tetrazole moiety at the 5-position

is a water-soluble salt, known for years as a reagent which
may generate N-nitrosamines, particularly in the presence
of secondary amines [23].

Further investigations seem to suggest that the other
necessary factor that contributed to valsartan contami-
nation with N-nitrosamines was the use of DMF as a sol-
vent, releasing a secondary amine (mostly dimethylamine
[DMAY]), present either as an impurity and/or as a break-
down product due to specific reaction conditions.

Thus, two compounds that quite easily react with each
other with formation of N-nitrosamines were simultane-
ously present in the reagent mixture. Sodium nitrite left
after neutralization of azide may enter secondary/undesir-
able reactions, including N-nitrosylation of organic amines
which leads to the formation of N-nitrosamines [24, 25].
In this way, NDMA is formed by a reaction of sodium nitrite
with DMA [18], NDEA by a reaction of nitrites with triethyl-
amine (TEA) which is used in some sartan synthesis pro-
cesses, and NDIPA found in valsartan manufactured by
Signa S.A. de C.V. is formed by a reaction of nitrites with di-
isopropylamine (DIPA), also used in some sartan synthesis

processes [8, 26]. Finally, NMBA detected in losartan po-
tassium manufactured by Hetero Labs is generated by the
reaction between nitrities and a cyclic tertiary amine used
as a solvent, N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) [8].

In summary, a modification introduced by some API
manufacturers, whereby sodium azide was substituted
for tributyltin azide — along with an unfortunate choice
of solvents/reagents — has likely been the major factor
responsible for formation of toxic N-nitrosamines.

Toxicity of nitrosamines

N-nitrosamines show mutagenic, teratogenic/embryotoxic,
and genotoxic properties. In addition, they exert a very
potent carcinogenic effect, and may damage the liver [23].
Since Barnes and Magee had discovered carcinogenic
properties of NDMA (leading to the development of hepatic
tumours) in 1956, more than 300 nitrosamines were tested
and about 90% of them (approximately 300 compounds)
were found to be carcinogenic in many animal species
[27, 28]. N-nitrosamines are commonly present in the
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human environment, for example in cold cuts and smoked
meats, tobacco smoke, purified drinking water, rubber, and
some plastics [27, 29].

N-nitrosamines are pre-carcinogens metabolized in
the body to actual carcinogens, in particular carbenium
cations, which show potent alkylating properties towards
purine and pyrimidine bases present in proteins and nucleic
acids (DNA, RNA) [24, 271]. This explains the mutagenic and
carcinogenic effects of most N-nitrosamines and their toxi-
city already at very low levels, even as low as 1 ug/L [24].

However, when comparing the lowest concentrations
required for the carcinogenic effect of NDMA in animal
experiments with average exposure in humans, it has
been found that the average daily exposure (from foods
and water) in Western countries is many times lower that
the no observed effect level (NOEL) in animals, although
the number of animals in the cited experiments has been
admittedly limited [27].

It has been estimated that in Western Europe, the ave-
rage individual daily consumption of volatile nitrosamines
i50.2-0.3 ug[27]. In summer 2018, some valsartan sam-
ples were found to contain 3.4 to 120 ppm NDMA (average
66.5 ppm) [27]. It has been calculated that with nitrosa-
mine contamination at the level of 120 ppm (= 120 ug/g),
a daily sartan dose of 160 mg would contain as much as
19 ug of NDMA in one tablet. Compared with the daily dose
consumed with food, taking just one tablet containing con-
taminated valsartan would thus mean that N-nitrosamine
consumption is increased many times compared to the
usual intake [27]. Taking into account that N-nitrosamines
are toxic already in the ppm range doses, it has been clear
that many processes of sartan synthesis must undergo or
is already undergoing strict verification.

Analytical aspects

Many methods are available to detect even very low levels
of N-nitrosamines. In addition, many new actions have
been taken after these compounds were detected in
sartans. Official Medicines Control Laboratories (OMCL)
collaborating within the General European OMCL Network
(GEON) have rapidly developed various methods for
detecting trace amounts of NDMA and NDEA in valsartan
and other sartans. Participants in this project included the

Irish Public Analyst’s Laboratory in Galway (PALG), French
OMCL in the Montpellier Agence National de Sécurité de
Medicament et de Produits de Sante (ANSM), and the
German Chemischen und Veterindruntersuchungsamt
(CVUA) in Karlsruhe; a short summary of the introduced
methods has been provided in the paper by Buschmann and
Holzgrabe [26]. In the future, comprehensive monitoring of
the drug synthesis process using analytical methods, taking
into account all known and potential (including theoretical)
impurities at the each step of APl manufacturing, will be
crucially important [26].

Summary and conclusions

An ill-considered modification of the valsartan synthesis
process by some APl manufacturers has led to the so-
called “valsartan scandal” related to the detection of
trace amounts of carcinogenic N-nitrosamines both in the
drug products and APIs. On one hand, this situation drew
attention to the manufacturing processes of these drugs
and withdrawal of contaminated products, but on the oth-
er hand, it also provoked fear of sartans in general, also
those synthesized using methods not associated with the
formation of toxic N-nitrosamines. Sartans remaining on
the market are tightly monitored by drug safety agencies,
and the resulting detailed toxicological analyses of potential
(both identified and theoretically possible) impurities have
allowed establishing updated requirements for the drug
product composition. An example of such new regulations
resulting from the valsartan scandal are new monographs
of tetrazole ring-containing sartans published on July 1,
2019 (effective Jan 1, 2020), included in the European
Pharmacopoeia, 10" edition [30, 31] and specifying, among
others, acceptable levels of N-nitrosamines in the transi-
tion period. After this period (i.e., since April 2021) sartans
will not be allowed to contain detectable amounts of NDMA
and NDEA, equivalent to less than 0.03 ppm (ug/g) [32].
It has also been noted that the manufacturing processes
of other drugs which might also lead to the formation of
N-nitrosamines need to be similarly investigated.
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Streszczenie

Pod koniec czerwca 2018 roku w niektorych lekach z grupy antagonistow receptora AT, dla angiotensyny Il (sar-
tanéw) stosowanych w nadcisnieniu tetniczym wykryto niewielkie ilosci silnie rakotwérczego zanieczyszczenia
N-nitrozodimetyloaming (NDMA) z grupy N-nitrozoamin. Do lipca 2019 zidentyfikowano tgcznie cztery N-nitrozoaminy
stanowigce zanieczyszczenia sartanow — NDMA, N-nitrozodietyloaming, N-nitrozodiizopropyloamine oraz kwas N-nitro-
z0-N-metylo-4-aminomastowy, a takze siedmiu wytworcow trzech skazonych substancji czynnych (walsartanu, losartanu,
irbesartanu) pochodzacych z Chin, Indii oraz Meksyku. Zwigzki te przedostawaty sie do produktéw leczniczych prawdopo-
dobnie wskutek nieprzemyslanych modyfikacji syntezy. Liczbe osob, ktérym przepisano sam skazony walsartan, w skali
Swiatowej szacuje sie na okoto 20 milionow.

W pracy omoéwiono miejsce sartanéw w leczeniu w kontekscie fizjologicznego znaczenia uktadu renina-angiotensy-
na-aldosteron oraz role ugrupowania tetrazolowego w mechanizmie ich dziatania receptorowego. Scharakteryzowano
synteze ugrupowania tetrazolowego oraz jej modyfikacje jako mozliwe przyczyny pojawienia sie zanieczyszczen nitro-
zoaminowych w sartanach. Pokrétce przedstawiono takze toksykologiczne wtasciwosci nitrozoamin. Fakt, ze zwiazki te
przedostawaty sie do lekdw przez co najmniej 5 lat niewykryte i bez wiedzy organéw odpowiedzialnych za bezpieczen-
stwo lekow, obnazyt razace niedostosowanie do rzeczywistosci systemu majacego gwarantowaé bezpieczenstwo pro-
duktow leczniczych. Dlatego ,afera walsartanowa” wymusita zmiany niektérych regulacji dotyczacych lekow, zwtaszcza
wymagania dotyczgce procedur analitycznych.

Stowa kluczowe: sartany, zanieczyszczenia substancji czynnych lekow, nitrozoaminy, chemizm pochodnych tetrazolu
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Streszczenie

Elektrokardiografia (EKG) odgrywa znaczaca role w réznicowaniu wielu choréb, w tym przebiegajacych z zajeciem
prawego serca. Rozpoznanie patologii prawej komory (RV) bywa trudne ze wzgledu na ztozong budowe oraz szerokie
spektrum zaburzen hemodynamicznych wynikajacych z jej dysfunkeji. Standardowy zapis EKG uzupetniony o rejestracje
odprowadzen prawokomorowych moze by¢ w tym przypadku cennym uzupetnieniem badan obrazowych, zwtaszcza gdy

te nie sg szybko dostepne.

W przebiegu ostrej zatorowosci ptucnej, nadcisnienia ptucnego, zawatu prawej komory czy arytmogennej kardiomopatii
prawokomorowej obserwuije sie liczne nieprawidtowosci elektrokardiograficzne pomocne w diagnostyce, a czes¢ z nich
ma znaczenie prognostyczne. Niestety, mimo swojej prostoty i uzytecznosci EKG cechuije sie niedostateczng czutoScia
i swoistoScia, by mogt stanowi¢ pojedyncze narzedzie diagnostyczne w wykrywaniu nieprawidtowosci RV. Elektrokar-
diografia to powszechne, tanie, nieinwazyjne i fatwe do wykonania badanie uzupetniajace, ktére moze mie¢ istotne
znaczenie w algorytmie diagnostycznym roznych chordb przebiegajacych z zajeciem RV.

Stowa kluczowe: elektrokardiografia, zatorowo$¢ ptucna, nadcisnienie ptucne, zawat prawej komory, arytmogenna

kardiomiopatia prawej komory

Wstep

Elektrokardiografia (EKG) od ponad 100 lat pozostaje nieza-
stapionym badaniem diagnostycznym u os6b zgtaszajacych
bol w klatce piersiowej, dusznos¢, omdlenie czy kotatanie
serca. Ale czy podczas analizy krzywej EKG pamieta sie row-
niez o mozliwo$ci oceny prawej komory serca? Jak czesto
wykonuje sie zapis z odprowadzen prawokomorowych? Ze
wzgledu na to, ze choroby z zajeciem prawej komory (RV,
right ventricle) wystepuja nierzadko, lepsza znajomos¢
okreslonych nieprawidtowosci elektrokardiograficznych
wich przebiegu moze uchronic lekarza przed pomytkg i ma
kluczowe znaczenie dla poprawy rokowania pacjentow.
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Warto podkreslié, ze badanie EKG cechuje niedostateczna
czutos¢ i swoistos¢, by mozna byto to badanie traktowaé
jako pojedyncze narzedzie diagnostyczne w przypadku
podejrzenia choréb prawego serca. W pracy omowiono
najwazniejsze choroby z zajeciem RV oraz towarzyszace
im najczestsze nieprawidtowosci elektrokardiograficzne.

Ostra zatorowos¢ ptucna

Patofizjologia zmian w EKG w przebiegu ostrej zatorowosci
ptucnej (APE, acute pulmonary embolism) jest ztozona —
oprécz nadmiernego przeciazenia cisnieniowego, uszko-
dzenia oraz niedokrwienia miokardium podejrzewa sie
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faks +48 22 502 21 42, e-mail: pbienias@mp.pl
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Tabela 1. Najczestsze nieprawidtowosci elektrokardiograficzne w przebiegu ostrej zatorowosci ptucnej (opracowano na podstawie [2])

Zapis standardowy

Tachykardia > 100/min

Arytmie przedsionkowe

Odchylenie osi elektrycznej w prawo (dekstrogram)

Cechy przeciazenia prawego przedsionka/P pulmonale
Niezupetny lub catkowity blok prawej odnogi peczka Hisa (RBBB)

Zespot S1Q3T3 (objaw McGinna-White'a) — zatamek S w odprowadzeniu |, zatamek Q
w odprowadzeniu Ill o amplitudzie > 0,15 mV, ujemny zatamek T w odprowadzeniu Ill

Zespot S1S2S3 — zatamek S o0 amplitudzie > 0,15 mV w odprowadzeniach I-1lI

Zespot QR w odprowadzeniu V1 — objaw Kuchera

ZawezZlenia zatamka S w odprowadzeniach V1-V2

Ujemne zatamki T w odprowadzeniach V1-V4 (rzadziej V1-V6)

Obnizenie odcinkéw ST w odprowadzeniach V4-V6 (rzadziej V1-V6), rzadziej w odpro-

wadzeniach Il, lll, aVF

Uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach lll, aVR, V1

Skrecenie osi anatomicznej w prawo (dekstrogyria)

Niski woltaz w odprowadzeniach koriczynowych

Odpowadzenia prawokomorowe V3R-V6R
RBBB — right bundle branch block

takze inne bardziej ztozone mechanizmy, w tym nadmierng
miejscowg stymulacje adrenergiczna [1]. Dotychczas opi-
sano wiele nieprawidtowosci w EKG spowodowanych APE,
a badania dotyczace tego zagadnienia sg kontynuowane
w réznych osrodkach na catym Swiecie, w tym rowniez w Pol-
sce. Jednymi z pierwszych badaczy, ktorzy opisali typowy dla
ostrego serca ptucnego w przebiegu APE objaw S1Q3T3,
byli McGinn i White. Od tego czasu elektrokardiograficzne
wyktadniki zatorowosci ptucnej (PE, pulmonary embolism)
znacznie lepiej poznano. Do najczesciej wystepujgcych
nieprawidtowosci w przebiegu APE zalicza sie: tachykardie
zatokowa, obecnosé ujemnych zatamkoéw T w odprowa-
dzeniach V1-V4, obnizenia lub uniesienia odcinkow ST-T
w okreslonych grupach odprowadzen, zesp6t S1Q3T3, ze-
spot S1S2S3, blok prawej odnogi peczka Hisa (RBBB, right
bundle branch block) i inne objawy wymienione w tabeli 1
(przyktad zapisu EKG pacjenta z APE przedstawiono na
ryc. 1). Nalezy z catg stanowczo$ciag podkreslié, ze obraz
elektrokardiograficzny nie przesgdza o rozpoznaniu choroby
i moze by€ zupetnie prawidtowy nawet w przebiegu istotnej
radiologicznie PE. Odchylenia w zapisie EKG stwierdza sie
u 80-90% pacjentow z grup posredniego i wysokiego ryzyka
[2]. Co interesujace, w przebiegu APE najdtuzej utrzymu-
jacymi sie zmianami sg ujemne zatamki T, natomiast inne
objawy ustepujg zwykle w ciggu 2 tygodni od wdrozenia
wiasciwego leczenia [3].

Ujemne zatamki T w odprowadzeniach V3R-V6R

Znaczenie w ocenie przebiegu klinicznego

Dotychczas przeprowadzono wiele badan dotyczacych
diagnostyki elektrokardiograficznej PE. Jednym z nich
jest opracowanie Kukli i wsp. [4], ktorzy zaobserwowali,
ze obnizenie odcinka ST w odprowadzeniach V4-V6
(p = 0,02), uniesienie odcinka ST w odprowadzeniu aVR
(p =0,0007) oraz uniesienie odcinka ST w odprowadzeniu
V1 (p =0,0002) wystepujg istotnie czesciej w przypadku APE
wysokiego niz w przypadku APE niewysokiego ryzyka [4].
Ponadto badacze wykazali, ze obecno$é uniesienia ST
w odprowadzeniu aVR zwieksza istotnie liczbe powiktan
w trakcie hospitalizacji (38,3% vs. 12,5%; p < 0,001)
oraz SmiertelnoS¢ 0gdlng w pordwnaniu z grupa o0soéb,
w ktorej nie obserwowano tej nieprawidtowosci (16,5% vs.
6,9%; p = 0,009) [5]. W innym badaniu przeprowadzonym
przez te sama grupe badaczy dowiedziono, ze liczba
odprowadzen z ujemnymi zatamkami T (iloraz szans [OR,
odds ratio] 1,46; p = 0,001), obecno$é RBBB (OR 2,87;
p = 0,02) oraz uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach
V1 (OR 3,99; p = 0,00017) i aVR (OR 2,49; p = 0,011)
stanowig niezalezny prognostyk wystapienia powiktan
sercowo-naczyniowych w trakcie hospitalizacji. W badaniu
tym udowodniono takze, ze suma amplitudy ujemnych
zatamkéw T, liczba odprowadzen z ujemnymi zatamkami T
oraz uniesienie ST w odprowadzeniu V1 sg niezaleznymi
predyktorami zgonu wewnatrzszpitalnego [6]. Najgorsze
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aVR _ i
aVL

aVF

Rycina 1A-D. Przyktady elektrokardiograficzne u pacjenta z ostra zatorowoscig ptucna (A, B) i przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcis-
nieniem ptucnym z przerostem prawej komory (C, D); zapisy z archiwum wtasnego dr. hab. n. med. Piotra Bieniasa (25 mm/s, 10 mm/mV)
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rokowanie cechuje natomiast chorych, u ktérych liczba
odprowadzen z ujemnymi zatamkami T przekracza 5 [7].

Zwiazek okreslonych cech elektrokardiograficznych
z wystgpieniem niepomysinego przebiegu klinicznego
APE definiowanego jako progresja do wstrzgsu, koniecz-
noS¢ resuscytaciji, intubacji, stosowania amin presyjnych,
trombolizy lub trombektomii wykazano rowniez w niedaw-
no opublikowanej i obejmujacej 39 badan metaanalizie
Qaddoura i wsp. [8]. Laczna liczba ocenianych pacjen-
téw z APE wyniosta 9198, a niezalezny zwigzek z wystg-
pieniem niepomysinego przebiegu klinicznego udowod-
niono w odniesieniu do nastepujgcych zmian: tachykardii
(OR 4,61; p < 0,001), migotania przedsionkéw przy przy-
jeciu (OR 1,78; p < 0,001), catkowitego RBBB (OR 2,47;
p < 0,001), zespotu S1Q3T3 (OR 3,89; p < 0,001), obni-
zenia odcinka ST w odprowadzeniach V4-V6 (OR 2,71;
p < 0,001), uniesienia odcinka ST w odprowadzeniu Il
(OR 3,06; p < 0,001), uniesienia odcinka ST w odprowa-
dzeniu aVR (OR 3,29; p < 0,001), uniesienia odcinka ST
w odprowadzeniu V1 (OR 5,14; p < 0,001), obecnosci
ujemnych zatamkéw T w odprowadzeniach V1-V4 oraz I,
Ill, aVF (OR 2,45; p < 0,001) oraz zespotu qR w odprowa-
dzeniu V1 (OR 4,65; p < 0,001). W metaanalizie tej wyka-
zano roéwniez, ze wiekszoS¢ wymienionych wyzej cech jest
istotnie zwigzana ze zwiekszona SmiertelnoScig wewnatrz-
szpitalng w przebiegu APE [8].

Warto podkresli¢ znaczenie uniesienia odcinka ST
w odprowadzeniu aVR u chorych z APE. Dynamiczne zmia-
ny ST w tym odprowadzeniu przez wiele lat uznawano za
niespecyficzne i bez istotnej wartosci klinicznej do czasu,
gdy wykazano, ze mogg sie wiaza¢ ze zwezeniem pnia lewej
tetnicy wiencowe;j i/lub chorobg wielonaczyniowg (w przy-
padku wspdtistnienia istotnych obnizen w > innych 8 od-
prow.). W przypadku pacjentéw z APE uniesienia ST w od-
prowadzeniu aVR wskazujg na zwiekszone ryzyko zgonu
i/lub pogorszenie stanu 0gdIinego z rozwojem wstrzasu, co
wykazali w 2013 roku Zhong-Qun i wsp. [9] (u opisanych
pacjentdéw w zapisie EKG rejestrowano ponadto w obnize-
nia odcinka ST w odprow. | oraz V4-V6).

Podczas oceny EKG u chorych z APE réwnie wazna co
ocena zaburzen repolaryzacji jest doktadna analiza morfo-
logii zespotu QRS. Juz w latach 60. XX wieku Weber i Phillips
zauwazyli obecno$¢ zatamka Q w odprowadzeniu V1 u cho-
rych na APE oraz jego zwigzek z niekorzystnym przebiegiem
klinicznym. W 2003 roku Kucher i wsp. ponownie wykazali
zaleznoS¢ miedzy wystepowaniem zespotu qR/QR w odpro-
wadzeniu V1 a niepomysSinym rokowaniem w przebiegu APE
(od tej pory nosi nazwe objawu Kuchera), a Casazza i wsp.
[10] potwierdzili, Ze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
zgonu jedynie obecno$é zespot gqR/QR w odprowadzeniu
V1 byta zwigzana ze $miertelnoScig wewnatrzszpitalna (ale
objaw obserwowano jedynie u 15,9% takich pacjentow).

Ocena prawdopodobienstwa zatorowosci
ptucnej i przecigzenia prawej komory

Prawie dwie dekady temu Daniel i wsp. [11] zaproponowali
wprowadzenie 21-punktowej skali EKG, na podstawie ktorej
mozna wnioskowac o prawdopodobienstwie APE oraz stop-
niu nadcisnienia ptucnego (PH, pulmonary hypertension)
w jej przebiegu. Elementy skali Daniela to: tachykardia zato-
kowa, RBBB, niepetny RBBB, ujemne zatamki T w odprowa-
dzeniach V1-V4, zatamek S w odprowadzeniu |, zatamek Q
w odprowadzeniu lll, ujemny zatamek T w odprowadzeniu lll,
zespot S1Q3T3 (objaw McGinna-White’a). Maksymalna
liczba punktéw wedtug skali Daniela wynosi 21, a wynik
co najmniej 10 punktow sugeruje obecno$é PH powyzej
50 mm Hg w badaniu angiograficznym z czutoscig 23,5% oraz
swoistoscig 97,7% [11]. W pOZniejszej analizie Toosi i wsp.
[12] wykazali, ze wynik 3 punkty lub wyzszy wskazuje na
dysfunkcje RV (czuto$¢ 76%, swoistoS¢ 82%), ryzyko powiktan
podczas hospitalizacji (czuto$¢ 58%, swoistos¢ 60%) oraz
zwiekszone ryzyko zgonu, za$ wynik ponizej 3 punktow
wigze sie z dobrym rokowaniem krétkoterminowym.
Wysoka negatywng wartos¢ predykcyjna wyniku nizszego
od 3 punktéw, ktéra pozwala z ponad 90-procentowym
prawdopodobienstwem przewidywaé pomysiny przebieg
kliniczny, potwierdzili rowniez Kostrubiec i wsp. [13]. Mimo
licznych przeprowadzonych dotychczas badan rola skali
Daniela nadal nie zostata jednoznacznie ustalona i nie
wigczono tej skali do rutynowej praktyki klinicznej.

Kolejny nowy elektrokardiograficzny model umozliwia-
jacy przewidywanie obecnoS¢ przeciazenia RV w przebiegu
APEP zaproponowali w 2015 roku Hariharan i wsp. [14].
Badacze ci opracowali uproszczony w stosunku do skali
Daniela 10-punktowy wskaznik TwiST uwzgledniajgcy wy-
stepowanie ujemnych zatamkéw T (TWI, T wave inversion)
w odprowadzeniach V1-V3 (5 pkt.), zatamek S w odpro-
wadzeniu | (2 pkt.) oraz tachykardii (3 pkt.). Wynik TwiST
mniejszy lub réwny 2 punktom wyklucza przecigznie RV
z 84-procentowg czutoscig (95-proc. przedziat ufnosci [Cl,
confidence interval]: 77-90%), natomiast TwiST score wiek-
szy lub réwny 5 wskazuje na takie przecigzenie z 93-pro-
centowg czutoscig (95% Cl: 88-97%) [14].

Fragmentacja zespotu QRS

Kolejng zauwazong w przebiegu APE nieprawidtowoscia
zespotu QRS jest jego fragmentacja (fQRS, fragmented
QRS). Przypuszcza sie, ze fQRS wynika z niedokrwienia lub
obecnosci wczesniejszej blizny, co skutkuje zaburzeniami
depolaryzacji komor serca. Pofragmentowany QRS po raz
pierwszy zdefiniowali Das i wsp. [15] u 0s6b z choroba
wiencowq jako obecnos$¢ co najmniej 1 zatamka R’
lub zaweZlenia na zatamku S albo R w obrazie réznych
morfologii zespotu QRS przy czasie trwania krotszym niz
120 ms i niespetnianiu kryteriéw dla bloku odnogi peczka
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Hisa [15]. Kryteria te wykorzystano w ocenie EKG u chorych
z APE, ale nie sa stosowane jako jedyne. W metaanalizie
stuzacej ocenie wartosci rokowniczej fQRS i obejmujacej
okoto 1,2 tys. pacjentéow z APE miedzynarodowy zespot
badaczy wykazat wyrazna zaleznoS¢ miedzy obecno$cig
fQRS a wystepowaniem wstrzasu kardiogennego (OR 4,71;
p =0,005), zgonu wewnatrzszpitalnego (OR 2,92; p < 0,001),
jak réwniez zgonu w trakcie 2-letniej obserwacji (OR 4,42;
p <0,001) [16]. Wydaje sie zatem, ze fQRS jest potencjalnie
uzytecznym markerem prognostycznym w przypadku
APE. Niestety, ze wzgledu na wystepowanie w literaturze
niejednolitych kryteriéw rozpoznania fQRS oraz znacznej
zmienno$ci w ocenie obecno$ci tego parametru w EKG
miedzy oSrodkami eksperckimi konieczne sg dalsze analizy.

Odstep QT

W ostatnim okresie przedstawiono réwniez frapujgce
wyniki dotyczace wydtuzenia skorygowanego odstepu
QT w przebiegu APE. W poréwnaniu z grupg kontrolng
0s06b zdrowych stwierdzono, ze u pacjentow z APE Sredni
czas trwania odstepu QTc w odprowadzeniu V1 jest
istotnie dtuzszy (454,6 + 44,3 vs. 417,5 + 31,3 ms;
p < 0,001), a r6znica miedzy czasem trwania zespotu QTc
w odprowadzeniu V1 oraz w odprowadzeniu V6 — wieksza
(34,8 £+ 30,5 vs. -12,5 + 16,6 ms; p < 0,001). W tym
koreanskim badaniu wykazano réwniez, ze wartosé réznicy
odstepu QTc (V1-V6) wieksza lub rowna 20 ms pozwala
zidentyfikowa¢ osoby z APE z 82,2-procentowa czutoscig
i 100-procentowg swoistoscia [17]. Choé autorzy uznaja
zidentyfikowany przez siebie parametr za doskonate
narzedzie diagnostyczne, to wydaje sie, ze zanim zostanie
on wykorzystywany powszechnie, musi zosta¢ zwalidowany
przez inne oSrodki oraz w r6znych grupach rasowych.

Réznicowanie z ostrym

zespotem wiencowym

Nieprawidtowosci rejestrowane w zapisie EKG w przebiegu
APE moga budzi¢ watpliwosci diagnostyczne i nierzadko
wymagajg rdznicowania z innymi stanami nagtymi. Naj-
wazniejszg praktyczng implikacjg jest fakt, ze APE moze
imitowac klinicznie i elektrokardiograficznie zawat serca,
zaréwno z uniesieniem odcinka ST, jak i bez niego. Zaleznie
od opracowania nieprawidtowe zmiany w zakresie odcinka
ST-T u pacjentow z APE wymagajace roznicowania z ostrym
zespotem wiencowym (ACS, acute coronary syndrome) sa
opisywane w 40-70% przypadkow [3, 4, 18]. Fakt obnizen
odcinkéw ST czy wystepowania ujemnych zatamkoéw T
w przebiegu APE wydaje sie fatwy do wyttumaczenia. Obec-
no$¢ uniesien odcinkow ST w odprowadzeniach V1-V3/V4
wynika najpewniej z niedokrwienia RV lub moze byé skut-
kiem zatoru paradoksalnego do tetnic wienicowych przez
drozny otwér owalny lub ubytek przegrody miedzyprzed-
sionkowej [19]. Etiologia zmian elektrokardiograficznych
imitujgcych ACS z uniesieniem odcinka ST $ciany dolnej

pozostaje jednak niejasna [20]. Stale podejmowane sa
préby elektrokardiograficznego réznicowania APE i ACS.
Miedzy innymi Kosuge i wsp. [20] zauwazyli, ze wspbtist-
nienie odwréconych zatamkéw T w odprowadzeniach V1
i Il wystepuje u jedynie 1% pacjentéw z ACS, natomiast
w przebiegu APE obraz taki stwierdza sie w 88% przypadkow
(p =0,001) [20].

Odprowadzania prawokomorowe

Wykonujgc standardowe badanie EKG u chorych podejrze-
wanych o APE, mozna rowniez wykorzystaé odprowadzenia
prawokomorowe V3R-V6R w typowych lokalizacjach.
Niestety, ze wzgledu na bardzo ograniczone wyniki badan
ostateczna warto$¢ diagnostyczna rejestracji prawokomoro-
wej u chorych z APE nie jest w petni ustalona. Przydatnosé
oceny odprowadzen prawokomorowych oraz jej przewage
w stosunku do standardowego EKG wykazano natomiast
w réznicowaniu wstepnym chorych podejrzewanych o APE,
czego potwierdzeniem sg wyniki uzyskane przez badaczy
tureckich. NajczeSciej stwierdzane nieprawidtowosci
w odprowadzeniach V3R-V6R u chorych z APE to ujemne
zatamki T (czuto$é 64%) oraz uniesienia odcinkoéw ST (czu-
tosé 29%) [21]. Nalezy podkresli¢, ze ostateczna wartosé
praktyczna takiej rejestracji wymaga sprawdzenia w toku
dalszych badan obejmujacych duze grupy chorych. Na
uwage zastuguje réwniez fakt, ze w ocenie odprowadzen
V3R-V6R podlegajg jedynie zaburzenia repolaryzacji,
poniewaz woltaz, a tym samym potencjalne odchylenia
w obrebie zespotdéw QRS sa zbyt mate.

Miejsce badania EKG w standardach

Mimo niewatpliwej roli badania EKG w procesie diagno-
stycznym u chorych na APE, w aktualnych standardach
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Eu-
ropean Society of Cardiology) nie uwzglednia sie wyniku
oceny EKG w rutynowym schemacie diagnostycznym. Po-
dobnie, w standardach tych nie jest podnoszona rola EKG
w krotko- i dtugoterminowej stratyfikacji ryzyka u chorych
z potwierdzong PE.

Nadcisnienie ptucne

Wartos¢ diagnostyczna badania EKG w rozpoznawaniu prze-
rostu RV oraz PH nie jest duza i powszechnie wiadomo, ze
musi by¢ uzupetniona przez badanie echokardiograficzne,
a w okreslonych sytuacjach réwniez przez pomiar inwazyj-
ny w trakcie cewnikowania prawego serca. Stwierdzenie
powszechnie uznanych cech przerostu RV w zapisie EKG,
przedstawione w tabeli 2 [22], musi sktania¢ do diagnostyki
w kierunku wszystkich postaci PH (przyktad EKG pacjenta
z APE przedstawiono na ryc. 1). Wydaje sie, ze wielkosé
przerostu RV jest w najwiekszym stopniu skorelowana
z amplitudg zatamka R w odprowadzeniu V1, tym samym im
amplituda zatamka R w odprowadzeniu V1 jest wieksza, tym
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Tabela 2. Cechy przerostu prawej komory w elektrokardiogramie
(zr6dto [22])

Kryteria rozpoznawcze
Zatamek R w odprowadzeniu aVR > 5 mm
Zatamek R w odprowadzeniu V1 >7 mm

Zatamek rSR’ w odprowadzeniu V1 — R’ > 10 mm
(QRS < 120 ms)

Zatamek S w odprowadzeniu V5 > 10 mm
Zatamek S w odprowadzeniu V6 > 3 mm

Zatamek R w odprowadzeniu V1 + S w odprowadzeniu V5
lub V6 > 10,5 mm

Kryteria pomocnhicze

Prawogram > + 110 stopni
Zatamek R w odprowadzeniu V1 > S w odprowadzeniu V1
Zatamek S w odprowadzeniu | oraz Q w odprowadzeniu Il

Cechy przerostu prawego przedsionka

Kryteria w przypadku obecnosci bloku prawej odnogi peczka
Hisa (RBBB)

Zatamek R w odprowadzeniu V1 > 15 mm
Kryteria w przypadku obecnosci bloku lewej odnogi peczka

Hisa (LBBB)

Brak jednoznacznych kryteriow

RBBB — right bundle branch block; LBBB — left bundle branch
block

wyzsze prawdopodobiefAstwo przerostu RV oraz PH [23].
W jednym z najnowszych badan Miura i wsp. [24] zapropo-
nowali uproszczone i szybkie elektrokardiograficzne bada-
nie przesiewowe w kierunku PH polegajgce na doktadnej
ocenie zatamka S w odprowadzeniu V5 oraz wystepowania
ujemnych zatamkow T w odprowadzeniach przedsercowych.
Udowodniono, ze gteboko$é zatamka S w odprowadzeniu V5
powyzej 0,42 mV (p < 0,001) oraz gteboko$¢ ujemnego za-
tamka T w odprowadzeniu V4 powyzej 0,28 mV (p = 0,018)
stanowig niezalezne wskazniki prognozujace podwyzszone
0 conajmniej 25 mm Hg ciSnienie w tetnicy ptucnej [24].

Znaczenie w ocenie przebiegu klinicznego

Wielotorowa analiza prowadzona przez r6zne zespoty
wykazata, ze badanie EKG ma réwniez potencjalna
wartos¢ rokowniczg w tej grupie chorych. Przyktadem
takich opracowan jest analiza Sun i wsp. [25], ktorzy
udokumentowali, ze poszerzenie zespotu QRS wynoszgce co
najmniej 120 ms u pacjentéw z idiopatycznym PH zwieksza
2,5-krotnie ryzyko zgonu (p < 0,024). Podobne wyniki uzyskali
Richiwsp. [26], ktérzy dodatkowo udowodnili, ze w tej grupie
chorych wydtuzenie QTc dtuzsze lub réwne 480 ms wiaze
sie ze zwiekszong Smiertelnoscia (wspdtczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 3,09, 95% CI: 1,14-8,38; p < 0,05). Ponadto
zaobserwowano, ze wraz z wydtuzeniem odstepu QTc

zwiekszajg sie objetosé koricoworozkurczowa (p < 0,001)
i masa RV (p < 0,05), a jej frakcja wyrzutowa maleje
(p < 0,05) [26]. Zwiekszong SmiertelnoS¢ w przebiegu
PH (zwfaszcza tetniczego) obserwowano réwniez u 0s6b
z zespotem gR w odprowadzeniu V1, ktory wystepuje
u 18-43% pacjentéw w zalezno$ci od opracowania [27].

Zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
Szacuje sie, ze u 0,4-9,1% os6b po przebytym epizodzie
APE po kilku latach moze sie rozwing¢ PH o etiologii
zakrzepowo-zatorowej (CTEPH, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension) [28]. Jest to jedyny rodzaj PH,
ktory potencjalnie udaje sie catkowicie wyleczyé, kluczowe
wydaje sie zatem jego wykrycie we wczesnym stadium.
Klinicznie CTEPH stanowi wyzwanie diagnostyczne, gtow-
nie z powodu wystepowania poprawy po epizodzie APE,
ktora skutkuje uspieniem czujnosci chorego i lekarza
prowadzacego (tzw. honeymoon period trwajacy zwykle
6-24 miesiecy). Pojawienie sie objawow prawokomorowej
niewydolno$ci serca czy nasilajacego sie dyskomfortu
w klatce piersiowej u chorych po przebytej w przesztosci
APE powinno byé impulsem do rozpoczecia diagnostyki.
Niestety wymienione wyzej objawy moga sie pojawié, gdy
ponad 40% tetniczego tozyska ptucnego ulegnie obtura-
cji. Z tego wzgledu trwajg badania nad wykorzystaniem
przesiewowych i nieinwazyjnych metod, ktére umozliwityby
wczesne wykrycie tego groznego nastepstwa PE. Uwaza
sie, ze elektrokardiograficzne cechy przecigzenia prawego
przedsionka i RV mogg by¢ obecne u prawie 90% chorych
z CTEPH [29]. W swojej pionierskiej pracy z 2004 roku
Lewczuk i wsp. [30] opisali najczestsze nieprawidtowosci
oraz ich czestos¢ w zapisie EKG w grupie chorych z CTEPH,
tj. ujemne zatamki T w odprowadzeniach V1-V5 (u 43%),
I, 15 aVF (u 32%), P pulmonale (u 30%) oraz odchylenie
osi elektrycznej serca w prawo (u 30% chorych). Warto
podkresli¢, ze wartos¢ predykcyjna w przewidywaniu CTEPH
powyzszych parametrow okazata sie wysoka — zaréwno
pozytywna (> 80%), jak i negatywna (< 50%) [30].

We wspomnianym wczeSniej opracowaniu Miury i wsp.
[24] dotyczacym roli EKG w prognozowaniu PH w wyodrebnio-
nej grupie pacjentdw z CTEPH najistotniejsze okazaty sie nato-
miast gtebokosS¢ zatamka S w odprowadzeniu V5 (p = 0,027)
oraz gteboko$¢ ujemnego zatamka T w odprowadzeniu
V1 (p < 0,001) [24]. Niedawno Klok i wsp. [31] podjeli pré-
be wypracowania modelu diagnostycznego wykluczajacego
CTEPH u pacjentéw po przebytej PE. Po uwzglednieniu na-
stepujacych parametréw elektrokardiograficznych: zespot
rSR’/RSr’, stosunek zatamkéw R/S powyzej 1 i amplituda
R ponad 0,5 mV w odprowadzeniu V1 oraz osi elektrycz-
nej serca ponad 90° wykazali, ze brak wymienionych wyzej
nieprawidtowosSci w potaczeniu z prawidtowym stezeniem
N-koncowego fragmentu peptudy natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) po-
zwala na bezpieczne wykluczenie choroby (> 90% wartos¢
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predykcyjna). Przedstawiony model charakteryzowat sie row-
niez 94-procentowg czutoscig i 65-procentowg swoistoscig
w rozpoznawaniu CTEPH, a wystepowanie prawogramu od-
grywa w tym algorytmie kluczowe znaczenie [31].

Zawat prawej komory

Izolowany zawat prawej komory (RVI, right ventricular
infarction) wystepuje rzadko, czeSciej RVI towarzyszy za-
watowi Sciany dolnej (20-50%) lub przedniej lewej komory
(10-15%) [32, 33]. Charakterystyczna dla RVI, aczkolwiek
rzadko obserwowana, jest triada objawow, tj. hipotensja,
poszerzone zyty szyjne i brak cech zastoju w krazeniu
matym. Typowo RVI rozpoznaje sie w EKG, rejestrujac
odprowadzenia prawokomorowe V3R-V6R, a uniesie-
nie odcinka ST w punkcie J wieksze lub réwne 0,5 mm
(u mezczyzn < 30 rz. 0 > 1 mm) potwierdza rozpoznanie.
W przypadku podejrzenia RVI wartos¢ diagnostyczng ma
wytacznie uniesienie odcinka ST, a jego obnizenie lub wy-
stepowanie ujemnych zatamkoéw T nalezy traktowac jako
obraz nieprawidtowy, jednak niespecyficzny. Tym samym
ocena odprowadzen V3R-V6R nie upowaznia réwniez do
préb rozpoznawania RVI bez uniesienia odcinka ST. Nalezy
podkreslié, ze uniesienie odcinka ST o co najmniej 1 mm
w odprowadzeniu V4R jest najczulszym (100%) i najbar-
dziej swoistym (87%) parametrem elektrokardiograficznym
w diagnostyce RVI, ponadto stanowi niezalezny predyktor
powiktanego przebiegu klinicznego oraz $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej [34].

W literaturze opisano réwniez przypadki RVI imituja-
cego niedokrwienie przedniej Sciany lewej komory spo-
wodowanego przez okluzje prawej tetnicy wiencowej w jej
proksymalnym odcinku. Wowczas uniesienie odcinka ST
jest zazwyczaj wieksze w odprowadzeniu V1 nizw V2 i ma-
leje w kolejnych odprowadzeniach (w porownaniu z zawa-
tem spowodowanym okluzjg gatezi przedniej zstepujgcej).
Na wspotistniejgce rozpoznanie RVI w takich przypadkach
wskazuje rowniez brak pojawienia sie patologicznego za-
tamka Q w kontrolnych zapisach [35].

Zawat prawej komory a zawat Sciany dolnej

U pacjentéw z RVI w stanadardowym EKG najczesciej obser-
wowanymi nieprawidtowosciami sa zmiany niedokrwienne
w obszarze Sciany dolnej, co wynika z duzej czestosci
wspotwystepowania zawatow w tych obszarach. W polskich
wytycznych dotyczacych rozpoznan elektrokardiograficznych
podkresla sie, ze w przypadku typowych cech zawatu Sciany
dolnej kazdorazowo nalezy wykonac rowniez zapis z odpro-
wadzen V3R-V6BR w celu wykluczenia wspétistniejgcego RVI
lub niedokrwienia RV. Implikuje to okreSlone postepowanie
farmakologiczne (rozwazenie ptynoterapii dozylnej, unika-
nie lekdw wazodylatacyjnych) oraz sugeruje przedtuzone
monitorowanie, poniewaz u chorych z RVI stwierdzono
istotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia roznych zaburzen

rytmu serca. Catkowity blok przedsionkowo-komorowy, ciez-
ka bradykardia zatokowa i migotanie komér to najczesciej
wystepujace arytmie w tej grupie pacjentow [36].

Duza liczba opracowan naukowych dotyczacych RVI lub
ostrego niedokrwienia RV pochodzi sprzed ery powszechne-
g0 wykorzystywania troponin sercowych w diagnostyce oraz
sprzed ery inwazyjnej rewaskularyzacji wiencowej bedacej
zasadniczym elementem terapii ACS. Skutkuje to obecnie
lepszg rozpoznawalno$cia zawatu i lepszym przebiegiem
klinicznym. Konsekwencjami sa réwniez inna dynamika
i ewolucja objawdw zawatu serca, w tym RVI w zapisie EKG
oraz niedajaca sie przetozy¢ na obecne czasy inna wartosé
rokownicza zmian obserwowanych w EKG.

Arytmogenna kardiomiopatia
prawokomorowa

Arytmogenna kardiomiopatia prawokomorowa (ARVC,
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy) jest
rzadka, uwarunkowang genetycznie choroba, w ktorej
prawidtowa tkanka mieSnia sercowego jest zastepowana
tkankg wtdknista i ttuszczowa. Choroba dotyczy gtownie RV,
ale moze robwniez obejmowac lewg komore. Czestosé jej
wystepowania wynosi 1:2000-1:5000 urodzen i stanowi
jedna z najczestszych przyczyn nagtej Smierci sercowej
u miodych oséb oraz sportowcow. Rozpoznanie ARVC nie
jest tatwe. Ze wzgledu na geometrie RV ocena jej morfologii
i czynnosci w przezklatkowym badaniu echokardiograficz-
nym jest ograniczona. Z kolei badanie rezonansu magne-
tycznego, ktére do niedawna stanowito niepodwazalne
kryterium diagnostyczne, jest obarczone wysokim ryzykiem
rozpoznar fatszywie dodatnich. W obecnie stosowanych kry-
teriach rozpoznania ARVC opracowanych przez odpowiedni
zespot roboczy uwzglednia sie wspotwystepowanie zmian
strukturalnych, czynno$ciowych i histologicznych w sercu,
nieprawidtowoSci w zapisie EKG oraz w monitorowaniu
holterowskim, a takze wywiad obcigzen rodzinnych [37].
Charakterystyczne zmiany w EKG odgrywajg kluczowa
role w algorytmie diagnostycznym, cho¢ w poczatkowym
okresie choroby wystepujg rzadko — tylko u okoto potowy
pacjentow. W czasie trwajacej dtuzej obserwacji rozne
nieprawidtowosci w EKG wystepujg natomiast praktycznie
u wszystkich chorych.

Zaburzenia repolaryzacji

Najczesciej opisywanymi sa zaburzenia okresu repolaryzaciji,
natomiast znacznie rzadziej stwierdza sie duzo bardziej swo-
iste dla tej choroby nieprawidtowosci okresu depolaryzacji.
Do typowych zaburzen repolaryzacji nalezg ujemne zatamki
T w odprowadzeniach V1-V3, a ich obecnos¢ w przypadku
braku RBBB uznaje sie za typowg ceche ARVC wystepujacg
u 59-83% chorych [38]. Dodatkowo, jak wykazano w ba-
daniach Batchvarov i wsp. [39], szczegbInej uwagi wymaga
zatamek T w odprowadzeniu V1, ktéry jest bardziej ujemny
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u pacjentéw z ARVC niz u 0séb zdrowych (0,21 + 0,12 vs.
0,11 £ 0,06 mV; p < 0,0001). Badacze zwrdcili uwage, ze
dotychczas nie poddano szczegbtowej analizie ksztattu za-
tamka T w grupie 0os6b podejrzewanych o ARVC, a wedtug ich
opinii ocena ta mogtaby odgrywac istotna role we wstepnej
diagnostyce kardiomiopatii [39].

Zaburzenia depolaryzacji i fala epsilon
Zaburzenia depolaryzacji w zapisie EKG wystepujgce
w ARVC to: obraz sugerujacy niezupetny lub catkowity RBBB
(nie jest to prawdziwy blok odnogi, ale skutek zaburzen
przewodzenia §rodsciennego), poszerzenie zespotu QRS
w odprowadzeniach V1-V3 oraz lll przekraczajgce 110 ms,
poszerzenie zatamka S w odprowadzeniach V1-V3 wieksze
lub réwne 55 ms oraz fala epsilon.

Fala epsilon to niskoamplitudowy zatamek obserwo-
wany w prawokomorowych odprowadzeniach przedserco-
wych, wystepujgcy typowo miedzy koncem zespotu QRS
a poczatkiem zatamka T. Pierwszy raz opisali ja Fontaine
iwsp. w1977 roku [40] i jest uznawana za objaw charakte-
rystyczny dla ARVC, jednak wystepuje w nie wiecej niz 25%
przypadkéw. Zauwazenie fali epsilon w standardowym EKG
nie jest fatwe, poniewaz w przebiegu ARVC w zespole QRS
wystepuja réznego rodzaju zaweZlenia, zwtaszcza w jego
koncowej czeSci oraz na ramieniu wstepujacym zatamka S
(tzw. fragmentacje zespotu QRS). Wyrazany jest poglad, ze
fragmentacje wystepujace na poczatku, na szczycie i przy
koncu zespotu QRS nalezy traktowac jako odmiany fali epsi-
lon. Warto pamietaé, ze w ciezkich postaciach ARVC mozna
niekiedy zaobserwowaé nawet kilka fal epsilon.

W celu zwiekszenia czutoSci detekcji fali epsilon zale-
ca sie wykonywanie EKG przy przesuwie papieru 50 mm/s
i podwojnej cesze (tj. 20 mm/mV). Mozna réwniez zasto-
sowa¢ tak zwane wyzsze odprowadzenia, tj. przesuniecie
elektrod V1/V2 do lll lub Il przestrzeni miedzyzebrowej. Po-
nadto, wykorzystujac specjalng modyfikacje odprowadzen
zaproponowang przez Fontaine’a, mozna zarejestrowac
obecnosé fali epsilon nawet u 50-75% pacjentéw. Loka-
lizacja elektrod wedtg Fontaine’'a przedstawia sie naste-
pujaco: elektroda z lewej konczyny gérnej (z6tta) powinna
by¢ umieszczona na wysokoSci wyrostka mieczykowatego,
elektroda z prawej konczyny gornej (czerwona) na wysoko-
Sci rekojesci mostka, a elektroda z lewej konczyny dolnej
(zielona) w lokalizacji elektrody przedsercowej V4 lub V5.
Obecnos¢ fali epsilon nie jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka naglego zgonu ani zaburzen rytmu serca, ale wskazuje
na duza rozlegtosé procesu chorobowego. Nie nalezy tak-
Ze zapominaé, ze mozna ja niekiedy zaobserwowac w RVI,
zapaleniu miesnia sercowego oraz sarkoidozie serca [41].

W ostatnich latach zainteresowanie badaczy zajmuja-
cych sie ARVC dotyczy réwniez odprowadzenia aVR. W przy-
padku braku typowych i wymienionych w tabeli 3 [42]
cech elektrokardiograficznych dla ARVC zmiany w tym

Tabela 3. Typowe nieprawidtowosci elektrokardiograficzne w prze-
biegu arytmogennej kardiomiopatii prawokomorowej (Zrodto [42])

Zaburzenia repolaryzacji

Odwrdcony zatamek T w odprowadzeniach V1-V3 u pacjen-
téw > 14. rz. bez RBBB

Odwrdcony zatamek T w odprowadzeniach V1-V2 u pacjen-
téw > 14. rz. bez RBBB lub w odprowadzeniach V4-V6

Odwrécony zatamek T w odprowadzeniach V1-V4 u pacjen-
téw > 14. rz. w obecnosci RBBB

Zaburzenia depolaryzacji
Fala epsilon w odprowadzeniach V1-V3

Wydtuzenie zespotow QRS w odprowadzeniach przedserco-
wych V1-V3illl (> 110 ms)

Poszerzenie zatamka S w odprowadzeniach V1-V3 =55 ms

u pacjentoéw bez RBBB (pomiar dokonywany od szczytu zatam-
ka S do konca zespotu QRS, wiaczajgc zatamek R’ w odprowa-
dzeniu V1, V2 lub V3)

Zaburzenia rytmu i przewodzenia
Obraz petnego lub niepetnego RBBB

Nieutrwalony lub utrwalony czestoskurcz komorowy o morfo-
logii LBBB z osig gorna (ujemny lub nieokreslony zespét QRS
w odprowadzeniach Il, Ill, aVF i dodatni zespét QRS w odpro-
wadzeniu aVL)

Nieutrwalony lub utrwalony czestoskurcz komorowy o konfigu-
racji jak z drogi odptywu prawej komory lub o0 morfologii LBBB
z osig dolng (dodatni zespdt QRS w odprow. I, I, aVF, ujemny
w odprow. aVL)

RBBB (right bundle branch block) — blok prawej odnogi peczka Hisa; LBBB (left bundle branch
block) — blok lewej odnogi peczka Hisa

odprowadzeniu moga przyblizy¢ do wtasciwego rozpozna-
nia. U pacjentow z ta kardiomiopatig w odpowadzeniu aVR
czesto mozna obserowowac: gtebokie zatamki Q (= 0,3 mV)
spowodowane obecnoscig blizny elektroanatomicznej, matg
amplitude zatamka R (£ 0,2 mV) wynikajacg z zaniku mio-
kardium oraz ujemne zatamki T [43]. Powyzsze nieprawidto-
wosci charakteryzuje wysoka czuto$¢ (97%), umiarkowana
swoistos¢ (81%) i, co wazne praktycznie, wysoka negatyw-
na wartoS¢ predykcyjna siegajaca 99%. Pozytywna warto$é
predykcyjna powyzszych parametrow jest natomiast niska
(30%). Fale epsilon rzadko obserwuje sie w odprowadzeniu
aVR (w ok. 5% przypadkow) [44]. Jest wowczas zwigzana
z czestszym rozwojem niewydolno$ci serca (p = 0,04) oraz
zwiekszong Smiertelnoscig (p = 0,03) [45].

Pdzne potencjaty komorowe

Warto pamietaé, ze metoda o wysokiej wartosci w diagnosty-
ce ARVC pozostaje elektrokardiografia usrednionego sygna-
tu — wystepowanie w tej grupie chorych pdznych potencjatow
o okreslonych cechach ma wysokg warto$¢ rozpoznawcza,
ale dostepno$é badania jest istotnie ograniczona [44].
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Podsumowanie

Kompleksowa ocena prawej czesci serca stanowi pasjonuja-
cy i wazny problem, wymaga duzej skrupulatnosci i jest nie
lada wyzwaniem dla lekarza. Istotng sktadowg tej diagno-
styki, obok wnikliwego wywiadu, badania przedmiotowego
oraz badan obrazowych, pozostaje elektrokardiografia.
Analiza standardowego EKG oraz zapisu z odprowadzen
prawokomorowych V3R-V6R moze mie¢ kluczowe zna-
czenie w postawieniu trafnej diagnozy, jak rowniez w oce-
nie rokowania. Nalezy pamietaé, ze w przypadku chorob

Abstract

z dominujacym zajeciem RV badanie EKG cechuje sie
niedostateczng czutoscig i swoistoscig, by mogto stanowic
pojedyncze narzedzie diagnostyczne. Toczagce sie stale
badania, ktére stuza poszerzeniu wiedzy na temat zmian
w EKG w przebiegu choréb z zajeciem RV, dajg nadzieje na
lepsze wykorzystanie w przysztoSci tej powszechnie dostep-
nej metody diagnostycznej.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Electrocardiography is a basic diagnostic tool and one that plays a significant role in differentiating many diseases,
including those involving the right heart. The diagnosis of right ventricular (RV) pathology is difficult due to the complex
structure and the wide spectrum of haemodynamic disorders resulting from its dysfunction. The use of a standard
electrocardiogram (ECG) with right-sided leads can be a valuable complement of imaging tests, especially when these
are not quickly available. Numerous electrocardiographic abnormalities are observed in the course of acute pulmonary
embolism, chronic pulmonary hypertension, right ventricular myocardial infarction, or arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, and some of these also have prognostic significance. Unfortunately, despite its simplicity and utility,
ECG is insufficiently sensitive and specific to be the single tool in the recognition of RV pathologies. ECG is a common,
inexpensive, non-invasive and easily accomplished complementary test, which can be useful in diagnostic algorithm of

right heart diseases.

Key words: electrocardiography, pulmonary embolism, pulmonary hypertension, right ventricle infarction,

arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
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Abstract

Electrocardiography is a basic diagnostic tool and one that plays a significant role in differentiating many diseases,
including those involving the right heart. The diagnosis of right ventricular (RV) pathology is difficult due to the complex
structure and the wide spectrum of haemodynamic disorders resulting from its dysfunction. The use of a standard
electrocardiogram (ECG) with right-sided leads can be a valuable complement of imaging tests, especially when these
are not quickly available. Numerous electrocardiographic abnormalities are observed in the course of acute pulmonary
embolism, chronic pulmonary hypertension, right ventricular myocardial infarction, or arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, and some of these also have prognostic significance. Unfortunately, despite its simplicity and utility,
ECG is insufficiently sensitive and specific to be the single tool in the recognition of RV pathologies. ECG is a common,
inexpensive, non-invasive and easily accomplished complementary test, which can be useful in diagnostic algorithm of

right heart diseases.

Key words: electrocardiography, pulmonary embolism, pulmonary hypertension, right ventricle infarction,

arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy

Introduction

Electrocardiography (ECG) has been an irreplaceable
diagnostic tool for over 100 years in patients reporting
chest pain, shortness of breath, syncope or palpitations.
However, when analysing an ECG, do you also remember
the possibilities of assessing the right ventricle? How
often do you analyse ride-sided electrocardiogram? Since
right ventricular (RV) diseases are not infrequent, better

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 583-592

knowledge of specific electrocardiographic abnormalities in
the course of these conditions could help the physician to
avoid confusion and improve a patient’s prognosis. It should
be emphasised that an ECG examination is characterised
by insufficient sensitivity and specificity to be used as the
single diagnostic tool in cases of suspected right heart
diseases. We discuss below the most critical conditions
involving RV, and the most common electrocardiographic
abnormalities that accompany them.
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Table 1. Common electrocardiographic abnormalities in course of acute pulmonary embolism (based on [2])

Standard ECG Tachycardia > 100/min

Atrial arrhythmias

Right axis deviation (dextrogram)

Features of right atrial overload/P pulmonale

Incomplete or complete right bundle branch block (RBBB)

S1Q3T3 pattern (McGinn-White sign) — S wave in lead |, Q wave in lead lll with amplitude
> 0.15 mV, negative T wave in lead Il

S1S2S3 pattern — S wave with amplitude > 0.15 mV in leads |-1lI

QR sign in lead V1 — the Kucher sign

Notched S wave in leads V1-V2

Negative T wave in leads V1-V4 (less often V1-V6)

ST segment depression in leads V4-V6 (less often V1-V6), less often in leads Il, ll, aVF

ST segment elevation in leads Ill, aVR, V1

Right axis deviation (dextrogyria)

Low voltage in limb leads
Negative T wave in leads V3R-V6R

Right ventricular leads V3R-V6R
RBBB — right bundle branch block

Acute pulmonary embolism

The pathophysiology of ECG changes in the course of
acute pulmonary embolism (APE) is complex. In addition
to excessive pressure overload, damage and ischaemia
of the myocardium, other more complex mechanisms
are also suspected, including excessive local adrenergic
stimulation [1]. So far, numerous ECG abnormalities cau-
sed by APE have been described, and studies are being
continued in various centres around the world, including
Poland. One of the first researchers to describe the
S1Q3T3 pattern, typical of acute pulmonary heart in APE,
was McGinn and White. Since then, electrocardiographic
parameters of pulmonary embolism (PE) are better recog-
nised/understood. The most common abnormalities in the
course of APE include sinus tachycardia, the presence of
negative T waves in leads V1-V4, depression or elevation
of ST-T segment in certain lead groups, S1Q3T3 pattern,
S1S2S3 pattern, right bundle branch block (RBBB), and
other symptoms as set out in Table 1 (an example of an
ECG of a patient with APE is shown in Figure 1). It is impor-
tant to emphasise that electrocardiographic findings do
not prejudge the diagnosis of the disease, and can in fact
be completely correct even in the course of radiologically
significant PE. ECG abnormalities are found in 80-90%
of patients in intermediate and high-risk groups [2].
Interestingly, in the course of APE, the longest-lasting
changes are negative T waves, while other symptoms
usually disappear within two weeks of initiating proper
treatment [3].

Significance in evaluation clinical course
Numerous studies have been conducted on the electro-
cardiographic diagnosis of PE. One of them is the study of
Kukla et al. [4], who observed that ST segment depression
in leads V4-V6 (p = 0.02), ST segment elevation in aVR
lead (p = 0.0007), and ST segment elevation in lead V1
(p = 0.0002) occur significantly more often in high-risk
APE than in low-risk APE [4]. Furthermore, researchers
have shown that the presence of ST elevation in aVR lead
significantly increases the number of complications during
hospitalisation (38.3% vs. 12.5%; p < 0.001), and overall
mortality, compared to people in whom this abnormality
was not observed (16.5% vs. 6.9%; p = 0.009) [5]. Another
study by the same group of researchers showed that the
number of leads with negative T waves (odds ratio [OR]
1.46; p=0.001), the presence of RBBB (OR 2.87; p =0.02),
and ST segment elevation in V1 (OR 3.99; p = 0.00017),
and aVR leads (OR 2.49; p = 0.011) are an independent
prognosis of cardiovascular complications during hospitali-
sation. This study also proved that the sum of the negative
T-wave amplitudes, the number of leads with negative T
waves, and the elevation of ST in lead V1, are independent
predictors of in-hospital mortality [6]. On the other hand,
the prognosis is the worst in patients with more than five
leads with negative T waves [7].

The relationship between specific electrocardiographic
features and the adverse clinical course of APE defined
as progression to shock, the need for resuscitation, intu-
bation, use of pressure amines, thrombolysis or throm-
bectomy, has also been shown in the recently published
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Figure 1A-D. Electrocardiographic examples of patient with acute pulmonary embolism (A, B) and chronic thromboembolic pulmonary
hypertension with right ventricular hypertrophy (C, D); records of Piotr Bienias MD, PhD (25 mm /s, 10 mm/mV)
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meta-analysis of Qaddour et al. [8] covering 39 studies. The
total number of evaluated patients with APE was 9,198,
and an independent relationship between the occurrence
of an adverse clinical course was proven with regard to
the following changes: tachycardia (OR 4.61; p < 0.001),
atrial fibrillation on admission (OR 1.78; p < 0.001),
complete RBBB (OR 2.47; p < 0.001), S1Q3T3 pattern
(OR 3.89; p < 0.001), ST segment depression in V4-V6
leads (OR 2.71; p < 0.001), ST segment elevation in lead
[l (OR 3.06; p < 0.001), ST segment elevation in aVR
lead (OR 3.29; p < 0.001), ST segment elevation in lead
V1 (OR 5.14; p < 0.001), presence of negative T waves in
leads V1-V4 and I, lll, aVF (OR 2.45; p < 0.001), and gR
sign in lead V1 (OR 4.65; p < 0.001). This meta-analysis
also showed that most of the characteristics mentioned
above are significantly associated with increased in-hospital
mortality in the course of APE [8].

The importance of ST segment elevation in aVR in pa-
tients with APE must be underlined. Dynamic ST changes
in this lead were considered nonspecific and without sig-
nificant clinical value for many years, until it was demon-
strated that they could be associated with stenosis of the
left main coronary artery and/or multivessel disease (in
the case of the co-existence of significant ST segment de-
pression in > other eight leads). In patients with APE, ST
segment elevation in aVR indicates an increased risk of
death and/or deterioration of the general condition with
the development of shock, as demonstrated in 2013 by
Zhong-Qun et al. [9] (in those patients ECG — ST segment
depression in leads |, V4-V6 was registered).

When evaluating ECG in patients with APE, an accurate
analysis of the morphology of the QRS complex is as impor-
tant as analysis of repolarisation abnormalities. Already in
the 1960s, Weber and Philips observed the presence of
a Q wave in lead V1 in patients with APE and its relation
with an adverse clinical course. In 2003, Kucher et al. aga-
in showed a relation between the occurrence of the qR/
/QRsign in lead V1 and an poor prognosis in the course of
APE (since then this has been called the Kucher sign), and
Casazza et al. [10] confirmed that the presence of the qR/
/QR syndrome in lead V1 is associated with in-hospital mor-
tality in the group of patients with high risk of death (but
the symptom was only observed in 15.9% of the patients).

Evaluating the probability

of pulmonary embolism

and right heart strain

Almost two decades ago, Daniel et al. [11] proposed
a 21-point ECG scale, which could determine the probability
of APE and the degree of pulmonary hypertension (PH) in
its course. The Daniel ECG Scale includes sinus tachycar-
dia, RBBB, incomplete RBBB, negative T waves in leads
V1-V4, S waves in lead I, Q waves in lead lll, negative T

waves in lead lll, and S1Q3T3 pattern (McGinn-White sign).
The maximum number of points according to the Daniel
scale is 21; the presence of at least 10 of these suggests
PH over 50 mm Hg in an angiographic examination with
a sensitivity of 23.5% and a specificity of 97.7% [11]. In
a later analysis, Toosi et al. [12] showed that a score of
3 or more points indicates RV dysfunction (sensitivity 76%,
specificity 82%), the risk of complications during hospitali-
sation (sensitivity 58%, specificity 60%), and an increased
risk of death, while a score of below 3 points is associated
with good short-term prognosis. The high negative predic-
tive value of a result lower than 3 points, which allows to
predict a positive clinical course with over 90% probability,
was also confirmed by Kostrubiec et al. [13]. Despite the
numerous studies conducted, the role of the Daniel ECG
Scale has still not been clearly determined, and it is not
included in routine clinical practice.

Another new electrocardiographic model enabling the
prediction of the presence of RV overload in the course of
APE was proposed in 2015 by Hariharan et al. [14]. Com-
pared to the Daniel ECG Scale, the researchers presented
a simplified 10-point TwiST index taking into account the
occurrence of negative T waves in leads V1-V3 (5 points),
S waves in lead | (2 points), and tachycardia (3 points).
ATwiST score of 2 points or below excludes RV overload with
84% sensitivity [95% confidence interval (Cl): 77-90%],
while a TwiST score greater than or equal to 5 indicates
RV overload with 93% sensitivity (95% Cl: 88-97%) [14].

Fragmented QRS complex

Another QRS abnormality observed in the course of APE
is QRS fragmentation (fQRS, fragmented QRS). It is sus-
pected that fQRS is caused by ischaemia or the presence
of a previous scar, which results in abnormal ventricular
depolarisation. Fragmented QRS was first defined by Das
et al. [15] in patients with coronary artery disease as the
presence of at least one R’ wave or notching of the S
wave or R wave within narrow QRS complex (< 120 ms) of
different morphologies not meeting the criteria for bundle
branch block [15]. These criteria are used in ECG analy-
sis of patients with APE, but they are not the only one. In
a meta-analysis evaluating fQRS’s prognostic value and
including about 1,200 APE patients, an international team
of researchers has demonstrated a clear relation between
the presence of fQRS and the occurrence of cardiogenic
shock (OR 4.71; p = 0.005), in-hospital death (OR 2.92;
p < 0.001), as well as death during a two-year follow-up
period (OR 4.42; p < 0.001) [16]. Therefore, fQRS seems
to be a potentially useful prognostic marker for APE. Un-
fortunately, due to heterogeneous criteria of fQRS in the
literature, and significant variability in the assessment
of the presence of this parameter in ECG among expert
centres, further analyses are still needed.
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QT interval

Recently, exciting results of corrected QT interval in the
course of APE have also been presented. In comparison
to a healthy control group, it has been shown that in pa-
tients with APE, the average duration of the QTc interval in
lead V1 was significantly longer (454.6 + 44.3 vs. 417.5
+ 31.3 ms; p < 0.001), and the difference between QTc
duration in lead V1 and lead V6 — greater (34.8 + 30.5
vs. -12.5 + 16.6 ms; p < 0.001). This Korean study also
showed that QTc difference (V1-V6) greater than or equal
to 20 ms makes it possible to identify individuals with APE
with 82.2% sensitivity and 100% specificity [17]. Although
the authors considered the parameter they identified to
be an excellent diagnostic tool, it seems that before it is
widely used, it must be validated by other centres and in
different racial groups.

Differentiation from acute

coronary syndrome

Abnormalities presented in ECG in the course of APE may
raise diagnostic doubts and often require differentiation
from other emergency conditions. The most important
practical implication is that APE can clinically and electro-
cardiographically imitate myocardial infarction, both with
and without ST segment elevation. Depending on the study,
abnormal changes in the ST-T segment in APE patients, re-
quiring differentiation from acute coronary syndrome (ACS),
are reported in 40-70% of cases [3, 4, 18]. ST segment
depression or the occurrence of negative T waves in the
course of APE seems easy to explain. The presence of the ST
segment elevations in leads V1-V3/V4 is probably caused by
RV ischaemia, or may be the result of paradoxical embolism
to the coronary arteries through a patent foramen ovale or
atrial septal defect [19]. The aetiology of electrocardiogra-
phic changes imitating ACS with ST segment elevation in the
inferior leads remains unclear [20]. Electrocardiographic
differentiation of APE from ACS is still an important rese-
arch goal. Among others, Kosuge et al. [20] noted that the
coexistence of inverted T waves in leads V1 and lll occurs in
only 1% of patients with ACS, while in the course of APE it is
found in 88% of cases (p = 0.001) [20].

Right-sided leads

Beyond standard ECG in patients suspected of APE,
you can also use right-sided V3R-V6R leads in typical
locations. Unfortunately, due to very limited test results,
the final diagnostic value of right-sided ECG in patients
with APE has not been fully established. However, the
usefulness of right-sided ECG and its advantage over
a standard ECG exam has been demonstrated in the ini-
tial differentiation of patients suspected of APE, which is
confirmed by the results obtained by Turkish researchers.
The most frequently reported abnormalities in V3R-V6R

leads in patients with APE are negative T waves (64%
sensitivity) and ST segment elevation (29% sensitivity)
[21]. It should be emphasised that the final practical va-
lue of this registration requires verification in the course
of further studies involving large groups of patients. It is
also worth noting that only repolarisation disorders are
subject to the analysis of V3R-V6R leads, because the
voltages, and thus the potential deviations within the QRS
complex, are too small.

The role of ECG in standards

Despite the undoubted utility of ECG in the diagnostic
process of patients with APE, the current standards of
the European Society of Cardiology (ESC) do not include
standard ECG in the routine diagnostic scheme. Similarly,
these standards do not indicate the role of ECG in short-and
long-term risk stratification in patients with confirmed PE.

Pulmonary hypertension

The diagnostic value of ECG in the diagnosis of RV and
PH hypertrophy is not significant, and it is widely known
that it must be supplemented by echocardiography and,
in certain situations, also by invasive measurement during
right heart catheterisation. The commonly recognised fe-
atures of RV hypertrophy in ECG examinations, presented
in Table 2 [22], must lead to diagnostics in the direction
of all forms of PH (an example of an ECG of a patient with
APE is presented in Figure 1).

It seems that the size of RV hypertrophy is most closely
correlated with the amplitude of R wave in lead V1, thus the
higher the amplitude of R wave in lead V1, the higher the
probability of RV and PH [23]. In one of the latest studies,
Miura et al. [24] has proposed quick and simplified electro-
cardiographic screening for PH consisting of an accurate
analysis of the S wave in lead V5 and the occurrence of
negative T waves in the precordial leads. It has been pro-
ved that the depth of the S wave in V5 lead above 0.42 mV
(p < 0.001), and the depth of the negative T wave in lead
V4 above 0.28 mV (p = 0.018), are independent prognostic
indicators of increased pulmonary arterial pressure by at
least 25 mm Hg [24].

Importance in evaluating the clinical course
Multi-path analysis conducted by various teams has shown
that ECG also has potential prognostic value in this group
of patients. An example of such studies is the analysis of
Sun et al. [25] who documented that widening the QRS
complex of at least 120 ms in patients with idiopathic PH
increases the risk of death 2.5-fold (p < 0.024). Similar
results were obtained by Rich et al. [26], who also proved
that in this group of patients QTc prolongation longer than
or equal to 480 ms is associated with increased mortality
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Table 2. Criteria of right ventricular hypertrophy in electrocardio-
gram (based on [22])

Diagnostic criteria

R wave in lead aVR =25 mm

R wave in lead V1 27 mm

RSR wave in lead V1 — R’ > 10 mm (QRS < 120 ms)
S wave in lead V5 > 10 mm

S wave in lead V6 > 3 mm

R wave in lead V1 + S wave in lead V5 or V6 > 10.5 mm

Other criteria

Dextrogram > + 110 degrees
R wave in lead V1 > S wave in lead V1
Swave inlead land Q in lead IlI

Criteria of right atrial hypertrophy
Criterion for presence of right bundle branch block (RBBB)

R wave in lead V1 > 15 mm

Criterion for presence of left bundle branch block (LBBB)

No explicit criterion

[hazard ratio (HR) 3.09, 95% CI: 1, 14-8.38; p < 0.05]. Also,
it was observed that end-diastolic volume (p <0.001) and
RV mass (p < 0.05) both increase, and ejection fraction
decreases (p < 0.05) along with the prolongation of the
QTc interval [26]. Increased mortality in PH (especially
arterial) has also been observed in people with V1 lead gR
syndrome, which occurs in 18-43% of patients according
to a specific study [27].

Thromboembolic pulmonary hypertension

It is estimated that 0.4-9.1% of people after an APE
episode may develop chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH) after several years [28]. This is the
only type of PH that can potentially be completely cured, so
it is vital to detect it early. Clinically, CTEPH is a diagnostic
challenge, mainly due to the improvement after the APE
episode, which may dull the patient’s and the attending
physician’s vigilance (the so-called ‘honeymoon period’
usually lasting 6-24 months). The occurrence of right-sided
heart failure symptoms or intensifying chest discomfort
in patients with previous APE should be a spur to initiate
diagnosis. Unfortunately, the symptoms mentioned above
may occur when more than 40% of the arterial pulmonary
placenta is obstructed. For this reason, research on the use
of screening and non-invasive methods that would allow for
early detection of this dangerous consequence of the EP
is still ongoing. It is believed that the electrocardiographic
features of right atrial and right ventricle overload may be
presentin almost 90% of patients with CTEPH [29]. In their
pioneering work from 2004, Lewczuk et al. [30] described

the most common abnormalities and their frequency in ECG
registration in the CTEPH group, i.e. negative T waves in
leads V1-V5 (in 43%), I, llland aVF (in 32%), P pulmonale
(in 30%), and deviation of the electrical axis of the heart
to the right (in 30% of patients). It should be stressed that
the predictive value of the parameters enumerated above
proved to be high in the case of CTEPH — both positive
(> 80%) and negative (< 50%) [30].

In the above mentioned study by Miura et al. [24], of the
role of ECG in predicting PH in a separate group of patients
with CTEPH, the most important were the S-wave depth in
lead V5 (p = 0.027) and the depth of the negative T-wave
in lead V1 (p < 0.001) [24]. Recently, Klok et al. [31] at-
tempted to develop a diagnostic model excluding CTEPH
in patients after PE. After taking into account the following
electrocardiographic parameters: the rSR’/RSr’ syndrome,
R/S wave ratio above 1 and R amplitude over 0.5 mVin lead
V1 and electrical axis of the heart over 90°, they showed
that the absence of the abnormalities mentioned above,
combined with the correct concentration of N-terminal pro-
-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), allows to exclude
the disease (> 90% predictive value). The presented model
was also characterised by 94% sensitivity and 65% specifi-
city in the diagnosis of CTEPH, and the presence of dextro-
gram plays a pivotal role in this algorithm [31].

Right ventricular infarction

Isolated right ventricular infarction (RVI) is rare. Most often,
RVI accompanies an inferior wall (20-50%) or anterior
wall of left ventricle infarction (10-15%) [32, 33]. Ararely-
-observed characteristic of RVI is a triad of symptoms,
i.e. hypotension, jugular vein distention and clear lungs.
Typically, an RVI diagnosis is confirmed by right-sided
ECG V3R-V6R, and ST segment elevation at the J point
greater than or equal to 0.5 mm (or in men < 30 years
of age > 1 mm). If RVl is suspected, only the ST segment
elevation has diagnostic value, and its depression, or the
occurrence of negative T waves, should be treated as an
abnormal but nonspecific image. Thus, V3R-V6R lead
assessment also does not allow to recognize RVI without
ST segment elevation. It should be emphasised that the
elevation of the ST segment by at least 1 mm in the V4R
lead is the most sensitive (100%) and most specific (87%)
electrocardiographic parameter in the diagnosis of RVI.
Moreover, this is an independent predictor of complicated
clinical course and in-hospital mortality [34].

RVI cases imitating anterior ischaemia of the left ven-
tricle caused by occlusion of the right coronary artery in its
proximal segment have also been described in the literatu-
re. In such cases, ST segment elevation is usually greater
inlead V1 thanin lead V2, and it decreases in subsequent
leads (compared to myocardial infarction due to anterior
descending branch occlusion). Concomitant diagnosis of
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RVIin such cases is also indicated by the absence of patho-
logical Q-wave in control ECG registration [35].

Right ventricular infarction

and inferior wall infarction

In patients with RVI on a standard ECG, the most com-
monly observed abnormalities are ischaemic lesions in the
lower wall area, which is caused by the high incidence of
infarctions in these areas. The Polish guidelines on elec-
trocardiographic diagnoses emphasise that in the case of
typical features of the inferior myocardial infarction, a V3R-
-V6R lead reading should also be performed each time
to exclude concomitant RVI or RV ischaemia. This implies
specific pharmacological management (i.e. consideration
of intravenous fluid therapy, avoidance of vasodilatation
drugs) and also implies the need for prolonged monitoring,
because patients with RVI display a significantly increased
risk of developing various cardiac arrhythmias. Atrioven-
tricular block, severe sinus bradycardia, and ventricular
fibrillation are the most common arrhythmias in this patient
group [36].

A large number of scientific studies on RVI or acute RV
ischaemia come from the era before the age of the wide-
spread use of cardiac troponins in diagnostics and before
the era of invasive coronary revascularisation, which is
an essential element of ACS therapy, and which results in
better diagnosis of heart attacks and better clinical cour-
se. The consequences also include different dynamics and
the evolution of myocardial infarction symptoms, including
RVI in ECG registration, and another prognostic value of
ECG changes that cannot be translated into current times.

Arrhytmogenic right
ventricular cardiomyopathy

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC)
is a rare, genetically determined disease in which healthy
myocardial tissue is replaced by fibrous and adipose tissue.
The disease mainly affects RV, but it can also involve the left
ventricle. Its incidence is 1:2,000-1:5,000 births and it is
one of the most common causes of sudden cardiac death
in young people and athletes. Diagnosing ARVC is not easy.
Due to RV geometry, the assessment of its morphology
and function in transthoracic echocardiography is limited.
In turn, magnetic resonance imaging, which until recently
was an indisputable diagnostic criterion, has a high risk of
false-positive diagnoses. The currently used criteria for the
diagnosis of ARVC developed by the appropriate working
team take into account the co-occurrence of structural,
functional, and histological changes in the heart, abnor-
malities in ECG recordings, and Holter monitoring, as well
as family medical history [37]. Characteristic ECG changes
play a key role in the diagnostic algorithm, although they
are rare at the beginning of the disease — they occur only

in about half of the patients. However, during more exten-
ded follow-up periods, various ECG abnormalities occur in
virtually all patients.

Repolarisation abnormalities

The most commonly reported abnormalities are repo-
larisation disorders, while depolarisation abnormalities
that are more specific to this disease are reported very
rarely. Typical repolarisation disorders include negative
T waves in leads V1-V3, and their presence in the ab-
sence of RBBB is considered a typical ARVC sign found
in 59-83% of patients [38]. In addition, as shown in the
study by Batchvarov et al. [39], special attention should
be paid to the T wave in lead V1, which is more negative
in patients with ARVC than in healthy people (0.21 + 0.12
vs. 0.11 £ 0.06 mV; p < 0.0001). The researchers pointed
out that so far, no detailed analysis of the T wave shape
had been performed in the group of people suspected of
having ARVC, and that, in their opinion, this assessment
could play an important role in the initial diagnosis of
cardiomyopathy [39].

Depolarisation abnormalities

and epsilon waves

ECG depolarisation abnormalities found in ARVC include
an image suggesting incomplete or complete R (not a real
branch block, but an effect of intramural conduction
disturbances), wide QRS complex in leads V1-V3 and llI
exceeding 110 ms, the widening of the S wave in leads V1-
-V3 greater than or equal to 55 ms, and an epsilon wave.

An epsilon wave is a low amplitude wave observed
in right ventricular precordial leads, typically occurring
between the end of the QRS complex and the beginning
of the T wave. It was first described by Fontaine et al. in
1977 [40], and is considered as a characteristic symptom
of ARVC, although it occurs in no more than 25% of cases.
Noticing the epsilon wave in a standard ECG is not easy,
because in the course of ARVC the QRS complex has va-
rious types of narrowing, especially in its end part and on
the ascending arm of the S wave (so-called fragmentation
of the QRS complex). It is said that the fragmentations oc-
curring at the beginning, top, and end of the QRS complex
should be considered as variants of the epsilon wave. It
should be noted that sometimes even a few epsilon waves
can be observed in severe cases of ARVC.

To increase the sensitivity of epsilon wave detection,
it is recommended to perform ECG with a paper speed of
50 mm/s and double feature (i.e. 20 mm/mV). You can also
use the so-called higher leads, i.e. the displacement of the
V1/V2 electrodes to the Il or Il intercostal space. Also, by
using the special lead modification proposed by Fontaine,
the presence of the epsilon wave can be recorded in up to
75% of patients. The location of the electrodes according
to Fontaine should be as follows: the electrode from the
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left upper limb (yellow) should be placed at the height of
the xiphoid process, the electrode from the right upper limb
(red) at the level of the manubrium, and the electrode from
the left lower limb (green) at the location of the precordial
electrode V4 or V5.

The presence of the epsilon wave is not an independent
risk factor for sudden death or arrhythmias, but it indicates
a large extent of the disease process. It should also be no-
ted that it can sometimes be observed in RVI, myocarditis,
and sarcoidosis [41].

In recent years, ARVC researchers have also been in-
terested in aVR lead. In the absence of typical [42] elec-
trocardiographic features of ARVC as set out in Table 3,
changes in this lead may facilitate a proper diagnosis. In
the case of patients with cardiomyopathy in aVR lead, the
following changes can often be observed: deep Q waves
(=20.3 mV) due to the presence of an electroanatomic scar,
low R wave amplitude (£ 0.2 mV) resulting from myocardial
atrophy, and negative T waves (43). The above abnormali-
ties are characterised by high sensitivity (97%), moderate
specificity (81%), and, more importantly, high negative pre-
dictive value reaching 99%. The positive predictive value
of the above parameters is low (30%). An epsilon wave is
rarely observed in aVR lead (in approximately 5% of cases)
[44]. Itis often associated with heart failure (p = 0.04) and
increased mortality (p = 0.03) [45].

Ventricular late potentials

It should be remembered that signal-averaged electrocar-
diography is still a high-value method in the diagnosis of
ARVC — the presence of late potentials with specific cha-
racteristics in this group of patients has a high diagnostic
value, but the availability of the examination is significantly
limited [44].

Conclusion

A comprehensive assessment of the right ventricle of the
heart is an exacting challenge which requires great meti-
culousness on the part of physicians. Electrocardiography
remains a critical component of this diagnosis, in addition
to in-depth medical history, physical examination, and
imaging. An analysis of standard ECG along with right-sided

Table 3. Typical electrocardiographic abnormalities in course of
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (based on [42])

Repolarisation abnormalities

Inverted T wave in leads V1-V3 in patients > 14 years of age
without RBBB

Inverted T wave in leads V1-V2 in patients > 14 years of age
without RBBB or in leads V4-V6

Inverted T wave in leads V1-V4 in patients > 14 years of age
in the presence of RBBB
Depolarisation abnormalities

Epsilon wave in leads V1-V3

Duration of QRS complexes in precordial leads V1-V3 and IlI
(> 110 ms)

Widening of S wave in leads V1-V3 > 55 ms in patients with-
out RBBB (measurement taken from the nadir of S wave to
the end of the QRS complex, including R waves in leads V1,
V2 or V3)

Rhythm and conduction disorders

Complete or incomplete RBBB

Nonsustained or sustained ventricular tachycardia of left bun-
dle-branch morphology with superior axis (negative or indeter-
minate QRS in leads Il, Ill, and aVF and positive in lead aVL)

Nonsustained or sustained ventricular tachycardia with right
ventricular outflow tract configuration or LBBB morphology
with inferior axis (positive QRS in leads II, Ill, and aVF and ne-
gative in lead aVL)

RBBB — right bundle branch block; LBBB — left bundle branch block

ECG may be of crucial importance in making an accurate
diagnosis as well as assessing prognosis.

We must say again that an ECG registration is charac-
terised by insufficient sensitivity and specificity to be the
one and only diagnostic tool in the case of diseases with
a predominant RV involvement. Ongoing research, which
seeks to broaden the knowledge of ECG changes in the co-
urse of diseases with RV involvement, gives hope for better
use in future of this widely available diagnostic method.
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Streszczenie

Elektrokardiografia (EKG) odgrywa znaczaca role w roznicowaniu wielu choréb, w tym przebiegajacych z zajeciem pra-
wego serca. Rozpoznanie patologii prawej komory (RV) bywa trudne ze wzgledu na ztozong budowe oraz szerokie spek-
trum zaburzer hemodynamicznych wynikajgcych z jej dysfunkcji. Standardowy zapis EKG czynnosSci serca uzupetniony
o rejestracje odprowadzen prawokomorowych moze by¢ w tym przypadku cennym uzupetnieniem badan obrazowych,
zwtaszcza gdy te nie sg szybko dostepne.

W przebiegu ostrej zatorowosci ptucnej, nadcisnienia ptucnego, zawatu prawej komory czy arytmogennej kardiomopatii
prawokomorowej obserwuje sie liczne nieprawidtowosci elektrokardiograficzne pomocne w diagnostyce, a ¢zes¢ z nich
ma znaczenie prognostyczne. Niestety, mimo swojej prostoty i uzytecznoSci EKG cechuje sie niedostateczng czutoscig
i swoistoscia, by mogt stanowi¢ pojedyncze narzedzie diagnostyczne w wykrywaniu nieprawidtowosci RV. Elektrokar-
diografia to powszechne, tanie, nieinwazyjne i tatwe do wykonania badanie uzupetniajace, ktére moze miec istotne
znaczenie w algorytmie diagnostycznym réznych chordb przebiegajacych z zajeciem RV.

Stowa kluczowe: elektrokardiografia, zatorowoS¢ ptucna, nadcisnienie ptucne, zawat prawej komory, arytmogenna

kardiomiopatia prawej komory
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Streszczenie

Przedstawiono opisy 2 chorych, ktérzy po krwawieniu do oSrodkowego uktadu nerwowego doznali zatorowosci ptucnej,
oraz trudnosci terapeutyczne zwigzane z wyborem bezpiecznego leczenia przeciwkrzepliwego w ostrej zatorowoSci

ptucnej.

Stowa kluczowe: krwawienie, leczenie przeciwkrzepliwe, malformacja naczyniowa, zatorowoS¢ ptucna

Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous throm-
boembolism) objawia sie zakrzepicg zyt gtebokich oraz
zatorowoscia ptucng (PE, pulmonary embolism). Zatoro-
woS¢ ptucna jest trzecig pod wzgledem czestoSci przyczyna
zgonOW z przyczyn sercowo-naczyniowych, po chorobie
wiencowej i udarze niedokrwiennym moézgu. W populacji
0golInej czestos¢ jej wystepowania szacuje sie na 71-117
przypadkow na 100 tys. osdéb [1, 2]. Schorzenie to jest
wywotane gwattownym zamknieciem lub zwezeniem tet-
nicy ptucnej lub jej rozgatezien przez materiat zatorowy,
ktéry najczesciej pochodzi z zyt gtebokich konczyn dolnych
lub miednicy mniejszej. Rzadziej skrzepliny pochodza

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 593-597

z zyt gérnej potowy ciata lub z jam prawego serca [3, 4].
Czynnikami najsilniej predysponujacymi do wystgpienia
PE, uwzglednionymi w skali Wellsa i zmodyfikowanej skali
Genewskiej, sa: przebyty epizod VTE, rozlegta operacja,
unieruchomienie, trombofilie, choroba nowotworowa oraz
podeszty wiek [4, B].

U pacjentow z PE zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe
w celu zapobiegania nagtemu zgonowi i nawrotom VTE. Obec-
nie w leczeniu PE sa zarejestrowane heparyny oraz fondapari-
nuks (5-10 mg 1 x/d.), a w ramach terapii doustnej antagoni-
Sci witaminy K (uzyskanie terapeutycznego INR 2,0-3,0) (VKA,
vitamin K antagonists), a takze apiksaban (10 mg 2 x/d.),
dabigatran (150 mg 2 x/d.), edoksaban (60 mg 1 x/d.) i ri-
waroksaban (15 mg 2 x/d.) [6].
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Rycina 1. Pacjentka 1. Obrazy T2-zalezne rezonansu magnetycznego; gtowa — lewa okolica czotowa; rdzefi — zmiana na granicy rdzenia
przedtuzonego i kregowego na wysokosci kregu C2 z krwawieniem do wysokosci trzonu kregu C7

Opisy przypadkow

Pacjentka 1.

Otyta pacjentka w wieku 80 lat, z przewlektym zespotem
wiencowym, nadciSnieniem tetniczym, niedoczynnoscia
tarczycy i cukrzycg typu 2, zostata przyjeta do kliniki
kardiologii z powodu PE. Chorg hospitalizowano w klinice
neurologii z powodu postepujacego od miesigca osta-
bienia, szczegdlnie odczuwanego w koriczyn gornych
i dolnych. W chwili przyjecia do kliniki neurologii u chorej
stwierdzono wiotki niedowtad czterokonczynowy. W wyko-
nanym badaniu rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) kregostupa na poziomie kregu szyj-
nego C2 uwidoczniono naczyniaka jamistego z cechami
krwawienia o wymiarach 14 x 10 mm, natomiast ponizej,
w obrebie rdzenia, zobrazowano siegajaca do wysokoSci
kregu szyjnego C7 hiperintensywng zmiane o wymiarach
8,5 x 75 mm, takze odpowiadajgca krwawieniu (ryc. 1).
W 3. dobie pobytu w klinice neurologii u chorej wystgpita
nagla duszno$¢ spoczynkowa. W badaniu elektrokardio-
graficznym (EKG) nie obserwowano cech ostrego niedo-
krwienia miesnia sercowego. W badaniach laboratoryjnych
wykazano stezenie D-dimeru wynoszace 37 594 ug/|
(norma 0-500 pg/l) oraz prawidtowe stezenia markerow
martwicy mieSnia sercowego i peptydu natriuretyczne-
go typu B (BNP, B-type natriuretic peptide). W badaniu
echokardiograficznym nie obserwowano cech przecia-
zenia prawej komory ani dysfunkcji skurczowej lewej
komory. W angiografii tomografii komputerowej (angio-CT,
angiography computed tomography) klatki piersiowej
uwidoczniono materiat zatorowy w tetnicach do ptata
gornego i dolnego lewego ptuca oraz do wszystkich ptatow

Rycina 2. Pacjentka 1. Angiografia tomografii komputerowej klatki
piersiowej — materiat zatorowy w tetnicach ptucnych

prawego ptuca (ryc. 2). Nie stwierdzono klinicznych cech
zakrzepicy zyt konczyn dolnych. Przy przyjeciu do Kliniki
kardiologii chora byta okresowo niewydolna oddechowo;
obserwowano dusznoS¢ i obnizong saturacje — zastoso-
wano tlenoterapie bierng. W pierwszych dobach PE zasto-
sowano enoksaparyne w dawce leczniczej 80 mg 2 razy/
/dobe (1 mg/kg mc. 2 x/d). Wykonano ponadto MRI gtowy,
stwierdzajac w obu potkulach mézgu, w obrebie mozdz-
ku, a takze w Srédmaézgowiu i w pniu mozgu niezliczone,
drobne ogniska bezsygnatowe odpowiadajgce ztogom he-
mosyderyny po przebytych drobnych krwawieniach. Chorg
konsultowano neurochirurgicznie, ze wzgledu na liczne
obcigzenia przemawiajace za niekorzystnym przebiegiem
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okresu okotozabiegowego oraz rozlegty charakter jamy
syringomielicznej. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia
zachowawczego. W 6. dobie hospitalizacji przekazang
chorg do kliniki neurologii w celu dalszego leczenia.
Wypisujac pacjentke do domu, po tygodniowym pobycie
w klinice neurologii oraz po konsultacji neurochirurgicznej
i kardiologicznej, zalecono kontynuacje leczenia enoksa-
paryng w dawce zmniejszonej do 40 mg 2 razy/dobe
w zwigzku z wysokim ryzykiem powtdrnego krwawienia
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W obserwacji
3-miesiecznej stan chorej pozostaje stabilny; stosuje he-
paryne drobnoczasteczkowg (LMWH, low-molecular-weight
heparin).

Pacjentka 2.

Chora z nadciSnieniem tetniczym, 74-letnia, zostata przy-
jeta do kliniki kardiologii z powodu PE. W 5. dniu pobytu
w klinice neurologii, w ktérej chorg hospitalizowano z po-
wodu krwawienia sSrodmoézgowego (ryc. 3), wystagpita nagta
silna dusznos¢, ktora wybudzita chora ze snu. W badaniu
EKG nie stwierdzono cech ostrego niedokrwienia miesnia
sercowego; obserwowano tachykardie zatokowa, ujemne
zatamki T we wstedze przedsercowej. Stezenia markerow
martwicy miesnia sercowego oraz BNP pozostawaty prawid-
towe, stezenie D-dimeru istotnie okazato sie podwyzszone
do wartosci 3500 ug/I. W badaniu echokardiograficznym
sposrod nieprawidtowosci sugerujgcych przecigzenie
prawokomorowe obserwowano jedynie skrocenie czasu
akceleracji (ACT, acceleration time) przeptywu przez
zastawke ptucng — 78 ms, z zawezleniem na ramieniu

Rycina 3. Tomografia komputerowa glowy bez podania Srodka
kontrastowego — krwiak srddmézgowy w strukturach gtebokich
po lewej stronie

Rycina 4. Pacjentka 2. Angiografia tomografii komputerowej klatki
piersiowej — zator typu ,jezdziec”

wstepujgcym. W wykonanej angio-CT klatki piersiowej uwi-
doczniono materiat zatorowy zlokalizowany w pniu ptucnym,
w miejscu jego podziatu na prawa i lewg tetnice ptucng
(zator typu ,jezdziec”) (ryc. 4). Wiagczono LMWH w dawce
60 mg 2 razy/dobe (1 mg/kg mc. 2 x/d.). Wykonano
kontrolne badanie CT gtowy, w ktorym uwidoczniono jame
malacyjng po krwiaku Srodmézgowym, nie stwierdzono
cech aktywnego krwawienia (ryc. 5). W trakcie hospita-
lizacji obserwowano catkowite ustapienie dusznosci, objawy
niedowtadu potowicznego nieznacznie sie wycofywaty.
Chorg wypisano do domu w stabilnym stanie og6inym,
wydolng krazeniowo i oddechowo, z zaleceniem stosowania
enoksaparyny w dawce 60 mg 2 razy/dobe oraz konsultacji

Rycina 5. Tomografia komputerowa gtowy po rozpoznaniu zatoro-
wosci ptucnej — jama malacyjna po krwawieniu srédmaézgowym
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neurologicznej za 6 tygodni od wypisania w celu rozwazenia
zastosowania doustnego antykoagulantu. W obserwacji
miesiecznej stan chorej pozostaje stabilny.

Dyskusja

Zatorowo$¢ ptucna jest objawem VTE i stanem wymagajgcym
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego [6]. Nowoczesne
leczenie farmakologiczne PE juz w fazie ostrej mozna
rozpoczg€ od stosowania doustnych antykoagulantéw
niebedgcych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin
K antagonist oral anticoagulants). Wedtug najnowszych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych PE
u tych chorych z grupy niewysokiego ryzyka z PE, u ktérych
mozna zastosowa¢ doustne antykoagulanty, leki z tej grupy
sg preferowane bardziej niz VKA. Natomiast u chorych
z grupy niewysokiego ryzyka, u ktérych leczenie rozpoczyna
sie od terapii pozajelitowej, preferuje sie LMWH oraz
fondaparinuks bardziej niz heparyne niefrakcjonowang
(UFH, unfractionated heparin) [6].

U omawianych pacjentek stwierdzono PE niewysokiego
ryzyka. Pacjentki te tgczy zachorowanie, ktore wystapito po
krwawieniu do OUN oraz zwigzane z tym przeciwwskazania
do stosowania standardowych schematow leczenia ostrej
fazy PE. Malformacje naczyniowe mézgu stanowig hetero-
genng pod wzgledem budowy i funkcji grupe wrodzonych lub
nabytych nieprawidtowosci naczyn mézgowych. Ze wzgledu
na coraz wiekszg dostepnos¢ badan obrazowych sg one co-
raz czesciej wykrywane [7]. Naczyniaki jamiste stwierdzone
u pierwszej opisanej chorej to rzadka, wystepujgca u 0,6%
populacji ogblnej, posta¢ malformacji naczyniowych OUN
[8]. Krwawienie do OUN naczyniakdw jamistych jest najrza-
dziej spotykanym objawem tych malformacji; najczesSciej
objawiajg sie bolami gtowy lub napadami padaczkowymi,
a u zdecydowanej wiekszosci chorych pozostajg bezobjawo-
we przez cate zycie [9]. U omawianej chorej w nastepstwie
licznych krwawien do OUN, ktore ujawnity sie stosunkowo
pozno, w 9. dekadzie zycia, doszto do unieruchomienia,
ktére zapewne usposabiato do wystagpienia PE. U drugiej
pacjentki wystapit krwotok Srodmozgowy — zapewne wsku-
tek ztej kontroli nadciSnienia tetniczego. Udar krwotoczny
mozgu jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. Od
30% do 50% chorych umiera w pierwszych 30 dniach, przy
czym do potowy zgondw dochodzi w pierwszych 2 dniach
od zachorowania [10].

Prezentowane przypadki ilustrujg trudno$é w zakresie
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego w ostrej fazie PE
u chorych z krwawieniem w OUN. Z jednej strony niezasto-
sowanie lekdw przeciwzakrzepowych wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem zgonu w przebiegu PE (u jednej z chorych byt

to zator typu ,jezdziec”), z drugiej strony stosowanie lekow
obnizajgcych krzepliwos¢ krwi niekorzystnie wptywa na wiel-
koS¢ ognisk krwotocznych OUN [10]. Wobec braku duzych,
kontrolowanych badan klinicznych omawiane zagadnienie
stanowi nierozstrzygniety dotychczas problem multidyscy-
plinarny, wspélny dla kardiologdw i neurologéw. Brakuje
rowniez piSmiennictwa, w ktérym potgczono by problem
krwawigcych malformacji naczyniowych z PE. Przyjmujac,
ze PE u prezentowanych chorych byta spowodowana zi-
dentyfikowanym czynnikiem, unieruchomieniem, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi leczenie przeciwzakrzepowe na-
lezy prowadzié¢ przez co najmniej 3 miesigce [6]. Przebyte
krwawienie do OUN najsilniej determinowato wybér leczenia
przeciwkrzepliwego. W charakterystykach produktow leczni-
czych wszystkich NOAC malformacje naczyniowe sg wymie-
niane jako przeciwwskazania do zastosowania lekow z tej
grupy. Wtgczenie VKA u opisanych chorych takze nie byto
mozliwe ze wzgledu na mato przewidywalny efekt dziatania
i przeciwwskazanie do stosowania w ostrej fazie krwawie-
nia do OUN. Najbezpieczniejszym leczeniem pozostawata
LMWH, ktora jest bardziej preferowana niz UFH, poniewaz jej
podanie wigze sie z nizszym ryzykiem powaznych krwawien
i matoptytkowosci wywotanej heparyna [11]. U omawianych
chorych w pierwszych dobach PE zastosowano terapeutycz-
ne dawki enoksaparyny, zmniejszajac przy wypisaniu daw-
ke u chorej z malformacjami naczyniowymi ze wzgledu na
wysokie ryzyko ponownego krwawienia.

Podsumowanie

Optymalizacja postepowania w ostrej PE u chorych po
krwawieniu do OUN byta oparta na monitorowaniu pa-
rametrow wydolnoSci uktadu krazenia oraz stanu neu-
rologicznego, powtarzano badanie neurologiczne, bada-
nia obrazowe, a chorg z malformacjami naczyniowymi
konsultowano takze neurochirurgicznie. We wrzesniu
tego roku rozpoczeto sie badanie ENRICH-AF (EdoxabaN
foR IntraCranial Hemorrhage Survivors With Atrial Fibri-
llation), ktore jest poSwiecone bezpieczenstwu leczenia
przeciwkrzepliwego edoksabanem u chorych z migota-
niem przedsionkéw po krwawieniu wewnatrzczaszkowym.
Liczymy, ze przystuzy sie ono lepszemu zrozumieniu
i dobieraniu wtasciwej terapii u chorych, u ktérych
jednoczesnie leczenie przeciwkrzepliwe jest wskazane
i przeciwwskazane.

Konflikt interesow
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Abstract

We here present descriptions of two patients who after bleeding to the central nervous system sustained pulmonary
embolisms, and we discuss the therapeutic difficulties connected with the choice of safe antithrombolitic treatment in

acute pulmonary embolism.

Key words: haemorrhage, antithrombotic therapy, vascular malformation, pulmonary embolism
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Abstract

We here present descriptions of two patients who after bleeding to the central nervous system sustained pulmonary
embolisms, and we discuss the therapeutic difficulties connected with the choice of safe antithrombotic treatment in

acute pulmonary embolism.

Key words: haemorrhage, antithrombotic therapy, vascular malformation, pulmonary embolism

Introduction

Symptoms of venous thromboembolism (VTE) include deep
vein thrombosis and pulmonary embolism (PE). Pulmonary
embolism is, after coronary artery disease and ischaemic
stroke, the third most frequent cause of death due to
cardiovascular causes. In the general population, its preva-
lence is estimated at 71-117 cases per 100,000 people
[4, 2]. This disease is caused by a sudden closure or nar-
rowing of the pulmonary artery or its branches by embolic

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 598-602

material, which typically comes from deep veins of the lower
extremities or the lesser pelvis. Less frequently, thrombi
may come from veins in the upper part of the body or from
right cardiac chambers [3, 4]. Factors which most strongly
predispose towards PE, included in the Wells score and the
modified Geneva score, are: a history of VTE, major surgery,
immobilisation, thrombophilias, cancer and old age [4, 5].

Antithrombotic therapy is recommended for PE patients
in order to prevent sudden death and recurrence of VTE.
Currently, heparins and fondaparinux (5-10 mg once daily)
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Figure 1. Patient 1. T2-weighted magnetic resonance images; head — left frontal area; cord — lesion between medulla oblongata and spinal

cord at C2 vertebra level, with haemorrhage up to body of C7 vertebra

are registered in PE treatment, as well as vitamin K an-
tagonists (therapeutic INR of 2.0-3.0 is the goal) (VKAS),
apixaban, (10 mg twice daily), dabigatran (150 mg twice
daily), edoxaban (60 mg once daily) and rivaroxaban (15 mg
twice daily) in oral therapy [6].

Case reports

Patient 1.

An obese 80 year-old patient, with coronary syndrome,
arterial hypertension, hypothyroidism and type 2 diabetes,
was admitted to the clinic of cardiology due to PE. The
patient was hospitalised in the neurology department due
to weakness which had been progressing for a month,
experienced especially strongly in the upper and lower
extremities. Upon admission, the patient was diagnosed
with flaccid quadriparesis. Magnetic resonance imaging
(MRI) of the spine showed a 14 x 10 mm cavernous an-
gioma with features of a haemorrhage at the level of the
second cervical vertebra (C2), while below, within the cord,
a 8.5 x 75 mm hyperintensive lesion, reaching all the way
to the seventh cervical vertebra (C7), was imaged, which
also corresponded to a haemorrhage (Figure 1). On the
third day, the patient experienced sudden dyspnoea at
rest. An electrocardiogram (ECG) revealed no features of
acute myocardial ischaemia. Laboratory tests indicated
an extremely high D-dimer concentration of 37,594 ug/L
(normal concentration 0-500 pg/L) and correct levels of
myocardial necrosis markers and B-type natriuretic peptide
(BNP). The echocardiogram showed no features of right
ventricular volume overload or left ventricular systolic dys-
function. Computed tomography angiography (CTA) of the

Figure 2. Patient 1. Computed tomography angiography of chest —
embolic material in pulmonary arteries

chest revealed embolic material in arteries up to the upper
and lower lobe of the left lung and all lobes of the right
lung (Figure 2). No clinical features of venous thrombosis
of the lower extremities were identified. After admission to
cardiology department, the patient suffered from intermit-
tent respiratory failure; dyspnoea and reduced saturation
were observed, and passive oxygenation was employed.
During the first days of PE, enoxaparin was administered
at a therapeutic dose of 80 mg twice daily (1 mg/kg body
weight, twice daily). In addition, MRI of the head indicated
innumerable small foci of hypointensity corresponding to
haemosiderin deposits caused by past small haemorrhages
in both cerebral hemispheres, within the cerebellum and
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in the midbrain and the brainstem. The patient underwent
neurosurgery consultation due to numerous comorbidities
suggesting an unfavourable course of the periprocedural
period and extensive nature of the syringomyelic cavity. The
patient was qualified for conservative treatment.

On the sixth day of hospitalisation, the patient was re-
turned to the neurology clinic for further treatment. When
the patient was discharged, after a week-long hospital stay
and following neurosurgery and cardiology consultations,
continued enoxaparin treatment was recommended, at
a dose reduced to 40 mg twice daily due to a high risk
of repeated central nervous system (CNS) haemorrhage.
During observation over three months, the patient has re-
mained stable; low-molecular-weight heparin (LMWH) is
being administered.

Patient 2.

This 74 year-old patient with arterial hypertension was ad-
mitted to the cardiology department due to PE. On the fifth
day of the stay at the clinic of neurology where the patient
was hospitalised due to intracerebral haemorrhage (Figu-
re 3), the patient was awoken by sudden dyspnoea. ECG
revealed no features of acute myocardial ischaemia; sinus
tachycardia and inverted T waves in precordial leads were
observed. Myocardial necrosis marker and BNP levels were
correct, while D-dimer concentration was, in fact, elevated,
at 3,500 pg/L. Among irregularities which suggested right
ventricular volume overload, the echocardiogram indicated
only a shortened acceleration time (ACT) of flow through the
pulmonary valve — 78 ms, with narrowing on the ascending
limb. CTA of the chest revealed embolic material located

Figure 4. Patient 2. Computed tomography angiography of chest:
a ‘saddle’ embolism

in the pulmonary trunk, at the point of bifurcation into
the right and left pulmonary arteries (a so-called ‘saddle’
embolism) (Figure 4). The patient was administered LMWH
at a dose of 60 mg twice daily (1 mg/kg body mass twice
daily). A follow-up CT of the head revealed a malacic cavity
caused by an intracerebral haematoma, but no features
of an active haemorrhage (Figure 5). Dyspnoea subsided
completely during hospitalisation, and symptoms of he-
miparesis had been slightly weakening. The patient was
discharged in a stable general condition, with sufficient
cardiorespiratory function and a recommendation to take
enoxaparin at a dose of 60 mg twice daily and undergo

Figure 3. Computed tomography of head without contrast agent —

intracerebral haematoma in deep structures on left

Figure 5. Computed tomography of head following diagnosis of
pulmonary embolism — malacic cavity caused by intracerebral
haemorrhage
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a neurology consultation six weeks after discharge in or-
der to consider whether an oral anticoagulant should be
administered. Over a one-month observation, the patient
has remained stable.

Discussion

Pulmonary embolism is a symptom of VTE and a condition
which requires antithrombotic therapy [6]. Modern pharma-
cological treatment of PE already in the acute phase can
begin with the administration of non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants (NOACs).

According to the latest guidelines of the European So-
ciety of Cardiology (ESC) concerning PE, for those patients
from the low-risk group with PE for whom it is possible to
administer oral coagulants, these drugs are preferred over
VKAs. On the other hand, for patients from the low-risk
group for whom treatment begins with parenteral therapy,
LMWH and fondaparinux are preferred over unfractionated
heparin (UFH) [6].

The subject patients were diagnosed with low-risk
PE. The patients were similar in that for both the disease
occurred after a CNS haemorrhage; consequently, their
similarity extended to contraindications against standard
treatment regimens for the acute phase of PE. Cerebral
vascular malformations are a group of congenital and ac-
quired abnormalities of cerebral vessels heterogeneous in
structure and function. Due to the increasing availability
of imaging tests, they are detected more and more fre-
quently [7]. Cavernous angiomas found in Patient 1 are
a rare form of CNS vascular malformations, occurring in
0.6% of the general population [8]. CNS haemorrhage of
cavernous angiomas is the rarest symptom of these mal-
formations; they typically manifest themselves through
headaches or epileptic seizures, and the vast majority of
affected people remain asymptomatic for their entire lives
[9]. In the case of the subject patient, numerous haem-
orrhages, which manifested themselves fairly late, in the
ninth decade of life, resulted in immobilisation, which
probably predisposed towards PE. Patient 2 suffered an
intracerebral haemorrhage probably due to improper man-
agement of arterial hypertension. Haemorrhagic stroke
is a condition which constitutes an immediate threat to
life. Between 30% and 50% of patients die within the first
30 days, wherein half of deaths happen within the first
two days of occurrence [10].

Our two presented cases illustrate the difficulty con-
cerning the administration of antithrombotic therapy in
the acute phase of PE for patients with CNS haemor-
rhage. On the one hand, not administering antithrombotic
drugs entails an increased risk of death in the course of

PE (one of the patients was diagnosed with a ‘saddle’ em-
bolism); on the other hand, administration of antithrom-
botic drugs adversely affects the size of haemorrhagic
CNS foci [10]. Because there have been no large-scale,
controlled clinical trials, the subject issue remains an
unresolved multidisciplinary problem for both cardiolo-
gists and neurologists. There is also no literature which
links the issue of haemorrhagic vascular malformations
with PE. Assuming that PE in the presented patients was
caused by an identified factor — immobilisation — then,
in accordance with the current guidelines, antithrombotic
therapy should be continued for at least three months
[6]. A history of CNS haemorrhage was the strongest de-
terminant behind the selection of antithrombotic treat-
ment. Medicinal product characteristics for all NOACs
list vascular malformations as a contraindication against
their administration. Inclusion of VKAs for the subject
patients was also impossible due to difficulty in predic-
ting the effect of action, and contraindications against
their use in the acute phase of CNS haemorrhage.
LMWH, which is preferred over UFH, remained the saf-
est treatment, as its administration entails a lower risk
of severe haemorrhage and heparin-induced thrombo-
cytopenia [11]. For subject patients, therapeutic doses
of enoxaparin were administered during the initial days
of PE; the dose for the patient with vascular malforma-
tions was reduced at discharge due to the high risk of
repeated haemorrhage.

Summary

The optimisation of treatment in acute PE for patients after
a CNS haemorrhage has been based on monitoring the
parameters of cardiovascular function and neurological
condition; neurological examinations and imaging tests
were performed repeatedly, and the patient with vascular
malformations also underwent neurosurgery consulta-
tion. In September this year, the ENRICH-AF (EdoxabaN
foR IntraCranial Haemorrhage survivors with Atrial Fibril-
lation) study began; it is devoted to the issue of safety of
antithrombotic therapy using edoxaban for patients with
atrial fibrillation after an intracranial haemorrhage. We
are hoping that it will contribute to a better understand-
ing and selection of appropriate therapy for patients for
whom antithrombotic therapy is simultaneously indicated
and contraindicated.
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Streszczenie

Przedstawiono opisy 2 chorych, ktérzy po krwawieniu do oSrodkowego uktadu nerwowego doznali zatorowosci ptucnej,
oraz trudnosci terapeutyczne zwigzane z wyborem bezpiecznego leczenia przeciwkrzepliwego w ostrej zatorowoSci

ptucne;.

Stowa kluczowe: krwawienie, leczenie przeciwkrzepliwe, malformacja naczyniowa, zatorowo$é ptucna
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Atrioventricular junction ablation as a bridging treatment
of tachycardiomyopathy and renal insufficiency in the course
of atrial fibrillation with high frequency ventricular rhythm

Ablacja tgcza przedsionkowo-komorowego
jako terapia pomostowa tachykardiomiopatii i niewydolnosci nerek
w przebiegu migotania przedsionkow z szybkim rytmem komor

Tomasz Pawlik @) Agnieszka Wojdyta-Hordynska @ Grzegorz Hordynski @ Marek Gierlotka ®

Department of Cardiology, University Hospital, University of Opole, Opole, Poland

Abstract

We present the case of a 67 year-old woman with tachycardiomyopathy induced by atrial fibrillation with high frequency
ventricular response. The patient underwent resynchronisation pacemaker implantation and atrioventricular junction
ablation as a bridging therapy prior to cryoballoon pulmonary vein ostia ablation.

Key words: tachycardiomyopathy, atrial fibrillation, junction ablation, bridging therapy

Introduction

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 603-605

Case report

Cardiomyopathy-induced arrhythmia is an important cau-
se of cardiac insufficiency. However, the heart damage it
causes is potentially reversible. One of the arrhythmias
that can lead to tachycardia is atrial fibrillation (AF)
with a rapid ventricular rhythm. There are several tre-
atments to control both the type of rhythm and the rate
of ventricular rhythms in patients with atrial fibrillation:
pharmacotherapy, cardioversion, and ablation. Invasive
procedures are undoubtedly the most effective in both the
long- and the short-term. Both pulmonary vein ablation
and atrioventricular junction ablation with implantation
of a pacemaker system are extremely effective in this
regard. Hybridising the two treatments can be an unusual
practical solution.

A 67 year-old woman with no history of cardiovascular di-
sease was referred to the Department of Cardiology of the
Regional Hospital due to her first-ever clinically apparent
AF episode. Despite the use of full antiarrhythmic treat-
ment, i.e. full dose beta-blocker, amiodarone, digitalis, and
calcium channel blockers in the initial phase, ventricular
rhythm could not be returned to acceptable values. She
presented with heart palpitations and symptoms of severe
heart failure in New York Heart Association (NYHA) classes
Illand IV. Left ventricular ejection fraction (LVEF) decreased
to 37%, functional mitral regurgitation aggravated to severe,
progressive enlargement of left atrial (LA) artery eventu-
ally reached 39 cm? and left ventricular diastolic diameter
4.7 cm, impairment of right ventricular systolic function with
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Figure 1. Average frequency of ventricular rhythm and pro-B-type natriuretic peptide (proBNP) level during course of treatment; AF — atrial
fibrillation; CRT-P — cardiac resynchronisation therapy with pacemaker; AV — atrioventricular

lowest tricuspidal annular plane systolic excursion (TAPSE)
of 1.3 cm, and the deteriorating renal function prevailed
with a lowest glomerular filtration rate (GFR) of 23.4 mL/
/min/1.73 m” Secondary causes of AF and lack of ventricu-
lar rate control were excluded. Despite adequate anti-clot-
ting treatment, the patient had a thrombus in the left atrial
appendage, which persisted despite the intensification of
treatment, making it impossible to perform both electrical
cardioversion and ablation of AF. Despite the pharmacolo-
gical treatment, her condition deteriorated significantly, the
symptoms of cachexia due to cardiac insufficiency started
to develop, and the level of pro-B-type natriuretic peptide
(proBNP) reached over 11,000, while creatinine increased
to 2.22 mg/dL (Figure 1). Considering the above, she was
qualified for cardiac resynchronisation therapy with a pace-
maker (CRT-P) with subsequent atrioventricular junction
ablation as an alternative to control the ventricular rate.
Unfortunately, no successful stimulation was achieved
on the whole course of the posterior and postero-lateral
cardiac veins. Ultimately a ‘left chamber’ electrode was
implanted into the anterior vein of the heart. After the
wound healing process and the confirmation of proper
pacemaker function, an atrioventricular ablation procedure
was performed, resulting in a very rapid improvement of
the patient’s clinical status: a reduction of NYHA class
symptoms, a decrease in creatinine level to 1.19 mg/dL,
a systolic LVEF increase to 55%, a decrease in LA size, mi-
tral regurgitation improved to mild, a decrease of pro-BNP,
and a gradual cessation of cachexia. The frequency of
ventricular stimulation in the VVIR BiV mode with an initial
output of 110 bpm was gradually reduced to 70 bpm.
Nevertheless, NYHA Il class symptoms persisted.
A control transoesophageal study found that a previously
observed thrombus in the left atrial appendage had re-
solved. Electrical cardioversion was performed, obtaining
restoration of sinus rhythm and a further improvement of

the patient’s condition, resolution of circulatory insufficien-
cy, and a further decline of pro-BNP. Thus, the patient was
qualified to pulmonary veins isolation, and a cryoballoon
ablation was performed. Amiodarone was discontinued
after the successful procedure. For more than 24 months
thereafter she has had no AF episodes, something which
has been confirmed by CRT-P event tracking. The symp-
toms of circulatory failure have disappeared, creatinine
level has dropped to 0.79 mg/dL, mitral regurgitation has
improved to small, enlargement of LA to 35 cm? persists,
and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)
levels remain low.

Discussion

There are many arrhythmias responsible for inducing ta-
chycardiomyopathy. The best form of treatment, if possible,
is to remove the arrhythmia [1-5]. Effective treatment of
arrhythmia usually results in complete resolution of left
ventricular dysfunction [1]. An early drop in NT-proBNP level,
reduced symptoms after the restoration of sinus rhythm,
initially smaller left ventricular diastolic size, and a lack
of late enhancements in magnetic resonance imaging
(MRI) are all positive predictors of the total reversibility of
ventricular dysfunction [2].

Inthe case in question, due to the presence of a throm-
bus in the left atrial appendage despite aggressive anti-
thrombotic treatment, directly targeted restoration of sinus
rhythm, such as pulmonary veins isolation or rhythm car-
dioversion, was impossible. The circulation improvement
obtained due to ablation of the atrioventricular junction
contributed undoubtedly to the resolution of the previous
thrombus. Because it was unclear whether the residual
symptoms of heart failure were the effect of suboptimal
stimulation, electric cardioversion of persistent AF was
performed. Due to the high risk of AF recurring in patients
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with arrhythmia-induced cardiomyopathy, a risk that is
associated with the poor prognosis of this group [5], the
patient underwent cryoballoon pulmonary veins isolation.

Itis worth noting that the treatment described resulted
in normalisation of left ventricle function, inverse left atrium
remodelling, withdrawal of mitral regurgitation, resolution
of right ventricular systolic insufficiency, significantly decre-
ased pro-BNP, and normalised creatinine level.

Streszczenie

Undoubtedly, in view of the increasing availability of His
bundle pacing, such a procedure, especially in relation to
the suboptimal position of the ‘left chamber’ pacing elec-
trode, might have been a better solution.
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W pracy przedstawiono przypadek 67-letniej chorej z tachykardiomiopatig w przebiegu migotania przedsionkéw z szyb-
kim rytmem komor leczong implantacjg stymulatora resynchronizujgcego i ablacja tacza przedsionkowo-komorowego
jako terapia pomostowa przed krioablacja balonowa ujs¢ zyt ptucnych.
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Streszczenie

Zapalenie mieSnia sercowego zwigzane z bakteryjnym zapaleniem jelita wystepuje rzadko, zwtaszcza u os6b immuno-
kompetentnych. Przebieg kliniczny choroby charakteryzuje sie niespecyficznymi, skapymi objawami, co znacznie utrud-
nia diagnoze. W pracy przedstawiono przypadek zapalenia migsnia sercowego u 39-letniego mezczyzny z zakazeniem
Salmonella paratyphi C. Zakazenia salmonellg sg rzadkg przyczyng zapalenia mieSnia sercowego, ale zawsze powinny
by¢ brane pod uwage w przypadkach z podejrzeniem myocarditis w przypadku braku dowodow na etiologie wirusowa.

Stowa kluczowe: zapalenie migsnia sercowego, zakazenie Salmonella paratyphi C

Wstep

Uszkodzenie mie$nia sercowego o etiologii innej niz
niedokrwienna moze wystapi¢ wtérnie do wielu chordb
serca, miedzy innymi takich jak zapalenie mie$nia
sercowego, lub tez moze byé zwigzane ze stanami
pozasercowymi. U chorych ze zwiekszonym stezeniem
troponiny sercowej (cTn, cardiac troponin) klinicysci musza
dokonywa¢ réznicowania, czy wystapito uszkodzenie
mie$nia sercowego o etiologii innej niz niedokrwienna, czy
tez jeden z podtypow zawatu serca. Jezeli nie ma danych
przemawiajacych za wystepowaniem niedokrwienia migsnia
sercowego, to nalezy rozpoznaé uszkodzenie mieSnia
sercowego. Zgodnie z czwartg uniwersalng definicjg zawatu
serca[1] (2018 r.) uszkodzenie miesnia sercowego definiuje
sie jako wykrycie zwiekszonego stezenia ¢Tn we krwi

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 606-609

powyzej gornej granicy zakresu wartosci referencyjnych na
poziomie 99. centyla.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta
z zapaleniem miesnia sercowego, ktore wystgpito wezeSnie
w przebiegu zakazenia Salmonella paratyphi C.

Opis przypadku

Uprzednio zdrowy 39-letni mezczyzna zostat przyjety do
szpitala z powodu wodnistej biegunki (bez domieszki krwi),
goraczki wynoszacej 39° C oraz dreszczy utrzymujgcych sie
od 2 dni. Objawom tym towarzyszyty bdle stawowo-mies-
niowe. Podczas przyjecia chory nie zgtaszat dolegliwosci
w obrebie klatki piersiowej. Trzy dni przed hospitalizacjg
pacjent uczestniczyt w przyjeciu — 2 osoby z tej uroczystosci
hospitalizowano w tym samym czasie na oddziale choréb
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Tabela 1. Dynamika zmian stezef troponiny T i frakcji sercowej kinazy kreatynowej (CK-MB, creatine kinase myocardial bound) zaleznie

od czasu

Parametr

Stezenie CK-MB [ng/ml] 16,1
Stezenie troponiny T [ng/ml] 0,22

zakaznych z powodu podobnych objawow. Mezczyzna
byt otyty (wskaznik masy ciata [BMI, body mass index]
38,7 kg/m?), negowat choroby przewlekte i nie przyjmowat
na state zadnych lekéw.

W badaniu przedmiotowym przy przyjeciu do szpitala
cisnienie tetnicze wynosito 150/106 mm Hg, czestosé ryt-
mu serca — 81/min, a temperatura ciata — 38,9°C. W ba-
daniu serca nie stwierdzono nieprawidtowosci. W badaniu
uktadu oddechowego, jamy brzusznej i uktadu mieSniowo-
-szkieletowego takze nie stwierdzono odstepstw od normy.
Zlecono réwniez posiew katu w kierunku diagnostyki chordb
zakaznych jelit.

W badaniach laboratoryjnych obserwowano zwiekszo-
na aktywnosé kinazy kreatynowej (CK, creatine kinase)
do 1516 j./I oraz podwyzszone stezenie frakcji sercowej
kinazy kreatynowej (CK-MB, creatine kinase myocardial
bound) (warto$é referencyjna do 6,73 ng/ml). Odnotowa-
no rowniez zwiekszone wartosci cTn (warto$é referencyjna
do 0,1 ng/ml) oraz biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein) do 263,21 mg/l (norma do 5 mg/l). Szczegdtowe
wyniki przedstawiono w tabeli 1.

W elektrokardiogramie (EKG) zarejestrowano pa-
tologiczne zatamki Q w odprowadzeniach znad Sciany
dolnej, uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach |, aVL,
V2iV3 oraz ujemny zatamek T w odprowadzeniu lll (ryc. 1).
W badaniu echokardiograficznym uwidoczniono niewielkie
odcinkowe zaburzenia kurczliwosci miesnia lewej komory
(w obrebie Sciany tylnej) z frakcja wyrzutowa (EF, ejection
fraction) 55%.

Z powodu podejrzenia zakaznej biegunki rozpoczeto
leczenie ceftriaksonem, a z powodu objawow kardiologicz-
nych — bisoprololem oraz peryndoprylem. Ze wzgledu na
podejrzenie ostrego zespotu wiencowego wykonano ba-
danie koronarograficzne, w ktérym wykazano brak zmian
w obrazie naczyn wiencowych. Leczenie farmakologiczne
kontynuowano na oddziale chordb zakaznych. W trakcie
hospitalizacji obserwowano poprawe stanu pacjenta, nor-
malizacje wskaznikow sercowych i ostatecznie rozpoznano
zakazenie Salmonella paratyphi C.

Dyskusja

Zapalenie migsnia sercowego jest zdefiniowane jako proces
zapalny w zakresie miokardium. Badania poSmiertne dowo-
dza, ze zapalenie mieSnia sercowego to jedna z gtéwnych

Godzina
22:00 10:00 (nastepnego dnia)
12,47 16,47 47,41
0,205 0,305 0,835

przyczyn niewyjasnionych nagltych zgonéw u mtodych osob
dorostych (20% przypadkéw). Obraz kliniczny obejmuje
zwykle wiele niespecyficznych objawéw, ktore utrudniajg
i opdzniaja postawienie diagnozy. TrudnoSci w rozpoznaniu
zapalenia mieSnia sercowego wynikajg rowniez z réznego
nasilenia dolegliwosci. Przebieg choroby moze byé bez-
objawowy, ale moze ona takze prowadzi¢ do wstrzasu
kardiogennego czy nawet zgonu [2].

Patogeneza myocarditis nie zostata w petni poznana.
W badaniach naukowych sugeruje sie role testosteronu,
odpornos$ci nieswoistej oraz cytokin prozapalnych w rozwoju
stanu zapalnego oraz podatnosci na niewydolno$é serca [3].

W przebiegu choroby u pacjentdbw moga wystepowaé
zmiany w zapisie EKG, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolnosé serca oraz wstrzas kardiogenny. Zapalenie
mieSnia sercowego moze wspdtistnie¢ z innymi pozornie
niezwigzanymi scenariuszami klinicznymi, zwtaszcza za-
paleniem zotadka i jelit, jak w opisywanym przypadku [4].

Najczestszg przyczyna zapalenia mieSnia sercowego
sg infekcje wirusowe; najpowszechniejszym czynnikiem
etiologicznym pozostaje obecnie parwowirus B19.
Zakazenia salmonellag sa rzadkg przyczyng zapalenia
mieSnia sercowego, ale zawsze powinny by¢ brane pod
uwage w przypadkach podejrzenia myocarditis, jesli brakuje
dowodoéw na etiologie wirusowa [3].

Poniewaz zapalenie mieSnia sercowego cechuje
znaczna liczba objawéw klinicznych, to , ztotym standardem”
przy stawianiu ostatecznej diagnozy pozostaje biopsja
endomiokardialna. Prawidtowe przeprowadzenie biopsji
sprawia liczne trudno$ci; btedy w pobieraniu bioptatow,
zmiennos$¢ interpretaciji, powiktania zwiazane z procedura
i niska czuto$¢ badania (10-22%) ograniczaja jej przydatnos¢
w praktyce [3]. W opisywanym przypadku nie stwierdzono
wskazania do wykonania biopsji endomiokardialnej,
poniewaz objawy i wyniki badan nie sugerowaty innych
przyczyn niz zakazenie salmonella.

Duzy kontrast tkankowy i rozdzielczo$¢ rezonansu
magnetycznego serca (MRI, magnetic resonance ima-
ging) umozliwiajg doktadng ocene budowy i czynnosci
miesnia sercowego. Rezonans magnetyczny umozliwia
rowniez wykrywanie obecnosci i rozlegtosci obrzeku/za-
palenia w mieSniu sercowym, co pozwala na odrdznianie
ostrego i przewlektego uszkodzenia mieSnia sercowego.
U pacjentdow z mozliwym ostrym bolem zamostkowym, ale
bez istotnych zwezen w tetnicach wieAcowych, MRI moze
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uszkodzenia mieSnia sercowego

utatwi¢ rozpoznawanie alternatywnych stanéw, takich jak
zapalenie miesnia sercowego, zespot takotsubo, zawat
w mechanizmie zatorowym lub zawat serca z samoistng
rekanalizacja [5].

Wyniki systematycznego przegladu opublikowanych
przypadkéw wskazujg, ze zapalenie mieSnia sercowego
wystepuje gtownie u mtodych dorostych i wiaze sie z nieko-
rzystnym rokowaniem. Poczatkowe podejscie diagnostyczne
jest podobne jak w przypadku zapalenia miesnia sercowego
z powodu innych etiologii i obejmuje EKG, echokardiografie

i koronarografie. Po rozpoznaniu pacjenci powinni oprécz
antybiotykow otrzymywac leczenie wspomagajgce miesien
SErcowy. Smiertelnosé wydaje sie wysoka, podobnie jak
w przypadku wszystkich bakteryjnych zapalen miesnia ser-
cowego, a przyjmowanie na oddziat intensywnej opieki me-
dycznej (OIOM) jest uzasadnione w wielu przypadkach [6].
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Abstract

Myocarditis related to bacterial gastroenteritis is rare, especially in immunocompetent persons. The clinical course of
the disease is characterised by non-specific, sparse symptoms, which greatly impedes diagnosis. This paper presents
a case of myocarditis in a 39 year-old man with a Salmonella paratyphi C infection. Salmonella infections rarely cause
myocarditis, but they should always be considered in cases where myocarditis is suspected and there is no evidence

of a viral aetiology.
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Abstract

Myocarditis related to bacterial gastroenteritis is rare, especially in immunocompetent persons. The clinical course of
the disease is characterised by non-specific, sparse symptoms, which greatly impedes diagnosis. This paper presents
a case of myocarditis in a 39 year-old man with a Salmonella paratyphi C infection. Salmonella infections rarely cause
myocarditis, but they should always be considered in cases where myocarditis is suspected and there is no evidence

of a viral aetiology.

Key words: myocarditis, Salmonella paratyphi C infection

Introduction

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 610-613

Case report

Non-ischaemic myocardial injury may occur secondarily to
a wide variety of cardiac diseases including myocarditis, or
may be related to non-cardiac conditions. In patients with
elevated cardiac troponin (cTn) levels, clinicians must differ-
entiate between a non-ischaemic myocardial injury and one
of the subtypes of myocardial infarction. If there is no data
that would suggest myocardial ischaemia, myocardial injury
should be diagnosed. According to the Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction [1] (2018), myocardial
injury is defined as detection of an elevated blood cTn value
above the 99" percentile upper reference limit.

This paper presents the case of a patient with myocar-
ditis which occurred early in the course of a Salmonella
paratyphi C infection.

A previously healthy 39 year-old man was admitted to the
hospital due to watery (bloodless) diarrhoea, a fever of
39°C, and chills which had been persisting for two days.
These symptoms were accompanied by muscle and joint
pains. On admission, the patient did not report any symp-
toms in the chest area. Three days before being admitted to
the hospital, the patient had gone to a party — two persons
who also took part in this celebration were hospitalised at
the Department of Communicable Diseases at the same
time and due to similar symptoms. The man was obese
[body mass index (BMI) of 38.7 kg/m?], denied having
any chronic diseases, and was not taking any drugs on
a permanent basis.
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Table 1. Dynamics of changes in troponin T and creatine kinase myocardial bound (CK-MB) levels over time

Parameter

6pm
CK-MB concentration [ng/mL] 16.1
Troponin T concentration [ng/mL] 0.22

During examination performed on admission to the
hospital, the patient had blood pressure of 150/106 mm
Hg, heart rate of 81/min, and body temperature of 38.9°C.
No irregularities were found during cardiac examination.
No deviations from the norm were found during respiratory,
abdominal or musculoskeletal examinations. Stool culture
was also performed in order to diagnose any communicable
gastrointestinal diseases.

Laboratory tests revealed an increased activity of cre-
atine kinase (CK), upto 1,516 IU/L, as well as elevated con-
centration of the creatine kinase myocardial bound (CK-MB)
(reference value max. 6.73 ng/mL). Furthermore, increased
values of troponin T (reference value max. 0.1 ng/mL) and
C-reactive protein (CRP), the latter up to 263.31 mg/L
(normal value max. 5 mg/L), were also observed. Detailed
results are presented in Table 1.

Electrocardiogram (ECG) recorded pathological Q waves
in inferior wall leads, ST segment elevationin |, aVL, V2 and
V3 leads, and an inverted T wave in Il lead (Figure 1).
Echocardiogram revealed a mild segmental left ventricu-
lar systolic dysfunction (within the posterior wall), with an
ejection fraction (EF) of 55%.

As infectious diarrhoea was suspected, ceftriaxone
treatment was commenced, while cardiac symptoms
led to administration of bisoprolol and perindopril.
Coronary angiography was performed due to suspected
acute coronary syndrome, but showed no changes in the
coronary arterial image. Pharmacological treatment was
continued at the Department of Communicable Disea-
ses. During hospitalisation, the condition of the patient
gradually improved and cardiac indicators returned to
normal; ultimately, Salmonella paratyphi C infection
was diagnosed.

Discussion

Myocarditis is defined as an inflammatory process within
the myocardium. Postmortem examinations reveal that
myocarditis is one of the main causes of unexplained
deaths in young adults (20% of cases). The clinical picture
typically involves multiple non-specific symptoms, which
hinders diagnosis. Difficulties in diagnosing myocarditis
also stem from varied intensification of symptoms. The

Time
8pm 10pm 10am (the following day)
12.47 16.47 47.41
0.205 0.305 0.835

course of the disease may be asymptomatic, but it can also
lead to cardiogenic shock or even death [2].

The pathogenesis of myocarditis is not fully understood.
Studies suggest that testosterone, non-specific immunity,
and pro-inflammatory cytokines play a role in the develop-
ment of the inflammatory condition and a predisposition
towards heart failure [3].

During the course of the disease, patients may ex-
hibit changes in ECG records, abnormal heart rhythms,
congestive heart failure and cardiogenic shock. Myocar-
ditis can coexist with other, seemingly unrelated, clinical
scenarios, especially gastroenteritis as in the described
case [4].

Viral infections are the most common cause of myo-
carditis; currently, parvovirus B19 remains the most com-
mon aetiological factor. Salmonella infections rarely cause
myocarditis, but they should always be considered in cases
where myocarditis is suspected and there is no evidence
of a viral aetiology [3].

As myocarditis is characterised by a large number of
clinical symptoms, endomyocardial biopsy remains the
‘gold standard’ in making a final diagnosis. However, cor-
rect performance of such a biopsy is difficult; errors in
sample collection, variability of interpretation, complica-
tions related to the procedure, and low sensitivity of the
test (10-22%) all limit its usefulness in practice [3]. In the
described case, performance of an endomyocardial bio-
psy was not indicated, as symptoms and test results did
not suggest any causes other than salmonella infection.

Large tissue contrast and resolution of magnetic reso-
nance imaging (MRI) of the heart enable precise assess-
ment of the structure and function of the myocardium.
Magnetic resonance also allows for detection of the pres-
ence and extent of myocardial oedema/inflammation,
which makes it possible to differentiate between acute
and chronic myocardial injury. For patients who may ex-
perience acute retrosternal pain, but exhibit no significant
narrowing of coronary arteries, MRI can facilitate diagnosis
of alternative conditions, such as myocarditis, takotsubo
cardiomyopathy, embolic infarction, or myocardial infarction
with spontaneous recanalisation [5].

A systematic review of published cases indicates that
myocarditis occurs mainly in young adults and entails an
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Figure 1A, B. Electrocardiogram of the patient from the second day of stay in the hospital, when the myocardial injury marker levels were
at their highest

unfavourable prognosis. The initial diagnostic approach is seems high, and in many cases admittance to an intensive
similar to the approach taken for myocarditis of other aetio- care unit (ICU) is justified [6].

logies: ECG, echocardiography and coronary angiography.

After diagnosis, patients should, apart from antibiotics, also Conflict of interest

receive treatment which supports the myocardium. Much
like in all cases of bacterial myocarditis, the mortality rate The authors report no conflict of interest
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Zapalenie mieSnia sercowego zwigzane z bakteryjnym zapaleniem jelita wystepuje rzadko, zwtaszcza u 0s6b immuno-
kompetentnych. Przebieg kliniczny choroby charakteryzuje sie niespecyficznymi, skapymi objawami, co znacznie utrud-
nia diagnoze. W pracy przedstawiono przypadek zapalenia miesnia sercowego u 39-letniego mezczyzny z zakazeniem
Salmonella parathypi C. Zakazenia salmonellg sa rzadka przyczyng zapalenia miesnia sercowego, ale zawsze powinny
by¢ brane pod uwage w przypadkach z podejrzeniem myocarditis w przypadku braku dowodoéw na etiologie wirusowa.

Stowa kluczowe: zapalenie migsnia sercowego, zakazenie Salmonella paratyphi C
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Udar niedokrwienny mozgu leczony trombolitycznie jako
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Thrombolytically treated ischaemic stroke as first manifestation of left atrial myxoma
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Pacjentke 46-letnig, wczesniej niezgtaszajacq problemow
zdrowotnych, przyjeto na oddziat neurologii z powodu nagte-
go wystapienia afazji i niedowtadu prawej konczyny gornej.
W szczegotowym badaniu neurologicznym stwierdzono: brak
kontaktu stowno-logicznego, afazje mieszang z przewaga
ruchowej, niedowtad prawej kofnczyny gornej 3/5. W badaniu
tomografii komputerowej (CT, computed tomography) gtowy
wykonanym tuz przy przyjeciu nie wykazano krwawienia $rod-
czaszkowego ani Swiezych zmian niedokrwiennych. W badaniu
angio-CT tetnic domozgowych i wewnatrzmdzgowych naczynia
pozostawaty bez uchwytnych zwezen. Pacjentke zakwalifiko-
wano do leczenia trombolitycznego; w sumie otrzymata 75 mg
alteplazy. W kontrolnym badaniu CT uwidoczniono rozsiane,
zlokalizowane nad- i podnamiotowo zmiany o charakterze niedo-
krwiennym (ryc. 1A, B). W wywiadzie nie byto uchwytnych czyn-
nikow ryzyka choréb naczyniowych. Wykonano réwniez badania

laboratoryjne w kierunku czynnikow ryzyka ,mtodego udaru”
(aktywnosé w osoczu biatek C i S, fibrynogenu, homocysteiny
oraz antytrombiny IIl); wszystkie wyniki miescity sie w normie.

Diagnostyke poszerzono o przezklatkowe badanie echokar-
diograficzne (TTE, transthoracic echocardiography), w ktorym
w jamie lewego przedsionka (LA, left atrial) zobrazowano dodat-

Rycina 1A-B. Badanie tomografii komputerowej glowy — obszary o obnizonej densyjnosci
w obu pdtkulach mézdzku, wieksze w prawej potkuli, w glowie lewego jadra ogoniastego
oraz drobna zmiana hipodensyjna podkorowo na lewym pograniczu czotowo-ciemieniowym;
C. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne, projekcja przymostkowa w osi dtugiej — do-
datkowa masa w jamie lewego przedsionka (LA, left atrial) wnikajaca w ujScie zastawki mi-
tralnej; D. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne, projekcja koniuszkowa czterojamowa

— dodatkowa, hiperechogeniczna struktura w jamie LA o nieréwnych brzegach i nigjednolitej
echogenicznosci, wnikajaca w ujscie zastawki mitralnej, z szyputg w okolicy dotu owalnego
(oznaczona gwiazdka); E. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne, projekcja przymostko-
wa w osi krotkiej na poziomie wielkich naczyn; F. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne,
tryb doplera pulsacyjnego — przeptyw przez zastawke mitralna; RV (right ventricle) — prawa
komora; LV (left ventricle) — lewa komora; RA (right atrial) — prawy przedsionek; Ao — aorta

kowa, hiperechogeniczng strukture o wymiarach 50 x 35 mm,
o nieréwnych brzegach i niejednolitej echogenicznosci, silnie
ruchoma, blokujaca ujScie zastawki mitralnej, z szyputg w oko-
licy dotu owalnego (ryc. 1C-F). Ponadto stwierdzono dobra,
symetryczna kurczliwo$¢ lewej komory z frakcjg wyrzutowa 60%
oraz prawidtowag funkcje skurczowg prawej komory.

Ze wzgledu na obraz echokardiograficzny pacjentke przekazano na oddziat kardiochirurgii w celu leczenia operacyjnego guza LA w trybie
pilnym. Operacje wykonano w krazeniu pozaustrojowym, z zastosowaniem kardioplegii. Srédoperacyjnie po otwarciu LA uwidoczniono galaretowaty
guz obleczony btyszczaca btona, przyrosniety szyputa do tkanek przegrody miedzyprzedsionkowej (IAS, interatrial septal). Aby umozliwi¢ catkowite
usuniecie guza z szyputa, konieczne byto usuniecie IAS; ubytek po usunietej przegrodzie zaszyto szwem prolenowym. W badaniu histopatologicz-
nym rozpoznano cardiac myxoma. W kontrolnym badaniu TTE potwierdzono dobry efekt zabiegu. Pacjentke w dobrym stanie ogdlnym wypisano
do domu w 9. dobie po operacji z zaleceniami okresowej kontroli w poradniach kardiologicznej i neurologiczne;.

Sluzak jest najczestszym pierwotnym fagodnym nowotworem serca. Czesciej wystepuje u kobiet, gtdwnie w 3.-6. dekadzie zycia. Najczesciej
jest umiejscowiony w LA, w tacznosci z IAS, z szyputg w okolicy dotu owalnego. Charakteryzuje sie niejednorodna echogenicznoscia z obszarami
przejasnien i zwapnien. Sluzak rosnie stosunkowo szybko i moze byé przyczyna niewydolnosci serca, zaburzen rytmu, incydentéw zatorowych
czy uogolnionej reakcji zapalnej. Istotne znaczenie w ustalaniu rozpoznania ma TTE. Leczeniem z wyboru jest catkowite usuniecie guza podczas
operacji kardiochirurgiczne;.

Przedstawiony opis przypadku ukazuje poczatkowo bezobjawowy rozwéj Sluzaka u mtodej osoby dorostej nieobcigzonej czynnikami ryzyka
,miodego udaru” czy choréb naczyniowych, ktérego pierwszym objawem byt udar niedokrwienny mozgu. Nalezy podkreslic istotna role zastoso-
wanego leczenia trombolitycznego z dobrym efektem w udarze mézgu o tej etiologii. Badanie TTE miato zasadnicze znaczenie w rozpoznaniu
przyczyny udaru mézgu. Uwage zwraca rowniez fakt, ze operacje kardiochirurgiczng wykonuje sie w takich przypadkach w trybie pilnym, ze
wzgledu na wysokie ryzyko kolejnych powiktan zatorowych oraz obliteracje przez guz ujscia przedsionkowo-komorowego.
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A 46 year-old patient, who had previously not reported any health
problems, was admitted to the department of neurology due to
a sudden onset of aphasia and upper right limb paresis. Detailed
neurological examination ascertained: no verbal or mental respon-
siveness, mixed, predominantly motor, aphasia, 3/5 upper right
limb paresis. Computed tomography (CT) of the head, performed
immediately after admission, revealed no intracranial haemorrhage
or fresh ischaemic lesions. CT angiography of brain-supplying and
intracerebral arteries showed no discernible narrowing of the ves-
sels. The patient was qualified for thrombolytic therapy; in total,
she was administered 75 mg of alteplase. Follow-up CT examina-
tion revealed disseminated, supratentorially and infratentorially
localised ischaemic lesions (Figure 1A, B). Her history identified no
risk factors for vascular diseases. Laboratory tests for suspected
“young stroke” risk factors (i.e. activity of C and S proteins, fibrino-
gen, homocysteine and antithrombin Il in the plasma) were also
performed; all results were within acceptable limits.

Diagnostic procedure was expanded to include transthoracic  Figure 1A-B. Computed tomography of the head — areas of lowered density in both ce-
echocardiography (TTE), which imaged an additional 50 x 35 mm  rebellar hemispheres, larger in right hemisphere, in head of caudate nucleus, and small
hyperechogenic structure in the left atrium (LA) chamber, with hypodense lesion subcortically on left frontoparietal border; C. Transthoracic echocardio-
uneven edges and non-uniform echogenicity, strongly mobile, graphy, parasternal long-axis view — additional mass in left atrium (LA) chamber pene-
blocking the mitral valve orifice, with pedicle in the vicinity of the trating into mitral valve orifice; D. Transthoracic echocardiography, apical four-chamber
fossa ovalis (Figure 1C-F). Moreover, the examination indicated view — additional, hyperechogenic structure in LA chamber, with uneven edges and
good, symmetrical left ventricular systolic function with an ejec- non-uniform echogenicity, penetrating into mitral valve orifice, with pedicle in vicinity of
tion fraction of 60%, and good right ventricular systolic function. fossa ovalis (marked with asterisk); E. Transthoracic echocardiography, parasternal short-

Due to the results of the echocardiogram, the patient was -axis view, vascular level; F. Transthoracic echocardiography, pulsed-wave Doppler flow
transferred to the cardiac surgery department for urgent surgical — through mitral valve; RV —right ventricle; LV — left ventricle; RA — right atrium; Ao —aorta
treatment of the LA tumour. The procedure was performed with
extracorporeal circulation, using cardioplegia. During the surgery, after the LA was opened, a gelatinous tumour surrounded by a glossy film, connected
to the tissues of the interatrial septum (IAS) via a pedicle, was revealed. Complete removal of the tumour along with the pedicle necessitated removal
of the IAS; the cavity after the removed septum was closed with a prolene suture.

Histopathological examination led to a diagnosis of cardiac myxoma. Follow-up TTE examination confirmed the positive result of the procedure. On
the ninth day after surgery, the patient was discharged in a good overall condition, with the recommendation of periodic checkups in the cardiology and
neurology departments.

Myxoma is the most common primary benign tumour of the heart. It occurs more frequently in women, mainly in their third, fourth, fifth and sixth
decades. It is typically located in the LA, in contact with the IAS, with pedicle in the vicinity of the fossa ovalis. It is characterised by non-uniform echo-
genicity, with areas of increased transparency and calcification. A myxoma grows fairly quickly and can cause heart failure, arrhythmia, embolic incidents
or general inflammatory response. TTE is essential in diagnosis. The treatment of choice is complete removal of the tumour via cardiac surgery.

The presented case illustrates an initially asymptomatic growth of myxoma in an adult with no risk factors for ‘young stroke’ or vascular diseases,
which first manifested itself via an ischaemic stroke. The important role of the administered thrombolytic therapy with good results vis-a-vis a stroke of this
aetiology should be emphasised. TTE examination was essential in diagnosing the cause of the stroke. Also noteworthy is the fact that in such cases cardiac
surgery is performed as a matter of urgency due to the high risk of further embolic complications and obliteration of the atrioventricular orifice by the tumour.
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Streszczenie

Amyloidoza serca (CA), uwazana w przesztosci za chorobe rzadka, obecnie jest coraz czesSciej rozpoznawana dzieki
zwiekszonej Swiadomosci klinicznej oraz dostepnym zaawansowanym metodom diagnostycznym. Moze ona wystepowac
zaskakujaco czesto w szczegdlnych populacjach pacjentow — wsrod osob z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg, jako fenokopia kardiomiopatii przerostowej oraz wsrod starszych pacjentéw z ciezkg stenoza aortalna.
Kluczowa role w patogenezie amyloidozy odgrywa odktadanie sie w macierzy pozakomérkowej tkanek i narzgdéw depo-
zytow nieprawidtowo sfatdowanych, nierozpuszczalnych biatek. Mimo duzej liczby patogennych czasteczek, to dwa ich
rodzaje odpowiadaja za ponad 95% przypadkow CA — amyloidoze taricuchow lekkich immunoglobulin (AL) i amyloidoze
transtyretynowa (ATTR). Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA bez koniecznoSci wykonywania biopsji
endomiokardialnej dokonata sie wraz z postepem technologicznym w obrazowaniu i rozwoju nowych protokotéw badania
scyntygraficznego. Pozytywne obrazowanie scyntygraficzne z uzyciem znacznikow klasycznie stosowanych w obrazo-
waniu uktadu kostnego, w przypadku braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu, pozwala na
nieinwazyjna diagnoze ATTR. Wczesna identyfikacja chorych jest kluczowa w kontekscie poprawy rokowania, zwtaszcza
pacjentéw z AL, u ktorych postep choroby podstawowej od czasu zajecia serca jest dramatycznie szybki. Obserwuje sie
ogromny rozwdj nowych lekow przeznaczonych dla pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu ATTR, ktora w przysztoSci ma
szanse stac sie chorobg uleczalng. W ponizszym artykule przedstawiono ostatnie postepy w diagnostyce i leczeniu CA.

Stowa kluczowe: amyloidoza, amyloidoza tancuchow lekkich immunoglobulin, amyloidoza transtyretynowa,
transtyretyna, kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 616-624

Wstep diagnostycznym. Kluczowa role w patogenezie amyloidozy

odgrywa odkfadanie sie w macierzy pozakomorkowej réz-
Amyloidoza serca (CA, cardiac amyloidosis), uwazana nych tkanek i narzadéw depozytéw nieprawidtowo sfatdo-
w przesztoSci za chorobe rzadka, jest obecnie coraz wanych, nierozpuszczalnych biatek. Obecnie jest znanych
czeSciej rozpoznawana dzieki zwiekszonej Swiadomosci ponad 30 roznych biatek prekursorowych, natywnych lub
klinicznej oraz dostepnym zaawansowanym metodom zmutowanych, ktére mogg tworzyé widkna amyloidowe
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i, w wyniku gromadzenia sie w tkankach, prowadzi¢ do
rozwoju amyloidozy systemowej [1-3]. Mimo tak duzej
liczby patogennych biatek, to dwa ich rodzaje odpowiadajg
za ponad 95% przypadkéw CA — amyloidoze farficuchow
lekkich immunoglobuliny (AL, light-chain amyloidosis) i amy-
loidoze transtyretynowg (ATTR, transthyretin amyloidosis)
[4]. Pozostate, niezwykle rzadkie typy amyloidu, ktére mogg
powodowac¢ CA, to amyloid A, apolipoproteina Al, tafcuch
ciezki i przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide). Gromadzenie sie amyloidu w sercu,
z jednej strony, powoduje zaburzenie gospodarki wapniowej
komorki, co wiedzie do dysfunkcji mitochondriéw oraz btony
komérkowej, aktywacji wolnych rodnikéw tlenu i w efekcie
Smierci komorki [3, 4]. Z drugiej strony, gromadzace sie
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej miokardium wtdkna
amyloidu powodujg stopniowe pogarszanie funkcji rozkur-
czowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — takze
funkcji skurczowej, co prowadzi do powstania fenotypu
kardiomiopatii przerostowej (HCM, hypertrophic cardiomyo-
pathy) lub kardiomiopatii restrykcyjnej (RCM, restrictive
cardiomiopathy) [5-8].

Epidemiologia i prezentacja kliniczna

Zapadalno$é na AL, najczestszy podtyp amyloidozy ukia-
dowej (70-80%), miesci sie w granicach 1-1,5 przypad-
ku/100 tys. os6b rocznie [9]. Na chorobe najczesciej
zapadajg mezczyzni powyzej 65. roku zycia [10]. Biatko
prekursorowe stanowiag monoklonalne wolne tancuchy
lekkie immunoglobulin (FLC, free light chains) lambda lub
kappa produkowane przez patologiczny rozrost plazmocy-
towy w szpiku kostnym [11]. Typ AL jest bardziej agresywny
niz ATTR; mediana przezycia nieleczonych chorych, u kt6-
rych wystepuja objawy kardiomiopatii, wynosi mniej niz 6
miesiecy, dlatego wczesna identyfikacja tych pacjentéw ma
kluczowe znaczenie dla wydtuzenia przezycia [12].
Fizjologicznie syntetyzowana w watrobie transtyretyna
(TTR), znana réwniez jako prealbumina, jest transporterem
dla tyroksyny i retinolu. Nieprawidtowe sfatdowanie TTR
prowadzi do amyloidogenezy. Wyr6znia sie dwie postaci
ATTR — nabytg ATTR typu dzikiego (ATTRwt, ATTR wild-
-type), okreslang mianem amyloidozy starczej, oraz for-
me dziedziczng (ATTRm, ATTR mutant). W niedawnych
doniesieniach literaturowych wykazano ryzyko czestszego
wystepowania choroby w szczegdlnych populacjach pacjen-
tow: 13% wsrdd oséb z niewydolnoscig serca z zachowana
frakcja wyrzutowg lewej komory (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction), 5% wsréd chorych na HCM
oraz 16% wsrdd pacjentow z ciezka stenoza aortalng kwa-
lifikowanych do zabiegu przezskérnej implantacji zastawki
aortalnej (TAVI, transcatheter aortic valve implantation)
[13-15]. Amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego naj-
czesciej dotyczy starszych mezczyzn z niewydolnoscig
serca (HF, heart failure), niejednokrotnie wspétwystepujaca

z zespotem cieSni nadgarstka i stenozg kregostupa ledzwio-
wego [16]. Dziedziczona autosomalnie dominujgco postaé
ATTRm rozwija sie na podtozu mutacji genu TTR. Obecnie
jest znanych ponad 120 typéw patogennych wariantow
TTR, wykazujgcych zmienno$¢ etniczna i geograficznag,
co przektada sie na zr6znicowany obraz kliniczny choroby
oraz rokowanie. U pacjentéw z ATTRm wystepujg objawy
kardomiopatii, w zaleznoSci od typu mutacji, w 30.-50.
roku zycia, a w obraz kliniczny moze by¢ czesto wpisana
polineuropatia czuciowo-ruchowa [17]. Sredni czas przezy-
cia od rozpoznania choroby to 2-6 lat [18].

Obecnie w Polsce nie ma wiarygodnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania ATTR,
a opublikowane doniesienia ograniczajg sie do niewielkiej
liczby przypadkéw [19].

Aktualne postepowanie diagnostyczne
w amyloidozie serca

Elektrokardiografia

U pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
w miare postepu choroby moze dojs¢ do rozwoju cha-
rakterystycznym zmian w elektrokardiogramie (EKG).
Wystepuje niskie napiecie zespotéw QRS — ponizej 0,5 mV
w odprowadzeniach konczynowych oraz ponizej 1,0 mV
w odprowadzeniach przedsercowych. Typowe sg zmiany
odcinka ST-T podobne do wystepujgcych w przebiegu
niedokrwienia mieSnia sercowego — o fenotypie pseudo-
zawatu, przy braku istotnego zwezenia naczyn wieficowych.
Niewyjasniony przerost mieSnia lewej komory stwierdzony
w badaniu echokardiograficznym, wystepujacy rownocza-
sowo z niskim woltazem zespotdw QRS w zapisie EKG, jest
charakterystyczng cecha kardiomiopatii amyloidowej. Cho¢
powyzsze zjawiska elektrokardiograficzne sg traktowane
jako ,czerwone flagi” diagnostyczne, to nie sg wystarcza-
jaco czute, aby jednoznacznie potwierdzié rozpoznanie
[20]. Ponadto, w zwigzku z procesem widknienia Sciany
przedsionkéw i uktadu bodZcotwoérczo-przewodzacego,
obserwuje sie zaburzenia przewodnictwa oraz relatywnie
czesto (7-25%) rozwija sie trzepotanie i migotanie przed-
sionkow [21].

Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne odgrywa niezwykle istotng
role w diagnozowaniu CA. Na wczesnym etapie choroby
w badaniu jest widoczna postepujgca dysfunkcja rozkurczo-
wa lewej komory, funkcja skurczowa jest obnizona w bardzo
zaawansowanym stadium choroby. Klasyczny fenotyp CA
odpowiada RCM, cechuje sie zwiekszong gruboscig miesnia
lewej komory, niepowiekszong jama lewej komory, roz-
strzenig przedsionkow, cechami podwyzszonego ciSnienia
napetniania. Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) obniza sie z postepem choro-
by, a takze moze dochodzi¢ do przejscia HFpEF w znacznie
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ciezszg postacé — niewydolnoS¢ serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg (HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction). Inne cechy CA obejmuja przerost prawej komory,
obecnos¢é ptynu w worku osierdziowym, pogrubienie prze-
grody miedzyprzedsionkowej, pogrubienie zastawek serca
oraz wystepowanie skrzeplin wewnatrzsercowych [17].

Dzieki rozwojowi zaawansowanej technologii w dziedzinie
echokardiografii ocena odksztatcania podtuznego (ang.
longitudinal strain) stata sie podstawowym narzedziem
do oceny deformacji miokardium, ktére poczatkowo
oceniano w rezonansie magnetycznym serca (CMR, cardiac
magnetic resonance). Technika Sledzenia markeréw
akustycznych (ang. speckle-tracking) pozwala na ocene
globalng (GLS, global longitudinal strain) oraz segmentaing
skracania, a wzgledne oszczedzanie skracania segmentow
koniuszkowych lewej komory uwaza sie za znak rozpoznawczy
CA, jest to tak zwany objaw apical sparing (ryc. 1). Wzgledny
wierzchotkowy wskaznik skracania podtuznego pozwala
na zréznicowanie CA z innymi przyczynami przerostu lewej
komory (czutoS¢ 93% i swoistosé 82%) [22].

INF-LAT

R Peab Syutelu

Adult Echo
81
58z
Thom

Rezonans magnetyczny

Obrazowanie metodg CMR jest przydatnym narzedziem
diagnostycznym u pacjentdéw z podejrzeniem CA. Typowo,
poza cechami morfologicznymi serca, obserwuje sie
rozproszone, podwsierdziowe pézne wzmocnienie gadolinu
(LGE, late gadolinium enhancement) po podaniu Srodka
kontrastowego. Taki obraz cechuje sie doskonata czutoscia,
wynoszacg 93% w odniesieniu do CA, jednak nie pozwala
roznicowaé réznych rodzajow samego amyloidu [23].

Diagnostyka radioizotopowa

— nowy algorytm diagnostyczny

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT, single-
-photon emission computed tomography) stata sie kluczo-
wa technikg w identyfikacji pacjentéw z ATTR. W badaniu
wykorzystuje sie radioizotop technetu 99m oraz znaczniki
klasycznie stosowane w badaniu koscca: kwas 3,3-difosfo-
no-1,2-propanodikarboksylowy (DPD, 3,3-diphosphono-1,2
propanodicarboxylic acid), kwas metylenodifosfoniowy
(MDP, methylenediphosphonic acid), pirofosforan (PYP,

Rycina 1. Echokardiograficzne cechy amyloidozy serca: A. Technika Sledzenia markerow akustycznych (ang. speckle-tracking), widoczna
zachowana funkcja skracania segmentéw koniuszkowych oraz obnizona funkcja skracania segmentoéw podstawnych — objaw apical spa-
ring; B. Projekcja koniuszkowa czterojamowa, widoczne klasyczne cechy amyloidozy serca — niepowiekszona lewa komora, powigkszenie
przedsionkéw, pogrubienie migsnia lewej komory, ziarnista echostruktura miesnia; C. Tkankowa echokardiografia doplerowska — niska
wczesnorozkurczowa predko$¢ przegrodowej czesSci pierScienia mitralnego; D. Przeptyw przez zastawke mitralng zarejestrowany metoda
Dopplera pulsacyjnego — dysfunkcja rozkurczowa lewej komory Ill stopnia
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pyrophosphate). Nalezy podkresli¢, ze to badanie wykonuje
sie na podstawie zroznicowanych protokotéw obrazowania
kosci, z roznymi kryteriami diagnostycznymi, co moze
utrudnia¢ bezpoSrednie poréwnanie wynikow dotychczas
przeprowadzonych badan [24-27].

Wykorzystanie tej nieinwazyjnej metody w réznicowaniu
sercowej amyloidozy AL i ATTR zwalidowali Perugini i wsp.
[24]. Ponadto autorzy ci wprowadzili wykorzystywang do
tej pory 4-stopniowg skale opartg na ocenie wychwytu
znacznika w zakresie kosci, serca i tkanek miekkich (ryc. 2)
[24]. W badaniu, do ktérego wigczono 1217 pacjentow,
uwzgledniajacym obrazowanie metodg SPECT zaréwno
z zastosowaniem *"Tc-PYP, jak i *"Tc-DPD, negatywny wynik
wykluczat ATTR w 99% przypadkéw. Specyficznosé pozytyw-
nego obrazu wynosita 86%, co wigzato sie z wystepowaniem
niewielkiego wychwytu znacznika u pacjentéw z postacig
AL [28]. Zaproponowano potgczenie pozytywnego wyniku
scyntygrafii kosci z brakiem obecnosci biatka monoklonal-
nego we krwi lub moczu, co wigzato sie z wzrostem specy-
ficzno$ci do 100% [24]. Podobnie SPECT z PYP cechuje sie
88-procentowg czutosScig i specyficznoscig w wykrywaniu
sercowej amyloidozy ATTR. Po wprowadzeniu wspdtczynnika
serce-przeciwlegte ptuco, przy punkcie odciecia ponad
1,6, czuto$¢ wynosita 91%, a swoistoS¢ 92% [29]. Obecnie
wiadomo, ze wychwyt znacznika w SPECT koreluje z prze-
rostem miesnia lewej komory obserwowanym w badaniu
echokardiograficznym, ale zmiany scyntygraficzne moga by¢
zaobserwowane na wczesniejszym etapie choroby, kiedy
grubo$¢ miesnia nie przekracza punktu odciecia 12 mm
[30]. Opracowanie tej techniki obrazowej pozwolito wdrozy¢
diagnostyke réznicowg niewyjasnionego przerostu mies-
nia lewej komory w wiekszych populacjach — w badaniu
uwzgledniajacym 12 521 pacjentéw, u ktorych wykonano
SPECT koSci, czestoS¢ wystepowania CA oceniono na
0,36% [31].

Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA
dokonata sie wraz z postepem technologicznym w obrazo-
waniu. Pozytywny wynik obrazowania SPECT koSci, a kon-
kretnie 2. lub 3. stopien wychwytu znacznika, w przypadku
braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy
lub moczu pozwala na nieinwazyjna diagnoze ATTR (ryc. 3)
[28]. Konwencjonalna histopatologia i typowanie amyloidu
sg nadal niezbedne w przypadkach niespetniajgcych takich
kryteriow diagnostycznych.

Histologia

Badaniem potwierdzajgcym w sposéb bezposredni obec-
nosé amyloidu jest biopsja tkanki ttuszczowej brzucha;
rzadziej wykonuje sie biopsje innych miejsc, gtdwnie
w przypadku wspétistnienia objawow zajecia tych narza-
dow. Niska czutoS¢ aspiracji tkanki ttuszczowej z powtok
brzusznych, wynoszaca odpowiednio 84% w przypadku AL,
15% w przypadku ATTRwt i 45% w przypadku ATTRm, moze
prowadzi¢ do opdznienia rozpoznania [32]. Aby potwierdzi¢

5]

Rycina 2A, B. Obraz badania scyntygraficznego planarnego po
podaniu izotopu technetu 99m z kwasem 3,3-difosfono-1,2-
-propanodikarboksylowym (*"Tc-DPD, technetium-99m-3,3-dip-
hosphono-1,2 propanodicarboxylic acid). Uwidoczniono znacznie
wzmozone gromadzenie sie znacznika w stopniu 3. — silny wychwyt
W rzucie serca z bardzo ostabionym lub nieobecnym sygnatem
kostnym; wynik pozytywny w odniesieniu do amyloidozy transtyre-
tynowej (ATTR, transthyretin amyloidosis), w tym przypadku wywo-
tanej mutacja genu transtyretyny (TTR)

odktadanie sie amyloidu w miesniu sercowym, wykonuje
sie biopsje prawej komory, obecnie w coraz rzadszych przy-
padkach ze wzgledu na wprowadzony algorytm diagnostyki
nieinwazyjnej.

W badaniu histopatologicznym pobranego materiatu
amyloid wykrywa sie w barwieniu czerwienig Kongo, ktora
w charakterystyczny sposéb wybarwia amyloid na czer-
wono. W $wietle spolaryzowanym amyloid przybiera kolor
jabtkowo-zielony (dwéjtomnos¢). Dalsze typowanie amyloidu
mozna przeprowadzi¢ na podstawie analizy struktury depo-
zytéw amyloidowych w badaniu immunohistochemicznym,
spektrometrii masowej lub immunomikroskopii elektrono-
wej, C0 ma wazne znaczenie w ustalaniu rozpoznania typu
amyloidozy i w konsekwencji doboru odpowiedniej terapii.
Nalezy jednak zauwazyé, ze badania pozwalajace na ty-
powanie amyloidu cechujg sie ograniczong dostepnoscig
w pojedynczych pracowniach patomorfologicznych, dlatego
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Rycina 3. Modyfikacja wtasna algorytmu nieinwazyjnej diagnostyki amyloidozy serca (na podstawie [28]); HFpEF (heart failure with pre-
served ejection fraction) — niewydolno$é serca z zachowang frakcjg wyrzutowa; **"Te-DPD (technetium-99m-3,3-diphosphono-1,2 propano-
dicarboxylic acid) — izotop technetu 99m i kwas 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowy; HMDP (acidhydroxymethylene diphosphonate)
— hydroksymetylenodifosfonian; PYP (pyrophosphate) — pirofosforan; CMR (cardiac magnetic resonance) — rezonans magnetyczny serca;
AL (light chain amyloidosis) — amyloidoza farficuchéw lekkich; ATTR (transthyretin amyloidosis) — amyloidoza transtyretynowa; ATTRm (ATTR
mutant) — ATTR typu zmutowanego; ATTRwt (ATTR wild-type) — ATTR typu dzikiego

w praktyce klinicznej w polskich warunkach stosowane sg
relatywnie rzadko.

Terapia w amyloidozie serca

Leczenie powiktan sercowo-naczyniowych
Zaréwno Srodmiazszowa akumulacja amyloidu, jak i pod-
wsierdziowe zwtoknienie wtérne do niedokrwienia wiedzie
do zmian morfologicznych i funkcjonalnych w sercu. Infiltra-
cja amyloidu prowadzi do jednoczesnego pogrubienia Scian,
przy zachowanej prawidtowej lub nawet zmniejszonej obje-
toSci lewej komory, a co za tym idzie — do rozwoju nasilonej
dysfunkcji rozkurczowej. Zaburzona funkcja przedsionkow
moze dodatkowo uposledzaé rozkurczowe napetnianie ko-
mor. Powyzsze patologiczne zmiany powodujg zmniejszenie
objetosci wyrzutowej ze znacznym podwyzszeniem cisnienia
wewnatrzsercowego [17].

Wiekszosé lekow stosowanych w HFrEF moze byé szkod-
liwa z powodu unikalnej patologii amyloidozy. Dziatanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) oraz antagonistow receptora AT, dla
angiotensyny Il (ARB, angiotensin AT, receptor blockers;
tzw. sartany) wigze sie z ryzykiem wywotania gtebokiego
niedocisnienia z powodu aktywacji uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron z powodu dysfunkcji autonomicznej.
Ponadto beta-adrenolityki moga by¢ szkodliwe, ponie-
waz zmniejszajg pojemno$é minutowa serca wtérng do
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obnizenia czestoSci rytmu serca i ujemnego dziatania
inotropowego. Nalezy unikaé stosowania antagonistow
wapnia, a takze naparstnicy, poniewaz wigzg sie nieod-
wracalnie z wtéknami amyloidowymi i moga powodowaé
powazne dziatania niepozadane [33, 34]. Leki moczopedne
pozostaja lekami pierwszego rzutu. Skutecznosé wykazuje
potgczenie diuretykéw petlowych i antagonistow recepto-
ra mineralokortykoidowego [17]. W przebiegu migotania
przedsionkow, ktore dotyczy duzej czesci pacjentow z CA,
niezwykle istotna jest kontrola rytmu serca. Nalezy unika¢
stosowania antagonistéw wapnia, beta-adrenolitykéow,
z kolei najwieksze bezpieczenstwo stosowania wykazuje
amiodaron [17].

Leczenie amyloidozy AL

Celem terapii amyloidozy AL pozostaje eliminacja klonal-
nych plazmocytéw wytwarzajgcych tancuch lekki immuno-
globulin [35]. Niezwykle istotna przed rozpoczeciem lecze-
nia jest klasyfikacja chorych do grup ryzyka, najczesciej
wedtug skali Mayo Clinic, w ktorej sg uwzglednione stezenia
enzymow sercowych i réznica miedzy stezeniami FLC kappa
i lambda w surowicy [36]. W grupie niskiego ryzyka u mtod-
szych chorych eksperci rekomendujg terapie duzymi daw-
kami melfalanu wspartg przeszczepieniem autologicznych
krwiotwérczych komorek macierzystych szpiku kostnego
z ewentualnym leczeniem konsolidujgcym bortezomibem.
W najliczniejszej (70% pacjentow) grupie Sredniego ryzyka
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standardem leczenia hematologicznego jest chemioterapia
melfalanem i deksametazonem, a takze wedtug schematow
opartych na bortezomibie. Natomiast w grupie wysokiego
ryzyka zaleca sie chemioterapie o zredukowanej intensyw-
nosci. W leczeniu postaci nawrotowej oraz opornej amylo-
idozy AL podstawe schematéw terapeutycznych stanowig
leki immunomodulujace, a takze inhibitory proteasomu
nowej generacji, bendamustyna oraz przeciwciata mono-
klonalne [35]. W szczegblnych przypadkach u chorych na
amyloidoze AL mozliwe jest przeszczepienie narzgdow,
miedzy innymi nerek oraz serca [35].

Leczenie amyloidozy ATTR

Przeszczepienie narzadow

Wigzano nadzieje z przeszczepieniem watroby jako obiecu-
jaca strategia leczenia ATTRm, ktéra mogtaby usunaé Zrédto
krazacego patogennego biatka TTR [37]. Niestety wykaza-
no, Ze po izolowanym przeszczepieniu watroby wystepuje
powazne ryzyko rozwoju postepujacej kardiomiopatii amy-
loidowej [38, 39]. Dlatego, wedtug International Society
for Heart and Lung Transplantation, u mtodych pacjentow
z ATTRm nalezy rozwazy¢ jednoczasowe przeszczepienie
serca i watroby, aby zapobiec progresji choroby ogdino-
ustrojowej. W przypadku pacjentéw w podesztym wieku
z dominacja objawéw HF (typ dziki lub wariant Val122lle)
nalezy rozwazy¢ izolowane przeszczepienie serca [39].

Terapia genowa

Patisiran to ukierunkowana na ekspresje TTR czasteczka
krétkiego interferencyjnego RNA (siRNA). W randomizowa-
nym, trwajacym 18 miesiecy badaniu lll fazy APOLLO (The
Study of an Investigational Drug, Patisiran (ALN-TTR02), for
the Treatment of Transthyretin (TTR)-Mediated Amyloidosis;
NCT01960348), stuzgcym ocenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania patisiranu w grupie 225 chorych z neuropa-
tig, wykazano, ze pacjentéw z ATTRm leczonych patisiranem
w poréwnaniu z grupa kontrolng cechujg lepsza jakosé
zycia i mniej nasilone objawy neurologiczne. Dodatkowo
w podgrupie pacjentow z kardiomiopatia lek obnizat stezenie
N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) oraz
wptywat korzystnie na remodeling lewej komory. Natomiast
trzeba podkresli¢, ze badanie APOLLO dotyczyto pacjen-
téw z neuropatycznymi wariantami ATTRm, a skutecznosé
i bezpieczenstwo leku w grupie pacjentow z kardiomiopatig
dopiero musza zostac zweryfikowane [40-42].

Inotersen to antysensowny oligonukleotyd TTR zaki6-
cajacy jej synteze w hepatocytach. W randomizowanym
66-tygodniowym badaniu Ill fazy NEURO-TTR (Efficacy and
Safety of Inotersen in Familial Amyloid Polyneuropathy;
NCT01737398) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania leku dawkowanego 300 mg podskadrnie raz w ty-
godniu w grupie 172 pacjentéw z rodzinng polineuropatig

amyloidowg. Dowiedziono w nim, ze inotersen ogranicza
objawy neurologiczne i poprawia jako$é zycia, jednak naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi byty ktebuszkowe
zapalenie nerek (3%) i zagrazajaca zyciu matoptytkowosé
(3%) [43].

Terapia stabilizujgca tetrametry

W 2018 roku opublikowano wyniki przetomowego badania
— ATTR-ACT (Safety and Efficacy of Tafamidis in Patients
With Transthyretin Cardiomyopathy; NCT01994889),
w ktérym pacjentow z sercowg postacig ATTR poddano
leczeniu tafamidisem [44]. Tafamidis jest pochodng be-
noksazolu, ktory selektywnie i silnie wigze sie z natywng
tetrameryczng TTR, co uniemozliwia jej dysocjacje do
monomeréw. Przebadano 441 chorych na kardiomiopatie
amyloidozowa w przebiegu ATTR, ktérzy byli losowo przy-
dzielani (2:1:2) do leczenia tafamidisem w dawce 80 mg
lub 20 mg albo do przyjmowania placebo, a nastepnie
obserwowani przez 30 miesiecy. Autorzy stwierdzili istotne
statystycznie zmniejszenie Smiertelnosci i pilnych hospi-
talizacji z powodu zaostrzen choroby w grupie leczonych
tafamidisem. Ponadto chorzy leczeni aktywnie cechowali
sie lepsza wydolnoScig fizyczng i poprawg jakosci zycia.
Wprowadzenie tafamidisu do leczenia jest pierwszg realng
szansg na wydtuzenie zycia pacjentéw z sercowg postacia
ATTR, zwazywszy na brak jakiejkolwiek innej dostepnej
terapii przyczynowej w przebiegu tej choroby. Tafamidis
to juz réwniez lek zarejestrowany w leczeniu pacjentow
z objawowg polineuropatig ATTR [45].

Diflunisal to niesteroidowy lek przeciwzapalny, ktéry ma
zdolnos¢ stabilizowania tetrameréw TTR in vitro. W rando-
mizowanym badaniu lll fazy 130 pacjentow z ATTR z obja-
wowg polineuropatig przypisano losowo do przyjmowania
diflunisalu w dawce 500 mg/dobe lub placebo, a nastepnie
obserwowano przez 2 lata [46]. W badaniu tym wykazano,
ze diflunisal zmniejszyt postep objawéw neurologicznych,
aczkolwiek nie wykazano korzystnego dziatania w zakresie
kardiomiopatii. Cho¢ ta stosunkowo duza dawka diflunisalu
byta dobrze tolerowana w tym badaniu, to jego dziatanie
jako inhibitora cyklooksygenazy cechuje potencjat powo-
dowania uszkodzenia nerek i przewodu pokarmowego,
ponadto retencji ptynow i trudnosci w kontroli ciSnienia
tetniczego. Potencjalne dziatania niepozadane pozostaja
powaznym problemem terapeutycznym.

Lek AG10 ma podobng budowe miejsca wigzania ty-
roksyny jak dziatajacy przeciwamyloidogennie protekcyjny
wariant Thri19Met, wigzac sie specyficznie z tetrame-
rem TTR, co hamuje jego dysocjacje. W badaniu in vitro
dowiedziono, ze lek ten powodowat silniejsza stabilnosé
tetrameryczna TTR niz tafamidis i diflunisal [47]. W rando-
mizowanym badaniu Il fazy (NCT03458130) potwierdzono
bezpieczenstwo i skutecznos$é stosowania AG10 u pacjen-
téw z kardiomiopatiag ATTRwt oraz ATTRm; rozpoczeto juz
badanie Il fazy [48].
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Terapia wplywajaca na degradacje amyloidu
Doksycyklina oraz kwas taurourodeoksycholowy (TUDCA,
tauroursodeoxycholic acid) degraduja ztogi TTR, ponadto
sg juz opublikowane nieliczne doniesienia o ich dziataniu
tagodzacym postep ATTR [49, 50]. Badanie (Tolerability
and Efficacy of a Combination of Doxycycline and TUDCA
in Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy;
NCT01855360), stuzgce ocenie tolerancji i skutecznosci
skojarzenia doksycykliny (100 mg doustnie 2 x/d.) i TUDCA
(250 mg doustnie 3 x/d.) u 38 pacjentow z kardiomiopatia
w przebiegu ATTRm lub ATTRwt przez okres obserwacji
18 miesiecy, niedawno sie zakonczyto, jednak wyniki nie
zostaly jeszcze opublikowane.

Galusan epigallokatechiny to organiczny zwigzek che-
miczny z grupy flawonoidow, wystepujacy w znacznej
ilosci w zielonej herbacie, ktéry moze hamowac tworzenie
widkien amyloidowych TTR i dezagregowac ztogi amyloidu
[51]. W dwéch niewielkich badaniach obserwacyjnych
trwajacych 12 miesiecy wykazano, ze konsumpcja zie-
lonej herbaty zmniejszyta mase lewej komory o0 6-13%
oceniang w badaniu CMR u pacjentéw z ATTRwt [52, 53].
Badane sa rowniez przeciwciata wigzgce sie selektywnie
z czasteczkami amyloidu, ktére moglyby by¢ zastosowane

Abstract

poprzez immunoterapeutyczne usuwanie ztogoéw z kluczo-
wych narzadéw, w tym watroby, u pacjentéw z amyloidoza
uktadowg [54].

Whioski

Zaréwno wtasciwe rozpoznanie, jak i leczenie CA stanowi
wyzwanie, nawet dla wielospecjalistycznych zespotow
specjalizujgcych sie w leczeniu HF. Rozwéj nowych technik
obrazowych oraz idgca za tym zmiana algorytmu diag-
nostycznego zaowocowaty w ostatnich latach wieloma
doniesieniami na temat czestszego wystepowania ATTR
w szczegblnych subpopulacjach pacjentéw — ze stenozg
aortalng, u starszych oséw z niewyjasnionym przerostem le-
wej komory, HCM czy HFpEF. Wczesna identyfikacja chorych
jest kluczowa w kontekscie poprawy rokowania, zwtaszcza
pacjentow z AL, u ktorych postep choroby podstawowej od
czasu zajecia serca jest dramatycznie szybki bez wdroze-
nia leczenia przyczynowego. Ponadto obecnie nastepuje
ogromny rozw6j nowych lekdw przeznaczonych do lecze-
nia ATTR, w szczegblnosci wykazano dziatanie tafamidisu
poprawiajgce przezycie pacjentéw z kardiomiopatig na tle
ATTR, ktora w przysztosci moze sie sta¢ chorobg uleczalna.

Cardiac amyloidosis (CA), which used to be considered a rare disease, is now increasingly recognised due to increased
clinical awareness and the availability of advanced diagnostic techniques. CA can occur unexpectedly frequently in
particular patient populations: among patients with heart failure with preserved left ventricular ejection fraction, as
a phenocopy of hypertrophic cardiomyopathy, and among older patients with severe aortic stenosis. The deposition of
abnormally folded, insoluble proteins in the extracellular matrix of tissues and organs plays a key role in the pathoge-
nesis of amyloidosis. Despite the large number of pathogenic molecules, two types account for more than 95% of CA
cases: immunoglobulin light chain amyloidosis (AL) and transthyretin amyloidosis (ATTR). A recent paradigm shift in
the diagnosis of CA, without the need for performing endomyocardial biopsy, has occurred as a result of technological
advances in imaging and the development of new scintigraphy protocols. A combination of positive scintigraphic exami-
nation performed with bone-avid tracers and the absence of detectable monoclonal protein in serum or urine justifies
a non-invasive diagnosis of ATTR. Early identification of affected patients remains crucial in order to improve prognosis,
especially in patients with AL, in whom progression of the disease from the moment of heart involvement is extremely
swift without causal treatment. There has recently been an exponential development of novel agents designed for
patients with cardiomyopathy in the course of ATTR, which as a result, hopefully, in the future could become a curable
disease. In the following article we present recent advances in the diagnosis and treatment of CA.

Key words: amyloidosis, light-chain amyloidosis, transthyretin amyloidosis, transthyretin, cardiomyopathy, heart failure
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Abstract

Cardiac amyloidosis (CA), which used to be considered a rare disease, is now increasingly recognised due to increased
clinical awareness and the availability of advanced diagnostic techniques. CA can occur unexpectedly frequently in
particular patient populations: among patients with heart failure with preserved left ventricular ejection fraction, as
a phenocopy of hypertrophic cardiomyopathy, and among older patients with severe aortic stenosis. The deposition of
abnormally folded, insoluble proteins in the extracellular matrix of tissues and organs plays a key role in the pathoge-
nesis of amyloidosis. Despite the large number of pathogenic molecules, two types account for more than 95% of CA
cases: immunoglobulin light chain amyloidosis (AL) and transthyretin amyloidosis (ATTR). A recent paradigm shift in
the diagnosis of CA, without the need for performing endomyocardial biopsy, has occurred as a result of technological
advances in imaging and the development of new scintigraphy protocols. A combination of positive scintigraphic exami-
nation performed with bone-avid tracers and the absence of detectable monoclonal protein in serum or urine justifies
a non-invasive diagnosis of ATTR. Early identification of affected patients remains crucial in order to improve prognosis,
especially in patients with AL, in whom progression of the disease from the moment of heart involvement is extremely
swift without causal treatment. There has recently been an exponential development of novel agents designed for
patients with cardiomyopathy in the course of ATTR, which as a result, hopefully, in the future could become a curable
disease. In the following article we present recent advances in the diagnosis and treatment of CA.
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Introduction

In the past, cardiac amyloidosis was considered a rare
disease; nowadays, however, owing to increased clinical
awareness and the availability of advanced diagnostic
methods, it is being diagnosed more and more frequently.

The deposition of misfolded, insoluble proteins in extra-
cellular matrix of various tissues and organs is the key
element in the pathogenesis of amyloidosis. Currently, over
30 different precursor proteins, native or mutated, that
have the potential to form amyloid fibrils, are known; by
accumulating in tissues, they can lead to the development
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of systemic amyloidosis [1-3]. Despite such a high number
of pathogenic proteins, two types are responsible for over
95% of cases of cardiac amyloidosis (CA): immunoglobulin
light-chain (AL) amyloidosis and transthyretin amyloidosis
(ATTR) [4]. Other, very uncommon, amyloid types that can
lead to CA are amyloid A, apolipoprotein Al, heavy chain and
atrial natriuretic peptide (ANP). On the one hand, accumu-
lation of amyloid in the heart causes calcium metabolism
disorders, which leads to dysfunction of mitochondria and
cell membrane, activation of oxygen free radicals and, ulti-
mately, cell death [3, 4]. On the other hand, amyloid fibrils
accumulating in the extracellular space of the myocardium
cause progressive diastolic dysfunction, and, in more ad-
vanced stages, systolic dysfunction too. This leads to the
development of hypertrophic or restrictive cardiomyopathy
phenotype [5-8].

Epidemiology and clinical presentation

The incidence of AL, the most common subtype of systemic
amyloidosis (70-80%), is approx. 1-1.5 cases/100,000
persons per year [9]. The disease is most often seen in
men aged over 65 [10]. Monoclonal free light chains (FLCs)
type lambda or kappa, produced by pathological plasma
cell growth in the bone marrow, are the precursor protein
[11]. AL is more aggressive than ATTR; median survival of
untreated patients who present symptoms of cardiomyo-
pathy is less than six months. Early identification of such
patients is thus crucial for prolongation of life [12].

Transthyretin (TTR), also known as prealbumin, physio-
logically synthesised in the liver, is a transport protein for
thyroxine and retinol. Misfolding of TTR leads to amyloi-
dogenesis. There are two distinct forms of ATTR: acquired
wild-type ATTR (ATTRwt), also known as senile amyloidosis,
and hereditary ATTR (ATTRm).

Recently published findings have shown that the dise-
ase may occur more frequently in specific patient popu-
lations: in 13% of ones with heart failure with preserved
left ventricular ejection fraction (HFpEF), in 5% of cases of
hypertrophic cardiomyopathy (HCM), and in 16% of patients
with severe aortic stenosis qualified for transcatheter aortic
valve implantation (TAVI) [13-15]. ATTRwt typically affects
older men with heart failure, and is often comorbid with
carpal tunnel syndrome and lumbar spinal stenosis [16].
The inherited in an autosomally dominant manner ATTRm
form develops as a result of TTR gene mutation. Currently,
over 120 pathogenic TTR variants are known; as they ex-
hibit ethnic and geographical variability, the clinical picture
and prognosis of the disease vary. ATTRm patients present
symptoms of cardiomyopathy at the age of approx. 30-50,
depending on the type of mutation, and the clinical picture
can frequently include sensorimotor polyneuropathy [17].
Average survival from the date of diagnosis is 2-6 years [18].

Currently, there is no reliable epidemiological data con-
cerning ATTR occurrence in Poland, and published reports
are limited to a small number of cases [19].

Current diagnostic procedure
for cardiac amyloidosis

Electrocardiography

Patients with cardiomyopathy in the course of amyloidosis
may develop characteristic electrocardiogram (ECG) chan-
ges as the disease progresses. There is low QRS complex
voltage — below 0.5 mV in limb leads and below 1.0 mV in
precordial leads. ST-T segment changes similar to those
which occur in the course of myocardial ischaemia —
a pseudoinfarction pattern with no significant narrowing of
coronary arteries — are typical. Unexplained hypertrophy of
the left ventricular muscle identified via echocardiography
coupled with simultaneous low QRS complex voltage in
ECG is a characteristic feature of amyloid cardiomyopathy.
Although the above cardiographic phenomena are treated
as red diagnostic flags, they are not sufficiently sensitive
to provide a definitive confirmation of diagnosis [21]. Fur-
thermore, due to fibrosis of atrial walls and the electrical
conduction system, conduction disorders and relatively
frequent (7-25%) development of atrial flutter and fibril-
lation, are observed [21].

Echocardiography
Echocardiographic examination plays a very important
role in CA diagnosis. At the early stages of the disease, the
examination reveals progressive left ventricular diastolic
dysfunction; systolic function is also severely reduced at
very advanced stages of the disease. Classic CA phenotype
corresponds to restrictive cardiomyopathy and is characte-
rised by increased thickness of the left ventricular muscle,
non-enlarged left ventricular chamber, dilated atria and
features of elevated filling pressure. Left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) decreases as the disease progresses,
which means that HFpEF can also progress into a much
more severe heart failure form with reduced LVEF (HFrEF).
Other features of CA include left ventricular hypertrophy,
pericardial effusion, thickening of the interatrial septum,
thickening of the heart valves, and intracardiac thrombi [17].
Owing to the development of advanced technology
in the field of echocardiography, longitudinal strain as-
sessment has become the standard tool for assessing
myocardial deformation, which was initially assessed via
magnetic resonance imaging (MRI) of the heart. Speckle
tracking enables assessment of both global longitudinal
strain (GLS) and segmental longitudinal strain (SLS), with
relative left ventricular apical sparing of longitudinal strain
considered to be a defining characteristic of CA (Figure 1).
Relative apical longitudinal strain index makes it possible
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to differentiate CA from other causes of left ventricular
hypertrophy (with 93% sensitivity and 82% specificity) [22].

Magnetic resonance imaging

MRl is a useful diagnostic tool for patients with suspected
CA. Typically, beyond morphological features of the heart,
diffuse, subendocardial late gadolinium enhancement
(LGE) is observed after administration of a contrast agent.
Occurrence of this image is characterised by excellent sen-
sitivity of 93% for CA, but it fails to differentiate between
different types of the amyloid itself [23].

Radioisotope diagnostics

— a new diagnostic algorithm

Single-photon emission computed tomography (SPECT)
has become a key technique for identifying ATTR patients.
It utilises technetium-99m radioisotope and markers
traditionally used for examining bones: 3,3-disphono-1,2-
-propanodicarboxylic acid (DPD), methylenediphosphonic
acid (MDP), and pyrophosphate (PYP). It should be noted

INF-LAT

TIS&7 MmiQT

that the procedure is carried out on the basis of various
bone imaging protocols, using various diagnostic criteria,
which may hinder direct comparisons of results of research
conducted thus far [24-27].

The use of this non-invasive method for differentiating
AL and ATTR cardiac amyloidosis was validated by Perugini
et al. [24]. Moreover, the authors also introduced a four-
-point scale based on assessment of marker uptake in the
bones, heart and soft tissue (Figure 2), which is still used
today [24]. During the study, which involved 1,217 patients
and included both SPECT with **"Tc-PYP and with 99mTc-
-DPD, a negative result excluded TTR amyloidosis with a pro-
bability of 99%. A positive image had a specificity of 86%,
which was caused by a slight marker uptake in patients
with the AL form [28]. Combining a positive bone scintigram
result with the absence of monoclonal protein in blood or
urine was proposed; this caused specificity to increase to
100% [24]. Similarly, SPECT with PYP has a sensitivity and
specificity of 88% in detecting ATTR cardiac amyloidosis;
following introduction of heart-to-contralateral ratio, with

Figure 1. Echocardiographic features of cardiac amyloidosis; A. Speckle-tracking, visible preserved apical segmental strain and reduced
basal segmental strain — apical sparing; B. Four-chamber apical view, visible classic features of cardiac amyloidosis — non-enlarged left
ventricle, enlarged atria, thickening of left ventricular muscle, granular echostructure of muscle. C. Tissue Doppler echocardiography — slow
early diastolic speed of septal part of mitral annulus; D. Flow through mitral valve recorded using pulsed-wave Doppler imaging — grade 3

left ventricular diastolic dysfunction
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a cut-off point of > 1.6, sensitivity increased to 91%, and
specificity to 92% [29]. Currently, it is known that marker
uptake in SPECT correlates with the left ventricular muscle
hypertrophy observed in echocardiographic examination;
however, scintigraphic changes can be observed at earlier
stages of the disease, when the thickness of the muscle
is not greater than the cut-off point of 12 mm [30]. Deve-
lopment of this imaging technique lead to introduction of
a non-invasive diagnostic approach of the unexplained left
ventricular muscle hypertrophy in larger populations — in
a study involving 12,521 patients who underwent bone
SPECT, the prevalence of cardiac amyloidosis was estima-
ted to be 0.36% [31].

A recent paradigm shift in CA diagnosis is the result of
technological advances in imaging. Positive bone SPECT
imaging, specifically a marker uptake score of 2 or 3, with
no detectable monoclonal protein in the serum or in the
urine, enables a non-invasive diagnosis of ATTR (Figure 3)
[28]. Conventional histopathology and amyloid type deter-
mination are still necessary in cases which do not meet
these diagnostic criteria.

Histology

Abdominal fat biopsy is a procedure which directly con-
firms the presence of amyloid; less frequently, biopsies are
taken from other sites, mainly in cases where symptoms
of involvement of these organs also occur. Low sensitivity
of abdominal fat aspiration, respectively 84% for AL, 15%
for ATTRwt, and 45% for ATTRm, can delay diagnosis [32].
To confirm deposition of amyloid in the myocardium, a right
ventricular biopsy is performed; currently, due to the in-
troduction of the non-invasive diagnostic algorithm, this
procedure is carried out less and less frequently.

During histopathological examination, deposits of
amyloid are detected with Congo red staining. In polarised
light, amyloid presents apple-green (birefringence). Further
amyloid type determination may be performed on the basis
of analysis of the structure of amyloid deposits using im-
munohistochemistry, mass spectrometry or immune elec-
tron microscopy. This is important for diagnosing the type
of amyloidosis and, consequently, choosing appropriate
therapy. It should be noted, however, that the availability
of amyloid typing techniques is limited to few highly-spe-
cialized pathomorphological laboratories, thus they are
performed relatively rarely in clinical practice in Poland.

Therapy in cardiac amyloidosis

Treatment of cardiovascular complications

Both interstitial amyloid accumulation and subendocardial
fibrosis secondary to ischaemia lead to morphological and
functional changes in the heart. Amyloid infiltration leads
to simultaneous thickening of walls, with normal or even
reduced volume of the left ventricle, and consequently

[E]

Figure 2. This figure presents a planar scintigraphic examination
following administration of a Tc-99m-DPD tracer. Study shows
increased radiotracer cardiac accumulation, specifically in grade
3 with strong uptake in cardiac region and decreased or absent
bone signal. This scan is consistent with ATTR cardiac amyloidosis,
in this case caused by TTR mutation

to the development of severe diastolic dysfunction. Atrial
dysfunction can also lead to diastolic ventricular filling
disorders. The above pathological changes cause reduced
ejection fraction with significantly elevated intracardiac
pressure [17].

Most drugs used in HFrEF may be harmful due to the
unique pathology of amyloidosis. Angiotensin-converting-
-enzyme inhibitors (ACE-Is) and angiotensin Il receptor
blockers (ARBs) entail a risk of severe hypotension caused
by activation of the renin-angiotensin-aldosterone axis
due to autonomic dysfunction. Beta-blockers can also
be harmful, as they reduce cardiac output secondary to
heart rate reduction and negative inotropic effect. Calcium
channel blockers, as well as digitalis, should be avoided,
as they bind irreversibly to amyloid fibrils and can cause
severe side effects [33, 34]. Diuretics remain a first-line
drug. A combination of loop diuretics and mineralocorticoid
receptor antagonists has shown efficacy [17]. During the
course of atrial fibrillation, which affects a large proportion
of CA patients, rhythm control is very important. Calcium
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| Left ventricular hypertrophy, HFpEF, aortic stenosis, apical sparing |
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Figure 3. Authors’ modification of the algorithm of non-invasive diagnosis of cardiac amyloidosis (based on [28]); HFpEF — heart failure with
preserved ejection fraction; *"Tc-DPD — technetium-99m-3,3-diphosphono-1,2 propanodicarboxylic acid; HMDP — acidhydroxymethylene
diphosphonate; PYP — pyrophosphate; CMR — cardiac magnetic resonance; AL — light chain amyloidosis; ATTR — transthyretin amyloidosis;

ATTRm — ATTR mutant; ATTRwt — ATTR wild-type

channel blockers and beta-blockers should be avoided,
while on the other hand, amiodarone shows the highest
safety of use [17].

Treatment of light-chain amyloidosis

The goal of AL amyloidosis treatment is to eliminate the
clonal plasma cells which produce the immunoglobulin light
chain [35]. Classification of patients into risk groups before
commencing treatment is of the utmost importance; this
is usually done in accordance with the Mayo Clinic scale,
which takes into account cardiac enzyme concentrations
and the difference between serum concentrations of kappa
and lambda FLCs [36]. In the low-risk group, for younger
patients, experts recommend therapy using large doses
of melphalan, supported by bone marrow autologous hae-
matopoietic stem cell transplantation with possible consoli-
dation therapy using bortezomib. For the most humerous
(70% of patients) mid-risk group, chemotherapy using mel-
phalan and dexamethasone as well as bortezomib-based
regimens are the standard for haematological treatment.
Finally, for the high-risk group, reduced-intensity chemo-
therapy is recommended. In treatment of recurrent and
resistant forms of AL amyloidosis, therapeutic regimens are
based on immunomodulatory drugs, as well as new genera-
tion proteasome inhibitors, bendamustine and monoclonal
antibodies [35]. In specific cases, AL amyloidosis patients
can undergo organ transplantations, such as kidney and
heart transplantations [35].

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

Treatment of transthyretin amyloidosis

Organ transplantation

Great expectations were placed on liver transplantation
as a promising strategy for ATTRm treatment, which could
remove the source of circulating pathogenic TTR protein
[37]. Unfortunately, it was shown that an isolated liver
transplantation entails a very high risk of the development
of progressive amyloid cardiomyopathy [38, 39]. For this
reason, according to the International Society for Heart and
Lung Transplantation, simultaneous heart and liver trans-
plantation should be considered for young ATTRm patients
in order to prevent progression of a systemic disease. For
older patients with dominant heart failure symptoms (wild-
-type or Val122lle variant), isolated heart transplantation
should be considered [39].

Gene therapy

Patisiran is a short interfering RNA (siRNA) molecule which
targets TTR expression. The randomised 18-month-long
phase 3 APOLLO trial (NCT01960348), which evaluated the
efficacy and safety of patisiran in a group of 225 patients
with neuropathy, showed that, compared to the control
group, ATTRm patients treated with patisiran presented
with improved quality of life and reduced neurological
symptoms. Moreover, in the subgroup of patients with
cardiomyopathy, the drug reduced NTproBNP natriuretic
peptide levels and had a positive effect on left ventricular

629



Folia Cardiologica 2019, vol. 14, no. 6

remodelling. It has to be noted, however, that the APOLLO
trial concerned patients with neuropathic ATTRm variants,
and the efficacy and safety of the drug in the cardiomyopa-
thy patient group is yet to be verified [40-42].
Inotersenis a TTR antisense oligonucleotide, which inhi-
bits TTR synthesis in hepatocytes. The randomised 66-week-
long phase 3 NEURO-TTR (NCT01737398) trial evaluated the
efficacy and safety of the drug administered subcutaneously
atadose of 300 mg once per week in a group of 172 patients
with familial amyloid polyneuropathy. The trial showed that
inotersen reduces neurological symptoms and improves
quality of life, but also that the drug has adverse effects, the
most frequent of which were glomerulonephritis (3%) and
life-threatening thrombocytopenia (3%) [43].

Tetramer stabilisation therapy

2018 saw the publication of results from a groundbreaking
trial — ATTR-ACT (NCT01994889) — in which patients with
the cardiac form of ATTR were treated using tafamidis [44].
Tafamidis is a benzoxazole derivative which selectively
and strongly binds to native tetrameric TTR, preventing
its dissociation into monomers. The trial enrolled 441 pa-
tients with amyloid cardiomyopathy in the course of ATTR,
who were randomly assigned (2:1:2) to treatment using
tafamidis at a dose of 80 mg, or treatment using tafamidis
at a dose of 20 mg, or treatment using a placebo, and
then observed for 30 months. Study reported significant
reduction in mortality and urgent hospitalisations rates in
the group treated with tafamidis. Furthermore, patients
treated actively were characterised by better physical fit-
ness and enjoyed improved quality of life. The introduction
of tafamidis into treatment provides the first real chance to
prolong the life of patients with the cardiac form of ATTR,
given that no other causal therapy in the course of this
disease is available. Tafamidis is also already registered
for the treatment of patients with symptomatic ATTR
polyneuropathy [45].

Diflunisal is a nonsteroidal anti-inflammatory drug
which has the ability to stabilise TTR tetramers in vitro. In
a randomised phase 3 trial, 130 patients with ATTR with
symptomatic polyneuropathy were randomly assigned
to diflunisal at a dose of 500 mg/day or to a placebo,
and then observed for two years [46]. The trial showed
that diflunisal reduced the progression of neurological
symptoms; however, no beneficial effect with respect to
cardiomyopathy was identified. Although this relatively large
dose of diflunisal was well-tolerated in this trial, its effect
as a cyclooxygenase inhibitor can potentially lead to kidney
and gastrointestinal tract injury, as well as fluid retention
and difficulties in arterial pressure management. Potential
adverse effects remain a serious therapeutic problem.
The AG10 is a new TTR-stabilising compound. The

AG10 drug has a similar structure of the thyroxine-binding
site as the anti-amyloidogenic protective Thr119Met variant
and specifically binds to the TTR tetramer, hampering its
dissociation. An in vitro trial showed that the preparation
caused increased tetrameric stability of TTR compared to
tafamidis and diflunisal [47]. A randomised phase 2 trial
(NCT03458130) confirmed the safety and efficacy of
AG10 in patients with ATTRwt and ATTRm cardiomyopathy;
a phase 3 trial is currently underway [48].

Amyloid degradation affecting therapy
Doxycycline and tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) degrade
TTR deposits; moreover, a few reports on their mitigating
effect on ATTR progression have already been published [49,
50]. Atrial (NCT01855360) which evaluated the tolerance
and efficacy of a combination of doxycycline (100 mg orally
twice daily) and TUDCA (250 mg orally thrice daily) in 38
patients with cardiomyopathy in the course of ATTRm or
ATTRwt for a period of observation of 18 months was recent-
ly completed, but its results have not yet been published.
Epigallocatechin gallate is an organic chemical com-
pound classified as a flavonoid found in large quantities in
green tea, which may inhibit the formation of TTR amyloid
fibrils and disaggregate amyloid deposits [51]. Two small,
12-month-long observation trials showed that consump-
tion of green tea reduced the mass of the left ventricle
by 6-13%, as assessed via magnetic resonance imaging
in ATTRwt patients [52, 53]. Antibodies which selectively
bind to amyloid molecules, which could be utilised via
immunotherapeutic removal of deposits from key organs,
including the liver, in patients with systemic amyloidosis,
are also being studied [54].

Conclusions

Both correct diagnosis and treatment of CA are challenging,
even for multidisciplinary teams dedicated to the heart
failure treatment. The development of new imaging tech-
niques, and as a result the change of diagnostic algorithm,
have in recent years given rise to numerous reports stress-
ing higher prevalence of ATTR in specific patient subpopu-
lations: those with aortic stenosis, and older people with
unexplained left ventricular hypertrophy, HCM or HFpEF.
Early identification of patients is vital in terms of improved
prognosis, especially with respect to AL patients, in whom
progression of the primary disease is extremely rapid
without causal treatment. Furthermore, novel emerging
ATTR therapies are currently underway; in particular, the
effects of tafamidis have been demonstrated with respect
to improved survivability of patients with cardiomyopathy,
which thus may have the potential to become a curable
disease in the future.
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Streszczenie

Amyloidoza serca (CA), uwazana w przesztosci za chorobe rzadka, obecnie jest coraz czeSciej rozpoznawana dzieki
zwiekszonej Swiadomosci klinicznej oraz dostepnym zaawansowanym metodom diagnostycznym. Moze ona wystepowac
zaskakujaco czesto w szczegdlnych populacjach pacjentow — wsrod osob z niewydolnoScig serca z zachowana frakcjg
wyrzutowa, jako fenokopia kardiomiopatii przerostowej oraz wsrod starszych pacjentéw z ciezka stenoza aortalna.
Kluczowa role w patogenezie amyloidozy odgrywa odktadanie sie w macierzy pozakomorkowej tkanek i narzadéw depo-
zytow nieprawidtowo sfatdowanych, nierozpuszczalnych biatek. Mimo duzej liczby patogennych czasteczek, to dwa ich
rodzaje odpowiadaja za ponad 95% przypadkow CA — amyloidoze taficuchow lekkich immunoglobulin (AL) i amyloidoze
transtyretynowg (ATTR). Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA bez koniecznosci wykonywania biopsji
endomiokardialnej dokonata sie wraz z postepem technologicznym w obrazowaniu i rozwoju nowych protokotow badania
scyntygraficznego. Pozytywne obrazowanie scyntygraficzne z uzyciem znacznikow klasycznie stosowanych w obrazo-
waniu ukfadu kostnego, w przypadku braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu, pozwala na
nieinwazyjna diagnoze ATTR. Wczesna identyfikacja chorych jest kluczowa w kontekscie poprawy rokowania, zwtaszcza
pacjentéw z AL, u ktorych postep choroby podstawowej od czasu zajecia serca jest dramatycznie szybki. Obserwuje sie
ogromny rozwdj nowych lekdw przeznaczonych dla pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu ATTR, ktora w przysztoSci ma
szanse stac sie chorobg uleczalng. W ponizszym artykule przedstawiono ostatnie postepy w diagnostyce i leczeniu CA.

Stowa kluczowe: amyloidoza, amyloidoza tarficuchéw lekkich immunoglobulin, amyloidoza transtyretynowa,
transtyretyna, kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca
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Streszczenie

Wstep. Koarktacja aorty jest wrodzong wadg serca definiowana jako zwezenie aorty w okolicy ciesni. Wada ta moze
wspotwystepowaé z innymi anomaliami, stanowigc przedmiot dyskusji nad wyborem optymalnej terapii. Krytyczna
koarktacja aorty z hipoplazjg aorty o anatomii tak zwanej sylwetki byka (ang. bovine trunk) to jedna z trudniejszych po-
staci wady, w ktorej pien ramienno-gtowowy i lewa tetnica szyjna odchodzg wspélnie, poczatkowo jak wspolne naczynie
w kontynuacji aorty wstepujacej. Zaleznie od odlegtosci aorty wstepujacej od ciesni i aorty zstepujacej podejmowane sg
decyzje o sposobie leczenia, z uwzglednieniem postepowania typowego dla hipoplastycznego tuku aorty.

Materiat i metody. Objawy kliniczne pacjentow w okresie noworodkowym obejmujg ostabienie lub catkowity brak tetna
udowego, blados¢, apatie, dusznos¢ oraz objawy hipoperfuzji obwodowej z postepujacym obrzekiem ptuc i kwasicg. W diag-
nostyce stosuje sie przede wszystkim echokardiografie, natomiast rezonans magnetyczny i tomografia komputerowa pozwa-
laja na szczegdtowe obrazowanie uktadu naczyn krgzenia obocznego. Najwazniejszymi zagadnieniami diagnostycznymi sg
anatomia wady, towarzyszace jej nasilenie zwezenia ciesni aorty i jego efekt hemodynamiczny. Postepowanie zachowawcze
jest ukierunkowane na utrzymanie droznosci przewodu tetniczego poprzez infuzje prostaglandyny E1 oraz balansu miedzy
oporami obwodowego przeptywu systemowego i ptucnego. Rekomendowanym leczeniem z wyboru pozostaje wczesna
kardiochirurgiczna korekcja wady tuku aorty. Metoda plastyki tuku aorty z zachowaniem przewodowego przeptywu syste-
mowego zaktada resekcje koarktacji wraz ze zwezeniem ciesni i proksymalnego zespolenia metoda koniec-do-boku, z od-
tworzeniem doptywu do lewej tetnicy podobojczykowej z wykorzystaniem hipoplastycznego dystalnego odcinka tuku aorty.
Operacje wykonuje sie z dostepu przez lewostronng tylno-boczng torakotomie, bez zastosowania krazenia pozaustrojowego.

Whioski. Warunkiem kwalifikacji noworodka do proponowanej procedury jest szczegétowa ocena anatomii wad tuku
aorty, ze zwréceniem szczegdlnej uwagi na pomiar odlegtosci miedzy aorta wstepujaca i okolica potaczenia przewodu
tetniczego z aortg zstepujaca. Podstawowa zaleta tej techniki to mozliwos¢ jej wykonania bez zastosowania krazenia
pozaustrojowego, z dostepu bocznego, w granicach i z wykorzystaniem zdrowych, wiasnych tkanek pacjenta.
Stowa kluczowe: wrodzone wady serca, kardiochirurgia dziecieca, koarktacja aorty, hipoplazja tuku aorty
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Wstep

Koarktacja aorty jest wrodzong wadg serca definiowang
jako zwezenie aorty w okolicy ciesni [1]. Moze wystepo-
waé jako wada izolowana lub sktadowa innych wad. Ta
pozornie prosta wrodzona anomalia wigze sie ze znaczng
r6znorodnoscig objawow, czasu ich powstawania, dynamiki
oraz potencjalnych skutkow, a przede wszystkim zagrozen
dla catego organizmu [2]. Toczace sie rozwazania na te-
mat koarktacji, skoncentrowane na ustaleniu optymalnej
techniki operacyjnej i czasu leczenia kardiochirurgicznego,
ustepuja wspbtczesnie miejsca debatom o zastosowaniu
strategii komplementarnych, o mniejszej inwazyjnosci, opar-
tych zaréwno na przezskornych plastykach balonowych
i stentowaniu zwezen, takze u mtodszych pacjentéw, jak
i wewnatrznaczyniowych metodach leczenia tetniakow
piersiowego odcinka aorty. Nadal kontrowersje wzbudzaja
pacjenci z koarktacjg aorty towarzyszaca innym anomaliom,
gtéwnie ztozonym wadom wewnatrzsercowym, ubytkom mie-
dzykomorowym oraz réznym formom hipoplazji tuku aorty.

Anatomia wady — krytyczna
koarktacja aorty z hipoplazjg aorty
o anatomii bovine trunk

Jedng z trudniejszych postaci hipoplazji tuku aorty z ko-
arktacja jest tak zwana sylwetka byka (ang. bovine trunk),
w ktorej pien ramienno-gtowowy i lewa tetnica szyjna
odchodzag wspbdlnie, poczatkowo jak wspdlne naczynie
w kontynuacji aorty wstepujgcej. Proksymalny tuk aorty
nie wystepuje jako identyfikowalna struktura w tej formie
anomalii. Odchodzacy nastepnie od tego obszaru dystalny
tuk aorty jest zazwyczaj skrajnie hipoplastyczng strukturg
o0 relatywnie dtugim przebiegu w kierunku na lewo, do
okolicy lewej tetnicy podobojczykowej i ciesni aorty (ryc. 1).
Zaleznie od odlegtosci aorty wstepujacej od ciesni i aorty
zstepujacej, de facto najczesSciej echokardiograficznie mie-
rzonej dtugosci hipoplastycznego dystalnego tuku, podej-
mowane sg decyzje 0 sposobie leczenia, z uwzglednieniem
postepowania typowego dla hipoplastycznego tuku aorty.

Patofizjologia i manifestacja kliniczna

Krytyczna koarktacja u noworodka,

z uwzglednieniem anatomii

typu bovine trunk

Krytyczna koarktacja noworodkowa to skrajne okotoprze-
wodowe zwezenie aorty prowadzgce do zaawansowanej
niewydolnosci serca w 1. miesigcu zycia. Zamkniecie
przewodu tetniczego u noworodka ze zwezeniem ciesni
prowadzi do ograniczenia przeptywu krwi do dolnej czesci
ciata, czego podstawowym objawem jest ostabienie lub
catkowity brak tetna udowego. Dziecko jest blade, apa-
tyczne, z objawami hipoperfuzji obwodowej. Pojawia sie

Tetnica szyjna

Proksymalny B
wspolna lewa

tuk aorty
< 60%

Pier
ramienno-
-glowowy

Dystalny tuk

aorty < 50% Tetnica pod-

obojczykowa
lewa

Ciesn aorty

< 40%

Aorta
wstepujaca
100% Aorta

LPA zstepujaca

Pieri ptucny

Rycina 1. Schematyczna anatomia koarktacji aorty z hipoplazjg
tuku aorty. Przydatng klinicznie reguta jest poréwnanie wymiaru
aorty wstepujacej z wielkoscig tuku w jego czeSciach proksymalnej,
dystalnej i w okolicy cie$ni. Za podstawe rozpoznania hipoplazji
tuku aorty przyjmuje sie zmniejszenie wymiaru proksymalnego
tuku ponizej 60%, dystalnego tuku ponizej 50% i cieSni ponizej
40% aorty wstepujacej; RPA (right pulmonary artery) — prawa
tetnica ptucna; PDA (patent ductus arterious) — przewdd tetniczy;
LPA (left pulmonary artery) — lewa tetnica ptucna

duszno$é w nastepstwie nadmiernego przeptywu ptucnego
i zagrazajgcego obrzeku ptuc. W badaniu radiologicznym
(RTG) stwierdza sie obraz zastoju ptucnego z powieksze-
niem sylwetki serca i objawami przecigzenia prawej komory
w zapisie elektrokardiograficznym (EKG). Gazometria krwi
tetniczej wskazuje na postepujgcg kwasice metabolicz-
na, poczatkowo z kompensacjg oddechowg. Tetnicze
cisnienie parcjalne tlenu (PO,) jest zazwyczaj prawidtowe
mimo klinicznego obrazu obrzeku ptuc. W przedtuzajacej
sie, niewyrownanej kwasicy szybko pojawiajg sie wtorne
objawy uszkodzenia wielonarzadowego, z niewydolnosScig
nerek, watroby, martwiczym zapaleniem jelit, drgawkami,
ostatecznie prowadzace do zgonu dziecka.

Diagnostyka i metody obrazowania

Najwazniejszymi zagadnieniami diagnostycznymi sg anato-
mia wady, towarzyszace jej nasilenie zwezenia cieSni aorty
i jego efekt hemodynamiczny. Krazenie oboczne tworzone
jest gtownie przez tetnice miedzyzebrowe, ktore faczg sie
przymostkowo z uktadem tetnicy piersiowej wewnetrznej,
a od tytu — z tetnicami podtopatkowymi. Nadmierny rozwdj
naczyn obocznych, wskutek generowanego oporu przez
ciasne zwezenie cieSni, moze prowadzi¢ do wytworzenia
prawidtowej fali tetna wyczuwalnej na tetnicach udowych,
ztudnie nasladujacej przeptyw w prawidtowej, niezwezonej
aorcie. U pacjentow z wytworzonym efektywnym krazeniem
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obocznym poréwnawcze pomiary ciSnien, zarowno sfigmo-
manometryczne, jak i metodg krwawa — podczas cewni-
kowania serca, moga nie wykazaé réznicy na kohczynach
gornych i dolnych ani bezposrednio w aorcie powyzej i po-
nizej zwezenia. Kwalifikacja chorego do leczenia tylko na
podstawie pomiardow ciSnien, bez precyzyjnego okreslenia
anatomii zwezenia, jest niewystarczajaca.

Echokardiografia

Dwuwymiarowa echokardiografia zapewnia doskonate
obrazowanie u najmtodszych dzieci, noworodkoéw i niemo-
wlat. Jest obecnie standardowym badaniem wykonywanym
u noworodkéw z tg wada, i najczesSciej wystarczajgcym do
wiasciwej kwalifikacji do leczenia operacyjnego. Charakte-
rystyczny obraz echokardiografii doplerowskiej w koarktacji
wykazuje brak typowego rozkurczowego spadku fali przepty-
wu, W miejsce ktorego pojawia sie fagodnie wyptaszczona
faza rozkurczowa, potocznie zwana ,ogonem” [3]. Waznym
zaleceniem poprawiajacym bezpieczenstwo noworodkow
z podejrzeniem koarktacji jest wielokrotne powtarzanie
badania echokardiograficznego w pierwszych godzinach
i dobach zycia. Za wyznacznik bezpieczenstwa dziecka,
aczkolwiek nierzadko ztudny, uwaza sie potwierdzone
echokardiograficznie zachowanie prawidtowego przeptywu
w okolicy ciesni po spontanicznym, czesto odwlekajacym
sie w czasie, zamknieciu przewodu tetniczego.

Echokardiografia ptodowa

W echokardiografii ptodowej mozna stwierdzi¢ objawy
wskazujace na prawdopodobienstwo wystgpienia koarktacji
aorty; czutosé tego badania w wykonaniu doswiadczonego
kardiologa prenatalnego okresla sie na okoto 30%. Juz we
wczesnym okresie, poczawszy od 16.-17. do 20. tygodnia
cigzy, objawy dysproporcji wielkoSci naczyn z przewaga
tetnicy ptucnej, powiekszenia prawego przedsionka i prawej
komory oraz obraz tak zwanego arkadowego uktadu naczyn
tuku aorty, wskazujg na prawdopodobienstwo wystgpienia
koarktacji aorty u ptodu.

Angiografia

Tradycyjna angiografia jest obecnie rzadko stosowana
w diagnostyce typowej koarktacji, natomiast bywa wyko-
rzystywana w przypadku watpliwosci echokardiograficznych
lub u pacjentéw z niejasng anatomia tuku aorty, podejrze-
niem wad dodatkowych i u pacjentéw starszych [4].

Rezonans magnetyczny

tuk aorty i proksymalny odcinek aorty zstepujgcej sa dobrze
obrazowalnymi strukturami w rezonansie magnetycznym
(MRI, magnetic resonance imaging). Technika ta, szcze-
golnie przydatna u starszych dzieci i dorostych pacjentow
(u ktérych zapewnia lepsze obrazy i rekonstrukcje niz
jakakolwiek inna technologia nieinwazyjna) umozliwia
takze szczegbtowe obrazowanie uktadu naczyn krazenia

obocznego, a nawet tworzenie mapowania przeptywow
w aorcie i naczyniach kolateralnych [5].

Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa (CT, computed tomography) wiaze
sie z ekspozycjg pacjenta na duze dawki promieniowania,
co moze mieé szczegblne znaczenie u matych dzieci,
u ktérych, w sytuacjach watpliwych, badania CT nalezatoby
powtarzaé. Podstawowg zaletg CT jest precyzyjne obrazo-
wanie u pacjentéw po implantacji metalowych stentow,
obcigzonych wysokim ryzykiem wytwarzania tetniakéw
i przeciwwskazaniami do zastosowania metody MRI [6, 7].

Leczenie farmakologiczne i przygotowanie
do leczenia kardiochirurgicznego

Postepowanie zachowawcze u noworodka ze zdiagnozo-
wang krytyczng koarktacjg aorty i hipoplazja tuku aorty
jest ukierunkowane na utrzymanie droznosci przewodu
tetniczego (PDA, patent ductus arterious) oraz balansu
miedzy oporami obwodowego przeptywu systemowego
i ptucnego. Dziecko wymaga zatozenia zylnego obwodowego
dostepu naczyniowego w celu infuzji prostaglandyny E1,
w poczatkowej dawce 0,025-0,05 ug/kg mc./min, zazwy-
czaj ze zmniejszeniem podazy pod echokardiograficzng
kontrolg przeptywu w PDA. Gtéwnym niebezpieczenstwem
terapii prostaglandyng E1 sa napadowe objawy neurolo-
giczne w postaci drgawek i bezdechu, bedace czestym
wskazaniem do intubacji i terapii oddechem zastepczym.
Zaleca sie utrzymywanie wentylacji z niskim stezeniem
tlenu w mieszaninie oddechowej (Fi0,) oraz ciSnieniem
parcjalnym dwutlenku wegla (PCO,) we krwi tetniczej po-
wyzej 45 mm Hg az do momentu wyréwnania réwnowagi
kwasowo-zasadowej i powrotu efektywnej diurezy, w czym
pomocne bywa witaczenie niewielkiej dawki dopaminy lub
dobutaminy we wlewie cigglym (5 ug/kg mc./min). U pa-
cjentdw niewymagajgcych intubacji, z dobrg tolerancjg
prostaglandyny E1, zaleca sie zywienie enteralne.
Rekomendowanym leczeniem z wyboru jest wczesna
kardiochirurgiczna korekcja wady tuku aorty.

Leczenie kardiochirurgiczne

Technika operacyjna — metoda resekcji
koarktacji wraz ze zwezeniem ciesni

i proksymalnego zespolenia metoda
koniec-do-boku, z odtworzeniem doptywu

do lewej tetnicy podobojczykowej

Z wykorzystaniem hipoplastycznego
dystalnego odcinka tuku aorty

Operacje wykonuje sie z dostepu przez lewostronna tylno-
-boczng torakotomie, z preferowang obecnie mniej inwa-
zyjng technika ograniczonego nacigcia skory i ochrony
miesni. Dzieki mniej rozlegtemu otwarciu klatki piersiowej
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poza linig zasadniczego naciecia pozostajg odsuniete
miesien zebaty przedni i czworoboczny. Klatke piersiowg
otwiera sie przez trzecia, a niekiedy czwarta lewa przestrzen
miedzyzebrowa, z nieco bardziej rozlegtym otwarciem u pa-
cjentow z przewidywanym nasilonym krgzeniem obocznym.
Po odsunieciu ptuc w kierunku przednim eksponowana
jest okolica cie$ni aorty, dystalnego tuku i wneki lewego
ptuca. W okolicy naczyn otwiera sie optucng Scienna, dzieki
czemu mozliwa jest mobilizacja aorty w okolicy dystalnego
tuku, ciesni, przewodu tetniczego, aorty zstepujacej i lewej
tetnicy podobojczykowej. Dystalny tuk aorty wymaga uwol-
nienia w catym zakresie wraz z poczatkowym odcinkiem
lewej tetnicy szyjnej. W okolicy preparowanej lewej tetnicy
podobojczykowej w jej gornej czeSci znajdujg sie zazwyczaj
wydatne naczynia limfatyczne, ktorych uszkodzenie lub
niedoktadne zamkniecie elektrokoagulacjag moze prowa-
dzi¢ do uporczywego chtonkotoku we wczesnym okresie
pooperacyjnym. NajczeSciej nizej, w okolicy cieSni aorty,
przebiega duze naczynie zylne uktadu zyty nieparzystej
dodatkowej, ktdrg na potrzeby operacji nalezy zmobilizowaé
i odsung¢, a u najmniejszych dzieci rozdzieli¢ z podszyciem
obu koncéw. W trakcie preparowania naczyh pomocne
jest wykorzystywanie syntetycznych atraumatycznych petli
naczyniowych zaktadanych czasowo pod poszczegbine
uwalniane naczynia. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage
na ochrone nerwu btednego, przebiegajacego w okolicy
przedniej Sciany aorty i przewodu tetniczego, z identyfika-
cjg nerwu krtaniowego wstecznego. O ile przebieg nerwu
btednego wydaje sie powtarzalny i jego pien jest zazwyczaj
wyrazna, tatwg do identyfikacji strukturg anatomiczng,
o tyle przebieg wstecznego nerwu krtaniowego ma kilka wa-
riantéw, najczesciej z doglowowym przewieszeniem wokot
przewodu tetniczego, dystalnego tuku aorty lub lewej tetnicy
szyjnej. Ochrona tego ostatniego ma wielkie znaczenie dla
dalszych losow pacjenta, szczegblnie najmtodszego, gdyz
ewentualne uszkodzenie nerwéw krtaniowych powoduje
porazenie strun glosowych, istotnie pogarszajgce zdolnosé
samodzielnego oddychania w okresie pooperacyjnym. Mo-
bilizacja naczyn aorty wymaga doktadnego wypreparowania
i uwolnienia z otaczajacych tkanek wszystkich tetnic mie-
dzyzebrowych i obocznic, w zakresie Scian przedniej i tylnej,
oraz rozdzielenia drobnych tetnic unaczyniajgcych przetyk,
co umozliwia pewne zamkniecie klemem na czas zabiegu
oraz zapewnia dodatkowy margines bezpieczefnstwa w sy-
tuacjach nieprzewidzianych krwawien w trakcie operacji.
Preparowanie tylnej Sciany aorty wigze sie z trudnym do
przewidzenia ryzykiem uszkodzenia drobnych tetnic una-
czyniajgcych rdzen kregowy. Aorte zstepujacg wypreparo-
wuje sie do poziomu kilku kolejnych, czesto poszerzonych
tetnic miedzyzebrowych az do momentu, w ktérym mozliwe
bedzie zblizenie koncow aorty po odcieciu zwezonej ciesni
i hipoplastycznego tuku aorty, bez nadmiernego napiecia.
U starszych pacjentdw poszerzone naczynia miedzyzebro-
we moga by¢ skrajnie cienkoScienne, dlatego zaleca sie

delikatng, ostrozng manipulacje w trakcie ich uwalniania.
Ostatnim etapem jest wypreparowanie PDA, wraz z zatoze-
niem podwojnych podwigzek naczyniowych w przygotowaniu
do jego pbdzniejszego zamkniecia.

Zwezeniu ciesni aorty czesto towarzyszy hipoplazja tuku
aorty, ktéra mogtaby istotnie ograniczaé przeptyw krwi do
dolnych czesci ciata mimo resekcji koarktacji z prostym
zespoleniem metoda koniec-do-konca. Z tego wzgledu opra-
cowano metode zapewniajgcg naprawe zwezenia cieSni
z jednoczesnym poszerzeniem hipoplastycznego tuku aorty,
nazywana rozszerzonym zespoleniem koniec-do-konca.

U pacjentow ze skrajng hipoplazja tuku aorty konieczne
jest zespolenie aorty zstepujgcej z poczatkowym odcinkiem
tuku aorty metoda koniec-do-boku.

Metoda ta jest przydatna w sytuacji skrajnej hipoplazji
tuku aorty, w ktdrej zwezeniu ciesni aorty towarzyszy ana-
tomia aorty wstepujacej i naczyn dogtowowych okreslana
jako ,sylwetka byka” (ang. bovine trunk) (ryc. 2). W tym
wariancie aorta wstepujgca oddaje w swojej bezpoSredniej
kontynuacji odchodzace wspdlnie dwa duze naczynia — pien
ramienno-gtowowy i lewa tetnice szyjng wspdlng, miedzy

Tetnica szyjna
lewa

Pier
ramienno- Tetnica

-glowowy .
Hipoplastyczny dystalny podoboj
tuk aorty czykowa

lewa
Aorta
wstepujaca Aorta

LPA zstepujaca

Pier
ptucny

Rycina 2. Hipoplazja tuku aorty z koarktacja o morfologii obrazowo
poréwnywanej z sylwetka byka (ang. bovine trunk). Od prawidto-
wej aorty wstepujacej, w jej kontynuacji, odchodza wspdlnie dwie
tetnice doglowowe — piefi ramienno-glowowy i lewa tetnica szyjna
wspolna, miedzy ktérymi nie wyrdznia sie typowego odcinka prok-
symalnego tuku aorty. Przyjmuje sie zatem, ze poczatkowy frag-
ment tuku aorty nie wyksztatcit sie (skrajna hipoplazja), natomiast
stanowigcy pofaczenie z tetnica podobojczykowa lewa i ciesnig
aorty tuk dystalny jest dtugi, hipoplastyczny i najczesciej cienko-
Scienny. W okolicy jego potaczenia z krytycznie zwezong cie$nia
odchodzi lewa tetnica podobojczykowa, niejednokrotnie przesu-
nieta w okolice koarktacji lub ponizej — do aorty zstepujacej. Aorta
zstepujaca stanowi w tej wadzie kontynuacje bardzo szerokiego
przewodu tetniczego (PDA, patent ductus arterious); RPA (right
pulmonary artery) — prawa tetnica ptucna; LPA (left pulmonary
artery) — lewa tetnica ptucna
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ktérymi nie wyrdznia sie proksymalnego tuku aorty, trakto-
wanego jako skrajnie hipoplastyczny. Zazwyczaj w kierunku
na lewo odchodzi pod katem prostym waski, hipoplastyczny
odcinek dystalnego tuku aorty, ktéry po oddaniu tetnicy
podobojczykowej lewej przechodzi w skrajnie zwezong ciesnh
aorty. Sciana hipoplastycznego tuku aorty w tej anomalii
jest zdecydowanie ciefsza, delikatna i bardziej tamliwa.
Aorta zstepujgca stanowi kontynuacje zazwyczaj bardzo
szerokiego PDA, ktory w trakcie terapii prostaglandyng za-
pewnia efektywny przeptyw odptucny, niekiedy z obecnoscig
wyraznie wyczuwalnego tetna obwodowego. Po otwarciu
klatki piersiowej w typowej ekspozycji bocznej dystalny hi-
poplastyczny tuk aorty bywa zazwyczaj catkowicie schowany,
przykryty przez rozdety PDA, z obrazem mogacym mylnie
nasladowaé prawidtowg anatomie.

Naprawa anomalii tego typu u noworodka jest mozliwa
ztypowego dostepu bocznego. W poczatkowym etapie ope-
racji bardzo rozlegle wypreparowuje sie wszystkie naczynia
dogtowowe, okolice ciesni aorty wraz z przewodem tetni-
czym oraz bardzo nisko aorte zstepujacag wraz z tetnicami
miedzyzebrowymi. W pierwszym etapie zaktada sie klem
DeBakey na okolice ciesni aorty powyzej przewodu tetni-
czego oraz dodatkowy klem w ksztatcie litery C obejmujacy
dystalny odcinek tuku aorty wraz z lewg tetnicg podoboj-
czykowa (ryc. 3). Po odcieciu cie$ni powyzej klemu zaszy-
wa sie otwor w tuku aorty, po czym zwalnia sie klem C.
Dzieki utrzymaniu wlewu prostaglandyny i zachowaniu

Rycina 3. Metoda resekcji koarktacji wraz ze zwezeniem ciesni
i proksymalnego zespolenia koniec-do-boku, z odtworzeniem do-
ptywu do lewej tetnicy podobojczykowej z wykorzystaniem hipopla-
stycznego dystalnego odcinka tuku aorty. W poczatkowym etapie
operacji, po rozleglym uwolnieniu wszystkich naczyn i zaklemo-
waniu hipoplastycznego tuku aorty oraz cieéni, odcina sie ciesn,
zamykajgc kikut proksymalny szwem cigglym. Po uwolnieniu klemu
proksymalnego, dzieki utrzymaniu droznosci przewodu tetniczego
(wlew prostaglandyny E1), sytuacja hemodynamiczna oraz przepty-
wy dogtowowe i systemowe nie ulegajg zmianie

Rycina 4A. Kolejny etap po zmianie pozycji kleméw, z przesunigciem proksymalnego klemu C skrajnie w kierunku aorty wstepujacej ze stycz-
nym zaklemowaniem pnia ramienno-glowowego, w sposob zapewniajacy przeptyw dogtowowy (pod kontrola krwawego pomiaru cisnienia
w prawej tetnicy promieniowej). Naciecie dolnej Sciany aorty w okolicy dystalnej aorty wstepujacej i poczatkowego odcinka hipoplastycznego
tuku. Wczesniej zatrzymuje sie wlew prostaglandyny E1; po podwigzaniu przewodu tetniczego i zaklemowaniu aorty zstepujacej rozlegle
resekuje sie okolice ciesni wraz z tkanka okotoprzewodowa; B. Po zblizeniu kleméw, z radykalnym przesunieciem aorty zstepujacej ku gorze,
wykonywane jest zespolenie metoda koniec-do-boku monofilamentowym szwem cigglym
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droznosci PDA sytuacja hemodynamiczna nie zmienia
sie na tym etapie operacji: mézg i obie koficzyny gérne sa
zaopatrywane odsercowo, natomiast dolna czeS¢ ciata jest
perfundowana odprzewodowo. Nastepnie, po zatrzymaniu
wlewu prostaglandyny i podwigzaniu PDA, zamyka sie
klemem naczyniowym aorte zstepujgca i rozlegle rese-
kuje zwezong cieSh wraz z tkankg okotoprzewodowa. Pod
kontrolg przeptywu w pniu ramienno-gtowowym (krwawy
pomiar ciSnienia tetniczego w prawej tetnicy promie-
niowej) zamyka sie bocznie okolice wspdlnego odejscia
tetnicy szyjnej wspblnej od aorty wstepujacej, na granicy
pnia ramienno-gtowowego i aorty wstepujacej, wraz
z dwoma naczyniami dogtowowymi. Po bocznym nacieciu
proksymalnej czesci tuku aorty u nasady wspdlnego pnia
ramienno-gtowowego, w zakresie ograniczonym ramiona-
mi klemu, i wysokim przemieszczeniu aorty zstepujgcej
wykonuje sie okrezne zespolenie ciggte metodg koniec-
-do-boku (ryc. 4A, B). Dodatkowym utrudnieniem moze
by¢ odejScie tetnicy podobojczykowej w okolicy zwezonej
ciesnilub wrecz ponizej, od tkanki przewodowej. W takiej
sytuacji zasadne wydaje sie niezalezne przeszczepienie
lewej tetnicy podobojczykowej do pnia lewej tetnicy szyjnej
wspolnej, z zespoleniem metoda koniec-do-boku. Kontrola
hemostazy w obszarze rozlegtej preparatyki koficzy zabieg
(ryc. b).

Warunkiem kwalifikacji noworodka do proponowanej
procedury jest szczegdtowa ocena anatomii wad tuku aorty,
ze zwréceniem szczegblnej uwagi na pomiar odlegtosci
miedzy aortg wstepujgca i okolica potgczenia PDA z aorta
zstepujaca. Optymalnie zaleca sie wykonanie diagnostycz-
nego badania echokardiograficznego przez kardiologa
doswiadczonego w ocenie i kwalifikacji przedoperacyjnej,
wspotpracujacego z operatorem. Po zakonczeniu operacji
z zespoleniem koniec-do-boku przeptyw do aorty zstepujgcej
odbywa sie z pominieciem odcinka tuku, ktérego hipopla-
styczng strukture wykorzystuje sie jedynie do zachowania

Abstract
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Rycina 5. Schemat anatomiczny po zespoleniu koniec-do-boku: dy-
stalny odcinek hipoplastycznego tuku aorty przejmuje role poczat-
kowego odcinka lewej tetnicy podobojczykowej, ciggtos¢ aorty jest
odtworzona dzieki zespoleniu proksymalnemu z aorta zstepujaca;
RPA (right pulmonary artery) — prawa tetnica ptucna; PDA (patent
ductus arterious) — przewdd tetniczy; LPA (left pulmonary artery)
— lewa tetnica ptucna

ciggtosci i zapewnienia odaortalnego doptywu do lewej
tetnicy podobojczykowej. Podstawowa zaleta tej techniki
jest mozliwo$¢ jej zastosowania bez wykorzystania kra-
zenia pozaustrojowego, z dostepu bocznego, w granicach
i z wykorzystaniem zdrowych, wtasnych tkanek pacjenta.
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Introduction. Coarctation of the aorta is a congenital heart defect defined as aortic narrowing at the isthmus. It may
occur in association with other defects, which requires a discussion regarding the choice of optimal therapy. Critical
aortic coarctation with aortic hypoplasia and so-called bovine trunk anatomy is one of the more challenging forms of this
defect, characterized by a common origin of the brachiocephalic trunk and the left common carotid artery, which form
a common vessel extending as a direct continuation of the ascending aorta. Therapeutic decisions are made depending
on the distance between the ascending aorta and the isthmus and descending aorta, taking into account the typical

management of hypoplastic aortic arch.
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Material and methods. The clinical presentation in the neonatal period includes weak or absent femoral pulse, pallor,
apathy, dyspnea and signs of systemic hypoperfusion with progressive lung edema and acidosis. The diagnosis is
mostly based on echocardiography while magnetic resonance imaging or computed tomography allow detailed imaging
of the collateral vessels. The most important diagnostic issues are the anatomy of the defect, severity of concomitant
aortic isthmus narrowing, and its hemodynamic effect. The medical management is directed at maintaining patency
of the ductus arteriosus with prostaglandin E1 infusion and an appropriate balance between peripheral systemic and
pulmonary resistance. The recommended treatment of choice is an early surgical correction of the aortic arch defect.
The aortic arch reconstruction method with ductus-dependent systemic flow preservation implies resection of the co-
arctation along with the isthmus narrowing and proximal end-to-side anastomosis, with reconstruction of the inflow to
the left subclavian artery using a hypoplastic distal segment of the aortic arch. The operation is performed by the left
posterolateral thoracotomy without using extracorporeal circulation.

Conclusions. The prerequisite for selecting a neonate for the proposed procedure is a detailed assessment of aortic arch
anatomy, with particular attention to the measurement of the distance between the ascending aorta and the area where
the ductus arteriosus connects to the descending aorta. The major advantage of this technique is the ability to perform
an off-pump procedure via the lateral access, using only healthy native patient tissues for aortic flow restoration.

Key words: congenital heart defects, paediatric cardiac surgery, coarctation of the aorta, aortic arch hypoplasia
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Abstract

Introduction. Coarctation of the aorta is a congenital heart defect defined as aortic narrowing at the isthmus. It may occur in
association with other defects, which requires a discussion regarding the choice of optimal therapy. Critical aortic coarctation
with aortic hypoplasia and so-called bovine trunk anatomy is one of the more challenging forms of this defect, characterized
by a common origin of the brachiocephalic trunk and the left common carotid artery, which form a common vessel extending
as a direct continuation of the ascending aorta. Therapeutic decisions are made depending on the distance between the as-
cending aorta and the isthmus and descending aorta, taking into account the typical management of hypoplastic aortic arch.

Material and methods. The clinical presentation in the neonatal period includes weak or absent femoral pulse, pallor,
apathy, dyspnea and signs of systemic hypoperfusion with progressive lung edema and acidosis. The diagnosis is
mostly based on echocardiography while magnetic resonance imaging or computed tomography allow detailed imaging
of the collateral vessels. The most important diagnostic issues are the anatomy of the defect, severity of concomitant
aortic isthmus narrowing, and its hemodynamic effect. The medical management is directed at maintaining patency
of the ductus arteriosus with prostaglandin E1 infusion and an appropriate balance between peripheral systemic and
pulmonary resistance. The recommended treatment of choice is an early surgical correction of the aortic arch defect.
The aortic arch reconstruction method with ductus-dependent systemic flow preservation implies resection of the co-
arctation along with the isthmus narrowing and proximal end-to-side anastomosis, with reconstruction of the inflow to
the left subclavian artery using a hypoplastic distal segment of the aortic arch. The operation is performed by the left
posterolateral thoracotomy without using extracorporeal circulation.

Conclusions. The prerequisite for selecting a neonate for the proposed procedure is a detailed assessment of aortic arch
anatomy, with particular attention to the measurement of the distance between the ascending aorta and the area where
the ductus arteriosus connects to the descending aorta. The major advantage of this technique is the ability to perform
an off-pump procedure via the lateral access, using only healthy native patient tissues for aortic flow restoration.

Key words: congenital heart defects, paediatric cardiac surgery, coarctation of the aorta, aortic arch hypoplasia
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Introduction

Coarctation of the aorta is a congenital heart defect defined
as aortic narrowing at the isthmus [1]. It may occur as an
isolated defect or in association with other defects. This
seemingly simple anomaly is associated with very varied
symptoms, their onset and temporal pattern, potential
consequences, and risks for the patient [2]. The current
debate on coarctation of the aorta, focused on the opti-
mal surgical technique and timing of surgery, has shifted
towards complementary, less invasive approaches based
on percutaneous balloon angioplasty and stenting, also in
younger patients, and endovascular treatment of thoracic
aortic aneurysms. Ongoing controversies arise in patients
with coarctation of the aorta accompanying other anomal-
ies, mostly complex intracardiac defects, ventricular septal
defect, and various forms of aortic arch hypoplasia.

Anatomy of the defect — critical coartation
of the aorta with aortic hypoplasia
with bovine trunk anatomy

One of the more challenging forms of aortic arch hypoplasia
with coarctation is so called bovine trunk, characterized
by a common origin of the brachiocephalic trunk and the
left common carotid artery, which form a common vessel
extending as a direct continuation of the ascending aorta.
In this anomaly, the proximal aortic arch is not identifiable
as a separate structure. The distal aortic arch arising from
the area of bovine trunk is usually an extremely hypoplastic
structure that takes a relatively long course leftward, to the
area of the left subclavian artery and the aortic isthmus
(Figure 1). Therapeutic decisions are made depending on
the distance between the ascending aorta and the isthmus
and descending aorta, i.e. the length of the hypoplastic
distal arch which is usually measured by echocardiography,
taking into account the typical management of hypoplastic
aortic arch.

Pathophysiology and clinical manifestation

Critical coarctation in neonates,

including bovine trunk anatomy

Critical neonatal coarctation is an extreme periductal aor-
tic narrowing leading to advanced heart failure in the first
month of life. Closure of the ductus arteriosus in a neonate
with isthmus narrowing leads to reduced perfusion of the
lower part of the body, manifesting primarily with reduced
or absent femoral pulses. The child id pale, apathetic, with
signs of peripheral hypoperfusion. Dyspnoea develops due
to excessive pulmonary flow and impending pulmonary
oedema. Chest X-ray shows evidence of pulmonary conge-
stion and enlarged cardiac silhouette, with electrocardio-
graphic (ECG) signs of right ventricular overload. Arterial

Left common

Brachi Proximal !

racl |Q— aortic arch carotid artery
cephalic <60%
trunk

Distal aortic

arch<50% _ Left

subclavian
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aorta

Pulmonary
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Figure 1. Schematic anatomy of coarctation of the aorta with aor-
tic arch hypoplasia. It is clinically useful to compare the ascending
aortic diameter with the arch diameter proximally, distally, and at
the isthmus. The diagnosis of aortic arch hypoplasia is based on
the reduction of proximal arch diameter below 60%, distal arch
diameter below 50%, and the isthmus diameter below 40% of that
of the ascending aorta; LPA — left pulmonary artery; PDA — patent
ductus arteriosus; RPA — right pulmonary artery

blood gases show progressive metabolic acidosis, initially
with respiratory compensation. Arterial oxygen tension
(PO,) is usually normal despite the clinical presentation of
pulmonary oedema. Prolonged uncompensated acidosis
rapidly leads to secondary multiorgan failure, with renal
and hepatic failure, necrotic enterocolitis, and seizures,
ultimately resulting in death.

Diagnostic workup and imaging

The most important diagnostic issues are the anatomy of
the defect, severity of concomitant aortic isthmus narro-
wing, and its hemodynamic effect. Collateral circulation
is mostly through the intercostal arteries, connecting
parasternally with the internal mammary arteries, and
posteriorly with the subscapular arteries. Due to resistan-
ce generated by severe isthmus stenosis, development of
extensive collateral circulation may result in apparently
normal femoral arterial pulse, imitating normal aortic flow.
In patients with effective collateral circulation, comparative
blood pressure measurement, either by a sphyghmoma-
nometer or invasively during cardiac catheterization, may
not show a difference between upper and lower limbs or
between the aorta proximal and distal to the narrowing.
Thus, patient selection based only on blood pressure
measurements, without precise delineation of the aortic
anatomy, is not sufficient.
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Echocardiography

Two-dimensional echocardiography allows excellent ima-
ging in the youngest children, neonates and infants. It is
currently the standard modality in neonates with this defect,
usually sufficient for proper patient selection for surgical
treatment. Typical Doppler echocardiography finding in
coarctation of the aorta include absence of typical diastolic
flow reduction, replaced by mildly reduced diastolic wave
known as the “tail” [3]. An important recommendation to
improve safety of neonates with suspected coarctation
is to perform the echocardiographic examination repea-
tedly in the first hours and days of life. Although it may
be misleading, echocardiographically confirmed normal
flow at the isthmus following spontaneous, often delayed
closure of the ductus arteriosus is considered an indicator
of patient safety.

Fetal echocardiography

Fetal echocardiography may reveal findings suggesting
coarctation of the aorta; in the hands of an experienced
prenatal cardiologist, its sensitivity has been estimated
at about 30%. Already in early pregnancy, beginning from
16-17 to 20 weeks of gestation, evidence of disproportio-
nal vessel size, with predominance of the pulmonary artery,
right atrial and ventricular enlargement, and so-called ar-
cade configuration of the aortic arch, indicate a likelihood
of coarctation of the aorta in the fetus.

Angiography

Conventional angiography is currently rarely used for the
diagnosis of typical coarctation but may be useful in case
of echocardiographic uncertainties and in patients with un-
clear aortic arch anatomy, suspicion of additional defects,
and in older patients [4].

Magnetic resonance imaging

The aortic arch and proximal ascending aorta are well ima-
ged by magnetic resonance imaging (MRI). This modality,
particularly useful in older children and adult patients (in
whom it allow better imaging than any other noninvasive
modality), also allows detailed imaging of the collateral
circulation, including flow mapping in the aorta and colla-
teral vessels [5].

Computed tomography

Computed tomography (CT) is associated with exposure to
large radiation dose, which may be particularly concerning
in young children that will require repeated imaging in un-
clear cases. The major advantage of CT is precise imaging
in patients with implanted metal stent, those at a high risk
of aneurysm development, and with contraindications to
MRI [6, 7].

Drug treatment and preparation
for cardiac surgery

The medical management in neonates with diagnosed criti-
cal coarctation of the aorta and aortic arch hypoplasia is
directed at maintaining patency of the ductus arteriosus
and an appropriate balance between peripheral systemic
and pulmonary resistance. The patient requires periphe-
ral venous access for prostaglandin E1 infusion at the
initial dose of 0.025-0.05 ug/kg/min, usually with dose
reduction under echocardiographic monitoring of blood
flow in the ductus arteriosus. The main risk associated
with prostaglandin E1 therapy are neurological symptoms
including seizures and apnoea, often necessitating intu-
bation and ventilation. Ventilation at low FiO, and arterial
carbon dioxide tension (PCO,) > 45 mm Hg is recommend
until correction of acid-base abnormalities and return of
effective diuresis, which may be aided by adding dopamine
or dobutamine infusion at a low dose (5 pg/kg/min). In
patients who tolerate prostaglandin E1 infusion well and do
not require intubation, enteral nutrition is recommended.

The recommended treatment of choice is an early
surgical correction of the aortic arch defect.

Surgical treatment

Operative technique — resection

of coarctation with isthmus narrowing

and proximal end-to-side anastomosis,

with restoration of blood flow

to the left subclavian artery using

the hypoplastic distal aortic arch

The surgery is performed with left posterolateral thora-
cotomy, with the currently recommended less invasive
technique of limited skin incision and muscle protection.
With this less extensive chest opening, the serratus ante-
rior and the trapezoid muscles are left outside the main
incision line. The chest cavity is opened through the third
or sometimes fourth left intercostal space, with somewhat
more extensive opening in patients in whom significant col-
lateral circulation is expected. The area of aortic isthmus,
distal aortic arch and the left lung hilum is exposed by
moving lungs anteriorly. The parietal pleura is opened close
to the vessels, allowing aortic mobilization in the area of
distal aortic arch, isthmus, ductus arteriosus, descending
aorta, and left subclavian artery. The distal aortic arch
must be mobilized entirely, along with the initial part of
the left common carotid artery. Prominent lymphatic ves-
sels are usually located at the superior aspect of the left
subclavian artery, and their damage or incomplete closure
using electrocautery may lead to persistent chylothorax
in the early postoperative period. A large tributary of the
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accessory hemiazygos vein is usually located below, at
the aortic isthmus, which must be mobilized and moved
sideways during the surgery, or interrupted with closure
of both ends in the youngest children. When dissecting
vessels, it is helpful to use synthetic atraumatic vascular
loops which are temporarily placed under the vessel being
freed. Particular attention should be paid to preservation
of the vagus nerve that runs at the anterior aspect of the
aorta and ductus arteriosus, with identification of the recur-
rent laryngeal nerve. While the course of the vagus nerve
seems consistent, and its trunk is usually a clearly visible
and easily identifiable anatomical structure, the course of
the recurrent laryngeal nerve may take a number of va-
riants, most commonly looping cephalad under the ductus
arteriosus, distal aortic arch, or the left common carotid
artery. Preservation of the latter nerve is very important
for the patients, particularly the youngest ones, as dama-
ge to the recurrent laryngeal nerves results in vocal cord
paresis which significantly impairs spontaneous ventilation
in the postoperative period. Aortic mobilization requires
careful dissecting and freeing all intercostal arteries and
collateral vessels within the anterior and posterior walls,
and interrupting small arteries supplying the oesophagus,
which allows reliable intraoperative aortic clamping and
provides additional safety margin in case of an unexpected
bleeding during the surgery. Dissecting the posterior aortic
wall is associated with a poorly predictable risk of damaging
small arteries supplying the spinal cord. The descending
aorta is dissected down to the level of several, often dila-
ted intercostal arteries, until it is possible to approximate
both aortic ends without undue tension after cutting out
the narrowed isthmus and the hypoplastic aortic arch. In
older patients, the dilated intercostal vessels may be ex-
tremely thin-walled and thus very careful manipulation is
advised when freeing them. The last stage is dissection of
the ductus arteriosus, with placement of double ligatures
for its later closure.

Aortic isthmus narrowing is often accompanied by aortic
arch hypoplasia which may significantly limit blood flow to
the lower body despite resection of the coarctation with
simple end-to-end anastomosis. For this reason, a tech-
nique was developed for repairing the isthmus narrowing
with concomitant dilation of hypoplastic aortic arch, known
as extended end-to-end anastomosis.

In patients with extreme aortic arch hypoplasia, it is
necessary to connect the descending aorta with the initial
part of the aortic arch using end-to-side anastomosis.

This technique is useful with extreme aortic arch hypo-
plasia, when aortic isthmus narrowing is accompanied by
an anatomic variant known as bovine trunk (Figure 2). In
this variant, the ascending aorta extends into a common
origin of two vessels, the brachiocephalic trunk and the
left common carotid artery, without a discernible proximal
aortic arch, considered extremely hypoplastic. Usually,

a narrow hypoplastic distal aortic arch extends leftward,
giving rise to the left subclavian artery and extending
into a critically narrowed aortic isthmus. In this anomaly,
the wall of hypoplastic aortic arch is thin and fragile. The
descending aorta is a continuation of a very wide ductus
arteriosus, which provides effective outflow from the pul-
monary artery while the patient receives prostaglandin
therapy, sometimes with clearly felt peripheral pulses.
After chest opening with typical lateral exposure, the hy-
poplastic distal aortic arch is usually completed covered
by a wide ductus arteriosus, which may imitate normal
aortic anatomy.

Arepair of this type of anomaly in a neonate is possible
using a typical lateral access. Initially, wide dissection is
performed to expose all aortic branches supplying the
brain, the aortic isthmus area with the ductus arteriosus,
and the descending aorta with intercostal arteries down to
a very low level. During the first stage, a DeBakey clamp is
placed at the aortic isthmus above the ductus arteriosus,
and an additional C-clamp is placed on the distal aortic
arch with the left subclavian artery (Figure 3). After the
isthmus is interrupted above the clamp, the opening in

Left common
carotid artery

Brachio-
tcepr:(ahc Left
run .
Hypoplastic distal subclavian
aortic arch artery
Ascending
aorta Descending

aorta

Figure 2. Aortic arch hypoplasia with bovine trunk coarctation.
The normal ascending aorta extends into a common origin of two
vessels, the brachiocephalic trunk and the left common carotid
artery, without a discernible typical proximal aortic arch. The initial
part of the aortic arch is thus considered undeveloped (extreme
hypoplasia), while the distal arch, connecting to the left subclavian
artery and the aortic isthmus, is long, hypoplastic and usually
thin-walled. The left subclavian artery originates at the connection
of the aortic arch with the critically narrowed isthmus but may be
often located more caudally, at the coarctation or even lower, ori-
ginating from the descending aorta. In this defect, the descending
aorta is a continuation of a very wide ductus arteriosus; LPA — left
pulmonary artery; PDA — patent ductus arteriosus; RPA — right
pulmonary artery

644 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Ireneusz Haponiuk et al., Aortic arch reconstruction in ‘bovine trunk’ aortic coarctation

the aortic arch is closed by a suture, and the C-clamp is
released. With continuous prostaglandin infusion and pre-
served patency of the ductus arteriosus, the hemodynamic
status remains unchanged at this stage, with the brain
and both upper limbs supplied directly by the heart, and
the lower body perfused via the ductus arteriosus. Later,
after the prostaglandin infusion is stopped and the ductus
arteriosus is ligated, the descending aorta is clamped and
a wide resection of the narrowed isthmus with periductal
tissue is performed. Under brachiocephalic trunk blood
flow monitoring (by invasive blood pressure measurement
in the right brachial artery), the area of common origin of
the common carotid artery from the ascending aorta is
closed laterally at the border of the brachiocephalic trunk
and the ascending aorta, along with two peripheral ves-
sels supplying the brain. Following lateral opening of the
proximal aortic arch at the origin of the brachiocephalic
trunk, a circumferential end-to-side anastomosis is per-
formed within the clamps after the descending aorta is
pulled up (Figure 4A, B). An additional difficulty may arise
if the subclavian artery originates at the narrowed isthmus
or even lower, from the ductal tissue. In this setting, an
independent transplantation of the left subclavian artery
to the left common carotid artery seems warranted with
an end-to-side anastomosis. The procedure is concluded
by controlling hemostasis within the extensive dissected
area (Figure 5).

Figure 3. The technique of resecting coarctation with the aortic
isthmus and creating a proximal end-to-side anastomosis, with
flow restoration to the left subclavian artery using the hypoplastic
distal aortic arch. During the initial stage, after wide dissection of
all vessels and clamping the hypoplastic aortic arch and the is-
thmus, the isthmus is interrupted, with its proximal end closure by
a continuous suture. After the proximal clamping is released, with
continuous patency of the ductus arteriosus during prostaglandin
E1 infusion, the hemodynamic status and cerebral and systemic
perfusion remain unchanged

Figure 4A. The next procedural step after clamping is relocated, with moving the proximal C-clamp towards the ascending aorta and tan-
gential brachiocephalic trunk clamping to provide adequate cerebral flow (monitored by invasive blood pressure measurement in the right
brachial artery). Aortic wall is opened inferiorly at the distal ascending aorta and the initial part of the hypoplastic aortic arch. Prostaglandin
El infusion is stopped, and a wide resection of the isthmus area with periductal tissue is performed after ligating the ductus arteriosus and
clamping the descending aorta; B. An end-to-side anastomosis is performed using a monofilament continuous suture after the clamps are

approximated and the descending aorta is pulled upward
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Left common

carotid artery Left

subclavian
artery

Brachio-
cephalic
trunk

Distal aortic
arch

Descending
aorta

Ascending

aorta

Pulmonary
trunk

Figure 5. Aortic anatomy after end-to-side anastomosis: the distal

hypoplastic aortic arch serves as the initial part of the left sub-
clavian artery, and aortic continuity is restored by proximal anas-

tomosis with the descending aorta; LPA — left pulmonary artery;
PDA — patent ductus arteriosus; RPA — right pulmonary artery

The prerequisite for selecting a neonate for the pro-
posed procedure is a detailed assessment of aortic arch
anatomy, with particular attention to the measurement of
the distance between the ascending aorta and the area
where the ductus arteriosus connects to the descending
aorta. Optimally, the diagnostic echocardiographic study
should be performed by a cardiologist experienced in the
preoperative evaluation and patient selection, in coope-
ration with the cardiac surgical operator. Following end-
-to-side anastomosis, the inflow to the descending aorta
bypasses the hypoplastic aortic arch which only serves to
provide aortic continuity and inflow to the left subclavian
artery. The major advantage of this technique is the ability
to perform an off-pump procedure via the lateral access,
using only healthy native patient tissues for aortic flow
restoration.
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Streszczenie

Wstep. Koarktacja aorty jest wrodzong wadg serca definiowana jako zwezenie aorty w okolicy ciesni. Wada ta moze
wspotwystepowaé z innymi anomaliami, stanowigc przedmiot dyskusji nad wyborem optymalnej terapii. Krytyczna
koarktacja aorty z hipoplazja aorty o anatomii tak zwanej sylwetki byka (ang. bovine trunk) to jedna z trudniejszych po-
staci wady, w ktorej pien ramienno-gtowowy i lewa tetnica szyjna odchodza wspdlnie, poczatkowo jak wspdlne naczynie
w kontynuacji aorty wstepujacej. Zaleznie od odlegtosci aorty wstepujacej od ciesni i aorty zstepujacej podejmowane sg
decyzje o sposobie leczenia, z uwzglednieniem postepowania typowego dla hipoplastycznego tuku aorty.

Materiat i metody. Objawy kliniczne pacjentow w okresie noworodkowym obejmujg ostabienie lub catkowity brak tetna
udowego, blados¢, apatie, duszno$¢ oraz objawy hipoperfuzji obwodowej z postepujacym obrzekiem ptuc i kwasica.
W diagnostyce stosuje sie przede wszystkim echokardiografie, natomiast rezonans magnetyczny i tomografia kompu-
terowa pozwalajg na szczegdtowe obrazowanie uktadu naczyn krazenia obocznego. Najwazniejszymi zagadnieniami
diagnostycznymi sg anatomia wady, towarzyszace jej nasilenie zwezenia ciesni aorty i jego efekt hemodynamiczny. Po-
stepowanie zachowawcze jest ukierunkowane na utrzymanie droznosci przewodu tetniczego poprzez infuzje prostaglan-
dyny E1 oraz balansu miedzy oporami obwodowego przeptywu systemowego i ptucnego. Rekomendowanym leczeniem
z wyboru pozostaje wczesna kardiochirurgiczna korekcja wady tuku aorty. Metoda plastyki tuku aorty z zachowaniem
przewodowego przeptywu systemowego zaktada resekcje koarktacji wraz ze zwezeniem ciesni i proksymalnego zespole-
nia metoda koniec-do-boku, z odtworzeniem doptywu do lewej tetnicy podobojczykowej z wykorzystaniem hipoplastycz-
nego dystalnego odcinka tuku aorty. Operacje wykonuije sie z dostepu przez lewostronng tylno-boczna torakotomie, bez
zastosowania krgzenia pozaustrojowego.

Whioski. Warunkiem kwalifikacji noworodka do proponowanej procedury jest szczegétowa ocena anatomii wad tuku
aorty, ze zwroceniem szczegblnej uwagi na pomiar odlegtosci miedzy aortg wstepujgcg i okolica potaczenia przewodu
tetniczego z aortg zstepujaca. Podstawowa zaleta tej techniki to mozliwos¢ jej wykonania bez zastosowania krazenia
pozaustrojowego, z dostepu bocznego, w granicach i z wykorzystaniem zdrowych, wtasnych tkanek pacjenta.

Stowa kluczowe: wrodzone wady serca, kardiochirurgia dziecieca, koarktacja aorty, hipoplazja tuku aorty
Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 641-647
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Postepy farmakoterapii w prewencji chorob serca
— skuteczne leki, nieskuteczne suplementy
Dane z ostatnich kongresow AHA i ACC

Advances in the pharmacological prevention of the heart diseases
— effective drugs, uneffective diet supplements
Evidence from latest AHA and ACC congresses

Dawid Miskowiec @ Jarostaw D. Kasprzak @

Katedra i Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Wstep

Dwa najwieksze amerykanskie kongresy kardiologiczne,
jakie sie odbyty w ciggu ostatniego roku — American Heart
Association Scientific Session 2018 oraz American College
of Cardiology 2019 — obfitowaty jak zwykle w wiele waznych
wynikow najnowszych badan klinicznych zaprezentowanych
w ramach sesji late-breaking clinical trials. Ponizej przed-
stawiono subiektywna selekcje najciekawszych z nich,
w ktorych potwierdzono skutecznos¢ farmakoterapii, jak
rowniez kilka doniesien, w ktérych podwazono skutecznosé
niektérych suplementéow w zakresie prewencji chordb
serca.

Prewencja

Przy obecnym poziomie wiedzy dyskusyjna kwestig pozo-
staje, czy nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3, a wsrod
nich kwas eikozapentaenowy (EPA, eicosapentaenoic acid)
oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA, docosahexaenoic
acid), wywieraja pozadany wptyw na $miertelno$é ogoina,
jak rowniez czestoS¢ wystepowania incydentow sercowo-
-naczyniowych. Nowych informacji na temat ich dziatania
w zakresie prewencji miaty dostarczyé dwa badania za-
prezentowane podczas kongresu: REDUCE-IT (prewencja
pierwotna i wtérna) oraz VITAL (VITamin D and OmegA-3
Trial) (prewencja pierwotna).

REDUCE-IT — nowa era prewencji incydentow
sercowo-naczyniowych za pomocag

duzych dawek estru etylowego EPA?

Badanie REDUCE-IT zaplanowano jako wielooSrodkowe,
randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej
préby, kontrolowane placebo badanie kliniczne, do ktérego
wiaczono zaréwno pacjentéw z udokumentowang chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular dise-
ases) (grupa poddana prewencji wtornej), jak i chorych na
cukrzyce oraz obcigzonych przynajmniej jednym czynnikiem
ryzyka CVD (grupa poddana prewencji pierwotnej). Do ba-
dania wiaczono pacjentéw, u ktérych mimo przyjmowania
statyny stezenie frakcji triglicerydéw (TG, triglicerydes)
wynosito 134-499 mg/dl, a frakcji lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL, low-density cholesterol) cholesterolu miescito
sie w zakresie 41-100 mg/dl. Pacjentéw losowo podzielo-
no na grupy otrzymujaca placebo (olej mineralny) lub 4 g
(w 2 dawkach po 2 g) estru etylowego EPA na dobe — orga-
nicznego zwigzku chemicznego z grupy kwaséw omega 3
bedacego wysoko oczyszczong i stabilng formag [1]. Na
pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy badania sktadaty
sie zgon, zawat serca, udar mozgu niezakonczony zgonem,
rewaskularyzacja wiencowa lub niestabilna dtawica pier-
siowa (UA, unstable angina). Drugorzedowy ztozony punkt
koncowy obejmowat natomiast zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat serca lub udar mozgu niezakonczony
zgonem. Ostatecznie do badania wigczono 8179 pacjentow,
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sposrad ktorych 70,7% stanowili chorzy z grupy prewencji
wtérnej incydentéw sercowo-naczyniowych.

Rok od wtgczenia do badania w grupie otrzymujacej
ester etylowy EPA obserwowano istotnie wiekszg redukcje
stezenia frakcji TG lipidogramu, ktorych stezenia obnizyty
sie Srednio 0 18,3% (mediana spadku 39 mg/dl) wzgledem
wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie otrzymujacej pla-
cebo odnotowano ich wzrost 0 2,2% (mediana 4,5 mg/dl).
Ponadto stezenia cholesterolu frakcji LDL wzrosty zarowno
w grupie poddanej interwencji (mediana wzrostu 2 mg/dl),
jakigrupie kontrolnej (mediana wzrostu 7 mg/dl), tym nie-
mniej w grupie otrzymujacej placebo wzrost ten byt 0 6,6%
wyzszy (p < 0,001).

Podczas sredniego okresu obserwacji wynoszacego
4,9 roku pierwszorzedowy punkt koncowy wystgpit istot-
nie rzadziej u pacjentdéw otrzymujacych pochodng EPA niz
u pacjentéw otrzymujacych placebo (17,2% vs. 22,0%;
wspétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,75; 95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 0,68-0,83;
p < 0,001). Odpowiednio czestos¢ drugorzedowego punk-
tu koncowego wynosita 11,2% w poréwnaniu z 14,8%
(HR =0,74; 95% Cl: 0,65-0,83; p < 0,001). Co niezwykle
zaskakujace, w grupie poddanej interwencji obserwowa-
no istotne statystycznie 20-procentowe obnizenie ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,3% vs. 5,2%;
HR =0,80; 95% Cl 0,66-0,98; p = 0,03). W zakresie bezpie-
czenstwa stosowanego leczenia nalezy podkresli¢, ze wsrod
pacjentéw otrzymujacych pochodng EPA zaobserwowano
istotnie wyzszg czestosé hospitalizacji z powodu migotania/
/trzepotania przedsionkow (3,1% vs. 2,1%; p = 0,004) oraz
trend w kierunku czestszego wystepowania powaznych
krwawien (2,7% vs. 2,1%; p = 0,06), a same podstawy
tego typu dziatan niepozadanych nie sg doktadnie znane.

Ws&réd gtéwnych zastrzezen, jakie wzbudzit protokot
badania, byto wykorzystanie oleju mineralnego (lekkiego,
ptynnego oleju parafinowego) w grupie przyjmujacej place-
bo, ktory konsystencjg, kolorem i czeSciowo smakiem miat
imitowac stosowang pochodng EPA wykorzystang w grupie
poddanej interwencji. Gtdowne watpliwosci wzbudza fakt,
ze w grupie przyjmujacej placebo odnotowano wzrost
stezen cholesterolu frakcji LDL oraz biatka C-reaktywnego
oznaczonego metodg wysokoczutg (hs-CRP, high-sensitivity
C-reactive protein) wzgledem wartoSci wyjsciowych, co
mogtoby sugerowaé negatywne dziatanie wykorzystanej
w placebo substancji, ktéra z zatozenia powinna byé
obojetna dla pacjenta. Tym niemniej przedstawione przez
badaczy subanalizy (wykluczajac chorych, u ktérych te
zmiany zaobserwowano) nie wptynety na obserwowany
efekt istotnej redukcji czestoSci wystepowania ztozonego
punktu koncowego.

Celem tego badania nie byto wyjasnienie korzystnych
biologicznie mechanizméw dziatania pochodnej EPA.
Mozna przypuszczaé, ze efekt ten moze byé pochodng
dziatania prowadzgcego do obnizenia wartosci TG, dziatania

przeciwzakrzepowego, przeciwptytkowego oraz stabilizu-
jacego btony komérkowe, stabilizujacego blaszki miazdzy-
cowe oraz ograniczajgcego stan zapalny — plejotropizm
ten wykazano w licznych wczesSniejszych badaniach [2, 3].

REDUCE-IT Total Events

W badaniu bedgcym kontynuacja przedstawionych analiz
dotyczacych skutecznosci EPA w prewencji choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego Bhatt i wsp. [4] udowodnili
réwniez, ze jego stosowanie wedtug przedstawionego
wczesniej protokotu wigze sie nie tylko z redukcjg pierw-
szorazowych incydentéw sercowo-naczyniowych, ale
istotnie zmniejsza czesto$¢ wystepowania kolejnych
niekorzystnych zdarzen. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byta ocena catkowitej czestosci
incydentdéw sercowo-naczyniowych (pierwszorazowych
i kolejnych), w postaci zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawatu serca, udaru w zakresie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), rewaskularyzacji wiencowej lub
hospitalizacji z powodu UA. Drugorzedowym ocenianym
punktem koAcowym byto wystapienie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu lub udaru w zakresie OUN.
W badanej grupie 8179 pacjentoéw, obserwowanych przez
blisko 5 lat (mediana 4,9 roku), u 1606 (55,2%) doszto
do wystapienia pierwszorazowo ztozonego pierwszorze-
dowego punktu koncowego, a u 1303 (44,8%) zdarzenie
wchodzgce w skiad ztozonego pierwszorzedowego punktu
kofAcowego byto kolejnym juz odnotowanym epizodem ser-
cowo-naczyniowym u danego pacjenta (u 762 pacjentow
byt to 2. epizod, u 541 — 3. lub kolejny). Stosowanie EPA
okazato sie obniza¢ 0 30% (ryzyko wzgledne [RR, relative
risk] 0,7;95% Cl1 0,62-0,78; p < 0,001) ryzyko wystgpie-
nia ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, jak
rowniez 0 28% (RR=0,72;95% Cl 0,63-0,83; p < 0,001)
ztozonego drugorzedowego punktu koncowego. W prze-
prowadzonych pogtebionych analizach autorzy wykazali,
ze stosowanie EPA w dawce 4 g/dobe w grupie 1000
pacjentdéw przez 5 lat pozwolitoby uniknaé 12 zgonéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, 42 zawatow serca, 14
udaréw w zakresie OUN, 76 rewaskularyzacji wiencowych
oraz 16 hospitalizacji z powodu UA [4].

Stezenie EPA we frakcji fosfolipidow surowicy
a ryzyko rozwoju niewydolnosci serca

Opisane wczesniej niezwykle zachecajace wyniki efektu
kardioprotekcyjnego suplementacji EPA na wystepowanie
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (gtownie
makroangiopatycznych) staty sie przyczynkiem do poszu-
kiwania jego korzystnego dziatania w innych obszarach.
W swoim badaniu Block i wsp. [5] podjeli probe oceny
zwigzku miedzy odsetkiem EPA w ogbinej frakcji fosfolipi-
doéw osocza a ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca (HF,
heart failure). Do swojego prospektywnego, kohortowego,
obserwacyjnego badania wigczyli oni 6562 pacjentow
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w wieku 45-82 lat i dokonali pomiaru wyjSciowej frakcji
EPA. W trakcie obserwacji klinicznej (mediana czasu
obserwacji 13 lat) odnotowano 282 (4,3%) nowe epizody
HF: 128 przypadkow z obnizona frakcjg wyrzutowa (HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction), 110 przypad-
kéw z zachowana frakcjg wyrzutowg (HFpEF, heart failure
with preserved ejection fraction) oraz 54 HF z nieokres-
long funkcja skurczowa lewej komory (LV, left ventricle).
Jak wykazali autorzy, odsetek frakcji EPA fosfolipidow
osocza liniowo korelowat z obnizeniem ryzyka rozwoju
HF, niezaleznie od jej typu (HR 0,73; 95% Cl 0,60-0,91;
dla wartosci zlogarytmizowanej %EPA), a zaleznosé ta
utrzymywata sie po skorygowaniu wzgledem wieku, ptci,
poszczegblinych frakeji lipidogramu oraz chordb wspotist-
niejgcych, takich jak cukrzyca czy nadciSnienie tetnicze
(AH, arterial hypertension) [5].

VITAL — ocena skutecznoSci suplementacji
kwasow omega 3 oraz witaminy D3

W prewencji pierwotnej wystepowania
incydentow sercowo-naczyniowych

oraz nowotworéw

Blisko potowa dorostych oséb w krajach zachodnich przyj-
muje suplementy diety. W trakcie ostatniej dekady liczba
0s6b przyjmujacych preparaty na bazie oleju rybnego
wzrosta dziesieciokrotnie, a czterokrotnie w przypadku oséb
suplementujgcych witamine D3. A wszystko to w czasach,
gdy nie dysponujemy wynikami badan przedstawiajacymi
jednoznaczne dowody przemawiajgce za zdrowotnymi
korzySciami ptynacymi z tego typu dtugotrwatej suple-
mentacji. Nowych informacji w tym zakresie miato dostar-
czy¢ badanie VITAL, ktore zostato zaprojektowane, jako
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie obserwacyjne, ktorego
celem byta ocena wplywu suplementacji kwaséw omega
3 oraz witaminy D3 w prewencji pierwotnej na czestosé
wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych oraz
nowotworéw w populacji ogéinej. Do badania wtgczono
mezczyzn w wieku 50 lat i wiecej oraz kobiety w wieku 55 lat
i starszych. Pierwotnymi ztozonymi punktami koncowymi
byto wystapienie incydentu sercowo-naczyniowego (MACE,
major adverse cardiac event) w postaci zawatu serca, udaru
moézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
inwazyjnego nowotworu jakiegokolwiek typu. Drugorzedo-
wymi punktami koAcowymi byly wszystkie poszczegdlne
sktadowe pierwszorzedowego punktu koncowego z osobna
oraz pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy poszerzony
o rewaskularyzacje wiencowa (przezskorna interwencja
wieficowa [PCl, percutaneous coronary intervention] lub
pomostowanie aortalno-wiencowe [CABG, coronary artery
bypass grafting]), nowotwér swoisty dla poszczegdlnych
uktadéw oraz zgon z powodu nowotworu. Oceniano réwniez
bezpieczenstwo stosowania terapii.

VITAL — kwasy omega 3 a incydenty
sercowo—naczyniowe oraz nowotwory

Analiza dotyczaca suplementacji kwaséw omega 3 objeto
sumarycznie 25 791 pacjentéw w Srednim wieku 67,1 roku.
Interwencja polegata na suplementacji preparatu kwasow
omega 3w dawce 1 g/dobe (1 g oleju rybiego zawierajacego
840 mg kwasow ttuszczowych, wtym 460 mg EPA oraz 380 mg
DHA). Mediana czasu obserwacji wynosita ponad 5 lat.
W obserwacji nie odnotowano istotnych réznic w czestosci
wystepowania incydentéw MACE miedzy grupami (MACE
wystapity u 386/12 933, czyli 2,98% pacjentow w grupie
otrzymujacej kwasy omega 3 oraz u 419/12 938, czyli
3,23% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo — wspot-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,92; 95% CI: 0,80-10,6;
p = 0,24). Nowo rozpoznany nowotwor inwazyjny w trakcie
obserwacji klinicznej odnotowano u podobnego odsetka pa-
cjentéw obydwu grup (820 pacjentow w grupie przyjmujacej
omega 3 oraz 797 w grupie przyjmujacej placebo; HR = 1,3;
95% CI: 0,93-1,13; p = 0,56). W analizie kluczowych,
drugorzedowych punktéw koncowych nie obserwowano
rowniez istotnych roznic w zakresie czestosci wystepowania
ztozonego punktu koncowego rozszerzonego o koniecznosé
rewaskularyzacji (HR = 0,93; 95% Cl: 0,82-1,04), udaru
mézgu (HR = 1,04; 95% CI: 0,83-1,31), zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR = 0,96; 95% CI: 0,76-1,21)
oraz zgonu z powodu nowotworu (HR = 0,97; 95% CI:
0,79-1,20). Odnotowano natomiast mniejsze ryzyko zwatu
serca w grupie otrzymujgcej kwasy omega 3 (HR = 0,72;
95% Cl: 0,59-0,90), co czeSciowo wydaje sie by¢ zgodne
z wynikami wczesniej oméwionego badania REDUCE-IT.
Nie odnotowano réwniez istotnych r6znic miedzy grupg
otrzymujgca kwasy omega 3 a grupg przyjmujaca placebo
w zakresie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (3,81%
vs. 3,75%; HR = 1,02; 95% Cl: 0,90-1,15; tacznie 978
zgondw w czasie obserwacji). Ponadto w analizie podgrup
wykazano, ze potencjalnie najwieksza korzys¢ z suplemen-
tacji kwaséw omega 3 w zakresie prewencji MACE moga
odnies¢ osoby z niskim spozyciem oleju pochodzenia rybne-
go, zdefiniowanym jako przecietne spozywanie tygodniowo
mniej niz 1,5 positku na bazie ryb. W tej grupie pacjentow
suplementacja omega 3 wigzata sie z obnizeniem o0 19%
ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
(HR =0,81; 95% CI: 0,67-0,98).

W zakresie analizy dotyczacej bezpieczenstwa, nie
obserwowano wptywu suplementacji kwasow omega 3 na
czestos¢ istotnych krwawien, objawdw ze strony uktadu
pokarmowego, czy tez innych powaznych dziatan niepo-
zgdanych [6]. Trwaja dalsze analizy dotyczgce wptywu
kwaséw omega 3 na wystepowanie cukrzycy, migotania
przedsionkow, funkcji poznawczych, zaburzen autoim-
munologicznych i innych schorzen, ktére moga wptynaé
istotnie na ostateczng ocene korzysci i ryzyka zwigzanego
z suplementacje kwaséw omega 3 [6].
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VITAL — witamina D3 a incydenty
sercowo—naczyniowe oraz nowotwory

W przypadku analizy badania VITAL dotyczacej suple-
mentacji witaminy D3 ostatecznie randomizacji poddano
25 871 pacjentow. Podzielono ich do grupy otrzymujacej
placebo (n = 12 944) oraz grupy poddanej interwencji
w postaci suplementacji witaminy D3 (cholekalcyferolu)
w dawce 2000 jm./dobe (n = 12 927). Sredni wiek badanej
populacji wynosit 67,1 roku, blisko potowa pacjentow byta
obarczona AH (49,8%), a 13,7% chorowato na cukrzyce.
Sredni wyjsciowe stezenie witaminy D3 wynosito 30,8 +
+ 10,0 ng/ml, u 12,7% pacjentéw wartoS¢ ta byta nizsza
od 20 ng/ml (ciezki niedobor), a u 32,2% stezenia wita-
miny D3 miescity sie w zakresie 20-30 ng/ml (niedobor).
W grupie poddanej interwencji Srednie stezenie witaminy
D3 po roku obserwacji wzrost 0 40% (ze Srednio 29,9 ng/ml
do 41,8 ng/ml), natomiast w grupie kontrolnej pozostato
niezmienione. W trakcie czasu obserwacji, ktorego me-
diana wynosita ponad 5 lat, nie zaobserwowano istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie czestos-
c¢i wystepowania MACE (przyjmujacy placebo — 3,16% vs.
przyjmujacy witamine D3 — 3,06%; HR 0,97%, 95% ClI:
0,85-1,12) oraz nowotworow (przyjmujacy placebo —
6,36% vs. przyjmujacy witamine D3 — 6,13%; HR 0,96, 95%
Cl: 0,88-1,06). W zakresie drugorzedowych punktéw kon-
cowych nie obserwowano réwniez istotnych réznic w ryzyku
zgonu z powodu jakiegokolwiek nowotworu (HR 0,83; 95%
Cl: 0,67-1,02). Nie odnotowano wptywu suplementacji wita-
miny D3 na ryzyko wystapienia zadnego z nowotworow: piersi
(HR 1,02; 95% CI: 0,79-1,31), prostaty (HR 0,88; 95% Cl:
0,72-1,07) oraz jelita grubego i odbytnicy (HR 1,09; 95%
Cl: 0,73-1,62). Ponadto pogtebiona analiza nie wykazata
rowniez wptywu suplementacji witaminy D3 na czestos¢
wystepowania MACE potaczonego z rewaskularyzacja wien-
cowa (HR 0,96; 95% CI: 0,86-1,08), zawatu serca (HR 0,96;
95% Cl: 0,78-1,19), udaru w zakresie OUN (HR 0,95; 95%
Cl: 0,76-1,20), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR
1,11;95% Cl: 0,88-1,40), jak rowniez zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 0,99; 95% Cl: 0,87-1,12). Biorgc réwniez
pod uwage wyjsciowe stezenia witaminy D3, analiza w pod-
grupach nie wykazata rowniez korzySci w suplementacji
witaminy D3 na ograniczenie ryzyka wystagpienia incyden-
téw sercowo-naczyniowych oraz nowotworéw u pacjentow
z ciezkim niedoborem witaminy D3. Tym niemniej wyniki
tej analizy nalezy interpretowaé z ostrozno$cia, poniewaz
przez fakt, ze ponad 20% (5106/25 304) pacjentow ob-
jetych badaniem stanowili pacjenci rasy czarnej, badanie
to jest raczej reprezentatywny dla USA, gdzie prowadzono
rekrutacje, niz np. dla populacji rasy kaukaskiej. Odmienna
pigmentacja skory w przypadku pacjentéw ciemnoskorych,
a tym samym inna produkcja endogennej witaminy D3 nie
byta szczegbtowo analizowana w czasie, wiec nie mozna
wykluczy¢ tego efektu na otrzymane wyniki.

Niewydolnos¢ serca

DECLARE-TIMI 58

Pacjenci z cukrzyca typu 2 sa obarczeni wysokim ryzykiem
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz HF. Da-
paglifiozyna jest zwigzkiem nalezacym do nowej grupy lekow
0 dziataniu hipoglikemizujgcym — tak zwanych. Dziatajg
one jako selektywne inhibitory kontrasportera glukozowo-
-sodowego 2 (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2)
odpowiadajgcego za zwrotny wychwyt blisko 80% glukozy
Zmoczu pierwotnego. Ich mechanizm dziatania polegajacy
na ograniczeniu nerkowego wchtaniania zwrotnego glukozy,
prowadzacy do glikozurii, wigze sie z spadkiem glikemii,
ciSnienia tetniczego oraz masy ciata, jednoczesSnie poprzez
efekt diuretyczny pozwalajg ograniczyé czestosé rehospita-
lizacji zwigzanych z zaostrzeniem HF.

Celem badania DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect
on CardiovascuLAR Events) byta ocena wptywu stosowa-
nia dapagliflozyny na czesto$é wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse
cardiovascular events), zdefiniowanych jako zgon, zawat
serca lub udar niedokrwienny OUN, oraz Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej lub rehospitalizacji z powodu HF
w grupie pacjentéw z cukrzyca i wspétistniejgcg choroba
miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego [7]. Badanie
zaprojektowano jako randomizowane, wielooSrodkowe,
podwadjnie zaslepione i kontrolowane placebo. Do badania
wigczono pacjentdw z cukrzyca typu 2 i zachowang funkcja
nerek (wspodtczynnik filtracji ktebuszkowej [GFR, glomerular
filtration rate] > 60 ml/min) oraz wczeSniej rozpoznana
miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(choroba niedokrwienna serca, choroba miazdzycowa
naczyn moézgowych, choroba naczyh obwodowych) lub
obciazonych wspotistniejacymi czynnikami ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego (wiek > 55 lat w przypadku
mezczyzn lub > 60 lat w przypadku kobiet i wspétistnie-
jacy 2 1 z nastepujgcych czynnikow ryzyka: AH, dyslipi-
demia, nikotynizm). W badaniu wziety udziat 882 osrodki
z 33 krajow, rekrutujgc ostatecznie grupe 17 160 pacjentow
(8582 pacjentéw otrzymato dapaglifiozyne w dawce 10 mg/
/dobe, a 8578 pacjentow placebo), w srednim wieku okoto
64 lat, gtownie mezczyzn (63%). W momencie wigczenia do
badania 10% pacjentéw miato wczesniej rozpoznang HF.
Srednia wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA,.) wynosita
8,3 £ 1,2%, a od momentu rozpoznania cukrzycy mineto
Srednio 11 (6-16) lat. Pacjentéw poddano obserwacji kli-
nicznej, ktérej mediana czasu wynosita 4,2 (3,9-4,4) roku.

W grupie otrzymujacej dapagliflozyne obserwowano
istotnie rzadsze wystepowanie ztozonego punktu koncowe-
g0 w postaci zgonu lub rehospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF (4,9% vs. 5,8%; HR 0,83; 95% CI 0,73-0,96; p = 0,005),
a réznice te wynikaty gtéwnie z nizszej czestosci rehospita-
lizacji z powodu HF w grupie otrzymujacej dapagliflozyne
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(HR0,73;95% Cl: 0,61-0,88). Nie odnotowano natomiast
réznic miedzy grupami w zakresie $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR 0,98; 95% CI: 0,82-1,17), jak
rowniez w zakresie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR
0,93; 95% Cl: 0,82-1,04). Ponadto stosowanie dapagliflo-
zyny nie wigzato sie z rzadszym wystepowaniem MACE niz
w grupie otrzymujgcej placebo (8,8% vs. 9,4%; HR 0,93;
95% Cl: 0,84-1,03; p = 0,17), a rOznice te nie zalezaty od
tego, czy u pacjentow rozpoznano wczesniej chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego, czy obecne byty tylko czynniki jej
ryzyka. Ponadto w grupie otrzymujgcej dapagliflozyne odno-
towano istotnie wieksze wzgledem przyjmujgcych placebo
obnizenie stezenia HbA,, (Srednio 0 0,42%), SBP (Srednio
02,7 mm Hg) oraz masy ciata (Srednio 0 1,8 kg). W zakresie
bezpieczenstwa stosowanej terapii obserwowano wyzsze
ryzyko zwigzanych bezposrednio z glikozuria istotnych za-
kazeh narzadéw ptciowych prowadzacych do przerwania
leczenia wsrdd pacjentow otrzymujgcych dapagliflozyne
(0,9% vs. 0,1%; HR 8,36, 95% Cl: 4,19-16,68; p < 0,001).
W podsumowaniu autorzy podkreslili, ze zastosowanie
inhibitorow SGLT2 powoduje znacznie wyrazniejszy efekt
w odniesieniu do prewencji epizoddéw zaostrzen przewleklej
HF oraz jej nowych przypadkéw niz w prewencji samych
zdarzen sercowo-naczyniowych, ktérych podtozem jest
proces miazdzycowy. Trwajg badania, ktore pozwola jed-
noznacznie oceni¢ ten efekt dapagliflozyny w okreSlonej
populacji pacjentéw z udokumentowang HF.

EMPA-Heart Cardiolink-6
Kolejnym badaniem stuzacym ocenie dziatania innego inhi-
bitora SGLT2 — emagliflozyny w populacji pacjentéw z cuk-
rzyca typu 2 i wspbtistniejgcg HF byto badanie EMPA-Heart
Cardiolink-6. W odniesieniu do empagliflozyny udowodniono
skuteczno$¢ w redukcji SmiertelnoSci sercowo-naczyniowej
w grupie chorych na cukrzyce typu 2, jednak doktadny
mechanizm tego dziatania wcigz pozostaje niejasny, a w szcze-
golnosci bez odpowiedzi pozostaje pytanie, czy jej stosowanie
moze bezpoSrednio wptywaé na proces przebudowy miesnia
sercowego. Badanie EMPA-Heart byto kontynuacjg obser-
wacji klinicznej innego badania — EMPA-REG OUTCOME,
opublikowanego w 2015, ktérym objeto 7020 chorych na
cukrzyce typu 2 obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Wykazano w nim, ze stosowanie empagliflo-
zyny wigze sie z istotnie nizszym ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (3-proc. redukcja), mniejszg czestos-
cig hospitalizacji z powodu HF (redukcja 0 35%) oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (redukcja 0 32%).

Do badania EMPA-HEART badacze objeli randomizacjg
97 pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz wywiadem potwierdzo-
nej choroby niedokrwiennej serca (wczesniejsza rewasku-
laryzacja lub przebyty zawat serca) do leczenia empagliflo-
zyng w dawce 10 mg/dobe (n = 49) lub do przyjmowania
placebo (n = 48) i poddali ocenie czynnoSciowej i struk-
turalnej ich serca w badaniu rezonansu magnetycznego

po 6 miesigcach leczenia. Z badania wytagczono chcorych
z ciezka dysfunkcjg skurczowg lewej komory (LV, left ven-
tricle) (frakcja wyrzutowa [EF, ejection fraction] < 30%),
zdekompensowang HF (IV klasa wg New York Heart Associa-
tion [NYHA]) oraz Zle kontrolowang cukrzyca (HbA,. > 10%).
Pierwotnym punktem koAcowym byta ocena masy mieSnia
LV w 6. miesigcu badania, a drugorzedowymi inne parame-
try LV, takie jak objeto$¢ koncoworozkurczowa, objeto$¢é
koncowoskurczowa, wartos¢ EF oraz zmiana biomarkerow
w czasie (N-koncowego fragmentu propetydu natriuretycz-
nego typu B [NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide], troponin |, biatka sST2 [soluble suppression of
tumourigenicity]). Srednia wieku wtgczonych do badania
pacjentow wynosita okoto 63 lata, w wigkszosci byli to
mezczyzni (93%) ze wspotistniejacym AH (91%), a Sredni
czas od rozpoznania cukrzycy wynosit okoto 11 lat. W grupie
otrzymujgcej empagliflozyne odnotowano istotne obnize-
nie skurczowego cisnienia tetniczego (SBP, systolic blood
pressure) (Sredni spadek 0 6,7; 95% Cl: 2,3-11,2 mm Hg;
p = 0,003) oraz brak istotnej zmiany rozkurczowego cisnie-
nia tetniczego (p = 0,22), natomiast w grupie otrzymujacej
placebo nie zaohserwowano zadnych réznic w tym zakresie.
Ponadto w grupie otrzymujgcej empagliflozyne obserwowa-
no réwniez wiekszy wzrost hematokrytu (2,4% vs. 0,4%;
p =0,006). Co najciekawsze, w grupie poddanej interwencji
odnotowano istotne zmniejszenie zindeksowanej masy le-
wej komory (LVMI, left ventricular mass indexed) (Srednio
0 3,35 [95% Cl: 0,81-3,35] g/m? p = 0,01), niezaleznie
od przyjetego rodzaju indeksacji (do powierzchni ciata,
do wzrostu). W pogtebionej analizie zaobserwowano duzo
bardziej ograniczony remodeling LV (zmniejszenie LVMI)
w grupie pacjentow z wyjsciowo wieksza LVMI (> 60g/m?).
Nie odnotowano natomiast istotnych zmian w czasie w za-
kresie stezen NT-proBNP, troponin oraz biatka sST2, co byto
prawdopodobnie efektem ich wyjSciowo niskich wartosci.
Co istotne, czestoSé wystepowania zdarzen niepozgda-
nych w czasie 6 miesiecy obserwacji byta poréwnywalna
w obu grupach. Badanie to dostarczyto istotnych wynikow
Jtranslacyjnych” wskazujacych na bezposredni sercowy
wptyw empagliflozyny na zmniejszenie masy LV — parame-
tru, w odniesieniu do ktérego wykazano wczesniej Scisty
zwigzek z rokowaniem. Autorzy zasugerowali rowniez,
ze wptyw na remodeling serca moze by¢ efektem klasy
flozyn wykazujacych bardzo podobny wptyw na rokowanie
w zakresie zmniejszenia czestosci incydentow sercowo-
-naczyniowych obserwowany w poprzednich badaniach,
na podstawie czego mozna przypuszczaé, ze inhibitory
SGLT2 moga pozytywnie dziata¢ na prewencje niekorzyst-
nego remodelingu serca [8].

PIONIEER-HF

Zaostrzenie przewlektej HF wigze sie z wysokim ryzykiem
nieplanowanych rehospitalizacji oraz $miertelnoSci z nig
zwigzanej w obserwacji krotkoterminowej. Podstawami
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wspobtczesnego leczenia ostrej HF sg ograniczenie zastoju
(diuretyki dozylnie [i.v., intravenous]) oraz wsparcie hemo-
dynamiczne (leki dziatajgce wazodylatacyjnie i inotropowo
dodatnio), co pozostaje praktycznie niezmienione od kilku-
dziesieciu lat. Pozytywne efekty zastosowania nowej grupy le-
kéw — antagonistow receptoréw angiotensyny Il i inhibitoréw
neprilizyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor)
— sakubitrilu/walsartanu, poprawiajacych przezycie oraz
obnizajacych ryzyko rehospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF, potwierdzono w populacji pacjentow z przewlektg HFrEF
w badaniu PARADIGM-HF. Natomiast rola ARNI w fazie ostrej,
zdekompensowanej HF pozostaje wcigz nieznana, a infor-
macji na temat potencjalnych korzysci ptyngcych z wezesnej
inicjacji leczenia sakubitrilem/walsartanem w tej grupie
chorych miato dostarczy¢ badanie PIONEER-HF [9].

Badanie zaprojektowano jako wielooSrodkowe, przepro-
wadzone metoda podwajnie Slepej proby z udziatem grupy
kontrolnej, do ktérego w 129 oSrodkach na terenie Sta-
néw Zjednoczonych (USA) rekrutowano pacjentow z ostrg
dekompensacja przewlektej HFrEF. Pacjentow po wstepnej
stabilizacji hemodynamicznej poddano randomizacji do
grupy interwencyjnej (docelowa dawka 97 mg sakubitrilu
i 103 mg walsartanu 2 x/d.) lub do grupy kontrolnej otrzy-
mujgcej enalapril (docelowa dawka 10 mg 2 x/d.). Pierw-
szorzedowym punktem korficowym dotyczacym skutecznosci
terapii byta ocena zmiany stezenia NT-proBNP w 4. i 8. tygo-
dniu obserwacji wzgledem wartosci wyjSciowych. Natomiast
w zakresie bezpieczenstwa oceniano czestosci pogorszenia
funkcji nerek, hiperkaliemii, objawowej hipotensji oraz
obrzeku naczynioruchowego.

Ostatecznie do badania wtgczono 881 pacjentow
(440 pacjentow wtgczono do grupy otrzymujgcej sakubitril/
/walsartan, a 441 pacjentéw do grupy otrzymujacej enala-
pril) o Sredniej wieku 61 + 14 lat, gtéwnie mezczyzn (72,1%).
Sposrod pacjentow, ktorym wezesniej postawiono diagnoze
HF (65,4%), wiekszos¢ (59,5%) byta hospitalizowana z po-
wodu jej zaostrzenia w ostatnim roku. W momencie przyje-
cia do szpitala 52,1% pacjentdw nie otrzymywato inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) ani sartanu. Mediana stezenia NT-proBNP w mo-
mencie przyjecia do szpitala wynosita 4812 (3050-8745)
pg/ml. Przewazajaca wiekszoS¢ pacjentow w trakcie po-
bytu w szpitalu otrzymata furosemid i.v. (93%), a wsparcie
lekami o dziataniu inotropowym otrzymato 7,7%. Mediana
czasu hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem HF wynosita
5,2 (4,09-7,24) dnia.

W trakcie obserwacji klinicznej uzyskano istotnie wyzszg
redukcje stezenia NT-proBNP w czasie — Srednie obnizenie
w 4. i 8. tygodniu wynosito 46,7% w grupie otrzymujacej
sakubitril/walsartan w poréwnaniu z 25,3% w grupie
otrzymujgcej enalapril (p < 0,001), a istotne réznice w ob-
nizeniu stezenia NT-proBNP na korzyS¢ grupy poddanej
interwencji odnotowywano juz tydzien od momentu wia-
czenia do badania. Co szczegblnie interesujace, zmianie

stezenia NT-proBNP towarzyszyta rowniez istotnie wieksza
redukcja Srednich stezen troponin T oznaczanych metoda
wysokoczutg (hs-TnT) (obnizenie w grupie otrzymujgce;j
sakubitril/walsartan vs. otrzymujacy enalapril: 36,6% vs.
25,2%; p < 0,05). Ponadto w dodatkowo przeprowadzonych
subanalizach wczesne wigczenie sakubitrilu/walsartanu
w grupie poddanej interwencji wigzato sie z nizszym 0 44%
ryzykiem rehospitalizacji w okresie 8 tygodni od wtgczanie
do badania (HR 0,56; 95% CI 0,37-0,84). W zakresie bez-
pieczenstwa nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem
czestosci pogorszenia funkcji nerek, hiperkaliemii, obja-
wowej hipotensji ani obrzeku naczynioruchowego miedzy
obiema grupami.

Badanie PIONIEER-HF byto pierwszym, w ktérym po-
twierdzono bezpieczenstwo i skutecznoS¢ wezesnej inicjacji
leczenia ARNI w populacji pacjentéw ze zdekompensowang
HF, nowo rozpoznana ostrg HF, jak réwniez u pacjentow,
ktérzy nie przyjmowali dotychczas lekdw z grupy inhibito-
row ACE/sartanéw badz ich dawki nie byty optymalne. Co
szczegblnie istotne, korzystnemu wptywowi sakubitrilu/
/walsartanu na obnizenie stezenia NT-proBNP, bedgcego
biomarkerem aktywacji neurohormonalnej i stresu hemo-
dynamicznego, a jednoczesnie markerem prognostycznym
ztego rokowania, towarzyszyto istotne obnizenie stezenia
hs-TnT — kolejnego biomarkera odzwierciedlajgcego uszko-
dzenie miokardium i bezpo$rednio zwigzanego z gorszym
rokowaniem odleglym u pacjentéw z HF. Tym niemniej, aby
mac jednoznacznie oceni¢ wptyw strategii wczesnej inicjacji
leczenia ARNI w tej populacji pacjentdow na wystgpienie
twardych punktéw koncowych (zgon, niekorzystne zdarzenia
sercowo-naczyniowe), trzeba zaczekaé¢ na wyniki dalszej
obserwacji kliniczne;j.

INFINITY — trudnoSci w wyborze
optymalnych celéw terapeutycznych

w nadcisnieniu

W badaniu INFINITY badacze podjeli sie oceny wptywu inten-
sywnego (w poréwnaniu ze standardowg) ambulatoryjnego
obnizenia ci$nienia tetniczego na poprawe sprawnosci fi-
zycznej oraz funkcji poznawczych u pacjentéw w podesztym
wieku (> 75.rz.) ze zle kontrolowanym AH. Do badania wtg-
czono chorych z SBP w pomiarach gabinetowych w zakresie
150-170 mm Hg leczonych przynajmniej jednym lekiem
hipotensyjnym oraz pacjentéw z SBP ponad 170 mm Hg
nieleczonych lub przyjmujacych maksymalnie jeden lek
hipotensyjny, a takze pacjentéw ze Srednim dobowym SBP
wiekszym lub réwnym 140 mm Hg. U kazdego chorego wyj-
Sciowo oraz po zakonczeniu obserwacji oceniano obszary
patologicznego wzmocnienia istoty biatej mézgowia oraz
predkoS¢ marszu. Pierwszorzedowymi punktami konco-
wym byly zmiany obu wymienionych wyzej parametrow
w czasie obserwacji. Do badania wtagczono ostatecznie
199 pacjentéw w Srednim wieku 80 lat, ktérych poddano
3-letniej obserwacji. Do grupy leczonej intensywnie (cel
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<130 mm Hg, osiagniete Srednie dobowe SBP 131 mm Hg)
wigczono 99 pacjentéw, a do grupy poddanej standardowej
terapii (cel SBP < 145 mm Hg, osiggnieto 146 mm Hg) zre-
krutowano 100 chorych. W okresie obserwacji wykazano,
ze intensywne obnizanie SBP istotnie zmniejszato progresje
zmian podkorowych (poSredniego wyktadnika naczyniopo-
chodnego uszkodzenia m6zgu — zmiana procentowa w gru-
pie poddanej interwencji w obszarze wzmocnienia istoty
biatej: 0,29% vs. 0,48%; p = 0,03). Natomiast intensywna
farmakoterapia AH nie przektadata sie w zaden sposéb na
zmiane sprawnosci fizycznej — nie odnotowano istotnych
roznic w zakresie zmiany predkoSci marszu w czasie mie-
dzy grupami (p = 0,91) ani nie wptyneta na zmiane funkcji
poznawczych (brak istotnych zmian w czasie w wynikach
uzyskiwanych z uzyciem testu Symbol Digit Modality miedzy
grupami; p = 0,29). Wyniki odzwierciedlajg trudnosci w wy-
tyczeniu jednolitego celu leczenia AH w grupie senioréw, nie
wykluczajgc jednak wptywu na tempo uszkadzania tkanki
moézgowej [10].
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Introduction

At the two largest American cardiological congresses held
over the past year —the American Heart Association Scien-
tific Session 2018 and the American College of Cardiology
2019 — there was, as usual, an abundance of important
results of the latest clinical trials presented as part of
the late-breaking clinical trials session. The following is
a subjective selection of the most interesting of these,
which confirmed the effectiveness of pharmacotherapy, as
well as several reports that undermined the effectiveness
of some supplements in the prevention of heart disease.

Prevention

With the current level of knowledge, it is debatable whether
unsaturated omega 3 fatty acids, including eicosapentae-
noic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), have the
desired effect on overall mortality as well as the incidence
of cardiovascular incidents. New information on their
preventive effects was supposed to be provided by two
studies presented at the congress: REDUCE-IT (primary and
secondary prevention) and VITAL (VITamin D and OmegA-3
TriaL) (primary prevention).

REDUCE-IT — a new era of prevention

of cardiovascular incidents

with high doses of EPA ethyl ester?

REDUCE-IT was planned as a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled clinical trial, which in-
cluded both patients with documented cardiovascular
disease (CVD) (secondary prevention group) and patients
with diabetes and CVD (primary prevention group) as well
as at least one risk factor.

The study included patients whose triglyceride fraction
(TG, triglycerides) was 134-499 mg/dL, and whose low-
-density lipoprotein (LDL) cholesterol fraction was in the
range 41-100 mg/dL. Patients were randomly divided into
groups receiving placebo (mineral oil) or 4 g (in two doses
of 2 g) of EPA ethyl ester per day — an organic chemical
compound from the group of omega 3 acids, which is
a highly purified and stable form [1]. The primary composite
endpoint of the study was death, myocardial infarction, non-
-fatal stroke, coronary revascularisation, or unstable angina
(UA). The secondary composite endpoint, however, included
cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, and
stroke. Eventually, 8,179 patients were enrolled in the
study, of whom 70.7% were patients from the secondary
prevention group of cardiovascular incidents.
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One year after enrollment in the study, the EPA ethyl
ester group had a significantly greater reduction in the
concentration of lipid profile TG fractions, the concentra-
tions of which decreased by an average of 18.3% (median
decrease of 39 mg/dL) from baseline, while in the placebo
group they had increased by 2.2% (median 4.5 mg/dL). In
addition, LDL cholesterol increased in both the intervention
group (median increase 2 mg/dL) and the control group
(median increase 7 mg/dL), but in the placebo group, this
increase was 6.6% higher (p < 0.001).

During the average follow-up period of 4.9 years, the
primary endpoint occurred significantly less frequently in
patients receiving the EPA derivative than in those receiving
placebo [17.2% vs. 22.0%; hazard ratio (HR) 0.75; 95 per-
centile confidence interval (Cl): 0.68-0.83; p < 0.001]. The
frequency of the secondary endpoint was 11.2% compared
to 14.8% (HR = 0.74; 95% Cl: 0.65-0.83; p < 0.001). Sur-
prisingly, in the intervention group a statistically significant
20% reduction in the risk of death from cardiovascular
causes was observed (4.3% vs. 5.2%; HR = 0.80; 95% Cl:
0.66-0.98; p = 0.03). In terms of the safety of the treat-
ment, it should be emphasised that a significantly higher
incidence of hospitalisation due to atrial fibrillation/atrial
flutter (3.1% vs. 2.1%; p = 0.004) and a trend towards more
frequent major bleeding were observed among patients
receiving the EPA derivative. 2.7% vs. 2.1%; p = 0.06), and
that the exact origin of this type of side effect is not known.

Among the main objections raised by the study protocol
was the use of mineral oil (light, liquid paraffin oil) in the
placebo group, the consistency, colour and even flavour of
which were designed to imitate the EPA derivative used in
the intervention group. The main doubts were raised by the
fact that there was an increase in LDL cholesterol and high-
-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) relative to baseline
in the placebo group. This could suggest an adverse effect
of the substance used as the placebo, which by definition
should have no effect on the patients. Nevertheless, the
subanalysis presented by the researchers (excluding
patients in whom these changes were observed) did not
affect the observed effect of a significant reduction in the
incidence of the complex endpoint.

The purpose of this study was not to explain biologically
beneficial mechanisms of the EPA derivative. It can be assu-
med that this effect may be a derivative of an action leading
to a decrease in TG value, anticoagulant, antiplatelet and
membrane stabilising effects, stabilising atherosclerotic
plaques, and reducing inflammation — this pleiotropism has
been shown in numerous previous studies [2, 3].

REDUCE-IT Total Events

In their study, which is a continuation of the presented
analyses on the effectiveness of EPA in the prevention of
cardiovascular diseases, Bhatt et al. [4] also proved that its
use according to the protocol presented earlier is not only

associated with the reduction of first-time cardiovascular
incidents, but it also significantly reduces the incidence of
subsequent adverse events.

The primary endpoint of the study was to assess the
overall incidence of cardiovascular incidents (first-time
and subsequent) in the form of cardiovascular death, myo-
cardial infarction, central nervous system (CNS) stroke,
coronary revascularisation, or hospitalisation due to UA.
The secondary evaluated endpoint was cardiovascular
death, myocardial infarction, or stroke within the central
nervous system. In the study group of 8,179 patients, which
was observed for nearly five years (median 4.9 years),
1,606 (55.2%) had the first-time composite primary end-
point, and 1,303 (44.8%) an event within the composite
primary endpoint. This endpoint was the next already repor-
ted cardiovascular episode in a given patient (in the case of
762 patients it was the second episode, in 541 it was the
third or subsequent one. The use of EPA was found to redu-
ce (relative risk [RR], 0.7; 95% Cl: 0.62-0.78; p < 0.001)
the risk of having a complex primary endpoint by 30%, as
wellas (RR=0.72; 95% Cl: 0.63-0.83; p < 0.001) the risk
of the composite secondary endpoint by 28%. In-depth
analyses showed that the use of EPA at a dose of 4 g/day
in a group of 1,000 patients for five years would help avoid
12 deaths due to cardiovascular causes, 42 heart attacks,
14 strokes in the CNS, 76 cases of coronary revascularisa-
tion, and 16 hospitalisations because of UA [4].

EPA concentration in the serum
phospholipid fraction and the risk

of developing heart failure

The previously encouraging results of the cardioprotective
effect of EPA supplementation on the occurrence of ad-
verse cardiovascular events (mainly macroangiopathic),
described above, have contributed to a search for its
beneficial effects in other areas. In their study, Block et
al. [5] attempted to assess the relationship between the
percentage of EPA in the overall plasma phospholipid
fraction and the risk of developing heart failure (HF). They
included 6,562 patients aged 45-82 in their prospective
cohort observational study and measured the baseline
EPA fraction. During the clinical follow-up (median 13
years), 282 (4.3%) new episodes of HF were recorded:
128 cases with reduced ejection fraction (HFrEF), 110
cases of heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF), and 54 HF with left ventricle (LV) systolic fun-
ction. As demonstrated by the authors, the percentage
of plasma phospholipid EPA fractions linearly correlated
with a decrease in the risk of developing HF, regardless
of its type (HR 0.73; 95% CI: 0.60-0.91; for logarithmised
%EPA), and this relationship was maintained after making
adjustments according to age, gender, individual lipid
profile fractions, and co-morbidities such as diabetes or
arterial hypertension (AH) [5].
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VITAL — assessment of the effectiveness

of omega 3 and vitamin D3 supplementation
in the primary prevention of cardiovascular
incidents and cancers

Nearly half of adults in Western countries take dietary
supplements. Over the past decade, the number of people
taking fish oil-based preparations has increased tenfold,
and the number of people supplementing with vitamin D3
has increased fourfold. All this is happening at a time when
we do not have research results presenting clear evidence
of the health benefits of this type of long-term supplemen-
tation. New information in this regard was to be provided
by the VITAL study, which was designed as a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled observatio-
nal study aimed to assess the impact of supplementation
with omega 3 and vitamin D3 in the primary prevention
concerning the incidence of cardiovascular events and
cancers in the general population. The study included men
aged 50-plus as well as women aged 55-plus. The primary
composite endpoints were the occurrence of a major ad-
verse cardiac event (MACE) in the form of a heart attack,
stroke or cardiovascular death, and any invasive cancer.
The secondary endpoints were all individual components
of the primary endpoint separately, and the primary com-
posite endpoint extended by coronary revascularisation
(percutaneous coronary intervention [PCI]) or coronary
artery bypass grafting [CABG], tumour specific to individual
systems, and death caused by cancer. The safety of the
treatment was also assessed.

VITAL — omega 3 and cardiovascular
incidents and cancers

A total of 25,791 patients with an average age of 67.1
were included in the analysis of omega 3 supplementa-
tion. The intervention consisted of supplementation with
a 1 g/day omega 3 preparation (1 g of fish oil containing
840 mg of fatty acids, including 460 mg of EPA and 380
mg of DHA). The median follow-up covered more than
five years. There were no significant differences in the
incidence of MACE incidents between the groups in the
follow-up (MACE occurred in 386/12,933, i.e. 2.98% of
the patients in the omega 3 group and 419/12,938, i.e.
3.23% of the patients in the group receiving placebo — HR
0.92; 95% Cl: 0.80-10.6; p = 0.24). A newly diagnosed
invasive tumour during the clinical follow-up was reported
in a similar percentage of patients in both groups (820 pa-
tients in the omega 3 group and 797 in the placebo group;
HR =1.3;95% Cl: 0.93-1.13; p = 0.56). In the analysis of
key secondary endpoints, no significant differences were
observed in the incidence of the composite endpoint ex-
tended by the need for revascularisation (HR = 0.93; 95%
Cl: 0.82-1.04), stroke (HR = 1.04; 95% Cl: 0.83-1.31),
death because of cardiovascular causes (HR = 0.96; 95%
Cl: 0.76-1.21), or death caused by cancer (HR = 0.97; 95%

Cl: 0.79-1.20). However, there was a low risk of a heart
attack in the group receiving omega 3 (HR = 0.72; 95%
Cl: 0.59-0.90), which partly seems to be consistent with
the results of the REDUCE-IT study discussed earlier. There
were also no significant differences between the omega 3
and the placebo groups in the risk of death from any cause
(3.81% vs. 3.75%; HR = 1.02; 95% CI: 0.90-1.15; a total
of 978 deaths during follow-up). Also, a subgroup analysis
showed that potentially the greatest benefit of omega 3
supplementation in terms of MACE prevention could be for
people with a low fish oil intake, defined as the average
weekly consumption of less than 1.5 fish-based meals.
In this group of patients, omega 3 supplementation was
associated with a 19% reduction in the risk of adverse
cardiovascular events (HR = 0.81; 95% CI: 0.67-0.98).

In terms of safety analysis, no effects of omega 3 sup-
plementation on the incidence of significant bleeding,
gastrointestinal symptoms, or other serious adverse effects
were observed [6]. Further analysis regarding the effects of
omega 3 on diabetes, atrial fibrillation, cognitive function,
autoimmune disorders, and other conditions that may
significantly impact the final benefit and risk assessment
of omega 3 supplementation is ongoing [6].

VITAL — vitamin D3

and cardiovascular incidents/cancer

When analysing the VITAL study for vitamin D3 supplemen-
tation, 25,871 patients were randomised. They were divi-
ded into a placebo group (N = 12,944) and an intervention
group with vitamin D3 (cholecalciferol) supplementation
at a dose of 2,000 units of measure/day (N = 12,927).
The average age of the studied population was 67.1 years,
nearly half of the patients had AH (49.8%), and 13.7% had
diabetes. The average baseline vitamin D3 concentration
was 30.8 + 10.0 ng/mL. In 12.7% of the patients this value
was lower than 20 ng/mL (severe deficiency), and in the
case of 32.2% of the patients vitamin D3 concentration
was in the range of 20-30 ng/mL (deficiency). In the
intervention group, the average vitamin D3 concentra-
tion increased by 40% after a year of observation (from
an average of 29.9 ng/mL to one of 41.8 ng/mL), while
in the control group it remained unchanged. During the
follow-up period, whose median was more than five years,
there were no statistically significant differences between
the groups in the frequency of MACE (taking placebo —
3.16% vs. taking vitamin D3 — 3.06%; HR 0.97%, 95% Cl:
0.85-1.12) or cancer (taking placebo — 6.36% vs. taking
vitamin D3 — 6.13%; HR 0.96, 95% Cl: 0.88-1.06). In
terms of secondary endpoints, no significant differences
were observed when it came to the risk of death from
any cancer (HR 0.83; 95% Cl: 0.67-1,02). There was
no effect of vitamin D3 supplementation on the risk of
any of the following cancers: breast (HR 1.02; 95% ClI:
0.79-1.31), prostate (HR 0.88; 95% Cl: 0.72-1.07), or
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large intestine and rectum (HR 1.09; 95% Cl: 0.73-1.62).
In addition, an in-depth analysis did not show an effect
of vitamin D3 supplementation on the incidence of MACE
associated with coronary revascularisation (HR 0.96;
95% Cl: 0.86-1.08), myocardial infarction (HR 0.96;
95% Cl: 0.78-1.19), stroke in the CNS (HR 0.95; 95%
Cl: 0.76-1.20), death from cardiovascular causes (HR
1.11; 95% CI: 0.88-1.40), or death from any cause (HR
0.99; 95% CI: 0.87-1.12). Also, taking into consideration
the baseline vitamin D3 levels, the subgroup analysis
also showed no benefit in vitamin D3 supplementation
in terms of reducing risk of occurrence cardiovascular
incidents and cancers in patients with severe vitamin
D3 deficiency. Nevertheless, the results of this analysis
should be interpreted with caution, because due to the
fact that more than 20% (5,106/25,304) of the patients
included in the study were black, the study is more repre-
sentative for the USA (where recruitment was carried out)
than for example for the Caucasian population. Different
skin pigmentation in the case of dark-skinned patients,
and thus different production of endogenous vitamin D3,
was not analysed in detail over time, so its effect on the
results cannot be excluded.

Heart failure

DECLARE-TIMI 58

Patients with type 2 diabetes are at a high risk of developing
cardiovascular disease and HF. Dapagliflozin is a compo-
und belonging to a new group of drugs with a so-called
hypoglycaemic effect. They act as selective inhibitors of
the sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) responsible
for the reuptake of almost 80% of glucose from primary
urine. Their mechanism of action consisting in limiting renal
glucose reabsorption, leading to glycosuria, is associated
with a decrease in glycaemia, blood pressure and body
weight, while at the same time, thanks to its diuretic effect,
they reduce the frequency of rehospitalisations associated
with HF exacerbation.

The goal of the DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect
on CardiovasculAR Events) study was to evaluate the ef-
fect of dapagliflozin on the incidence of major adverse car-
diovascular events (MACE) defined as death, myocardial
infarction, or ischaemic stroke, as well as cardiovascular
mortality or rehospitalisation due to HF in patients with
diabetes and concomitant atherosclerosis of the cardiova-
scular system [7]. The study was designed as to be rando-
mised, multicentre, double-blind, and placebo-controlled.
The study included patients with type 2 diabetes and
preserved kidney function (glomerular filtration rate [GFR]
> 60 mL/min) and previously diagnosed atherosclerotic
cardiovascular disease (coronary heart disease, athero-
sclerotic cerebrovascular disease, peripheral vascular
disease) or burdened with concomitant risk factors for

cardiovascular disease (age > 55 years old for men or
> 60 years old for women and a co-existence > 1 of the fol-
lowing risk factors: AH, dyslipidemia, smoking). The study
involved 882 centres from 33 countries recruiting a group
of 17,160 patients (8,582 patients received dapagliflozin
10 mg/day and 8,578 patients placebo), with a mean
age of around 64 years, mainly men (63%). At the time
of enroliment, 10% of the patients had been previously
diagnosed with HF. The mean glycosylated haemoglobin
(HbA,,) value was 8.3 + 1.2%, and an average 11 (range
6-16) years had passed since the diagnosis of diabetes.
Patients underwent clinical follow-up for an average of
4.2 (3.9-4.4) years.

In the dapagliflozin group, a significantly lower inciden-
ce of death or rehospitalisation due to HF exacerbation was
observed (4.9% vs. 5.8%; HR 0.83; 95% Cl: 0.73-0.96;
p = 0.005), and these differences were mainly caused
by a lower frequency of rehospitalisation due to HF in
the dapagliflozin group (HR 0.73; 95% Cl: 0.61-0.88).
There were no differences between the groups in terms
of cardiovascular mortality (HR 0.98; 95% Cl: 0.82-1.17),
nor death due to any other causes (HR 0.93; 95% Cl:
0.82-1.04). In addition, dapagliflozin was not associated
with a lower incidence of MACE than in the placebo group
(8.8% vs. 9.4%; HR 0.93; 95% Cl: 0.84-1.03; p = 0.17),
and these differences did not depend on whether the pa-
tients had previously been diagnosed with cardiovascular
disease or only displayed the risk factors. In addition, in
the dapagliflozin group, there was a significantly greater
reduction in HbA,; (on average 0.42%), SBP (on average
2.7 mm Hg) and body weight (on average 1.8 kg) compared
to placebo. In terms of treatment safety, a higher risk of
significant genital infections leading to discontinuation of
treatment directly associated with glycosuria was observed
among patients receiving dapagliflozin (0.9% vs. 0.1%;
HR 8.36, 95% Cl: 4.19-16.68; p < 0.001). In their sum-
mary, the authors emphasised that the use of SGLT2 in-
hibitors causes a much more pronounced effect on the
prevention of episodes of chronic HF exacerbations and its
new cases than in the case of the prevention of cardiova-
scular events themselves, which stem from atherosclerotic
processes. Research is underway to clearly assess this
effect of dapagliflozin in a specific patient population with
documented HF.

EMPA-Heart Cardiolink-6

Another study evaluating the effects of a different SGLT2
inhibitor —empagliflozin in a patient population with type 2
diabetes and concomitant HF — was the EMPA-Heart
Cardiolink-6 study. This study demonstrated the efficacy
of empagliflozin in reducing cardiovascular mortality in
patients with type 2 diabetes, but the exact mechanism
of this effect remains unclear, and in particular, the qu-
estion of whether its use can directly affect myocardial
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remodelling remains unanswered. The EMPA-Heart study
was a continuation of the clinical follow-up of another study
— EMPA-REG OUTCOME, published in 2015, which included
7,020 patients with type 2 diabetes who were at high car-
diovascular risk. This showed that the use of empagliflozin
is associated with a significantly lower risk of death due to
cardiovascular causes (38% reduction), lower incidence of
HF hospitalisation (reduction by 35%), and death from any
other cause (reduction by 32%).

Researchers involved in the EMPA-HEART study ran-
domised 97 patients with type 2 diabetes and a history
of confirmed ischaemic heart disease (previous revascu-
larisation or previous myocardial infarction) for treatment
with empagliflozin 10 mg/day (N = 49) or placebo (N = 48).
The patients’ hearts were evaluated functionally and stru-
cturally by means of magnetic resonance imaging after
six months of this treatment. The study excluded patients
with severe left ventricular (LV) systolic dysfunction (eje-
ction fraction [EF] < 30%), decompensated HF (New York
Heart Association Class IV), and poorly controlled diabetes
(HbA,, > 10%). The primary endpoint was LV muscle mass
assessment in month 6, and secondary LV parameters such
as end-systolic volume, end-diastolic volume, EF value,
and biomarker change over time (N-terminal fragment of
the N-terminal pro-B-type natriuretic peptide [NT-proBNP],
troponin |, sST2 proteins [soluble suppression of tumouri-
genicity]). The average age of patients enrolled in the study
was about 63 years, and most were men (93%) with conco-
mitant AH (91%), and the average time since the diagnosis
of diabetes was about 11 years. In the empagliflozin group,
a significant reduction in systolic blood pressure (SBP)
(an average decrease of 6.7; 95% Cl: 2.3-11.2 mm Hg;
p = 0.003) and no significant change in diastolic blood
pressure (SBP) were noted (p = 0.22), while no differen-
ce was seen in the placebo group. In addition, a greater
increase in haematocrit (2.4% vs. 0.4%; p = 0.006) was
also seen in the empagliflozin group. Most interestingly,
in the intervention group there was a significant decrease
in left ventricular mass indexed (LVMI) [on average by
3.35 (95% Cl: 0.81-3.35) g/m? p = 0.01], regardless of
the type of indexation adopted (i.e. to body surface or to
height). An in-depth analysis showed much more limited
LV remodelling (LVMI reduction) in patients with a higher
LVMI at the beginning of the study (> 60g/m?). There were
no significant changes over time in terms of NT-proBNP,
troponin, or sST2 protein levels, which was probably the
result of their low initial values. Importantly, the inciden-
ce of adverse events during six months of follow-up was
comparable in both groups. The study provided significant
“translational” results indicating a direct cardiac effect of
empagliflozin on LV weight reduction — a parameter for
which a close relationship with prognosis had previously
been demonstrated. The authors also suggested that the
effect on cardiac remodelling may be the result of a class

of flosins showing a very similar effect on prognosis in re-
ducing the frequency of cardiovascular incidents observed
in previous studies. Based on this, it can be assumed that
SGLT2 inhibitors may have a positive effect on the preven-
tion of adverse heart remodelling [8].

PIONEER-HF

In a short follow-up, the exacerbation of chronic HF is asso-
ciated with a high risk of unplanned rehospitalisation and
mortality associated with hospitalisation. The basis of the
modern treatment of acute HF is stasis reduction [diuretics
intravenous (i.v.)] and haemodynamic support (vasodilating
and inotropic positive drugs), which has remained virtually
unchanged for several decades.

Positive effects of the use of a new group of drugs —
angiotensin Il receptor antagonists and neprilysin inhibitors
(ARNI) — sacubitril/valsartan, improving survival and redu-
cing the risk of rehospitalisation due to HF exacerbation,
were confirmed in a patient population with chronic HFrEF
in the PARADIGM-H study. On the other hand, the role
of ARNI in the acute decompensated HF phase remains
unknown, and information about the potential benefits of
early initiation of treatment with sacubitril/valsartan in
this group of patients was supposed to be provided by the
PIONEER-HF study [9].

This study was designed as a multicentre, double-blind,
control group to which patients with acute decompensa-
tion of chronic HFrEF were recruited in 129 centres in the
USA. After initial haemodynamic stabilisation, the patients
were randomised to the intervention group (target dose of
97 mg sacubitril and 103 mg valsartan 2 x/day) or to the
control group receiving enalapril (target dose of 10 mg
2 x/day). The primary endpoint of treatment efficacy was to
evaluate the change in NT-proBNP concentration in weeks
4 and 8 from baseline. In terms of safety, the incidence
of worsening renal function, hyperkalemia, symptomatic
hypotension, and angioedema was assessed.

Eventually, 881 patients were enrolled in the study
(440 patients were enrolled in the sacubitril/valsartan
group and 441 patients in the enalapril group) with an
average age of 61 + 14 years, mainly male (72.1%). Of the
patients previously diagnosed with HF (65.4%), the majority
(59.5%) were hospitalised because of HF exacerbation in
the last year. At the time of admission, 52.1% of the pa-
tients were not receiving angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitor or sartan. Median NT-proBNP concentration
upon admission was 4,812 (3,050-8,745) pg/mL. The
overwhelming majority of the patients received furosemide
i.v. during hospitalisation (93%), and 7.7% of the patients
were administered inotropic drugs. The median time of
hospitalisation associated with HF exacerbation was
5.2 (4.09-7.24) days.

During clinical follow-up, a significantly higher reduction
in NT-proBNP concentration was obtained over time — the
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mean reduction at weeks 4 and 8 in the sacubitril/valsartan
group was 46.7% compared to 25.3% in the enalapril group
(p < 0.001), and significant differences in the reduction of
NT-proBNP concentration in favour of the intervention group
were already recorded a week from the time of inclusion
in the study. Interestingly, the change in NT-proBNP con-
centration was also accompanied by a significantly greater
reduction of average troponin T levels determined by the
high-sensitivity method (hs-TnT) (reduction in the group
receiving sacubitril/valsartan vs. the group receiving ena-
lapril: 36.6% vs. 25.2%; p < 0.05). In addition, in additional
subanalyses, early inclusion of sacubitril/valsartan in the
intervention group was associated with a 44% lower risk
of rehospitalisation within eight weeks of study enroliment
(HR 0.56; 95% Cl: 0.37-0.84). In terms of safety, there
were no significant differences in the incidence of renal
impairment, hyperkalaemia, symptomatic hypotension, or
angioedema between the two groups.

The PIONEER-HF study was the first to confirm the
safety and efficacy of early initiation of ARNI treatment
in a patient population with decompensated HF, newly
diagnosed acute HF, as well as patients who had not yet
taken ACE inhibitors/sartans, or their doses were not
optimal. Importantly, the beneficial effect of sacubitril/
/valsartan on the reduction of NT-proBNP, which is a bio-
marker of neurohormonal activation and haemodynamic
stress, and also a prognostic marker of poor prognosis,
was accompanied by a significant decrease in hs-TnT
concentration — another biomarker reflecting myocardial
damage, and one directly associated with a worse long-
-term prognosis in patients with HF. However, in order to
be able to clearly assess the impact of the strategy of early
initiation of ARNI treatment on the occurrence of hard
endpoints (i.e. death, adverse cardiovascular events) in
this patient population, we need to wait for the results of
further clinical follow-ups.

INFINITY — difficulties in choosing

optimal therapeutic goals in the case

of hypertension

In the INFINITY study, researchers set out to assess the
impact of intensive (compared to standard) ambulatory
hypotension on improving physical fitness and cognitive
function in elderly patients (> 75 years of age) with poorly
controlled AH. The study included patients with SBP with
measurements in the 150-170 mm Hg range treated with
at least one antihypertensive drug, and patients with SBP
over 170 mm Hg not treated or receiving a maximum of one
antihypertensive drug, as well as patients with mean daily
SBP greater than or equal to 140 mm Hg. Each patient was
evaluated initially and after the follow-up in terms of areas
with pathological enhancement of brain white matter and
walking speed. During the follow-up, the primary endpoints
were changes in both the parameters mentioned above.

Eventually, 199 patients with an average age of 80 years
were enrolled in the study and subjected to three years
of follow-up. 99 patients were included in the intensive
treatment group (target <130 mm Hg, achieved average
daily SBP 131 mm Hg), and 100 patients were recruited to
the standard treatment group (SBP target < 145 mm Hg,
reached 146 mm Hg). During the follow-up period, it was
shown that the intensive reduction of SBP significantly
reduced the progression of subcortical lesions (indirect
exponent of vascular brain damage — percentile change in
the intervention group in the area of white matter enhance-
ment: 0.29% vs. 0.48%, p = 0.03). In contrast, intensive AH
pharmacotherapy did not translate in any way to a change
in physical fitness — there were no significant differences in
walking speed over time between the groups (p = 0.91), nor
did it change cognitive functions (no significant changes
were observed in time, as indicated by the Symbol Digit
Modality, between the groups (p = 0.29).

These results reflect the difficulties in setting a uniform
goal of AH treatment in the older population while excluding
the impact on the rate of brain tissue damage [10].
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