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Pochodzenie biatka w diecie a ryzyko rozwoju choroby wieficowej u kobiet
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Z wyjatkiem ryb tylko kilka gféwnych zrédet biatka
w diecie zostato zbadanych w odniesieniu do ryzyka wy-
stapienia choroby wiericowej (CHD). Zwiazku tego nie
mozna przewidzie¢ na podstawie zawartoéci poszczeg6l-
nych sktadnikéw odzywczych ze wzgledu na ich wzajem-
ne oddziatywania, a takze obecnos¢ innych elementéw
w pozywieniu. Mimo ze ani biatko roslinne, ani zwierze-
ce nie wiaza sie z ryzykiem wystepowania CHD, to inne
sktadniki bogatobiatkowego pozywienia, takie jak ttusz-
cze nasycone, ttuszcze wielonienasycone, witaminy E, B,
i kwas foliowy, moga by¢ powiazane z wystepowaniem
CHD. We wczesniejszym badaniu okreslajacym wptyw
spozycia czerwonego miesa, drobiu, ryb i produktow
mlecznych na wystapienie CHD nie wykazano, aby spo-
zycie czerwonego miesa bylo istotnie zwiazane z podwyz-
szonym ryzykiem CHD, natomiast zwiekszone spozycie
drobiu i ryb obnizato to ryzyko. Doktadne zrozumienie
relacji miedzy tymi grupami pozywienia a ryzykiem wy-
stapienia choroby wiericowej, jak réowniez doktadne zba-
danie poszczegélnych elementéw wchodzacych w skfad
takiej grupy i uwzglednienie takze innych Zrédet biatka

w diecie by¢ moze pozwola pacjentom zmniejszac ryzy-
ko wystapienia CHD poprzez zamiane jednego zrédta biat-
ka na inne. Taka modyfikacja jest tatwiejsza do osiagnie-
cia niz catkowita zmiana nawykoéw zywieniowych i diety.

Badanie Nurses” Health Studly rozpoczeto sie w 1976 ro-
ku, kiedy informagji o stylu zycia i danych z wywiadu me-
dycznego dostarczyto 121 700 zawodowych pielegnia-
rek w wieku 30-55 lat. Nastepnie co 2 lata rozsytano kwe-
stionariusz pozwalajacy systematycznie uzupetnia¢ infor-
macje na temat potencjalnych czynnikéw ryzyka lub
wystapienia nowych choréb, w tym CHD. W 1980 roku
dofaczono kwestionariusz zywieniowy (FFQ) obejmujacy
61 produktéw; w 1984 roku lista zostata rozszerzona do
116 produktéw. Kwestionariusz FFQ byt rozsytany regu-
larnie co 4 lata, az do 2002 roku, co pozwolito na syste-
matyczne aktualizowanie danych dotyczacych nawykéw
zywieniowych. Po wykluczeniu oséb, ktére nieprawidtfo-
wo wypetnity kwestionariusz, dostarczyty niewiarygodnych
informacji na temat ilosci przyjmowanego jedzenia (np.
< 500 kcal lub > 3500 kcal/dzier) lub u ktérych przed
rozpoczeciem badania zdiagnozowano nowotwor, cukrzy-
ce, dlawice piersiowa, zawat serca, udar lub inng choro-
be ukfadu sercowo-naczyniowego, w badaniu pozostato
84 136 kobiet.

Jako gtéwne Zrédfa biatka w kwestionariuszu wymie-
niono nastepujace produkty: kurczak ze skéra i bez sko-
ry, kanapka z kurczakiem, hamburger zwykty i chudy, hot
dog wotowy/wieprzowy, hot dog drobiowy (kurczak/in-
dyk), kanapka z miesem przetworzonym, bekon, danie
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wielosktadnikowe zawierajace wotowine, wieprzowine lub
jagniecine, danie gléwne wotowe lub wieprzowe albo ja-
gniecina, watrébka wotowa, watrébka drobiowa, mleko
chude/odttuszczone, mleko petnottuste, jogurt, lody, ser
biaty, ser z6tty. Kazda kobieta musiata zaznaczy¢, jak cze-
sto jadata dany produkt w ciggu ubiegtego roku; mozliwe
byto 9 odpowiedzi (od ,nigdy” do ,> 6 razy dziennie”).

W analizie wieloczynnikowej poza wiekiem i rokiem
kalendarzowym uwzgledniano catkowite spozycie ener-
gii, btonnika, alkoholu, nienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych trans oraz wplyw innych potencjalnie waznych czyn-
nikéw (BMI, aktywnos¢ fizyczna, palenie tytoniu, obec-
no$¢ menopauzy, stosowanie HTZ, wywiad rodzinny
wezesnej CHD, spozycie preparatéw wielowitaminowych,
w tym witaminy E, oraz stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego).

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byto wystapienie zawatu serca niezakonczonego zgo-
nem lub CHD prowadzaca do zgonu w okresie od otrzy-
mania pierwszych formularzy w 1980 roku do 1 czerwca
2006 roku. Wystapienie zawatu serca potwierdzano przy
zastosowaniu kryteriow WHO: wystapienie objawéw oraz
zmiany w EKG lub podwyzszone stezenie enzymow ser-
cowych. W przypadku gdy dane medyczne nie byty do-
stepne [527 sposréd 2210 przypadkéw zawatu serca nie-
zakoficzonego zgonem (24%)], zdarzenia takie traktowa-
no jako prawdopodobne i réwniez zostaty one wigczone
do analizy.

W czasie 2050 071 osobolat trwania obserwacji (od
1980 do 2006 roku) wystapito 2210 zawatéw serca nie-
zakonczonych zgonem i 952 zgony wywotane choroba
wieficowa.

W latach 1980-2006 $rednie spozycie czerwonego
miesa spadto z 1,06 do 0,49 porgji dziennie, natomiast
spozycie drobiu wzrosto z 0,14 do 0,28 porcji dziennie,
podczas gdy spozycie ryb sie nie zmienito. Kobiety po-
dzielono na 5 podgrup pod wzgledem sredniej ilosci spo-
zycia kazdego rodzaju pozywienia bedacego Zrédtem
biatka (np. dla czerwonego miesa grupa 1. = 0,49;
grupa 2. = 0,83; grupa 3. = 1,14; grupa 4. = 1,50;
grupa 5. = 2,11 porgji).

Osoby spozywajace wieksze ilosci czerwonego miesa
czesciej palily tyton, chorowaty na dfawice piersiowa i cu-
krzyce, miaty nadci$nienie i hipercholesterolemie, podej-
mowaly mniejsza aktywno$¢ fizyczna, spozywaly wiecej
tluszczéw trans i mniej witaminy E oraz multiwitamin.

Gtéwne zrodta biatka w pozywieniu nie byty znacza-
co ze soba powiazane: wskaznik korelacji Spearmana dla
miesa wotowego i drobiu wynosit —0,09, dla miesa woto-
wego i ryby =0,17, a dla drobiu i ryb 0,39.

W analizie dostosowanej do wieku wieksze spozycie
czerwonego miesa ogéfem oraz czerwonego miesa z wy-
taczeniem miesa przetworzonego, wyzszy stosunek spozy-
cia czerwonego miesa do spozycia drobiu i wieksze spozy-
cie tlustego nabiatu wigzaly sie z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia choroby wieficowej. Natomiast wieksze spo-
zycie drobiu, ryb i chudego nabiatu istotnie obnizato anali-
zowane ryzyko. Zaleznos¢ ta pozostafa istotna po uwzgled-
nieniu dodatkowych czynnikéw, takich jak dtugos¢ okresu
obserwagdji czy palenie tytoniu. W analizie wieloczynniko-
wej, ktéra uwzgledniata podziat na czynniki ryzyka zwia-

zane i niezwiazane z dieta, powigzania te ulegly ostabie-
niu, ale nadal pozostaly istotne, z wyjatkiem analizy doty-
czacej spozycia chudego nabiatu. Spozycie jajek zaréwno
w modelu uwzgledniajacym wiek, jak i w analizie wielo-
czynnikowej nie byto zwigzane z ryzykiem CHD.

W analizie uwzgledniajacej wiek spozycie biatka zwie-
rzecego wiazato sie z podwyzszonym, a biatko rodlinne
— z obnizonym ryzykiem choroby wieficowej. Ryzyko
(RR) w odniesieniu do biatka zwierzecego w 5 podgru-
pach spozycia wynosito odpowiednio: 1,00; 0,94; 0,96;
0,96; 1,14; p dla trendu = 0,01. Analogicznie RR w od-
niesieniu do spozycia biatka roslinnego w 5 podgrupach
spozycia wynosito odpowiednio: 1,00; 0,84; 0,77; 0,69;
0,62; p dla trendu < 0,0001. W analizie wieloczynniko-
wej biatko roslinne, ale nie zwierzece, utrzymywato swoj
istotny wptyw na poziom ryzyka CHD (RR 1,00; 0,88;
0,85; 0,80; 0,72). Gdy uwzgledniono dodatkowo spozy-
cie tluszczéw wielonienasyconych, jednonienasyconych
oraz nasyconych, nie znaleziono powigzan miedzy spo-
zyciem biatka roslinnego czy zwierzecego a ryzykiem
wystgpienia CHD.

W analizie statystycznej uwzgledniano takze dalsza
diete pacjentki juz po ustaleniu rozpoznania stanowiace-
go punkt koricowy w badaniu (dfawica piersiowa, cukrzy-
ca, nadci$nienie, hipercholesterolemia, nowotwér lub udar
moézgu). Uwzglednienie tego w analizie koricowej nie
zmienifo znaczaco ustalonych wczesdniej zaleznosci rodza-
ju spozywanego biatka i ryzyka CHD.

Spozycie jednej porcji orzechéw okazato sie zwigza-
ne z mniejszym o 30% ryzykiem wystapienia choroby
wieicowej (95% Cl, 17-24%) w poréwnaniu ze spozy-
ciem jednej porcji czerwonego miesa. Roéwniez jedna
porcja nabiatu byta zwigzana z ryzykiem nizszym o 13%
(95% Cl; 6-19%), a jedna porcja ryby z ryzykiem nizszym
0 24% (95% CI; 6-39%) w poréwnaniu ze spozyciem
porcji czerwonego miesa.

Podczas 26 lat trwania badania udato sie ustali¢, ze
wyzsze spozycie biatka pochodzacego z czerwonego
miesa wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
CHD. Zwiazek ten byt niezalezny od wystepowania in-
nych, nie tylko zwiazanych z dietg czynnikéw. Natomiast
spozycie wiekszej ilosci ryb, drobiu i nabiatu w poréw-
naniu z czerwonym miesem obnizato ryzyko wystapie-
nia CHD. Dodatni zwiazek spozywania czerwonego
miesa z ryzykiem CHD moze by¢ spowodowany tym,
Ze spozycie czerwonego miesa ma bardzo duzy udziat
w catkowitym spozyciu miesa (wskaznik korelacji Spear-
mana = 0,94). Opisanej zaleznosci ryzyka nie ttumaczy
takze spozycie miesa przetworzonego w ramach puli
miesa czerwonego, poniewaz nawet po wykluczeniu go
z analizy spozycie czerwonego miesa pozostalo istotnie
zwigzane z ryzykiem wystapienia CHD. Czynnikami sta-
nowigcymi o tej wiasciwosci czerwonego miesa w roz-
nych postaciach moga by¢ wysoka zawartos¢ zelaza,
w tym hemowego, aminy heterocykliczne i inne zwigz-
ki powstajace w wyniku obrébki termicznej czy tez wy-
soka zawarto$¢ sodu w miesie przetworzonym. Jednak
niezaleznie od przyczyn takich wiasciwosci czerwonego
miesa, nalezy pamietac o tym, ze ograniczajac jego spo-
zycie na korzys¢ ryb czy drobiu, mozemy istotnie obni-
zy¢ ryzyko wystapienia CHD.
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Stenoza aortalna nalezy do najczestszych wad za-
stawkowych w Europie i Ameryce Pétnocnej. Ocenia
sie, ze stenoza aortalna ze zwapnieniami (AVS) wyste-
puje u okoto 2-7% oséb z populacji ogélnej w wieku
> 65 lat, a czesto$¢ wzrasta wraz z wiekiem oraz wspot-
istniejacymi chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego.
Rokowanie chorych jest wzglednie dobre do momentu
wystapienia objawéw klinicznych, a Srednia przezywal-
nos$¢ pacjentéw objawowych nie przekracza 2-3 lat.
Jedyna skuteczng metoda leczenia AVS jest wszczepie-
nie sztucznej zastawki, jednak, jak wynika z danych
retrospektywnych, zaledwie 1/3 chorych z AVS jest
poddawanych zabiegowi operacyjnemu. W celu oce-
ny ryzyka wprowadzono wiele modeli, mimo to do-
tychczas brak danych przemawiajacych za ich skutecz-
noscia w przewidywaniu rokowania tej grupy chorych.
W ostatnich latach rozpoczeto stosowanie w leczeniu
przezcewnikowej metody implantacji zastawki aortal-
nej (TAVI), przeznaczonej dla chorych o wysokim ry-
zyku operacyjnym. Biorgc pod uwage Smiertelnosc¢
zwiazana z procedura, wynoszaca od 10% (30-dniowa)
do okoto 22%, po 8 miesigcach nadal nie ma jedno-
znacznej opinii, czy zastosowanie tej metody leczenia
u pacjentéw w podesztym wieku, z licznymi obciaze-
niami, korzystnie wptywa na rokowanie. Celem oma-
wianej pracy byta prospektywna ocena przezywalnosci
chorych w wieku > 75 lat z zaawansowana AVS w po-
réwnaniu z pacjentami z AVS o umiarkowanym stop-
niu zaawansowania, ale o podobnym profilu klinicznym,
w celu identyfikacji parametréw majacych decydujacy
wplyw na rokowanie. W okresie 4 lat trwania rekru-
tacji (lata 2002-2006) do badania wtaczono 161 oséb
w wieku 86 = 7,7 roku. Grupe badang stanowili chorzy
z zawansowana AVS z powierzchnig ujscia < 1 cm?,
ktérzy nie byli kierowani do zabiegu operacyjnego z po-
wodu wysokiego ryzyka. Do grupy kontrolnej wiaczano
natomiast pacjentow z mniejszym stopniem zaawanso-
wania AVS, niespetniajacych kryteriéw ciezkiej AVS.
Obie grupy byty sparowane pod wzgledem wieku, pa-
rametréw demograficznych i klinicznych. Pacjentéw ob-
serwowano przez przynajmniej 2 lata, a koricowe in-
formacje uzyskiwano od chorych, rodzin lub lekarzy. Dla

kazdego pacjenta szacowano takze ryzyko operacyjne
na podstawie skali Euroscore lub STS-PROM. Rozktad
chorych w obu grupach przedstawiat sie nastepujaco —
79 0s6b z AVA < 1 cm?i82 zAVA = 1 cm”. Srednia
warto$¢ klirensu kreatyniny w badanej populacji wyno-
sita 38,17 ml/min, frakcja wyrzutowa 49,8%, wskaznik
masy ciata 26,2 kg/m?, a sredni okres obserwacji wynosit
25 miesiecy. Obie grupy nie réznity sie pod wzgledem
wyjsciowych danych demograficznych, choréb wspétist-
niejacych i stopnia wydolnosci. W trakcie obserwacji
zmarfo 60,9% chorych. taczny wskaznik $miertelnosci
w grupie pacjentéw z ciezka AVS wynosit 77,5% (Sredni
okres obserwacji 16,4 miesigca), natomiast w grupie osob
z mniejszym zaawansowaniem AVS wynosit 44,4% [ilo-
raz szans (OR) = 4,3; 95% Cl 2,2-8,5, p < 0,0001].
Obie grupy roznity sie pod wzgledem przezywalnosci
juz od 6. miesigca obserwacji (OR = 34,28, p < 0,0001).
Na podstawie analizy wielu zmiennych wykazano, ze
podwyzszone wartosci ci$nienia w krazeniu ptucnym
(SPAP) [wspétczynnik hazardu (HR) = 1,05], podwyz-
szone ryzyko wg skali STS-PROM (HR = 1,01), stezenie
kreatyniny (HR = 1,59), cukrzyca (HR = 2,04) sa nieza-
leznymi czynnikami prognostycznymi zgonu u pacjen-
téw z zaawansowana AVS. Ponadto stwierdzono, ze naj-
silniejszym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
byto SPAP = 30 mm Hg (OR = 15,4, p < 0,0001).
Natomiast osoby z ciezka AVS, ale bez podwyzszonych
wartoéci SPAP nie réznity sie pod wzgledem przezy-
walnosci w poréwnaniu z osobami z mniejszym za-
awansowaniem AVS. Takze standardowe czynniki ry-
zyka, jak wiek, nasilenie objawéw, utraty przytomno-
ci, nie modyfikowaty przezywalnosci w grupie
z ciezka AVS, podobnie jak farmakoterapia, ktéra nie
wplywata istotnie na rokowanie. Uzyskane dane wska-
zuja na zte rokowanie chorych w wieku > 75 lat
z ciezka AVS, u ktérych stwierdza sie znacznie pod-
wyzszone ryzyko zabiegu operacyjnego. Natomiast
w grupie chorych z mniejszym zaawansowaniem wady
serca niezaleznymi czynnikami rokowniczymi sa frak-
cja wyrzutowa (HR = 0,95), SPAP (HR = 1,03), steze-
nie kreatyniny (HR = 2,1), stosowanie beta-adrenolity-
kéw (HR = 0,19), stosowanie inhibitoréw konwertazy
(HR = 0,49). Z analizowanych parametréw wynika, ze
czynnikami prognostycznymi sg przede wszystkim zmien-
ne kliniczne, a nie nasilenie objawéw. Zdaniem auto-
réow, biorgc pod uwage uzyskane rezultaty, nalezy da-
zy¢ do zwiekszenia liczby zabiegéw inwazyjnych w tej
grupie chorych, przy czym dopiero przyszte badania
moga wykaza¢, czy zastosowanie zabiegéw TAVI po-
zwoli na zwiekszenie liczby interwencji.
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Chorzy po pierwszym epizodzie idiopatycznej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) wymagaja in-
dywidualnego rozwazenia czasu trwania leczenia prze-
ciwkrzepliwego (3-6 miesiecy statej terapii). Dlatego bar-
dzo wazna jest mozliwo$¢ wskazania, ktérzy pacjenci
cechuja sie nizszym ryzykiem nawrotu ZChZZ i nie beda
wymagaé przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego.
Jednym ze sposobéw oceny ryzyka nawrotu jest pomiar
stezenia D-dimeru po zakonczeniu leczenia przeciwkrze-
pliwego. D-dimer stanowi produkt rozpadu fibryny
i utrzymywanie sie jego podwyzszonego stezenia Swiad-
czy o aktywacji uktadu krzepniecia. Wykazano, ze rocz-
ne ryzyko nawrotu wynosito 3,5% u pacjentéw z ujem-
nym oznaczeniem D-dimeru, a 8,9% w grupie z dodat-
nim wynikiem. Celem omawianej pracy byta ocena cza-
su od zakonczenia leczenia przeciwkrzepliwego do
oznaczenia D-dimeru (do 3 tygodni — wczesne ozna-
czenie, miedzy 3. a 5. tygodniem i po 5 tygodniach —
p6zne oznaczenie). Kolejnym parametrem byfa ocena
oznaczenia D-dimeru w populacji chorych w starszym
wieku (grupa < 65. rz. wzgledem pacjentéw starszych).
Dodatkowo autorzy dokonali oceny réznych stosowa-
nych testéw i punktéw odciecia. Do niniejszej metaanali-
zy wiaczono bazy danych opublikowanych wczesniej ba-
danr klinicznych (randomizowanych i kohortowych pro-
spektywnych). Za idiopatyczne uznano epizody ZChZZ
niezwiazane z zabiegami chirurgicznymi, urazem, aktyw-
nym nowotworem, unieruchomieniem, ciaza i potogiem.
Do obliczer wiaczono 1818 pacjentéw, ktorzy byli pod-
dani obserwacji przez okoto 2 lat (mediana czasu ob-
serwacji 22,4 miesigca, srednio 26,9 + 19,1 miesiaca).
Ujemne oznaczenie D-dimeru stwierdzono u 992 pa-
cjentéw, a dodatnie u 826. Do opracowania statystycz-
nego zastosowano analize regresji Coxa (jedno- i wie-
loczynnikowa). Wyliczono wspétczynnik ryzyka (HR)
wystapienia nawrotu ZChZZ. Roczne ryzyko nawrotu
ZChZZ wynosito 3,7 na 100 pacjentolat u chorych z ne-
gatywnym oznaczeniem D-dimeru, a wzrastato do 8,8 na
100 pacjentolat u chorych z dodatnim oznaczeniem.

Wspétczynnik ryzyka dla nawrotu ZChZZ u chorych
z dodatnim oznaczeniem D-dimeru wzgledem ujemne-
go wyliczono na 2,59.

Analizowano wplyw czasu wykonania oznaczenia na
ryzyko nawrotu ZChZZ. D-dimer oznaczono u 220 cho-
rych w czasie krétszym od 3 tygodni, u 1028 pacjentéw
miedzy 3. a 5. tygodniem od zakonczenia leczenia prze-
ciwkrzepliwego, a u 365 oséb p6zniej niz po 5 tygodniach.
Na podstawie analizy log-rank wykazano, ze ryzyko na-
wrotu bylo istotnie wyzsze w grupie z dodatnim oznacze-
niem D-dimeru, niezaleznie od czasu jego oznaczenia.

Kolejnym zagadnieniem byt wptyw wieku pacjen-
téw na ryzyko nawrotu ZChZZ, poniewaz wraz z wie-
kiem wzrasta stezenie D-dimeru. Rowniez w tym przy-
padku na podstawie testu log-rank wykazano, ze dodat-
nie oznaczenie D-dimeru wskazuje na znaczaco wyzsze
ryzyko nawrotu, niezaleznie od wieku pacjenta (< lub
> 65. rz.). Czestos¢ dodatniego oznaczenia D-dimeru
wynosifa 35% w grupie pacjentéw w wieku < 65 lati 55%
w grupie pacjentéw > 65 lat. Z tego powodu w grupie
chorych starszych rzadziej mozna byto zakoriczy¢ lecze-
nie przeciwkrzepliwe. Niemniej jednak ryzyko nawrotu
ZChZZ u o0s6b starszych z dodatnim wynikiem oznacze-
nia D-dimeru nie obnizyfo sie i nie stwierdzono wielu
oznaczeh fatszywie dodatnich. Autorzy w kolejnym eta-
pie obliczer wykazali, ze dostepne testy dla oznaczenia
D-dimeru w podobnym stopniu wskazuja na ryzyko na-
wrotu ZChZZ. Nie stwierdzono efektu specyficznego dla
konkretnego testu. Réwniez przyjecie za punkt odciecia
wartosci 250 ug/l nie wptyneto na wyniki analiz.

W dyskusji autorzy opisuja, ze u okofo 0,5% pacjen-
téw dochodzi do nawrotéw ZChZZ przed oznaczeniem
D-dimeru. W dotychczasowych doniesieniach wskazywa-
no na 1-procentowe ryzyko nawrotu ZChZZ w ciagu
pierwszego miesigca po przerwaniu leczenia przeciwkrze-
pliwego. Z tego wzgledu autorzy polecaja oznaczy¢
D-dimer po okoto 4 tygodniach od zakorczenia terapii
przeciwkrzepliwej. Wyniki omawianej pracy wskazuja
jednak na réwnowazng warto$¢ oznaczenia wykonanego
wczesniej lub pézniej.

W podsumowaniu autorzy podkreslili znaczenie ozna-
czenia D-dimeru po zakoriczeniu leczenia przeciwkrze-
pliwego u pacjentéw po pierwszym epizodzie ZChZZ dla
wyréznienia chorych obcigzonych wyzszym ryzykiem
nawrotu. W odniesieniu do wynikéw omawianej pracy
nie maja znaczenia wiek pacjentéw, czas oznaczenia ani
rodzaj przeprowadzonego testu (i punkt odciecia) — ozna-
czenie dodatnie zawsze wskazuje na istotnie wyzsze ry-
zyko nawrotu ZChZZ.



Ryzyko nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po pierwszym
objawowym epizodzie sprowokowanym przez przemijajace czynniki ryzyka

na www.ptkardio.pl od 2010-11-15

Zrodlo informacji:

lorio A, Kearon C, Filipucci E et al. Risk of recurrence after
a first episode of symptomatic venous thromboembolism
provoked by a transient risk factor Arch Intern Med, 2010;
170: 1710-1716

Autor doniesienia:
Ewa Rzewuska

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) sa czesto prowokowane przez réznorodne czyn-
niki — niektére z nich sa przemijajace (jak zabiegi chi-
rurgiczne lub cigza), inne maja charakter przewlekty (jak
choroba nowotworowa). W sytuacji, gdy nie uda sie
wskaza¢ czynnika predysponujacego do epizodu ZChZZ,
uznaje sie go za idiopatyczny. Wiadomo, ze nawrét
ZChZZ po zakohczeniu leczenia przeciwkrzepliwego
w istotny sposéb zalezy od tego, czy przeminat czynnik
prowokujacy. Chorzy po ustapieniu czynnika prowoku-
jacego cechuja sie niskim ryzykiem nawrotu epizodu
ZChZZ i dlatego wymagaja krétszego leczenia przeciw-
krzepliwego (3 miesigce). Autorzy omawianej pracy po-
stanowili okresli¢ ryzyko pierwszego nawrotu epizodu
ZChZZ wiréd pacjentéw po pierwszym objawowym
epizodzie zakrzepowo-zatorowym po zaprzestaniu le-
czenia przeciwkrzepliwego. W tym celu analizowali
dotychczas opublikowane badania kliniczne. Do obli-
czefh wiaczono wyniki 15 badar klinicznych, ktére obej-
mowaly obserwacje chorych w okresie 0-12 miesiecy od
zakonczenia terapii przeciwkrzepliwej (13 badan) oraz
0-24 miesiecy (11 badan). W ciagu pierwszych 12 miesie-
cy po zakorczeniu leczenia przeciwkrzepliwego doszto
do 96 ponownych epizodéw ZChZZ w grupie 2387 cho-
rych (2273 pacjentolat), u ktérych pierwszy epizod
ZChZZ byt sprowokowany jakimkolwiek czynnikiem
przemijajacym, co odpowiada zapadalnosci rocznej na
poziomie 3,1% na pacjentorok. W okresie 0-24 miesie-
cy od zakonczenia leczenia przeciwkrzepliwego wysta-
pito 150 epizodéw ZChZZ w grupie 2268 pacjentéw
(4186 pacjentolat), u ktérych wyjsciowy epizod ZChZZ
byt sprowokowany czynnikiem przemijajacym, co od-
powiada rocznej czestosci 3,3% na pacjentorok. Oddziel-
nej analizie poddano epizody ZChZZ, ktére wystapily
wtérnie do zabiegéw chirurgicznych. Podczas pierwszych
12 miesiecy po zakoriczeniu leczenia przeciwkrzepliwego
epizody ZChZZ wystapily u 2 z 243 pacjentow (243 pa-
cjentolata, 3 badania kliniczne) z wyjsciowym epizodem

ZChZZ wtérnym do zabiegu chirurgicznego, co odpo-
wiada rocznej czestosci 1,0% na pacjentorok. Podczas
24-miesiecznej obserwacji po zakonczeniu leczenia prze-
ciwkrzepliwego wystapito 5 nawrotéw ZChZZ u 248 pa-
cjentéw (443 pacjentolata, 3 badania kliniczne), co od-
powiada czestosci 0,7% na pacjentorok. W ciagu pierw-
szych 12 miesiecy od zakoiiczenia leczenia przeciwkrze-
pliwego wystapito 20 nawrotéw ZChZZ u 385 pacjentéw
(347 pacjentolat, 2 badania kliniczne) z wyjSciowym
epizodem ZChZZ prowokowanym przez czynnik ,nie-
chirurgiczny”, co odpowiada rocznej czestosci 5,8% na
pacjentorok. W czasie 24-miesiecznej obserwacji od za-
konczenia leczenia przeciwkrzepliwego zanotowano
36 epizodéw ZChZZ u 509 pacjentéw (833 pacjentola-
ta, 3 badania kliniczne) z wyjéciowym epizodem ZChzZZ
wywotanym czynnikami ,niechirurgicznymi”, co odpo-
wiada czestosci 4,2% na pacjentorok. Stosunek wskaz-
nikéw nawrotu epizodéw ZChZZ prowokowanych przez
zabieg chirurgiczny i przez czynnik ,niechirurgiczny” wy-
nosit 3,7 w ciagu pierwszych 12 miesiecy oraz 3,0 w ciagu
24 miesiecy.

Chorzy z idiopatycznym epizodem ZChZZ byli obar-
czeni wyzszym ryzykiem nawrotu. Autorzy wyliczyli to
ryzyko jako 7,9% na pacjentorok, w 9 badaniach klinicz-
nych obejmujacych 2357 pacjentéw (2228 pacjentolat)
zanotowano 216 nawrotowych epizodéw ZChZZ. Pod-
czas 24-miesiecznej obserwacji wystapito 321 epizodow
7ChZZ wiréd 2174 pacjentéw (3899 pacjentolat, 9 ba-
dan klinicznych), co odpowiada 7,4% na pacjentorok.
Zatem ryzyko nawrotu w grupie po pierwszym epizodzie
ZChZZ bez czynnika prowokujacego byto 2,5-krotnie
wyzsze niz w przypadku epizodéw wtérnych do przemi-
jajacego czynnika prowokujacego w ciaggu roku od zakon-
czenia leczenia przeciwkrzepliwego i 2,3-krotnie wyzsze
w przypadku obserwacji 24-miesiecznej. Wskazniki wy-
nosity odpowiednio 7,9 (po 12 miesigcach ) i 10,6 (po
24 miesigcach), gdy poréwnano chorych z epizodami
idiopatycznej ZChZZ z pacjentami z epizodami prowo-
kowanymi zabiegami chirurgicznymi. Natomiast dla czyn-
nikéw ,niechirurgicznych” uzyskano wspétczynniki ryzyka
1,4 dla 12 miesiecy oraz 1,8 dla 24 miesiecy obserwagiji.

Podsumowujac, autorzy podkreslili niskie ryzyko na-
wrotu epizodéw ZChZZ w przypadku przemijajacych
czynnikéw prowokujacych, zwtaszcza w przypadku za-
biegéw chirurgicznych. Wedtug autoréw u tych pacjen-
tow w petni dopuszczalne jest krétkie (3-miesieczne) le-
czenie przeciwkrzepliwe.
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Zalecany obecnie schemat podstawowych zabiegéw
resuscytacyjnych faczy uciskanie klatki piersiowej z pro-
wadzeniem oddechéw ratowniczych (BLS). Podczas ostat-
niej dekady wyniki badan przeprowadzonych na zwie-
rzetach oraz niewielkich badan obejmujacych ludzi su-
gerowaly, Ze resuscytacja polegajaca jedynie na uciska-
niu klatki piersiowej jest albo réwnowazna, albo wrecz
lepsza od metody uznawanej za standardowa.

Przenalizowano prace zgromadzone w bazach Medline
i Embase, opublikowane miedzy styczniem 1985 i sierp-
niem 2010. Jako stowa kluczowe do wyszukiwania prac
uzyto: chest compression-only, compression alone, hand-
-only i bystander resuscitation. Dodatkowo przejrzano pis-
miennictwo do kazdego ze znalezionych artykutéw w celu
wyszukania innych prac zwigzanych z tematem. Wszyst-
kie zakwalifikowane do metaanalizy badania byly prze-
prowadzone wsréd dorostych pacjentéw, u ktérych roz-
poznano pozaszpitalne nagle zatrzymanie krazenia (NZK).

Dostepne pismiennictwo podzielono na dwie czesci,
obejmujace badania kohortowe i badania randomizowa-
ne. Badania kohortowe dotyczyty resuscytacji przeprowa-
dzonej przez przygodnego ratownika, ktéry samodziel-
nie podejmowat decyzje o ograniczeniu czynnosci ratow-
niczych do uciskania klatki piersiowej. W badaniach ran-
domizowanych resuscytacja byta prowadzona przez
przygodnego ratownika, ktéry prowadzit ja w petnym (uci-
skanie klatki piersiowej + oddechy ratownicze) lub ogra-
niczonym (tylko uciskanie klatki piersiowej) zakresie, w za-
leznosci od otrzymanych instrukcji od dyspozytora stacji
pogotowia ratunkowego.

Autorzy opracowania przeprowadzili dwie oddzielne
metaanalizy: pierwsza dotyczyta badan kohortowych,
druga za$ badan randomizowanych. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badan wiaczonych do obu metaana-
liz byt fakt przezycia okresu hospitalizacji i wypisanie ze
szpitala. Drugorzedowe punkty koficowe obejmowaty czas
potrzebny do przywrécenia krazenia, przezycie w obser-
wacji 30-dniowej i brak poresuscytacyjnych deficytow
neurologicznych. Jesli w danej publikacji nie byto danych
dotyczacych przezycia i wypisania ze szpitala, za pierw-
szorzedowy punkt koricowy uznawano przezycie w okre-
sie 30-dniowej obserwacji.

Zidentyfikowano 3 randomizowane badania klinicz-
ne, ktore spetniaty kryteria wiaczenia do metaanalizy. Ja-
kos¢ wszystkich tych badan autorzy uznali za wysoka —
wszystkie byty badaniami typu intention to treat. Analizu-
jac pierwszorzedowy punkt koficowy (przezycie i wypi-
sanie ze szpitala), we wszystkich 3 badaniach wykazano

przewage metody resuscytacji polegajacej tylko na uci-
skaniu klatki piersiowej, bez oddechéw ratowniczych,
w poréwnaniu ze standardowa, petng resuscytacja. W me-
taanalizie tych badan wykazano istotny statystycznie
wzrost przezywalnosci u pacjentéw z resuscytacjg pole-
gajaca tylko na uciskaniu klatki piersiowej [14% (211/1500
0s6b)] w poréwnaniu ze standardowa metoda resuscyta-
Cji [12% (178/1531 0séb)], przy wzroscie bezwzglednym
przezywalnosci o 2,4% (95% CI 0,1-4,9). Wskaznik num-
ber needed to treat (NNT) wyni6st 41 (95% ClI 20-1250).

Zidentyfikowano réwniez 7 obserwacyjnych badar ko-
hortowych, ktére spetnialy kryteria kwalifikacji do drugiej
metaanalizy.

We wszystkich tych badaniach prospektywnie (3 bada-
nia) lub retrospektywnie (4 badania) oceniano wptyw meto-
dy resuscytacji prowadzonej przez przygodnych ratownikéw
na przezywalnos¢. Jak wspomniano, o wyborze sposobu re-
suscytacji decydowat ratownik. W 4 badaniach, wobec bra-
ku danych o fakcie opuszczenia przez osoby resuscytowane
szpitala, za pierwszorzedowy punkt koficowy uznano prze-
zycie w okresie 14-dniowym, tygodniowym lub 30-dniowym
od epizodu NZK. W Zadnym z analizowanych badan, z wy-
jatkiem jednego, nie wykazano istotnego wptywu modelu
resuscytacji na przezywalnos¢. Metaanaliza wszystkich ba-
dan kohortowych réwniez nie wykazata istotnej statystycz-
nie réznicy w tym zakresie. Resuscytacja polegajaca wytacz-
nie na uciskaniu klatki piersiowej pacjenta nie spowodowa-
fa istotnego zwiekszenia liczby chorych, u ktérych zabiegi
prowadzity do przywrécenia krazenia.

Powyzsze metaanalizy wykazaty, ze prowadzenie
przez przygodnego ratownika resuscytacji osoby dorostej,
polegajacej na uciskaniu klatki piersiowej bez stosowania
oddechéw ratowniczych, istotnie poprawia przezywalno$é
w przypadku pozaszpitalnego epizodu NZK w poréwna-
niu ze standardowo prowadzona resuscytacja (uciskanie
klatki piersiowej + oddechy ratownicze).

Autorzy przypuszczaja, ze na dobry wynik analizy wply-
walo zapewnienie chorym poddawanym resuscytacji nie-
przerwanej perfuzji waznych dla zycia narzadéw, szcze-
gblnie w okresie pierwszych kilku minut od NZK (nieprze-
rywane uciskanie klatki piersiowej). Prawidtowe wykony-
wanie oddechéw ratowniczych wymaga pewnych
umiejetnosci i treningu i moze by¢ trudne dla przygod-
nego ratownika, bedacego wielokrotnie po jednorazowym
szkoleniu z zakresu pierwszej pomocy. Czynnosci resu-
scytacyjne ograniczone do uciskania klatki piersiowej sa
tatwe do przeprowadzenia, a w zwiazku z tym osoba spo-
za personelu medycznego ma wieksza pewnos¢, ze spro-
sta zadaniu i szybciej przefamie bariere psychologiczna
oraz zdecyduje sie na udzielenie pomocy.

Autorzy w dyskusji podkreslaja, ze u pacjentéw z zatrzy-
maniem krazenia z przyczyn pozasercowych (toniecie, ura-
zy, zamartwica), a takze u dzieci zabiegi resuscytacyjne pro-
wadzone w pefnym zakresie (uciskanie klatki piersiowej
+ oddechy ratownicze) maja przewage nad modelem
uproszczonym (tylko uciskanie klatki piersiowe;j).
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W przedstawianej pracy autorzy podsumowali infor-
macje na temat przezskornej wymiany (w zasadzie im-
plantacji) zastawki aortalnej (PHVR, TAVI) w leczeniu cia-
snej objawowej stenozy aortalne;.

PHVR jest stosunkowo nowa metodg terapii pozwala-
jaca na umieszczenie biologicznej protezy zastawkowej
w ujsciu aortalnym droga wewnatrznaczyniowa lub przez-
koniuszkowa bez koniecznosci operacji kardiochirurgicz-
nej z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Pierwszej im-
plantacji u cztowieka dokonano w 2002 roku i od tego
czasu do czerwca 2010 roku ok. 15 000 os6b byto leczo-
nych ta metoda.

Przedstawiany przeglad literatury uwzglednia 84 arty-
kuty opublikowane do czerwca 2010 roku, opisujace
tacznie 2375 chorych; 50 prac byto opisami przypadkéw,
pozostate 34 opisami serii przypadkow. Wszystkie arty-
kuty dotyczyty os6b dorostych z ciasnym, objawowym
zwezeniem zastawki aortalnej i wysokim ryzykiem jej
operacyjnej wymiany. Sredni wiek chorych wynosit po-
nad 80 lat, logistyczny Euroscore (Sredni lub mediana)
wynosit > 23% w 15 z 21 opis6w serii przypadkow, w kt6-
rych zostat podany. Wiekszos¢ chorych otrzymata zastawki
produkgji firm Edwards Lifesciences lub Medtronic. Naj-
czesciej stosowano dostep przez tetnice udowa — w 76%
przypadkéw, przezkoniuszkowy w 22%, w 2% wykorzy-
stywano pozostate dojscia: przez zyte udowa, tetnice pod-
obojczykowa lub pachowa, aorte wstepujaca. Bezposredni
korzystny wynik zabiegu (skuteczna implantacja protezy
zastawkowej bez powaznych okotozabiegowych powiktar
neurologicznych i kardiologicznych) w najnowszych pra-
cach siegat 97%. Czestos¢ powikfari okotozabiegowych
w dwoch najwiekszych seriach przypadkéw obejmujacych
odpowiednio 339 chorych, u ktérych implantowano za-
stawke Edwards-Sapien, i 646 chorych, u ktérych implan-
towano Medtronic Core-Valve, przedstawiafa sie naste-
pujaco: zastawki Edwards-Sapien — powiktania naczy-
niowe (13%), zaburzenia rytmu zagrazajace zyciu (8,1%),
konieczno$¢ wspomagania hemodynamicznego (4,1%);
zastawki Medtronic Core-Valve — konieczno$¢ powtor-
nej implantacji zastawki (2,6%), powiktania naczyniowe
(1,9%), perforacja komory (1,7%). W prospektywnym re-
jestrze obejmujacym 1038 chorych, u ktérych wszczepio-
no zastawke Edwards-Sapien, czestos¢ powikfan naczy-
niowych wynosita 12,8-17,9% w przypadku dostepu
przez tetnice udowa, 2,4% w przypadku dostepu przez-
koniuszkowego; powikfania naczyniowe w przypadku
dostepu przezkoniuszkowego wiazaty sie z wyzsza Smier-
telnoscia 30-dniowa.

Smiertelnos¢ 30-dniowa oceniana na podstawie
wszystkich prac, w ktérych ta wartos¢ byta podana, wy-
nosita 11% i byta nizsza niz szacowana za pomocg logi-
stycznego Euroscore w przypadku operacyjnej wymiany
zastawki aortalnej w tej grupie chorych .W najnowszych
opisach czesto$¢ powiktan byta nizsza: ztozony punkt
koncowy, na ktéry sktadaty sie zgon niezaleznie od przy-
czyny, powazne powikfania sercowo-naczyniowe
i neurologiczne w 30-dniowej obserwacji, wystepowaty
$rednio u ok. 8% chorych. W 1 badaniu stwierdzono
czestszg obecno$¢ nowych ognisk niedokrwiennych w ba-
daniu metoda rezonansu magnetycznego glowy u cho-
rych po PHVR w poréwnaniu z pacjentami po AVR (84%
v. 48%), ale nie miafo to odbicia w obrazie klinicznym.
W innej pracy oceniano czesto$¢ ostrego uszkodzenia
nerek (zdefiniowanego jako spadek klirensu kreatyniny
> 25% w ciagu 48 h od wymiany zastawki lub koniecz-
nos¢ hemodializy) u chorych po PHVR. Wystapito ono
u11,7%, a 1,4% oséb wymagato leczenia nerkozastep-
czego. Poréwnujac grupy dopasowane pod wzgledem
ryzyka wystapienia niewydolnosci nerek, czestos¢ ostre-
go uszkodzenia nerek po PHVR wyniosta 9,2%, za$ po
operacyjnej wymianie zastawki aortalnej — 25,9%.

W wiekszosci serii stwierdzano zmniejszenie objawéw
niewydolnosci serca z 1, IV klasy wg NYHA do I, Il klasy
wg NYHA w krotkim czasie po implantacji zastawki.

Autorzy przegladu dokonali préby okreslenia czynni-
kow wptywajacych na skutecznos¢ PHVR w obserwacji
krétkoterminowej. U wszystkich chorych uczestniczacych
w badaniach dotyczacych PHVR stwierdzono objawo-
we zwezenie zastawki aortalnej i wysokie ryzyko lecze-
nia operacyjnego. Dostepne dane nie pozwolity auto-
rom przegladu na wyszczegélnienie okreslonych czyn-
nikéw ryzyka wykonania PHVR zwigzanych ze stanem
chorego, jednak warto odnotowac fakt, ze faktyczna
$miertelno$¢ w okresie 30 dni po zabiegu byta nizsza niz
przewidywana $miertelnos¢ okotooperacyjna.

Oceniajac wyniki PHVR w zaleznosci od rodzaju im-
plantowanej zastawki, autorzy przegladu uwzglednili
zastawki Edwards-Sapien i CoreValve, zastawki pozosta-
tych producentéw zastosowano u zbyt matej liczby cho-
rych (5 producentéw/19 oséb). Skuteczna implantacja
zastawki i przezycie 30-dniowe wynosity odpowiednio
93% i 88% dla zastawek Edwards-Sapien (i ich prekur-
soréw) oraz 95% i 91% dla zastawek CoreValve. W okre-
sie publikacji prac ujetych w przegladzie zaréwno za-
stawki Edwards-Sapien, jak i CoreValve byly ulepszane,
co poza nabywaniem do$wiadczenia przez lekarzy wy-
konujacych zabiegi pozwolifo na poszerzenie populacji
chorych, u ktérych PHVR jest mozliwe, i redukcje powi-
ktan naczyniowych. Wynik hemodynamiczny PHVR jest
poréwnywalny z wynikiem operacyjnej AVR. We wszyst-
kich doniesieniach sredni gradient przezzastawkowy nie
przekraczat 15 mm Hg w obserwacji krétkoterminowe;j.
W 1 badaniu, w ktérym poréwnywano wynik PHVR
z operacyjna AVR z zastosowaniem zastawki biologicz-




nej i mechanicznej w grupach po 50 chorych, gradient
przezzastawkowy i pole zastawki byty korzystniejsze
w przypadku PHVR. Przeciek okotozastawkowy maty lub
umiarkowany jest opisywany u wiekszosci chorych po
PHVR. Dotad nie ma danych pozwalajgcych na ocene
zwiazku miedzy dobrymi parametrami hemodynamicz-
nymi a efektem klinicznym i trwatosciag zastawki w oce-
nie odlegtej w poréwnaniu z operacyjng AVR.

Obecnie najczesciej stosowany jest dostep przez tet-
nice udowa i przezkoniuszkowy. Dostep przez tetnice
udowa wiaze sie z ryzykiem powikfar zatorowych oraz
ryzykiem uszkodzenia naczynia; wymaga odpowiedniej
anatomii naczyn. Dostep przezkoniuszkowy pozwala
unikna¢ tych komplikacji, ale zwieksza ryzyko powiktan
wynikajacych z zabiegu chirurgicznego i ze znieczule-
nia ogdlnego. Wedlug autoréw przegladu zakonczona
sukcesem implantacja zastawki i przezycie 30-dniowe
w przypadku dostepu przez tetnice udowa miaty miej-
sce odpowiednio u 93% i 90% chorych, za$ w przypad-
ku dostepu przezkoniuszkowego u 94% i 88% pacjen-
tow. W jednoosrodkowym badaniu poréwnujacym te

dwie techniki zaobserwowano konieczno$¢ dtuzszej ho-
spitalizacji na OIT chorych, u ktérych stosowano dostep
przezkoniuszkowy. W wieloosrodkowym rejestrze Sour-
ce (zastawki Edwards-Sapien) dostep przezkoniuszkowy
stosowany u chorych z wyzszym wskaznikiem Eurosco-
re wiazat sie z rzadszym wystepowaniem powiktai na-
czyniowych (4,7%), ale wyzsza $miertelnoscig w obser-
wacji 30-dniowej w poréwnaniu z dostepem przez tet-
nice udowa.

Podsumowujac, autorzy stwierdzaja, ze wyniki PHVR
w obserwacji krétkoterminowej sa zadowalajace, a ogra-
niczone dane sugeruja, ze réwniez wyniki odlegte sa do-
bre — przezycie odpowiada przewidywanemu u oséb
starszych obciazonych dodatkowymi chorobami oprécz
zwezenia zastawki aortalnej. Pozwala to przypuszczaé,
ze wskazania do PHVR beda rozszerzane. Autorzy przy-
pominaja réwniez o braku dostatecznych danych, doty-
czacych m.in. bezpieczenstwa zabiegu i odleglego efek-
tu hemodynamicznego PHVR uzyskanego z badaf z ran-
domizacja u chorych z akceptowalnym ryzykiem opera-
cyjnej AVR.




