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Kiedy ponownie wlaczy¢ leczenie przeciwzakrzepowe u chorych

po krwawieniu Srédczaszkowym?

na www.ptkardio.pl od 2011-01-24
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Krwawienie wewnatrzczaszkowe jest najgrozniejszym
powikfaniem stosowania antagonistéw witaminy K. Oce-
nia sie, ze ryzyko wystapienia tego typu krwawienia wy-
nosi ok. 0,2% w trakcie rocznego leczenia. W takiej sytu-
acji konieczne jest przerwanie terapii antykoagulacyjnej,
nawet u chorych o zwiekszonym ryzyku powiktan zakrze-
powo-zatorowych przewlekle stosujacych antagonistow
witaminy K. Ryzyko powikiar zakrzepowo-zatorowych
zwiazane z odstawieniem antykoagulacji zalezy od wska-
zan do leczenia przeciwzakrzepowego i szacuje sie, ze
dla sztucznej zastawki dwuptatkowej (St. Jude Medical)
wynosi 12-22%, a w migotaniu przedsionkéw (AF; z co
najmniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka powikfan) —
4-18% i 10% rocznie dla 0séb z nawracajacym zakrze-
powym zapaleniem zyt. Decyzja o czasie ponownego
wiaczenia antykoagulacji wymaga wywazenia miedzy ry-
zykiem zwigzanym z ponownym krwawieniem a ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym. Nie ma jednoznacznej opinii co
do optymalnego terminu ponownego wiaczenia terapii.
Obecnie obowiazujace zalecenia amerykanskie sugeruja
ponowne rozpoczecie terapii po ok. 7-14 dniach od krwa-
wienia Srédczaszkowego. Celem omawianej pracy byta
préba odpowiedzi na pytanie, jaki jest optymalny czas na

rozpoczecie terapii, przy uwzglednieniu ryzyka zaréwno
krwawienia, jak i udaru niedokrwiennego.

Byto to badanie retrospektywne, a analiza objeto
234 osoby z wyjsciowej liczby 2869 chorych po przeby-
tym (w okresie 6 lat poprzedzajacych badanie) krwawie-
niu $rédczaszkowym leczonych w szpitalach specjalistycz-
nych. Oceniano dzienne ryzyko krwawienia lub udaru
niedokrwiennego u chorych, zaréwno u tych, u ktérych
rozpoczeto leczenie warfaryna, jak i u tych, u ktérych nie
rozpoczeto tej terapii. Giéwna grupa badana byty osoby,
ktére przezyly 1 tydzier od incydentu i u ktérych istniaty
kardiologiczne wskazania do antykoagulacji lub ktére prze-
byty w przesztosci udar. Celem analizy statystycznej byta
ocena ryzyka obu powiklan w zaleznosci od czasu po-
nownego rozpoczecia terapii warfaryna. Sredni wiek ba-
danej populacji wynosit 76 lat, 61% stanowili mezczyzni,
zastawki mechaniczne miato 10% os6b. Obie grupy (z war-
faryna i bez warfaryny) ré6znity sie jedynie wiekiem, grupa
bez warfaryny byfa starsza (78 v. 70 lat; p < 0,001). Tera-
pie antykoagulacyjna wtaczono ponownie u 22% chorych
z AF, 27% z zapaleniem zakrzepowym zyt, 79% z za-
stawka mechaniczng w pozycji aortalnej i 77% z zastawka
w pozycji mitralnej. Mediana od czasu incydentu do pono-
wnego wigczenia leku wynosita 4,4 tygodnia (2,3-14 ty-
godni), przy czym byta réwna 9,2 tygodnia w grupie z AF,
4,6 tygodnia dla pacjentéw z zastawkami mechaniczny-
mi aortalnymi, 3,1 z zastawkami mitralnymi, a 2,3 u os6b
z zakrzepowym zapaleniem zyt. Ponowne krwawienie
$rédczaszkowe stwierdzono u 18 (10%) pacjentéw, z cze-
go 2 osoby otrzymywaly ponownie rozpoczeta terapie
warfaryna, a 12 (16%) chorych sposréd oséb z przebytym
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krwawieniem podtwardéwkowym (4 ponownie stosuja-
cych warfaryne) i 6 (7%) pacjentéw z krwawieniem mé6-
zgowym (4 ponownie stosujacych warfaryne) doswiadczyto
ponownego krwotoku $rédczaszkowego. Na podstawie
analizy przezywalnosci stwierdzono trend dla zwiekszo-
nego ryzyka nawrotu powiktarii krwotocznych u oséb po
przebytych krwawieniach podtwardéwkowych w poréw-
naniu z osobami po krwawieniach mézgowych (p = 0,07).
Natomiast powiktania zatorowo-zakrzepowe stwierdzo-
no u 21 chorych, z czego udary mézgu zarejestrowano
u 18 os6b. Udar wystapit u 12 (12%) pacjentéw z AF,
u4 (14%) chorych z mechanicznymi protezami zastaw-
kowymi, u 1 (3%) osoby z zakrzepowym zapaleniem Zzyt
iu1 (6%) chorego z innymi wskazaniami do stosowania
warfaryny. Analiza przezywalnosci wykazata wyzsze ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych po przeby-

tym udarze mézgu (28% v. 8,6%; p = 0,004). Wspot-
czynnik hazardu dla ponownego krwawienia $rédczasz-
kowego zwigzanego z ponownym wiaczeniem warfary-
ny wynosito 5,6 (95% Cl 1,8-17,2), a ryzyka udaru nie-
dokrwiennego — 0,11 (95% Cl 0,014-0,89). taczne ry-
zyko ponownego krwawienia srédczaszkowego lub udaru
niedokrwiennego osiagneto najnizszy poziom, jezeli te-
rapia warfaryna zostata ponownie wiaczona miedzy
10. a 30. tygodniem od incydentu krwotocznego. Wyniki
obecnego badania sa sprzeczne z obowigzujacymi aktu-
alnie zaleceniami. Jednak zadaniem autoréw, biorac pod
uwage wieksza liczbe pacjentéw, dtuzszy okres obserwa-
cji, a takze wykonane modelowanie statystyczne, umoz-
liwity precyzyjniejsza ocene catkowitego ryzyka powaz-
nych powiktaini uwzgledniajacego czas, w ktérym mozli-
we jest ponowne wigczenie warfaryny.

Czy azotany sa skuteczne w leczeniu stabilnej choroby wiencowej?
Metaanaliza badan klinicznych z randomizacjq
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Leczenie stabilnej dfawicy piersiowej obejmuje reduk-
cje ryzyka sercowego i poprawe jakosci zycia. Optymal-
ne schematy terapeutyczne, w skfad ktérych wchodza leki
przeciwplytkowe, leki obnizajace stezenie cholesterolu
oraz inhibitory konwertazy angiotensyny maja udokumen-
towany wptyw na redukcje wystepowania zdarzen serco-
wych. Natomiast beta-adrenolityki zmniejszaja czestos¢
zgonbw i powtdrnego zawatu serca, przede wszystkim
wsréd pacjentdéw z niewydolnoscia serca. Inne leki, takie
jak azotany i antagonisci wapnia, stosuje sie giéwnie w pro-
filaktyce boélow dtawicowych oraz w celu zwiekszenia to-
lerancji wysitku.

Organiczne azotany sa przepisywane pacjentom ze
stabilng dtawica piersiowa od ponad 100 lat i wciaz sa
powszechnie stosowane. Poprawiaja one tolerancje wy-
sitku, wydtuzaja czas do wystapienia objawéw dfawico-
wych i czas do wystapienia obnizenia odcinka ST pod-
czas testu wysitkowego na biezni u pacjentéw z wysit-
kowa dtawica piersiowa. Dodatkowo korzystne dziata-
nie azotanéw w profilaktyce dtawicy zostato potwierdzo-
ne w wielu badaniach klinicznych. Odnotowano réw-
niez dziatania niepozadane tej grupy lekéw. Gtéwnym
problemem w dfugoterminowym stosowaniu dtugodzia-
tajacych azotandéw jest rozwéj tolerancji. Mimo ze w nie-
ktérych badaniach klinicznych przerywana terapia wy-
daje sie obiecujaca strategia w zapobieganiu rozwoju
tolerancji azotanéw i wykazuje wyzszos¢ nad terapia

\ ciaglta, wciaz pozostaja problemy, takie jak mozliwy

zwiazek z niedokrwieniem miesnia sercowego z odbi-
cia podczas okreséw niepodawania azotanéw i zdarze-
nia niepozadane podczas wykonywania testu wysitko-
wego na biezni w okresie wycofania azotanéw. Inne
objawy uboczne to béle glowy, hipotensja, zastabniecia
i utraty przytomnosci, a takze nieznaczne dolegliwosci
ze strony ukfadu pokarmowego.

Aby oceni¢ korzysci i dziatania niepozadane azotandéw
w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej, poréwnywano réz-
ne schematy terapeutyczne: podawanie samych azotanéw,
w polaczeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi (w tym
beta-adrenolitykami, antagonistami wapnia) lub przyjmo-
wanie placebo. Oceniono takze stosowanie réznych da-
wek azotantow i rézny schemat ich podawania.

Przeanalizowano facznie 51 badan klinicznych, w kt6-
rych uczestniczyto 3595 pacjentéw (od 8 do 562 uczestni-
kéw). U wszystkich chorych rozpoznano stabilng dtawice
piersiowa przynajmniej 3 miesigce przed badaniem. Wiek-
sz0$¢ 0s6b miata udokumentowany wywiad w kierunku cho-
roby wieficowej z jednym z ponizszych czynnikéw: zawat
serca, koronarografia, zmiany w EKG w trakcie testu wysit-
kowego lub scyntygrafia. Z badari wykluczono chorych po
przebytym w ciagu 3 miesiecy przed badaniem zawafem
serca, niestabilng dfawica i niewydolnoscia serca.

W analizowanych badaniach klinicznych podawano
azotany raz dziennie, aby okredli¢ ich wptyw na toleran-
cje wysitku, ktéra oceniano za pomoca czasu trwania
wysitku, czasu do pojawienia sie objawéw dfawicowych
lub wystapienia obnizenia odcinka ST. Prawie wszystkie
dostepne rodzaje azotanéw byly poréwnywane z place-
bo. Sugerowano, ze azotany korzystnie wptywaja na po-
prawe tolerancji wysitku.

W trakcie leczenia, trwajacego od 1 do kilku tygo-
dni, oceniano dtugofalowy wptyw azotanéw na cze-
stos¢ wystepowania objawéw diawicy piersiowej, ja-
kos¢ zycia i tolerancje wysitku. Zaréwno terapia cia-




gta (azotany o przedfuzonym dziataniu podawane
w dawce podzielonej), jak i przerywana (rozumiana
jako podawanie azotanéw o przedtuzonym dziafaniu
raz dziennie) miata korzystny wptyw na poprawe tole-
rancji wysitku, zmniejszenie liczby atakéw dfawicy pier-
siowej (0 2,45 epizodu/tydzien) oraz zmniejszenie cze-
stosci stosowania nitrogliceryny podjezykowo. Dodat-
kowo, schemat przerywany byt bardziej skuteczny
w poprawie tolerancji wysitku (wydtuzenie czasu trwa-
nia wysitku 0 53 s w poréwnaniu z 31 s w schemacie
ciagtym). Jednak ten korzystny wptyw na tolerancje
wysitku moze sie odnosi¢ jedynie do pierwszych kilku
godzin po podaniu leku. W miare uptywu czasu od
podania leku wplyw ten stopniowo zanika i jest nie-
zauwazalny 7-12 godzin po otrzymaniu ostatniej daw-
ki. W odréznieniu od schematu ciagtego w schemacie
przerywanym zaobserwowano dziaftania niepozadane
okreslane jako efekt godziny zero. Poniewaz stwier-
dzono efekt godziny zero, schemat przerywany moze
by¢ szkodliwy, mimo ze moze do pewnego stopnia za-
pobiega¢ rozwojowi tolerancji azotanéw.

Wysokie dawki azotanéw byty mniej skuteczne niz ni-
skie, jezeli podawano je w schemacie ciagtym. Natomiast
w schemacie przerywanym wysokie dawki azotanéw byty
bardziej skuteczne.

=

Jako$¢ zycia pacjentdéw stosujacych ciagfa terapie pla-
strami z azotanami nie ulegta poprawie w poréwnaniu
z chorymi przyjmujacymi placebo. W badaniach obejmu-
jacych tacznie 427 pacjentdw ataki dtawicy i czestos¢ sto-
sowania nitrogliceryny podjezykowo zmniejszyly sie zaréw-
no w jednej, jak i drugiej grupie, jednak nie zaobserwowa-
no miedzy nimi istotnych réznic. Dodatkowo wystepujace
w trakcie leczenia béle glowy (stwierdzane u 51,6% pacjen-
téw) moga negatywnie wplywac na jakos¢ zycia. W innym
badaniu, obejmujacym 85 pacjentéw, przerywany sche-
mat leczenia byl poréwnywany ze schematem ciaglym
i obydwa miaty taki sam wptyw na jakos¢ zycia chorych.

Podsumowujac, azotany sa nadal skutecznymi lekami
w stabilnej chorobie wiericowej; zaréwno schemat cig-
gly, jak i przerywany ich podawania poprawiaja toleran-
cje wysitku i redukuja czestos¢ wystepowania atakow dta-
wicy piersiowej. Mimo to nie wptywaja one znaczaco na
poprawe jakosci zycia pacjentéw. Terapia przerywana
moze do pewnego stopnia zapobiega¢ rozwojowi tole-
rancji azotanéw, ale powoduje efekt godziny zero. Ciagla
terapia niskimi dawkami azotanéw moze zapewniac utrzy-
mujacy sie efekt, a zwiekszanie dawki nie przynosi dal-
szych korzysci. Bél glowy jest wciaz glféwnym i najczest-
szym efektem niepozadanym tej grupy lekéw. Hipoten-
sja ortostatyczna i omdlenia wystepuja rzadko.

Brak dowod6w przemawiajacych za stosowaniem hydrochlorotiazydu
jako leku pierwszego rzutu w terapii nadciSnienia tetniczego:

metaanaliza 19 randomizowanych badain

na www.ptkardio.pl od 2011-02-07
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Hydrochlorotiazyd (HCTZ), dostepny juz od przeszto p6t
wieku, pozostaje najczesciej przepisywanym lekiem hipo-
tensyjnym na Swiecie. W 2008 r. w samych tylko Stanach
Zjednoczonych wystawiono na ten lek ponad 134 min re-
cept. Ponad 1/3 z nich (47,5 mln) dotyczyla monoterapii,
natomiast pozostata cze$¢ stafego potaczenia, najczesciej
z blokerami RAS. Dobowe dawki HCTZ wynosity prawie
wyfacznie (> 97%) 12,5-25 mg, a nadcisnienie tetnicze po-
zostawato najczestszym wskazaniem do stosowania leku.

W ciagu ostatnich 30 lat wplyw na stafa tendencje do
przepisywania HCTZ miaty raporty Narodowego Komite-
tu Zapobiegania, Wykrywania, Oceny i Leczenia Nadcis-
nienia (Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure), kt6re
zalecaly stosowanie diuretykéw tiazydowych jako lekow
pierwszego rzutu w terapii nadcisnienia tetniczego.

Jednak mimo powszechnego stosowania istnieje niewiele
dowodéw na temat skutecznosci i bezpieczenstwa HCTZ
w leczeniu nadcinienia tetniczego, zwlaszcza w dawkach
12,5-25 mg. Celem omawianej pracy byta ocena skutecz-
nosci hipotensyjnego dziatania HCTZ za pomocg ambula-
toryjnego monitorowania cisnienia krwi (ABPM).

Autorzy metaanalizy przeszukali zawarto$¢ baz biome-
dycznych PubMed, Embase i Rejestr Badar Klinicznych
Cochrane pod katem interesujacego ich problemu, przy
uzyciu wybranych stéw kluczowych. Wzieli pod uwage
tylko badania z randomizacjg, ktérych wyniki ukazaty sie
w recenzowanych czasopismach w okresie od 1966 r. do
marca 2010 r. Kryteria wiaczenia do analizy dla pierwot-
nych badani obejmowaty: 1) randomizowane badania
z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, obje-
tych dobowym ABPM, poréwnujace hipotensyjna skutecz-
no$¢ HCTZ z lekami innych klas, 2) stosowanie HCTZ
w monoterapii, 3) czas badania wynoszacy co najmniej
4 tygodnie. Przeglad badan przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration oraz QUORUM.

Analiza objeto 19 badan, w ktérych wzieto udziat
tacznie 1463 pacjentéw (Sredni wiek 58 lat, 54% mez-
czyzn). W 14 badaniach (1234 pacjentéw) dobowe daw-
ki HCTZ wynosity 12,5-25 mg (w tym: 4 badania — daw-
ka 12,5 mg; 1 badanie — dawka 12,5-25 mg; 9 badan




— dawka 25 mg) . W pozostatych 5 (229 pacjentéw) daw-
ka wynosita 50 mg.

W grupie pacjentéw przyjmujacych dawki 12,5-25 mg
wyjsciowa $rednia wartos¢ ci$nienia wynosita 148 = 7,5/
/92 £ 5,6 mm Hg. Po zastosowanej farmakoterapii, ktérej
Sredni czas trwania wynosit 17 tygodni, wartos¢ skurczowego
ABP obnizyfa sie 0 6,5 mm Hg (95% Cl 5,3-7,7 mm Hg),
a rozkurczowego ABP 0 4,5 mm Hg (95% Cl 3,1-6,0 mm Hg).

Nalezy zaznaczy¢, ze inne leki hipotensyjne, takie jak inhi-
bitory ACE, ARBs, beta-adrenolityki czy antagonisci wapnia
(CCBs) okazaly sie bardziej skuteczne niz HCTZ, zaréwno
w obnizaniu ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego.

Autorzy poréwnali tez wyniki osiagniete metoda ABPM
(wyjsciowa wartos¢: 149 = 7,4/89 = 3,6 mm Hg) z tradycyj-
nym pomiarami cisnienia (wyjsciowa wartos¢: 163 + 7,5/
/98 += 6,5 mm Hg). Powyzsze dane uzyskali z 8 badan
(488 pacjentéw) dotyczacych stosowania HCTZ w dawkach
12,5-25 mg, w ktérych obserwacji dokonano po $rednio
8 tygodniach leczenia. W przypadku tradycyjnych pomia-
réw redukcja skurczowego i rozkurczowego ciénienia tetni-
czego wynosifa odpowiednio: 12,4 mm Hg (95% CI 8,1-
-16,6 mm Hg) oraz 6,5 mm Hg (95% Cl 3,9-9,2 mm Hg).
Na uwage zastuguje fakt, ze wyniki te byly lepsze 0 4,9 mm Hg
dla SBP (p = 0,02) oraz 0 2,5 mm Hg dla DBP (p = 0,002)
w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi podczas ABPM.

W wybranych badaniach redukcja Sredniego cisnienia
tetniczego (MAP) nie odbiegata znaczaco od uzyskanej
podczas stosowania inhibitoréw ACE, ARBs, beta-adre-
nolitykéw czy CCBs.

Autorzy metaanalizy podkreslaja znaczenie 24-godzin-
nego pomiaru ci$nienia krwi. Jest to, wedtug nich, najbar-
dziej dokfadny i obiektywny sposéb oceny skutecznosci
hipotensyjnej, poniewaz pozwala na ocene cisnienia i je-
go zmian w czasie normalnej aktywnosci pacjenta. Wyni-
ki zawarte w omawianej pracy wskazuja, ze HCTZ obni-
Za ci$nienie w ciagu dnia, podczas wizyty pacjenta w ga-
binecie lekarskim, ale wywiera mniejszy wptyw w nocy
i wezesnym rankiem. Wynik uzyskany metoda tradycyj-
nego pomiaru podczas terapii HCTZ moze wprowadzaé
zatem w bfad zaréwno lekarza, jak i pacjenta, a przez to
dawac fatszywe poczucie bezpieczenstwa.

W publikacji zwrécono uwage na fakt zaistnienia zna-
miennej réznicy w odniesieniu do redukcji SBP miedzy
stosowaniem HCTZ w dawce 50 i 25 mg (p = 0,04). Sku-
teczno$¢ HCTZ w dobowej dawce 50 mg byta poréwny-
walna ze skutecznoscia lekéw innych klas, ale jej stoso-
wanie wigzalo sie z wystapieniem istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych, takich jak: hipokaliemia, hipo-
natremia czy insulinoopornos¢. Ponadto, wraz ze stoso-
waniem dawki przekraczajacej 25 mg wzrastalo ryzyko
nagtej Smierci sercowe;j.

Podjeta przez autoréw analiza literatury przedmiotu
wykazafa, ze brakuje dowodéw przemawiajacych za sku-
tecznoscia matych dawek HCTZ w zmniejszaniu choro-
bowosci i Smiertelnosci w przebiegu nadcisnienia tetni-
czego. Wszystkie badania zostaly przeprowadzone z za-
stosowaniem dawek wiekszych niz 12,5-25 mg lub przy
uzyciu lekéw tiazydopodobnych, takich jak chlortalidon
lub indapamid.

Mimo ze przedstawione dane przemawiaja za tym,
ze HCTZ nie jest optymalnym lekiem hipotensyjnym,
nie powinno to powstrzymywac od stosowania go w te-
rapii skojarzonej z blokerami RAS. W licznych badaniach
wykazano, ze juz mate dawki HCTZ w takim pofacze-
niu skutkuja wyraZnie postepujacym spadkiem cisnie-
nia. Jednak dane zawarte w badaniu ACCOMPLISH su-
geruja, ze nawet w polaczeniu z blokerami RAS stoso-
wanie HCTZ powoduje gorsze wyniki niz amlodypina.
Dodatkowo wg wiarygodnych danych, chlortalidon po-
woduje wigksze obnizenie ci$nienia skurczowego niz
HCTZ, przy poréwnywalnym wplywie na stezenie pota-
su. Przemawia to za stosowaniem chlortalidonu lub in-
dapamidu jako lekéw pierwszego rzutu, jesli istnieja
wskazania do terapii tiazydami.

Podsumowujac, autorzy stwierdzaja na podstawie
przeanalizowanych danych, ze HCTZ w stosowanych po-
wszechnie dobowych dawkach wynoszacych 12,5-25 mg
obniza ci$nienie znacznie mniej efektywnie niz leki in-
nych klas. Ze wzgledu na niewielka skuteczno$¢ hipoten-
syjna lekarze powinni sie powstrzymywac od przepisy-
wania HCTZ jako leku pierwszego rzutu w terapii nadcis-
nienia tetniczego.

Statyny w prewenc;ji pierwotnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego:
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Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) to poje-
cie obejmujace wiele schorzen, wiréd ktérych mozna wy-

\ r6zni¢: chorobe niedokrwienng serca, chorobe wieficowa

i jej powikfania, udar mézgu, nadcisnienie tetnicze, nie-
wydolno$¢ serca. Rozpatrywane facznie co roku odpo-
wiadajg za ok. 17 mln zgonéw na calym $wiecie i sa uzna-
wane za najczestsza przyczyne umieralnosci. Sposréd
wspomnianych 17 mln za 7,6 mln zgonéw bezposrednio
odpowiada zawat serca, a za 5,7 min udar mézgu. Nie
tylko aktualne dane, ale réwniez prognozy na przysztos¢
nie s3 optymistyczne i szacuje si¢, ze w latach 1990-2020
wzrost czestosci wystepowania choroby niedokrwienne;j
serca wyniesie 29% u mezczyzn i 48% u kobiet (kraje roz-
winiete). W krajach rozwijajacych sie odsetek bedzie jesz-

cze wiekszy i wyniesie 120% u kobiet i 127% u mezczyzn. /
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Obnizanie stezenia cholesterolu LDL (LDL-C), ktérego
wysokie wartosci sa powaznym czynnikiem ryzyka choro-
by niedokrwiennej serca, to jeden z podstawowych celéw
wspdlczesnej farmakoterapii, a statyny sa lekami z wybo-
ru. Jak dowodza badania, ich zastosowanie w ramach pre-
wengji wtérnej zdarzen sercowo-naczyniowych przynosi
wiele korzysci i obecnie nie budzi watpliwosci. W przeci-
wienstwie do tego, dane z badan dotyczacych stosowania
statyn w ramach prewengji pierwotnej nie dostarczaja juz
tak jednoznacznych dowodéw. Ponadto istnieja pewne
watpliwosci dotyczace bezpieczeristwa stosowania statyn,
gdyz oprécz danych na temat ryzyka uszkodzenia watroby
lub miopatii postatynowej istnieja réwniez obawy, ze zbyt
niskie wartosci cholesterolu moga zwieksza¢ ryzyko zgonu
z innych powodéw niz przyczyny wieficowe. Wsréd tych
zagroze wymienia sie zwiekszenie ryzyka nowotworéw,
choréb uktadu oddechowego, choréb watroby. Moze to
by¢ jednak tylko zbiezno$¢ obserwacji, w ktérej statyny uwy-
puklity tendencje do hipocholesterolemii wynikajacej z cho-
roby pierwotnej, a nie z dziatania leku.

Uwzgledniajac powyzsze informacje, autorzy postano-
wili wykona¢ przeglad systematyczny dotychczas przepro-
wadzonych badan i oceni¢ bezpieczenstwo oraz korzysci,
jakie mozna odnies¢ ze stosowania statyn u os6b bez roz-
poznanej CVD, czyli w ramach tzw. prewendji pierwotne;j.

Przeszukano nastepujace bazy danych: Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials; MEDLINE (2001-2007),
EMBASE (2003-2007). W przegladzie uwzgledniono tylko
kontrolne badania randomizowane, w ktérych leczenie sta-
tyna trwato nie krocej niz 12 miesiecy, a okres follow-up
wynosit co najmniej 6 miesiecy. Kwalifikowano prace, kt6-
re poréwnywaly interwencje statyne v. placebo lub stan-
dardowa terapie. Do proby wiaczono kobiety i mezczyzn
powyzej 18. rz., a odsetek os6b z rozpoznaniem choroby
wiericowej w tych badaniach nie przekraczat 10%.

W przegladzie oceniono wplyw leczenia statynami na
poszczegdlne punkty koricowe: (1) zgon z jakiejkolwiek
przyczyny; (2) zdarzenia wieficowe zakoriczone lub nieza-
koriczone zgonem; (3) powazne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe zakoriczone lub niezakoriczone zgonem; (4) udar
mozgu zakoriczony lub niezakoriczony zgonem; (5) ztozo-
ny punkt koricowy obejmujacy zakonczone lub niezakoni-
czone zgonem zdarzenie wieficowe, inne zdarzenie ser-
cowo-naczyniowe lub udar mézgu, (6) zmiany stezenia
cholesterolu, (7) konieczno$¢ przeprowadzenia rewasku-
laryzacji; (8) dziatania niepozadane zwiazane z przyjmo-
waniem leku; (9) ocena jakosci zycia; (10) koszt leczenia.

Autorzy przegladu dokonali analizy 14 badan (16 ramion
interwencji), opublikowanych w latach 1994-2006 (dodat-
kowo 1 badanie opublikowane w 2008 r. — JUPITER), obej-
mujacych facznie dane od 34 272 pacjentéw, w ktérych okres
obserwacji oceniajacy wystapienie punktu koncowego wy-
nosit 1-5,3 roku. Liczba os6b wiaczonych do poszczegdl-
nych badari wynosita 47-8009 pacjentéw. Poréwnywano
interwencje statyna v. placebo (9 badar oceniafo prawasta-
tyne w dawce 10-40 mg/d.; 1 atorwastatyne 10 mg/d.;
2 fluwastatyne 40-80 mg/d.; 2 lowastatyne 20-40 mg/d., po-
zostafe simwastatyne 40 mg/d.). W 5 badaniach interwencja
obejmowata réwniez zalecenia behawioralne (zdrowe odzy-
wianie, rzucanie palenia, promowanie aktywnosci fizycznej).
Oceniano podane w dalszej czesci opracowania punkty kori-
cowe. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Danych na temat

$miertelnosci ogdlnej dostarczyto 8 badari obejmujacych
facznie 28 161 pacjentéw, sposrod ktérych 794 (2,8%) ba-
danych zmarlo. Autorzy stwierdzaja, ze zadne z badar roz-
patrywanych indywidualnie nie przedstawia silnych dowo-
doéw na redukcje smiertelnosci w grupie przyjmujacej staty-
ny. Dopiero analiza zbiorcza pokazuje, ze wzgledna reduk-
cjaryzyka (RRR) w grupie otrzymujacej statyny wyniosta 17%,
a wspoétezynnik ryzyka wzglednego (RR) — 0,83 (95% Cl
0,75-0,95). Zdarzenia wiencowe zakonczone lub nieza-
kornczone zgonem. Informacje na temat omawianego, zto-
zonego punktu koricowego znaleziono w 9 badaniach
(10 ramion) obejmujacych 27 969 pacjentéw. Sposréd nich
w 4 badaniach stwierdzono redukcje punktu koricowego
w grupie otrzymujacej statyne i potwierdzono to réwniez
w analizie zbiorczej (RR 0,72; 95% Cl 0,65-0,79). Trzeba
jednak zauwazy¢, ze powyzsze dane opieraja sie na grupie
obejmujacej mniej niz 55% pacjentéw wiaczonych do wszyst-
kich badan. Rozpatrujac sktadowe ztozonego punktu koi-
cowego oddzielnie, nie stwierdzono istotnej redukgji zgo-
néw z powodu zdarzen wieficowych [85/8823 (0,9%), RR
0,78 (95% C10,59-1,04)] i redukgji zdarzer wieicowych nie-
zakonczonych zgonem [94/4927 (1,9%), RR 0,74 (95% Cl
0,50-1,10)]. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe za-
koriczone lub niezakoficzone zgonem. Dane odnoszace
sie do powyzszego zfozonego punktu koricowego znalezio-
no w 6 badaniach obejmujacych facznie 12 286 pacjentéw.
W 2 wiekszych badaniach (n = 11 343 uczestnikow) wyka-
zano istotng redukcje omawianego punktu koricowego i po-
twierdzono to réwniez w analizie zbiorczej; 845/12 286
(6,8%), RR 0,74 (95% Cl 0,66-0,85). Dwa inne badania za-
wieraly informacje na temat zakoriczonych zgonem, a 1 ba-
danie na temat niezakoriczonego zgonem powaznego zda-
rzenia wiencowego. Stwierdzono redukcje ryzyka wystapie-
nia zdarzenia, a ryzyko wzgledne w grupie otrzymujacej sta-
tyny wyniosto dla zdarzenia zakoriczonego zgonem — RR
0,70 [131/7459 (1,7%), 95% Cl 0,50-0,99], a dla zdarzenia
niezakonczonego zgonem — RR 0,85 [39/864 (4,5%), 95%
Cl10,46-1,58]. Udar mézgu zakonczony lub niezakoiczo-
ny zgonem. Dane pochodza z 7 badari obejmujacych facznie
21556 pacjentéw. Tylko 1 badanie (zakoriczone przedwcze-
$nie) wykazato, Ze statyny znaczaco wplywaja na redukcje
tego ztozonego punktu kofcowego i potwierdzono to réw-
niez w analizie facznej, gdzie wzgledna redukcja ryzyka wy-
niosfa 22%, RR 0,78 [450/21 556 (2,1%); 95% Cl 0,65-0,94].
Dane na temat udaru mézgu zakonczonego zgonem po-
chodza z jednego badania (n = 6595 badanych) i nie stwier-
dzono, aby interwencja w jakis sposéb miafa wptywa¢ na
redukcje ryzyka zgonu [10/6595 (0,2%), RR 1,50; 95% ClI
0,42-5,30]. Podobnie w odniesieniu do udaru niezakoiczo-
nego zgonem dane pochodzg réwniez z 1 badania (255
uczestnikéw) i réwniez nie zanotowano redukgji ryzyka
[1/255 (0,4%), RR 2,98; 95% C1 0,12-72,39]. Zlozony punkt
konficowy obejmujacy zakornczone lub niezakoiiczone zgo-
nem zdarzenie wieficowe, inne zdarzenie sercowo-naczy-
niowe lub udar mézgu. Danych na temat tego punktu koni-
cowego dostarczaja 3 badania (17 452 pacjentéw). Wszyst-
kie z badar pokazuja korzystny wptyw statyn na redukcje
tego ztozonego punktu koricowego i dane te réwniez po-
twierdza analiza zbiorcza [938/17452 (5,4%), RR 0,70; 95%
Cl 0,61-0,79]. Rewaskularyzacja. Ocene potrzeby rewa-
skularyzacji w okresie trwania obserwacji oceniano w 5 ba-
daniach (n = 18 173), w ktérym 313 (1,7%) os6b wymagato




przeprowadzenia PTCA lub CABG. W 2 wiekszych sposrod
tych badar wykazano, ze stosowanie statyn w poréwnaniu
z grupa kontrolng zmniejsza konieczno$¢ przeprowadzania
zabiegéw rewaskularyzacji, co réwniez potwierdzono w ana-
lizie zbiorczej (RR 0,66; 95% C1 0,53-0,83). Stezenie chole-
sterolu. W 9 badaniach (11 ramion) oceniano wptyw inter-
wengji na stezenie cholesterolu catkowitego, aw 11 (13 ra-
mion) — na stezenie LDL-C; bazuja one odpowiednio na
danych od 15 357 i 22 413 pacjentéw. Wszystkie badania
wykazaly istotng redukcje stezenia cholesterolu catkowitego
i redukcje LDL-C. W przypadku obu analiz obserwowano
jednak duza niejednorodnos¢ wynikéw (1> = 99%), co za-
pewne wynika z réznic w dawkach i rodzaju stosowanych
preparatéw statyn. Dzialania niepozadane zwiazane
z przyjmowaniem leku. Informacje pochodza z 7 badan
(8 ramion) i dostarczaja danych na temat nastepujacych dzia-
tai niepozadanych: béle migsniowe (mialgia), rabdomioli-
za, rak, chtoniak, czerniak. Dziatania niepozadane wystapity
u 3385 sposrod 19 555 (17,3%) badanych, ale analiza staty-
styczna nie wykazafa istotnych réznic w ich liczbie miedzy
grupa badang i grupa stosujaca placebo [RR 0,99; 95% Cl
0,94-1,05]. Nie zaobserwowano réwniez istotnej réznicy
w liczbie pacjentéw, ktérzy zaprzestali przyjmowania staty-
ny z powodu dziatar niepozadanych.

W 6 badaniach (17 277 os6b) u 793 (4,5%) pacjentéw
rozpoznano raka. Pomiedzy grupami nie stwierdzono istot-
nej réznicy w czestosci wystapienia raka w ujeciu cafoscio-
wym i w odniesieniu do poszczegdlnych typéw nowotwo-
réw (rak prostaty, jelita grubego, pecherza, piersi, przewodu
pokarmowego, uktadu moczowego, drég oddechowych).
Czestos¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych,
obejmujacych chtoniaka, czerniaka, béle miesniowe, rab-
domiolize, byta niska i wynosita od 0,3% dla rabdomiolizy
do 7,4% dla boléw miesniowych. Nie zanotowano réznic
statystycznych miedzy grupami. W zadnym z analizowanych
badan nie znaleziono wiarygodnych danych oceniajacych
jakos¢ Zycia po zastosowaniu terapii statynami.

Na podstawie wynikéw badan uwzglednionych w oma-
wianym przegladzie mozna stwierdzi¢, ze stosowanie statyn
w prewendji pierwotnej powoduje zmniejszenie liczby zgo-
néw, rzadsza koniecznos¢ wykonywania zabiegéw rewasku-
laryzacyjnych oraz redukcje czestosci wystepowania wiekszo-
Sci ocenionych ztozonych punktéw koricowych. Wyniki kore-

luja z redukcja stezenia cholesterolu catkowitego oraz LDL-C
przy réwnoczesnym braku istotnych zdarzen niepozadanych
wynikajacych z prowadzonego leczenia. W dalszej czesci pod-
sumowania, wydawatoby sie, te optymistyczne wnioski spoty-
kaja sie z mocna krytyka ze strony autoréw biezacego przegla-
du, ktérzy kwestionuja zasadnos¢ powszechnego stosowania
statyn w ramach prewencji pierwotnej. Na podstawie prze-
prowadzonego przegladu zalecaja, aby decyzje o wiaczeniu
statyn podejmowac indywidualnie u kazdego pacjenta na
podstawie wnikliwej oceny osobniczego ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Jak pisza dalej, powszechne stosowanie statyn
u 0s6b z niskim ryzykiem CVD (oszacowana roczna $miertel-
no$¢ z jakiejkolwiek przyczyny < 1% lub roczne ryzyko zgonu
z powodu incydentu sercowo-naczyniowego < 2%) nie jest
poparte zadnymi dowodami. Wedtug autoréw zastosowanie
w praktyce klinicznej czesci wnioskéw z dotychczasowych
przegladéw i pojedynczych prac wymagatoby uwzglednienia
indywidualnych danych pacjentéw. Wynika to z faktu, ze prze-
glady te czesto powstaly na podstawie badar, w ktérych wy-
bi6rczo dobrano préby i rekrutowano chorych z dodatnim
wywiadem w kierunku CVD (prezentowane opracowanie
uwzgledniato prace, w ktérych odsetek pacjentéw z rozpo-
znaniem CVD byt mniejszy niz 10%). Autorzy podkreslaja réwniez,
Ze pewna ostrozno$¢ nalezy zachowac¢ w stosunku do czesci
badar sponsorowanych przez firmy farmaceutyczne, gdyz ich
wyniki moga by¢ nieobiektywne za sprawg lobbingu na ko-
rzys¢ danego preparatu. Dalej autorzy pisza, ze cze$¢ prowa-
dzonych badan skupia sie tylko na ocenie szeroko zdefinio-
wanych ztozonych punktéw koricowych, rezygnujac z punk-
tow prostych. Tak zafozona metodyka badania powoduje sto-
sunkowo fatwe osiagniecie zatozonego punktu koncowego
i pozwala stwierdzi¢ korzy$¢ (pozorng?) z zastosowanej inter-
wengji. W niektérych sytuacjach moglo to sie przefozy¢ na
przedwczesne zakorczenia badania, co jeszcze bardziej kwe-
stionuje wiarygodnos¢ ostatecznego wnioskowania. Zatem
w opinii badaczy decyzja o wiaczeniu statyny w ramach pre-
wendji pierwotnej u osoby z niskim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym powinna by¢ podejmowana ostroznie. W odniesie-
niu do chorych wysokiego ryzyka (10-letnie ryzyko wystapie-
nia zdarzenia sercowo-naczyniowego = 20%) autorzy zgadzaja
sie, ze korzysci ze stosowania statyny sa wieksze niz potencjalne
krétkoterminowe dziafania niepozadane, ale juz dtugotermi-
nowe efekty takiego leczenia pozostaja ciagle nieznane
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W ostrej fazie udaru czesto stwierdza sie u pacjentéw
podwyzszone ci$nienie tetnicze. Pogarsza ono zaréwno
krotko-, jak i diugoterminowe rokowanie. Wsréd przyczyn
tego wzrostu ci$nienia wymienia sie m.in. Zle leczone lub
nierozpoznane nadci$nienie, odpowiedz stresowa zwig-
zang z aktywacja uktadéw neuroendokrynnych, uszkodze-
nie osrodkéw autonomicznych w mézgu oraz podwyz-
szone ci$nienie wewngatrzczaszkowe. Nie jest znane opty-
malne postepowanie z podwyzszonym ci$nieniem tetni-




czym w ostrej fazie udaru; obecnie w tym przypadku ak-
ceptuje sie wysokie cisnienie. W normalnych warunkach
systemy autoregulacji utrzymuja staty przeptyw mézgowy
bez wzgledu na ci$nienie na obwodzie. W ostrej fazie udaru
mechanizmy te moga zosta¢ uszkodzone i perfuzja tka-
nek mézgu moze zaleze¢ bezposrednio od ci$nienia ob-
wodowego. W takim wypadku redukcja cisnienia obwo-
dowego moze uposledza¢ przeptyw w strefie penumbry
i zwieksza¢ rozmiar obszaru niedokrwienia. Przeciwnie,
wysokie ciSnienie krwi moze by¢ przyczyna obrzeku mo-
zgu lub krwotoku; w poprzednich doniesieniach wykaza-
no silny zwigzek miedzy cisnieniem skurczowym krwi
w ostrej fazie udaru a $miertelnoscia w okresie krétkoter-
minowym oraz ztym rokowaniem dtugoterminowym.

Kandesartan, lek z grupy blokeréw receptora dla an-
giotensyny, zmniejsza obszar niedokrwienia i poprawia stan
neurologiczny, jak wykazano w kilku badaniach ekspery-
mentalnych. Sam mechanizm tego dziatania nie jest zna-
ny. Naukowcy sugeruja dodatkowy specyficzny neuropro-
tekcyjny sposéb dziatania. Celem prezentowanego bada-
nia bylo sprawdzenie, czy lek ten jest korzystny u pacjen-
tow ostrej fazie udaru z podwyzszonym cisnieniem
tetniczym.

Do wieloosrodkowego, randomizowanego, podwdéjnie
zadlepionego badania SCAST z grupa kontrolng wiaczono
pacjentéw = 18. rz., z klinicznymi cechami udaru (niedo-
krwiennego lub krwotocznego), ktérzy trafili do szpitala
w ciggu 30 h od wystapienia objawéw, z cisnieniem skur-
czowym > 140 mm Hg. Kryteria wylaczenia za$ objely:
przeciwwskazania do stosowania sartanéw, znacznie ob-
nizony stan $wiadomosci (w skali Skandynawskiej Skali
Udaru SSS =< 2), jasne wskazania do stosowania sartanu
w czasie okresu leczenia (np. pacjenci z niewydolnoscia
serca lub nietolerancja inhibitoréw ACE), wskazania do le-
czenia hipotensyjnego w czasie ostrej fazy udaru, wynik
= 4 w zmodyfikowanej skali Rankina, oczekiwana dtugos¢
zycia < 12 miesiecy, ciaze i karmienie piersia.

Pierwsza dawke leku podawano w ciagu godziny od ostat-
niego pomiaru cisnienia. Schemat leczenia wygladat naste-
pujaco: 1. dnia pacjent przyjmowat 4 mg leku, nastepnego
8 mg, kolejnego 16 mg ite dawke utrzymywal w dniach
3.—7. Cisnienie krwi byto mierzone codziennie podczas po-
rannych obchodéw. Jesli cisnienie skurczowe osiggneto war-
tos¢ < 120 mm Hg, to zmieniano dawki lekow. Wizyty kon-
trolne zaplanowano na 7. dzier po zdarzeniu po 1. i 6. mie-
sigcu. Ztozonymi punktami koficowymi byty: zgon z przy-
czyn naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem
i udar mézgu niezakoriczony zgonem w okresie pétrocznym.
Po 6 miesigcach oceniono takze stan pacjenta za pomoca
zmodyfikowanej skali Rankina. Drugorzedowe punkty kor-
cowe objely: $miertelno$¢ ogdlna, zgon naczyniowy, udar
niedokrwienny, krwotoczny, udary obu typéw, zawat serca,
progresje udaru oraz stan neurologiczny pacjenta w 7. dniu
po udarze (oceniony za pomoca skali SSS) oraz codzienna
aktywnos¢ chorego (oszacowana na podstawie skali Barthe-
la). Skala SSS dotyczy ubytkéw neurologicznych iw przy-
padku osiagniecia liczby 58 sa one maksymalne, a w przy-
padku O sa one nieobecne.

Do badania wiaczono 2029 chorych, z czego z 4 utra-
cono kontakt, a 21 odméwito udziatu w badaniu podczas
jednej z wizyt. Badane grupy nie réznity sie pod wzgle-
dem demograficznym i klinicznym oprécz: plci (wiecej

kobiet w grupie kandesartanu) i historii udaru oraz TIA
(czestsze w grupie kandesartanu niz placebo). Sredni wiek
populacji wyniést 71 lat, Sredni czas od objawdéw do wia-
czenia — 18 h, $redni wynik w skali SSS — 41, Srednie
ci$nienie tetnicze — 171/90 mm Hg. Sposrod pacjentow
1733 (83%) doznato udaru niedokrwiennego, 274 (14%)
udaru krwotocznego, a 20 (1%) nie miato udaru (z czego
13 miato TIA). Wskaznik compliance pacjentéw ksztatto-
wat sie na dobrym poziomie — ok. 95% w obu grupach
przyjmowato przepisane leki. Leczenie za pomoca innych
lekéw hipotensyjnych byto poréwnywalne w obu grupach
(275 pacjentéw z grupy kandesartanu — 28%; 262 w gru-
pie placebo — 26%).

Cisnienie tetnicze spadto w obu badanych grupach
w czasie leczenia, ale jedynie w grupie kandesartanu osia-
gnefo wartosci znamienne statystycznie (p < 0,001 dla
dni 2.-7.). Si6dmego dnia Srednia warto$¢ cisnienia wy-
niosta 147/82 = 23/14 mm Hg w grupie kandesartanu
i 152/84 mm Hg w grupie placebo. W czasie pétroczne-
go okresu obserwadji ci$nienie byto podobne w obu gru-
pach i wyniosto 143/81 mm Hg. Czas do pierwszego nie-
korzystnego zdarzenia réwniez byt zblizony w obu gru-
pach (HR 1,09, 95% CI 0,84-1,41, p = 0,53). W analizie
regresji nie wykazano istotnych statystycznie réznic mie-
dzy grupami pod wzgledem zmodyfikowanej skali Ranki-
na (OR 1,13, 95% C10,97-1,32, p = 0,12). Dopasowana
analiza wykazata niewielkie réznice na korzys¢ placebo
(OR 1,17, 1,00-1,38; p = 0,048). Nie zaobserwowano
réznic pod wzgledem czestosci niekorzystnych zdarzen,
skali SSS 7. dnia i skali Barthela ocenianej po pét roku
miedzy grupami.

W prezentowanym badaniu nie wykazano korzysci ze
stosowania lekéw hipotensyjnych z grupy blokeréw recep-
tora angiotensynowego — kandesartanu — u pacjentéw
w ostrej fazie udaru z podwyzszonym ci$nieniem tetni-
czym. Lepszy wynik wedtug zmodyfikowanej skali Ranki-
na oceniajacej stan funkcjonalny pacjentéw po 6 miesia-
cach uzyskali chorzy po placebo cho¢ wynik ten nie byt
istotny statystycznie, poniewaz warto$¢ p (0,048) byta
wieksza od progu 0,025 potrzebnego do okreslenia istot-
nosci statystycznej w danym przypadku. Wyniki analizy
podgrup byty zgodne z wynikami ogdélnymi badania. Na-
lezy podkresli¢, ze kandesartan zwiekszat ryzyko pogor-
szenia stanu funkcjonalnego pacjenta w poréwnaniu z pla-
cebo (p = 0,048) we wszystkich badanych podgrupach
w zaleznosci od wyniku w zmodyfikowanej skali Ranki-
na. Rezultat ten nie powinien jednak by¢ traktowany jako
istotny statystycznie, gdyz jeszcze nizszy poziom istotno-
Sci byt potrzebny w celu wykazania réznic. Badacze uwa-
Zajg, ze charakter i spos6b badania SCAST pozwalaja eks-
trapolowac jego wyniki na ogélna populacje pacjentéw
z udarem.

Podsumowujac, nie wykazano korzysci ze stosowania
leczenia hipotensyjnego w postaci blokera receptora dla
angiotensyny u pacjentéw w ostrej fazie udaru z podwyz-
szonym ci$nieniem tetniczym. W przypadku wiekszosci
analizowanych zmiennych uzycie kandesartanu wiazato
sie nieistotnym statystycznie wyzszym ryzykiem. Trwaja-
ce badania powinny wyjasni¢, czy wyniki opisywanej ana-
lizy moga zosta¢ uogélnione lub tez czy trzeba wyselek-
cjonowac pewna grupe chorych, w ktérej leczenie hipo-
tensyjne mogtoby przynies¢ oczekiwane korzysci.

J




Leczenie hipotensyjne a wtdrna prewencja chor6b sercowo-naczyniowych
wsrdd osdb bez nadci$nienia tetniczego — metaanaliza

na www.ptkardio.pl od 2011-03-04

Zrodlo informacji:

Thompson AM, Hu T, Eshelbrenner CL et al. Antihyper-
tensive treatment and secondary prevention of cardiova-
scular disease events among persons without hyperten-
sion. A meta-analysis. JAMA, 2011; 305: 913-922

Autor doniesienia:
Katarzyna Dudziriska

Celem niniejszej metaanalizy byta ocena zwiazku po-
miedzy leczeniem hipotensyjnym a wtérna prewencja in-
cydentéw sercowo-naczyniowych i $miertelnoscig wsréd
0s6b bez nadcisnienia tetniczego (cisnienie skurczowe
= 90 mm Hg i rozkurczowe = 140 mm Hg i/lub stosowa-
nie lekéw hipotensyjnych badz nadcisnienie tetnicze
w wywiadzie).

Badacze przeszukali bazy danych online, w tym MED-
LINE, EMBASE i Cochrane Collaboration Central Register
of Controlled Clinical. Do metaanalizy kwalifikowano ran-
domizowane badania kliniczne dotyczace leczenia oséb
z ci$nieniem skurczowym < 140 mm Hg i rozkurczowym
< 90 mm Hg, w celu zapobiegania incydentom sercowo-
-naczyniowym [udarowi mézgu, zawatowi serca (MI), za-
stoinowej niewydolnosci serca (CHF) lub $miertelnosci
z powodu CVD]. Wyfaczono: badania, w ktérych incyden-
ty sercowo-naczyniowe nie zostaly przedstawione wedtug
wartosci cisnienia tetniczego i ktére obejmowaly uczest-
nikéw z nadcisnieniem i bez niego; badania nieobejmu-
jace 0s6b z cisnieniem prawidtowym lub ze stanem przed-
nadci$nieniowym; badania nieobejmujace os6b z wcze-
$niej obecnymi chorobami sercowo-naczyniowymi lub
ekwiwalentami CVD, takimi jak cukrzyca; badania w gru-
pie nieotrzymujacej leczenia hipotensyjnego; badania bez
przypadkowego przydziatu leczenia; badania, w ktérych
wartosci P lub przedziatu ufnosci (Cl) nie zostaty okreslo-
ne lub nie mogty by¢ obliczone na podstawie dostarczo-
nych informacji; badania obejmujace osoby w wieku
< 18 lat; wytaczono tez badania, w ktérych stwierdzono
wystepowanie innych niz leczenie hipotensyjne réznic
miedzy interwencja a grupa kontrolna.

Sposréd 874 potencjalnie odpowiednich badan okre-
Slonych w poczatkowej fazie poszukiwan, 25 zostato wia-
czonych do metaanalizy. Klasa i dawki lekéw hipotensyj-
nych réznity sie w poszczegélnych badaniach. Czas trwa-
nia badan wynosit od 1,5 do 63 miesiecy. Kryteria wia-
czenia sie roznily, jednak za kazdym razem wymagano
wywiadu w kierunku CVD, dowodéw klinicznych prze-
bytego MI, CHF, choroby wieficowej, udaru mézgu lub
ekwiwalentéw CVD, takich jak cukrzyca typu 2.

Dwadziescia pie¢ badan wiaczonych do metaanalizy
zawierato dane o 64 162 pacjentach bez nadcisnienia tet-
niczego (Srednia wieku: 55-68 lat, mezczyzni: 76%).
W poréwnaniu z grupa kontrolng, u pacjentéw otrzymu-
jacych leki hipotensyjne stwierdzono: 23-procentowa re-

dukcje ryzyka udaru mézgu [RR 0,77 (95% Cl, 0,61-0,98)],
20-procentowa redukcje ryzyka zawatu serca [RR 0,80
(95% Cl, 0,69-0,93)], 29-procentowa redukcje ryzyka
zdarze CHF [RR 0,71 (95% Cl, 0,65-0,77)], 15-procen-
towa redukcje ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
[RR, 0,85 (95% Cl, 0,80-0,90)], 17-procentowa redukcje
ryzyka $miertelnosci z powodu CVD [RR, 0,83 (95% ClI,
0,69-0,99)], 13-procentowe zmniejszenie ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny [RR 0,87 (95% Cl, 0,80-0,95)].
Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka na 1000 os6b wynio-
sto: =7,7 (95% Cl, od -0,3 do -15,2) dla udaru, -13,3
(95% Cl, od —28,4 do 1,7) dla MI, 43,6 (95% Cl, od
-65,2 do -22,0) dla zdarzen CHF, 27,1 (95% ClI, od
—40,3 do -13,9) dla incydentéw sercowo-naczyniowych,
-15,4 (95% Cl, od -32,5 do 1,7) dla $miertelnosci z po-
wodu CVD i-13,7 (95% Cl, —24,6 do -2,8) w odniesie-
niu do $miertelnosci ogdlnej.

Whyniki pokazuja, ze osoby z CVD w wywiadzie, ale
z prawidlowym ci$nieniem tetniczym i ze stanem przed-
nadci$nieniowym moga uzyskac znaczne korzysci z lecze-
nia hipotensyjnego. Ryzyko CVD wzrasta monotonicznie
na wszystkich poziomach cisnienia, w zakresie prawidto-
wego ci$nienia tetniczego i stanu przednadci$nieniowe-
go. Chociaz stan przednadcisnieniowy wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem CVD w stopniu podobnym do oséb
z nadci$nieniem, stosowanie leczenia hipotensyjnego
u os6b z cisnieniem < 140/90 mm Hg byto przedmiotem
dyskusji. Zgodnie z obowiazujacym algorytmem leczenia
nadci$nienia tetniczego u os6b z istotnymi wskazaniami
(CHF, przebyty zawat serca, wysokie ryzyko choroby wien-
cowej i profilaktyka udaru niedokrwiennego) farmakote-
rapia jest konieczna, jezeli modyfikacja stylu Zycia nie
umozliwia utrzymania cisnienia < 140/90 mm Hg (< 130/
/80 mm Hg u chorych na cukrzyce). Nadcisnienie tetnicze
poprzedza rozwéj CHF u wiekszosci chorych i zwieksza
ryzyko Ml i CHF. Wyniki metaanalizy sugeruja, ze u oso-
by z takimi wskazaniami, ale bez nadcisnienia tetniczego
mozna réwniez uzyska¢ obnizenie zachorowalnosci
i Smiertelnosci wynikajacej z CVD podczas terapii lekami
hipotensyjnymi. Wyniki metaanalizy wskazuja na brak
istotnych statystycznie korzysci z leczenia hipotensyjne-
g0 u pacjentéw z cukrzyca i bez nadci$nienia. Uzyskane
wyniki nalezy interpretowac ostroznie, ze wzgledu na mata
liczbe badan u takich os6b. Mimo ze leki hipotensyjne,
w tym beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angioten-
syny, blokery receptora angiotensyny i antagonisci wap-
nia, sa zwykle dobrze tolerowane, ich dziafania niepoza-
dane nie sa rzadkie.

Podsumowujac, wéréd pacjentéw z wywiadem choréb
sercowo-naczyniowych, ale bez nadcisnienia tetniczego
leczenie hipotensyjne wigzafo sie ze znamiennym zmniej-
szeniem ryzyka udaru moézgu, zastoinowej niewydolno-
éci serca, incydentéw sercowo-naczyniowych i $miertel-
nosci ogélnej.




