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Lek jest predyktorem reaktywnosci ptytek u pacjentéw z choroba wieficowa serca

na www.ptkardio.pl od 2010-08-19
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Choroba wieficowa serca (CAD) i jej zakrzepowe ob-
jawy pozostaja wiodaca przyczyna chorobowosci i umie-
ralnosci w spoteczenstwach rozwinietych. Waga czynni-
kow psychologicznych jako czynnikéw ryzyka wystapie-
nia i progresji CAD byfa poddana intensywnym bada-
niom w ciggu ostatnich lat. Dla przykfadu badanie
INTERHEART, oparte na danych z wywiadéw dotycza-
cych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, wykazato, ze
narazenie na depresje, stres zwiazany z wydarzeniami
zyciowymi, ponad 2-krotnie zwiekszaty ryzyko ostrego
zawatu serca (AMI). Udokumentowano takze zwigzek
miedzy przewlekta depresja i nastrojem lekowym a wy-
wofaniem ostrych incydentéw sercowych i $miertelnych
arytmii. Ryzyko zwiazane z depresja w populacjach,
w ktérych jej wystepowanie jest 10-krotnie wieksze niz
w grupach oséb zdrowych, jest poréwnywalne do wy-
wolywanego przez nikotynizm, nadcisnienie i cukrzyce
i niezalezne od takich tradycyjnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, jak lewokomorowa frakcja wy-
rzutowa i przebyte zawaty serca. Na podstawie wymie-
nionych danych rada naukowa American Heart Associa-

tion zalecifa badania przesiewowe w kierunku depresji
u pacjentéow z CAD.

Lek czesto towarzyszy pacjentom z chorobami serca.
Jego czestos¢ ocenia sie na 28-44% w mtodszej populagji
i na 14-24% w populacji starszej. Mimo Ze lek i depresja
wykazuja podobieristwo pod wzgledem etiologii i mecha-
nizmoéw, istnieje takze miedzy nimi wiele rozbieznosci.
Przeprowadzono niewiele badan zajmujacych sie wpty-
wem depresji i/lub leku na incydenty CAD, wskazuja one
jednak, ze przy uwzglednianiu jednoczesnie leku i de-
presji tylko lek zwieksza ryzyko CAD, cho¢ nie jest to
obserwacja uniwersalna. Wzrost reaktywnosci ptytek jest
jednym z postulowanych mechanizméw taczacych czyn-
niki psychosocjalne z CAD. Wykazano wieksza czutosé
ptytek na bodzce i ich przedtuzona aktywacje wéréd osob,
ktére charakteryzowaty wrogos¢ i przewlekty psycholo-
giczny stres. Plytki sa aktywowane wieloma krazacymi ago-
nistami poprzez specyficzne receptory. Wykazano zwiek-
szong podatnos¢ plytek na serotonine u chorych na de-
presje. Natomiast u pacjentéw z lekiem rosnie stezenie
krazacych katecholamin we krwi, co moze prowadzi¢ u nich
do aktywadji ptytek.

Badanie przeprowadzono w grupie 83 pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu ostrego zespofu wieficowego
(ACS) i podczas wizyty kontrolnej po 3 miesiacach od
zakonczenia hospitalizacji. W czasie tej wizyty oceniano
w grupie badanej symptomy depresji i leku oraz reaktyw-
nos¢ ptytek. Wszyscy w grupie przyjmowali kwas acetylo-
salicylowy (81 mg) i klopidogrel (75 mg) w czasie trwania
testu. Kryteria wiaczenia obejmowaty: wiek > 18 lat i ostry
zawat serca z uniesieniem odcinka ST lub bez niego lub
niestabilng dfawice piersiowa. Do kryteriéow wyfaczenia
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nalezaty m.in. wczedniejsze préby samobdjcze lub mor-
derstwa, terapia lekami przeciwdepresyjnymi 6 tygodni
przed hospitalizacja, uzaleznienie od alkoholu lub narko-
tykéw, zaburzenia psychotyczne lub osobowosci, demen-
cja. Ocene depresji i leku wykonano na podstawie skal
BDI i HADS-A. Wynik powyzej lub réwny 10 w BDI kla-
syfikowal pacjentéw jako depresyjnych, a powyzej lub
rowny 8 w HADS-A — jako lekowych. Podzielono wiec
pacjentéw na 4 grupy — pierwsza niedepresyjnych i niele-
kowych, druga tylko depresyjnych, trzecia tylko lekowych
i czwartg lekowych i depresyjnych. Prébki krwi pobrano
3 miesiace po hospitalizacji, dla ich standaryzacji ciénie-
nie opaski uciskowej byto minimalne, wktucie wykonano
igla 19 G i pobrano 3 ml krwi. Test przeprowadzono
w ciagu 2 h od pobrania. Reaktywnos¢ ptytek mierzono
za pomocg optycznej agregometrii i cystometrii przepty-
wowej. W obu badaniach aktywowano ptytki trzema ago-
nistami — ADP, serotoning i adrenalina. Aktywacje re-
ceptoréw mierzono w prébce krwi petnej, mierzac ilos¢
fibrynogenu taczaca sie z GP lIb/llla po aktywacji ptytek.
Analize statystyczna wykonano za pomoca programow
SPSS i SYSTAT. Za prog istotnodci statystycznej uznano
p < 0,05. Proste korelacje byty uzyte, by podsumowaé
relacje leku i depresji do agregacji ptytek, a metode re-
gresji mnogiej wykorzystano w ocenie czesciowych za-
leznosci miedzy tymi czynnikami a agregacja plytek sko-
rygowanych do kowariangji i siebie nawzajem. Kowarian-
cje wybrano na podstawie znaczacych korelacji miedzy
kowariancjami a zmiennymi zaleznymi i niezaleznymi.
Sredni wiek pacjentow wynosit 61,9 roku. Tylko 2 z nich
zostafo zakwalifikowanych do grupy wytacznie lekowych.
Miedzy grupami nie byto znaczacych statystycznie réznic
poza punktacja BDI i HADS-A mierzonych jednokierun-
kowym testem ANOVA. Grupa wytacznie lekowych pa-
cjentébw wykazata wyrazna korelacje z wyzsza reaktyw-
noscia plytek na serotonine we wszystkich badaniach.
W badaniach agregacyjnych pacjenci depresyjni i lekowi
mieli znaczaco wyzszy poziom reaktywnosci na serotoni-
ne niz grupa tylko z depresja lub grupa bez depres;ji i leku,
przy czym te dwie nie réznity sie od siebie znaczaco. Agre-
gacja w odpowiedzi na ADP byta wyzsza u chorych na
depresje, lecz wynik nie byt istotny statystycznie. Wyniki
w badaniu cytometrycznym byty zblizone. Ciezkos¢ leku
mierzona HADS-A wykazata znaczaca korelacje z zalezng

od serotoniny agregacja w obu badaniach i zaréwno przy
niskim (r = 0,25; p = 0,023), jak i wysokim (r = 0,28;
p = 0,011) stezeniu serotoniny. Ciezkos¢ depresji wyka-
zata stabszy i niestaty zwiazek ze sktadowymi reaktywno-
Sci plytek. Ani ciezkos¢ depresji, ani leku nie wiazafa sie
z reaktywnoscia zalezna od ADP. W celu lepszego okre-
Slenia zwiazku ciezkosci depresji i leku z reaktywnoscia
ptytek przetestowano wielozmienny model kontrolny dla
wieku i wskaznika masy ciafa. Lek pozostat znaczacym
predyktorem reaktywnosci w obu testach, podczas gdy
poziom depresji stracit tu wage jako znaczacy czynnik.
Poziom ciezkosci depresji, ktéry znaczaco wptywat na
agregacje plytek przy wysokich dawkach serotoniny
w analizie nieskorygowanej, nie byt zatem dalej kojarzo-
ny z zadnym z czynnikéw reaktywnosci.

Mimo istniejacego juz skojarzenia czynnikéw psycho-
logicznych z nawracajacymi zdarzeniami sercowymi i ro-
snacymi dowodami, ze takze lek moze charakteryzowac
sie niezaleznym , kardiotoksycznym” oddziatywaniem, jak
dotad powstato na ten temat niewiele badan. Brakuje tez
pefnego zrozumienia czynnikéw taczacych emocje z in-
cydentami sercowymi. Wykazano, ze chorzy na depresje
mieli wieksza reaktywnos¢ ptytek na ADP i serotonine,
jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie. Natomiast
u 0séb z lekiem reaktywnos¢ ptytek byfa statystycznie
wieksza. W modelu wielozmiennym wykazano, ze tylko
lek korelowat ze zwiekszona reaktywnoscia i ze byta ona
wywotana przez serotonine. Brak zwiazku z ADP moze
by¢ spowodowany stosowaniem klopidogrelu. Badanie su-
geruje, ze jakkolwiek depresja wigze sie ze wzrostem re-
aktywnoédci plytek, to lek moze przewaza¢ w tym wypad-
ku, i to gléwnie za sprawa mediacji serotoniny. Ten me-
chanizm moze by¢ odpowiedzialny za nawracajace incy-
denty sercowe u pacjentéw z wysokim poziomem leku.
Badanie sugeruje, ze oprécz screeningu depresji takze
skierowanie uwagi na objawy lekowe moze ograniczy¢
ryzyko zdarzen sercowych, chociazby przez zwigkszenie
intensywnosci farmakoterapii i interwencje behawioral-
ne. Skutecznos¢ takich dziafan zostafa juz udowodniona
w przypadku depresji i radzenia sobie ze stresem. Braku-
je na razie badan potwierdzajacych taka skutecznosc¢
w przypadku terapii leku. Podsumowujac, lek moze by¢
lepszym predyktorem reaktywnosci ptytek u pacjentéw
z CAD niz depresja.

Bilans korzysci i ryzyka u pacjentow leczonych z powodu zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowe;j
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Autorzy pracy przeprowadzili analize dostepnych ba-
dan prospektywnych dotyczacych leczenia pacjentéw
z 2ylng choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), aby okre-
8li¢ w tej samej populacji zaréwno ryzyko zgonu w prze-
biegu nawrotu ZChZZ, jak i ryzyko zgonu w przebiegu
powaznych powiktar krwotocznych. Ryzyko zgonu cho-
roby (case-fatality) zostato okreslone jako odsetek pacjen-
téw, ktérzy umra z powodu tej jednostki chorobowej. Do
analizy wiaczono 69 opublikowanych badar (13 prospek-
tywnych badan kohortowych i 56 badan randomizowanych).
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Wiekszos¢ pacjentéw leczono UFH lub LMWH, a nastep-
nie antagonista witaminy K, w 2 badaniach chorzy otrzy-
mywali idraparinuks oraz ksimelagatran, w 1 badaniu fon-
daparinuks.

W okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia przeciwkrze-
pliwego czestos¢ $miertelnego nawrotu epizodu ZChZZ
autorzy wyliczyli na 0,4% (przedziat ufnosci — CI 0,3-
-0,6%; 1> = 33,0%), a Smiertelno$¢ w przypadku wysta-
pienia nawrotu 7Chzz wynosita 11,3% (Cl 8,0-15,2%;
2 = 61,9%). Po zakonczeniu leczenia przeciwkrzepliwe-
go czestos¢ $miertelnego nawrotu wyliczono na 0,3 na
100 pacjentolat (Cl 0,1-0,4; I> = 10.0%), a ryzyko zgonu
w przebiegu nawrotu ZChZZ na 3,6% (CI 1,9-5,7%, I =
= 68%). Analizowane badania nie rozrézniaty pacjentéw
wyjéciowo z zakrzepica zylng i z zatorowoscig ptucna.

Podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia przeciwkrze-
pliwego czestos¢ zgondw w wyniku powiktari krwotocz-
nych wyliczono na 0,2% (Cl 0,1-0,3%; I> = 28,6%),
a ryzyko zgonu — na 11,3% (Cl 7,5-15,9%, I> = 16,0%)
miedzy pacjentami z wyjéciowo objawowa ZChZZ. Wy-
niki te nie roznity sie w grupie pacjentéw z wstepnie roz-

poznana zakrzepica zyt glebokich lub zatorowoscia ptucna.
Jedynie 2 badania przedstawity wyniki dotyczace $mier-
telnych powiktan krwotocznych po zakoriczeniu leczenia
przeciwkrzepliwego i z tego wzgledu taka analiza nie
mogfa zosta¢ przeprowadzona.

W oméwieniu wynikéw i dyskusji autorzy zwracaja
uwage na fakt, ze ryzyko zgonu w przebiegu nawrotu
ZChZZ oraz powaznych powikfan krwotocznych jest zbli-
zone w czasie leczenia przez 6 miesiecy. Nastepnie po
zakoriczeniu 3-6-miesiecznej terapii przeciwkrzepliwej
ryzyko zgonu w przebiegu nawrotu ZChZZ znaczaco sie
obnizyto. W Swietle dyskusji na temat przewlektego le-
czenia pacjentéw z idiopatyczna ZChZZ wyniki autorow
budza niepokéj o bezpieczenstwo takiej terapii, przy
uwzglednieniu spadku ryzyka zgonu wynikajacego z na-
wrotu choroby.

Problemem badan nad leczeniem ZChZZ jest brak
analiz oceniajacych Smiertelnos¢ ogélna, ktére pozwoli-
tyby okresli¢ korzys¢ z leczenia przeciwkrzepliwego
z uwzglednieniem powaznych powiktain krwotocznych
i ich konsekwencji.
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Przewlekta niewydolnos¢ serca (HF) dotyczy 1-2%
populacji, czyli okoto 25 min pacjentéw na catym swie-
cie. Rokowanie w przewlektej HF jest powazne, mimo
ze leczenie farmakologiczne i mechaniczne moze zna-
czaco zredukowac $miertelno$¢ w tej grupie chorych.
By rozpocza¢ odpowiednie leczenie, sa potrzebne spo-
soby wykrywania przewlektej HF na wczesnym etapie
choroby. Niestety, objawy przewlektej HF sa niespecy-
ficzne i czesto pojawiaja sie wraz z objawami innych
choréb wspétistniejacych. To wiaze sie z niedostateczna
diagnostyka, ktorej konsekwencja jest brak leczenia. Naj-
popularniejsza metoda oceny funkgcji serca jest echo-
kardiografia. Jest ona jednak badaniem o ograniczonej
dostepnosci ze wzgledu na cene sprzetu i potrzebe wy-
kwalifikowanych ultrasonografistow. Z tego powodu
ogoélnodostepny marker stuzacy do wstepnej oceny
chorych, u ktérych podejrzewa sie obecnos¢ HF, w pod-
stawowe]j opiece zdrowotnej bytby bardzo przydatny.
Idealny biomarker powinien cechowac sie wysoka czu-
toscia, mie¢ warto$¢ prognostyczna, by¢ tatwy i tani
w uzyciu. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

przedstawito rekomendacje, w ktérych zaleca uzycie
stezenia peptydéw natriuretycznych do wykluczenia HF
u pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej. Wiele ba-
dan potwierdzito, ze zaréwno BNP, jak i NT-proBNP
pozwalaja na ocene podejrzewanej HF. Jednym z pro-
bleméw, ktéry zauwazaja autorzy artykutu, jest rola BNP
i NT-proBNP w wykluczeniu HF u starszych pacjentow.
Wraz z wiekiem wzrasta stezenie peptydéw natriure-
tycznych z powodu wzrostu czestosci i zaawansowania
subklinicznych patologii serca. To moze sie wigzac
z ryzykiem otrzymywania wielu wynikéw fafszywie po-
zytywnych w tej grupie pacjentéw. Z kolei przyjecie
jednej wartosci odciecia dla wszystkich grup wiekowych
moze prowadzi¢ do nierozpoznawania przypadkow HF
w populacji mtodszych pacjentéw. Autorzy zarzucaja,
ze staba strong poprzednich badan poswieconych tej
tematyce jest mata liczba oséb uniemozliwiajaca ana-
lize wiekowa.

Prezentowana praca powstata dzieki wspétpracy wielu
osrodkéw klinicznych. Uzyskano dane od 5508 pacjen-
téw z 10 badan przeprowadzonych w Wielkiej Bryta-
nii, Nowej Zelandii, Europie i Stanach Zjednoczonych.
Autorzy skupili sie na ocenie uzytecznosci stezenia NT-
proBNP w identyfikacji zmniejszonej funkcji skurczo-
wej lewej komory (frakcja skurczowa lewej komory
[(LVEF) = 40%] u pacjentéw podstawowej opieki zdro-
wotnej. Uzyskali wiele opublikowanych i niepubliko-
wanych danych klinicznych od pacjentéw, u ktérych
wykonao badanie echokardiograficzne wraz z oceng
LVEF oraz zmierzono stezenie NT-proBNP za pomoca
wystandaryzowanych testéw (Elecsys 2010 system).
U pacjentéw oceniono réwniez funkcje nerek za po-
mocg GFR. Nastepnie przeprowadzono metaanalize




uzyskanych danych w celu ustalenia punktéw odciecia
dla poszczegélnych grup wiekowych. Obliczenia staty-
styczne przeprowadzono, zwracajac szczegblng uwa-
ge na zachowanie wysokiej czutosci i negatywnej war-
tos¢ predykcyjnej oraz utrzymanie swoistosci na pozio-
mie co najmniej 50%. Przeprowadzono réwniez anali-
zy w zaleznosci od pltci. Przeanalizowano wyniki
uzyskane od 2568 kobiet i 2940 mezczyzn. Srednia
wieku wyniosta 62 lata (18-100), czesto$¢ wystepowa-
nia zmniejszonej LVEF — 18% (2,2-50%), $rednia war-
tos¢ GFR — 75 ml/min. Pola pod krzywa ROC wahaty
sie od 0,83 do 0,97 dla poszczegélnych badan. Konco-
wa wartos$¢ pola pod krzywa wyniosta 0,89 (przedziat
ufnosci — Cl: 0,88-0,9). Zoptymalizowane wedtug wie-
ku punkty odciecia wynikajace z krzywej ROC, z zafo-
zeniem 50-procentowe]j swoistosci, wyniosty 41 ng/l
dla pacjentéw < 50. rz., 73 ng/l dla pacjentéw miedzy
50. a 75. rz. oraz 223 ng/l dla pacjentéw > 75. rz. Dla
potrzeb dalszej analizy liczby te zaokraglono odpowied-
nio do 50 ng/l (czuto$¢ 99,2%; swoistos¢ 57,2%; nega-
tywna warto$¢ predykcyjna 99,7%), 75 ng/l (95,9%;
51%; 96,8%) i 250 ng/l (87,9%; 53,7%; 92,4%). Przy
uzyciu wspélnego punktu odciecia dla wszystkich grup
wiekowych w wysokosci 125 ng/l uzyskano odpowied-
nio czuto$¢ 89,1%; 91,9%; 94,3%; swoisto$¢ 84%;
69,1% i 29,3% oraz negatywna warto$¢ predykcyjna
97,7%; 97,6% oraz 93,4%. Uzycie wartosci 400 ng/l
dato wyniki znaczne stabsze. Wykluczenie pacjentéow
bezobjawowych (w klasie NYHA ) oraz pacjentéw
przyjmujacych leki wazoaktywne nie wptyneto na wy-
niki analizy.

Wedtug autoréw wyniki powyzszych badan swiadcza,
ze NT-proBNP spetnia kryteria testu przesiewowego
w celu wykluczenia niewydolnosci lewej komory u pa-
cjentéw z podejrzeniem HF. Stezenia peptydéw natriu-
retycznych zaleza od ciezkosci odchylert w funkgji i bu-
dowie serca, tacznie ze wzrostem cisnienia w jamach
serca. Nalezy wyraznie podkresli¢, ze peptydy natriure-
tyczne nie moga zastapi¢ technik obrazowych w ustale-
niu ostatecznej diagnozy, lecz moga stanowi¢ rodzaj
przepustki do dalszej diagnostyki echokardiograficzne;.
Jedno z badan, ktérego wyniki byly wiaczone do pre-
zentowanej metaanalizy, wykazato, ze oznaczenie NT-
-proBNP w podstawowej opiece zdrowotnej znaczaco
poprawia celnos¢ diagnozy w poréwnaniu z bazowaniem
jedynie na objawach podczas ustalania rozpoznania. We
wszystkich badaniach, ktére podejmowaty tematyke
punktu odciecia wartosci NT-proBNP dla wykluczenia
uposledzenia skurczowej funkcji lewej komory, wyniki
te oscylowaty miedzy wartosciami 100-160 ng/l z nega-
tywna wartoscia prognostyczng 92-100% oraz pozy-
tywna 15-76%. Przy przyjeciu odpowiednich punktéw
odciecia NT-proBNP wykazuje bardzo wysoka czutos¢,
co ogranicza do minimum mozliwo$¢ pominiecia pacjen-
tow z HF przez ten test przesiewowy. Ponadto dane
z kopenhaskiego laboratorium echokardiograficznego
dowodza duzej efektywnosci finansowej tej metody —
stosujac test przesiewowy NT-proBNP z punktem od-
ciecia na poziomie 125 ng/l i wykonujac echokardiogra-
my jedynie u oséb, ktére przekroczyly ten limit, prze-
prowadzono o 40-45% mniej badar obrazowych.

Autorzy zwracaja réwniez uwage na pufapki zwiazane
z uzywaniem NT-proBNP jako markera niewydolnosci
funkcji skurczowej lewej komory. Stezenie NT-proBNP
jest wyzsze u kobiet niz u mezczyzn, lecz byt to czynnik
matfo istotny w analizowanych badaniach, co oznacza,
ze mozna uzywac tych samych punktéw odciecia nie-
zaleznie od plci. Stezenie NT-proBNP jest réwniez niz-
sze u 0s6b otylych, lecz fakt ten nie ma znaczenia kli-
nicznego. Zaréwno BNP, jak i NT-proBNP ro$nie wraz
z uposledzeniem funkgji nerek, ale ma to znaczenie kli-
niczne dopiero przy osiagnieciu stezenia kreatyniny
w osoczu > 200 umol/l. Oba parametry rosng réwniez
w migotaniu przedsionkéw, przy przeroscie lewej ko-
mory oraz w ciezkiej stenozie aortalnej. Mimo Ze teore-
tycznie wazoaktywne leki, takie jak diuretyki czy inhibi-
tory enzymu konwertujacego angiotensyne, mogtyby
zmniejszac stezenia peptydéw natriuretycznych, nie za-
obserwowano takiego zjawiska w przedstawianej meta-
analizie. Autorzy przypominaja, ze liczba oséb z dys-
funkcja lewej komory, ktére nie stosowaty takiego le-
czenia, byta niewielka (2,9% badanych), co mogto wpty-
wac na wyniki analizy. Wiek jest rowniez czynnikiem,
ktéry silnie wiaze sie ze wzrostem NT-proBNP. Moze to
by¢ wynikiem zmian w metabolizmie peptydéw natriu-
retycznych, zaleznych od wieku zmian w sercu oraz upo-
Sledzenia funkcji nerek. Wedtug autoréw spadek warto-
Sci pola pod krzywa w grupie pacjentéw > 75. rz. moz-
na wigzac z wieksza liczba czynnikéw wplywajacych na
stezenie NT-proBNP. Srednia warto$¢ NT-proBNP u oso-
by w wieku 80 lat wynosi okoto 150 ng/l. U tych pacjen-
tow czesto wystepuja objawy HF, co przy przyjeciu pun-
ku odciecia na poziomie 125 ng/l mogtoby spowodo-
wac wiele fatszywie dodatnich podejrzen HF. Jest to je-
den z silnych argumentéw za wprowadzeniem norm
zaleznych od wieku dla stezer definiujacych punkty
odciecia dla NT-proBNP. Autorzy podkreslaja, ze obec-
ne europejskie rekomendacje sprawiajg, ze swoisto$¢
testu dla starszych grup pacjentéw i czutos¢ dla mtod-
szych jest niewystarczajaca. Sugeruja réwniez, ze przy-
jety w nowych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2008 roku punkt odciecia na pozio-
mie 400 ng/l jest za wysoki i nieadekwatny u pacjentéw
z przewlekta HF. Pochodzi on z badar nad stezeniem
peptydéw natriuretycznych w ostrej HF. Na przykfad
w badaniu ICON dotyczacym ostrej HF $rednie stezenie
NT-proBNP przy przyjeciu wynosito 4639 ng/l, podczas
gdy u pacjentéw z stabilng przewlekta HF, z uposledze-
niem funkgji skurczowej lewej komory wynosi on $red-
nio 108,8 ng/l. Mimo ze w prezentowanym badaniu 25%
pacjentéw miato GFR < 61,8 ml/min, czynno$¢ nerek
nie okazala sie istotna dla uzytecznosci testu z uzyciem
NT-proBNP. Autorzy przyznaja, ze ograniczeniem ba-
dania jest koncentracja jedynie na uposledzeniu funkgcji
skurczowej. Wynika to z jego retrospektywnego charak-
teru i niemoznosci otrzymania danych dotyczacych roz-
kurczowej funkgji serca u wszystkich pacjentow.

Podsumowujac, NT-proBNP moze by¢ uzywane jako
test przesiewowy w celu wykrycia uposledzenia funkg;ji
skurczowej lewej komory u pacjentéw z objawami HF.
Badania obrazowe powinny by¢ zarezerwowane dla oséb
o podwyzszonym stezeniu NT-proBNP lub dla chorych,



u ktérych mimo braku parametréw biochemicznych na-
dal istnieje silne podejrzenie uposledzenia funkgji skur-
czowej lewej komory. Za pomoca zaleznych od wieku
punktéw odciecia udato sie zoptymalizowa¢ celnos¢ dia-
gnoz, zminimalizowa¢ mozliwos¢ przeoczenia pacjentéw

z uposledzong funkcja skurczowg lewej komory oraz zra-
cjonalizowac wykonywanie badan echokardiograficznych.
Autorzy zalecaja przyjecie wartosci 50 ng/l (< 50. rz.),
75 ng/l (50-75 lat) i 250 ng/l (> 75. rz.) jako najbardziej
optymalnych punktéw odciecia dla wartosci NT-proBNP.

Wplyw leczenia obnizajacego stezenie homocysteiny witaming B12
i kwasem foliowym na Smiertelno$¢ i zachorowalno$¢ pacjentow

po zawale serca (badanie SEARCH)

na www.ptkardio.pl od 2010-08-20
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Badania obserwacyjne wielokrotnie wykazywaty, ze
wystepowanie miazdzycy tetnic jest czestsze u os6b z pod-
wyzszonym stezeniem homocysteiny we krwi niezaleznie
od innych czynnikéw ryzyka. Metaanaliza badan prospek-
tywnych wykazata, ze po uwzglednieniu znanych czynni-
kéw ryzyka nizsze stezenie homocysteiny (0 25%) wiaze
sie z nizszym ryzykiem wystapienia choroby wieicowej
serca (0 11%) i z nizszym ryzykiem wystapienia udaru
(0 19%). Codzienne przyjmowanie kwasu foliowego obni-
za stezenie homocysteiny o okofo 25%, a dodanie wita-
miny B12 o dalsze 7%. Kwas foliowy jest tani, dlatego tez
mozliwos¢ jego zastosowania w prewencji miazdzycy tet-
nic budzi spore zainteresowanie.

Dotychczas przeprowadzono 7 szeroko zakrojonych
badan dotyczacych zwiazku miedzy obnizaniem stezenia
homocysteiny za pomoca kwasu foliowego a rozwojem
miazdzycy tetnic, ale zadne z nich nie wykazato jedno-
znacznych efektéw ochronnych. Niejasne byto, czy te nie-
zbyt obiecujace rezultaty sa wynikiem na przykfad zbyt
krétkiego czasu leczenia, atenuacji efektu poprzez dodat-
kowy wptyw szeroko prowadzonego wzbogacania zyw-
nosci kwasem foliowym czy faktycznym brakiem korzysci.
Analiza podgrup przeprowadzona w badaniu HOPE-2 oraz
metaanaliza pozostatych badar sugeruja mozliwos¢ istnie-
nia pozytywnego wptywu suplementacji kwasu foliowego
na ryzyko wystapienia udaru.

Badanie SEARCH trwato prawie 7 lat i dotyczyto
12 064 os6b z zawatem serca (MI) w wywiadzie. Dtugi
czas trwania oraz duza liczba oséb uczestniczacych w ba-
daniu pozwalaja na zdecydowanie doktadniejsza i wiary-
godna ocene wptywu obnizania stezenia homocysteiny za
pomoca kwasu foliowego i witaminy B12 na miazdzyce
tetnic, zaréwno jesli chodzi o korzysci, jak i potencjalne
zagrozenia.

W badaniu wzieli udziat mezczyzni i kobiety w wieku
18-80 lat z Ml w wywiadzie, kt6rzy nie mieli typowych

wskazar do podawania kwasu foliowego, ze stezeniem
cholesterolu we krwi wynoszacym co najmniej 135 mg/dl,
jesli przyjmowali wczesniej statyny, lub 174 mg/dl, jesli
nie otrzymywali wczesniej statyn. Wylaczeniu z badania
podlegaly osoby z przewlektymi schorzeniami watroby,
nerek lub mie$ni, wystepowaniem nowotworu w wywia-
dzie (z wyjatkiem nowotworu skéry innego niz czerniak),
osoby przyjmujace leki mogace wchodzi¢ w interakgje.
Osoby spetniajace kryteria zostaly wiaczone do badania
i losowo podzielone na grupy przyjmujace raz dziennie
kwas foliowy 2 mgi 1 mg witaminy B12 lub placebo oraz
w odrebnej randomizacji 80 mg lub 20 mg simwastatyny.
Randomizacja trwafa od wrzesnia 1998 do pazdziernika
2001 roku. Pacjenci mieli sie zgtasza¢ na wizyty kontrol-
ne po 2, 4, 8i 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy,
az do ostatniej wizyty kontrolnej, ktéra miata miejsce mie-
dzy pazdziernikiem 2007 a czerwcem 2008 roku. W trak-
cie obserwacji zbierano doktadne informacje na temat
kazdego podejrzenia Ml czy udaru, interwencji naczynio-
wych, zatoru ptucnego, nowotworu lub innych zdarzen
niepozadanych. Zbierano réwniez dane na temat wszyst-
kich hospitalizacji (takze 1-dniowych). Uwzgledniano
dolegliwosci i objawy typu bélu miesniowego, stabosci czy
jakichkolwiek innych potencjalnych efektéw ubocznych
mogacych wynika¢ ze stosowanego leczenia. Podawane
witaminy spowodowaly obnizenie stezenia homocyste-
iny $rednio o 3,8 umol/l (28%). W trakcie 6,7-rocznej ob-
serwacji powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe wysta-
pity u 1537 sposréd 6033 uczestnikow (25,5%) przyjmu-
jacych kwas foliowy i witamine B12i u 1493 sposréd 6031
(24,8%) 0séb przyjmujacych placebo [wspétczynnik ryzy-
ka (RR) 1,04; 95% Cl 0,97-1,12; p = 0,28). W przedtu-
zonej obserwacji w dalszym ciagu nie pojawily sie istotne
korzysci. Nawet u 0s6b z wyjsciowo najwiekszym steze-
niem homocysteiny leczenie i obnizenie stezenia homo-
cysteiny nie spowodowaly istotnego zmniejszenia ryzyka
wystapienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowe-
go. Nie zaobserwowano zadnych wiekszych réznic row-
niez miedzy innymi podgrupami pacjentdéw, wiaczajac
w to osoby przyjmujace 80 mg v. 20 mg simwastatyny
dziennie. W poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo
stosowanie kwasu foliowego w potaczeniu z witaming B12
wiazato sie z nieistotnym niekorzystnym trendem w od-
niesieniu do zgonu wywotanego choroba wierficowa (CHD)
(RR 1,10; 95% Cl 0,96-1,25) oraz pozawieficowej rewa-
skularyzacji (RR 1,18; 95% Cl 0,95-1,46). Dodatkowo,
przyjmowanie tych witamin nie wywotato zadnego zna-




czacego efektu w zakresie udaru mézgu [witaminy 269
(4,5%) v. placebo 265 (4,4%)], zarébwno zakonczonego,
jak i niezakoczonego zgonem, a takze w zakresie uda-
réow niedokrwiennych [witaminy 243 (4,0%) v. placebo
245 (4,1%); RR 0,99; 95% CI 0,83-1,19]. Roéwniez
w przypadku innych zdarzer sercowo-naczyniowych nie
wystapita istotna réznica: hospitalizacja z powodu sta-
bilnej lub niestabilnej dusznicy bolesnej [witaminy 753
(12,5%) v. placebo 708 (11,7%)], hospitalizacja lub zgon
w wyniku niewydolnosci serca [witaminy 260 (4,3%)
v. placebo 248 (4,1%), przejsciowych atakow niedokrwien-
nych mézgu [witaminy 136 (2,3%) v. placebo 169 (2,8%)],
a takze zatoru ptucnego [witaminy 52 (0,9%) v. placebo
60 (1,0%)].

Nie zaobserwowano réwniez widocznych réznic mie-
dzy catkowita liczba zgonéw sercowo-naczyniowych [wi-
taminy 578 (9,6%) v. placebo 559 (9,3%); RR 1,04; 95%
Cl10,92-1,16] lub innych zgonéw pozanaczyniowych [wi-
taminy 405 (6,7%) v. placebo 392 (6,5%); RR 1,04; 95%
Cl 0,90-1,19]. W4r6d oséb przyjmujacych witaminy nie-
co czesciej wystepowat zgon w wyniku ostrego Ml i cho-
roby wieficowej, jednak réznica ta byta statystycznie nie-
istotna i zostata zrébwnowazona przez nieco mniejsza
$miertelno$¢ z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
w tej grupie. Po wylaczeniu z badania oséb, ktére zmarty
z przyczyn naczyniowych w ciagu pierwszego roku od
rozpoczecia terapii (witaminy 8,8% v. placebo 8,5%;
RR 1,03; 95% Cl 0,91-1,16), nadal nie zaobserwowano
korzysci wynikajacych z suplementacji kwasem foliowym
i witaming B12.

Zdiagnozowano 678 (11,2%) nowych przypadkéow
pierwotnych nowotworéw (z wyjatkiem nowotworu skéry
innego niz czerniak) wéréd oséb przyjmujacych kwas
foliowy i witaminy B12 v. 639 (10,6%) sposrod os6b przyj-
mujacych placebo (RR 1,07; 95% Cl 0,96-1,19). Nowo-
twory te wywotaty zgon 260 (4,3%) os6b z grupy pierw-
szejv. 252 (4,2%) oséb z grupy drugiej (RR 1,03; 95% Cl

0,87-1,23). Réznice te nie sa istotne, jak réwniez nie
zaobserwowano znaczacych réznic w lokalizacji nowo-
tworu.

Suplementacja kwasem foliowym i witaming B12 nie
wplynefa na wartos¢ cisnienia krwi, jak rowniez nie zmie-
niata znaczaco parametréw hematologicznych, cho¢
pewne nieprawidiowosci obserwowane przy niedobo-
rze tych witamin byly znacznie rzadziej zglaszane w gru-
pie stosujacej suplementacje. Niskie stezenie folianéw
i podwyzszone stezenie homocysteiny byly zwigzane
z podwyzszonym ryzykiem wystepowania osteoporozy
i ztaman, jednak liczba ztaman byfa podobna w oby-
dwu grupach. Nie potwierdzono réwniez zadnych po-
waznych dziatan niepozadanych wynikajacych z przyj-
mowania witamin.

Badanie SEARCH wykazato, ze stosowanie 2 mg kwa-
su foliowego i T mg witaminy B12 nawet przez dtugi czas,
pomimo istotnego obnizenia stezenia homocysteiny we
krwi o $rednio 3,8 umol/l, nie wywiera dodatkowych ko-
rzystnych dziataii w odniesieniu do powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Mimo sugestii, ze terapia taka
moze zmniejsza¢ ryzyko udaru, badanie SEARCH réw-
niez i w tym zakresie nie wykazato znaczacych efektéw
leczenia witaminami. Metaanaliza 8 badar (wtacznie
z SEARCH) dotyczacych 37 485 oséb potwierdza, ze su-
plementacja kwasem foliowym nie ma istotnego korzyst-
nego wplywu na ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (RR 1,01; 95% CI 0,97-1,05) ani
na zadne z ocenianych zdarzer osobno. Warto réwniez
zaznaczy¢, ze SEARCH nie potwierdza doniesief o zwigz-
ku kwasu foliowego z powstawaniem nowotworéw. Wy-
niki badania SEARCH wskazuja, jak istotne jest skupienie
sie na odpowiednio prowadzonym leczeniu (leki hipoli-
pemizujace, hipotensyjne ) i zmianach stylu zycia (zwfasz-
cza zaprzestaniu palenia tytoniu oraz unikaniu nadwagi
i otytosci) w celu uzyskania obnizenia ryzyka wystepowa-
nia choréb sercowo-naczyniowych.

Obturacyjny bezdech senny a wystepowanie choroby wieficowej

i niewydolnosci serca

na www.ptkardio.pl od 2010-08-20
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Obturacyjny bezdech senny (OBS) definiowany jako na-
wracajace, czesciowe lub catkowite zapadniecie sie gor-
nych drég oddechowych podczas snu jest czesta choroba
dotyczaca okoto 9% dorostych kobiet i 24% dorostych mez-
czyzn. W wielu badaniach obejmujacych stosunkowo nie-
duza populacje udowodniono zwigzek miedzy OBS a cho-

roba wieficowg (CHD). Ostatnio powiazano réwniez nie-
leczony OBS z nawrotami choréb sercowo-naczynio-
wych. Nieleczony OBS jest zwykle spowodowany od-
mowa lub zaprzestaniem leczenia systemem do utrzy-
mywania stale dodatniego ci$nienia w drogach oddecho-
wych (CPAP). W tych badaniach mozna mie¢ do czynienia
z tzw. healthy user bias. Ponadto, w badanych popula-
cjach nie byfo kobiet lub ich udziat byt zbyt niski.

Wedtug retrospektywnych badain OBS wystepuje u 11—
-37% pacjentoéw z niewydolnoscia serca (HF). W jednym
badaniu u 56% pacjentéw z nowo zdiagnozowanym OBS
wykryto echokardiograficznie zaburzenia rozkurczu lewej
komory, w grupie kontrolnej — 20%. CPAP poprawia funk-
cje rozkurczowa lewej komory i frakcje wyrzutowa. Zgod-
nie z wiedza autoréw, nie opublikowano dotychczas pro-
spektywnych badan opisujacych zwiazek OBS z wyste-
powaniem HF.




Aby oceni¢ niezalezny wpltyw OBS na wystepowa-
nie choréb sercowo-naczyniowych, w 1994 roku roz-
poczeto wieloosrodkowe, prospektywne badanie Sleep
Heart Health Study (SHHS). Przeprowadzono je w wiek-
szej liczebnie populacji, dzieki czemu zredukowano ry-
zyko, ze dob6r proby wplynie na fatszywy zwiazek OBS
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto w bada-
nej probie odpowiedni stosunek ptci pozwolit na uogol-
nienie wynikéw. W opisywanym badaniu przedstawio-
no czesto$¢ wystepowania CHD i HF w grupie pacjen-
tow wolnych od tych choréb w momencie wiaczenia
do SHHS.

Sposréd 10 737 uczestnikéw badania SHHS 6441
(60%) wlaczono do obecnego badania i poddano bada-
niu polisomnograficznemu. Nastepnie wytaczono grupe
2019 pacjentéw (z powodu braku wartosci BMI, wartosci
cisnienia tetniczego, danych dotyczacych palenia tytoniu,
stezer frakgji lub watpliwosci dotyczacych jakosci danych),
pozostawiajac do koricowej analizy 4422 os6b (2495 ko-
biet, 1927 mezczyzn). Nastepnie uczestnicy poddali sie
polisomnografii. Bezdech okreslono jako kompletny lub
niecatkowity brak przeptywu powietrza trwajacy = 10's,
a splycenie oddechu jako dostrzegalny spadek przepty-
wu powietrza lub o amplitudzie = 10 s w badaniu plety-
zmograficznym. Oba stany wymagaty = 4% desaturacji
hemoglobiny. Wskaznik bezdechéw i sptyceri oddycha-
nia (AHI) zdefiniowano jako $rednia liczbe bezdechéw
i sptycen oddychania na godzine snu.

Wystapienie CHD zdefiniowano jako: pierwszy
zawat serca (Ml), zgon w wyniku CHD lub rewaskula-
ryzacje w wyniku CHD w czasie miedzy podstawowym
badaniem polisomnograficznym a korficowym follow-
-up (1.04.2006).

Srednio 8,7-rocznej obserwacji poddano 4422 uczest-
nikéw badania bez CHD ani HF. Tak jak oczekiwano, OBS
wigzat sie z plcia meska, wyzszym BMI, wyzszym cisnie-
niem skurczowym, nizszym stezeniem cholesterolu frak-
cji HDL, nadci$nieniem i cukrzyca. Mediana AHI wynio-
sta 2,7 u kobiet i 6,2 u mezczyzn. Chociaz u 24% mez-
czyzn i u 11% kobiet stwierdzono co najmniej umiarko-
wany OBS (zdefiniowany jako AHI = 15) w podstawowym
badaniu polisomnograficznym, tylko u 208 (5,5%) z 3794
uczestnikéw lekarz zdiagnozowat OBS w ciagu 5 lat
po badaniu, wiaczajac 18,6% oséb z AHI = 15. Jedynie
79 badanych (2,1%) leczyto sie z powodu OBS, w tym
52 (8,4%) z AHI = 15.

W czasie obserwacji zanotowano 473 epizody CHD:
76 zgonéw z powodu CHD, 185 M, 212 zabiegéw rewa-
skularyzacyjnych. Wspéfczynnik wystepowania CHD wy-
ni6st 20,1 na 1000 osobolat u mezczyzn i 8,7 na 1000
osobolat u kobiet i wzrastat wraz z zaawansowaniem OBS
tylko u mezczyzn. W analizie wieloczynnikowej wykaza-
no, ze OBS jest znaczacym predyktorem CHD (M, rewa-
skularyzacji lub zgonu z powodu CHD) w grupie mez-
czyzn < 70. roku zycia (dopasowany wspotczynnik ha-
zardu 1,1; 95% CI 1,00-1,21) na 10-punktowy wzrost AHI,
ale nie u starszych mezczyzn lub kobiet w jakimkolwiek
wieku. Grupa mezczyzn w wieku 40-70 lat z AHI = 30
byta 0 68% bardziej narazona na rozwé6j CHD niz osoby
z AHI < 5. Po wiaczeniu mezczyzn i kobiet do jednego
modelu test na interakcje osiagnat graniczna warto$¢ istot-
nosci (p = 0,05) dla zwiazki pici z AHI. Badacze odnoto-

wali 308 przypadkéw HF, z czego 144 (46,7%) miafo row-
niez CHD. Wspétczynnik wystepowania HF wyniést 9,2
na 1000 osobolat u mezczyzn i 8,1 na 1000 osobolat
u kobiet i wzrastat wraz z zaawansowaniem OBS. Mez-
czyzni z AHI = 30 byli o 58% bardziej narazeni na roz-
woj HF niz osoby z AHI < 5. Po wigczeniu kobiet i mez-
czyzn do jednego modelu test na interakcje wykazat istot-
ny zwiazek pici z AHI (p = 0,03).

Opisywane badanie przeprowadzone na szerokiej
populacji w wieku > 40 lat pokazato znacznie stabszy niz
w poprzednich badaniach na grupach klinicznych zwia-
zek OBS z CHD u mezczyzn. Uczestnicy badania SHHS
w odréznieniu od grup w innych prébach byli starsi i nie
odbiegali od populacji pod wzgledem danych demogra-
ficznych. Dzieki temu wiaczono wiele os6b z bezobja-
wowym OBS. Mozliwe, ze ryzyko wystapienia choréb ser-
cowo-naczyniowych jest u nich stosunkowo nizsze od ry-
zyka u 0sob, ktére zgtaszaja sie z OBS do poradni lecze-
nia zaburzen snu. Ponowna analiza danych z badania
Marina i wsp. pokazata, ze pacjenci w wieku 30-50 lat
cechuja sie najwyzszym ryzykiem zgonu sercowo-naczy-
niowego. Jesli ryzyko sercowo-naczyniowe zwiazane
z OBS obniza sie wraz z wiekiem, badanie SHHS (ze $red-
nia wieku 62 lata) moze zaniza¢ prawdziwe ryzyko ser-
cowo-naczyniowe zwigzane z OBS. Rzeczywiscie, w opi-
sywanym badaniu ryzyko wystapienia CHD zwigzane
z OBS byto istotne statystycznie u mezczyzn < 70. roku
zycia, chociaz modyfikacja wieku nie wykazata istotnosci
statystycznej (moze to odpowiadac btedowi | stopnia). Ry-
zyko sercowo-naczyniowe moze sie zmniejsza¢ wraz
z wiekiem z powodu réznic w patofizjologii OBS oséb
starszych i mtodszych.

W wielu badaniach opisano zwiazek OBS z HF. Nie-
wydolno$¢ serca powoduje niestabilnos¢ oddechowa
i poprzez redukcje unerwienia przepony i krtani moze
wywotywac centralny bezdech senny lub OBS. | na od-
wrét, OBS moze sie przyczynia¢ do rozwoju lub progre-
sji HF. Jak sugeruja wyniki innych mniejszych badan, le-
czenie OBS za pomoca CPAP poprawiato funkcje serca
u pacjentéw z HF. W opisywanym badaniu pokazano,
ze u mezczyzn z zaawansowanym OBS skorygowane
ryzyko wystapienia HF jest o 58% wyzsze niz u mez-
czyzn bez OBS. Moze to wynika¢ ze zmian ciénienia
spowodowanych zapadnieciem drég oddechowych, co
z kolei podwyzsza cisnienie w lewej komorze.

Obturacyjny bezdech senny moze wptywaé na roz-
woj CHD poprzez okresowa hipoksemie i hiperkapnie
podczas snu, co moze powodowac ogélnoustrojowa re-
akcje zapalna, dysfunkcje srédbtonka, opornosé na in-
suline, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie i cukrzy-
ce. Zaskakujacy okazat sie zwigzek OBS z CHD i HF
jedynie w populacji meskiej. Takich réznic nie zaob-
serwowano w poprzednich badaniach (w ktérych
uczestniczyt niewielki odsetek ptci zenskiej lub nie byto
w nich kobiet). Taka r6znica moze by¢ spowodowana
rzadszym wystepowaniem zaawansowanego OBS
u kobiet lub starszym wiekiem kobiet, u ktérych rozwi-
ja sie OBS (najczesciej po menopauzie).

Opisywane badanie ma wiele zalet w poréwnaniu
z poprzednimi prospektywnymi pracami oceniajgcymi
wplyw OSA na choroby sercowo-naczyniowe. Nalezy
wymienié: prospektywne zbieranie zmiennych wpty-




wajacych na czynniki ryzyka chor6b sercowo-naczynio-
wych, skategoryzowang, szeroka populacje, odpowied-
ni wspotczynnik feminizacji oraz wytaczenie oséb
z CHD lub HF w momencie klasyfikacji do badania. Ba-
danie to zostalo przeprowadzone w osrodkach z du-
zym doswiadczeniem w epidemiologii chor6b sercowo-
-naczyniowych.

W ograniczeniach badania wymieniono nastepujace
zagadanienia: starszy wiek badanej grupy zwieksza praw-
dopodobienistwo wystapienia tzw. healhty user bias i za-
pobiega ocenie ryzyka CHD w grupie mtodszych doro-
stych, w ktérej to ryzyko wynikajace z OBS jest najwiek-
sze. Ponadto, nie u wszystkich oséb rutynowo przepro-

wadzano badanie echokardiograficzne, nie rozrézniano
skurczowej i rozkurczowej niewydolnosci serca, nie uzy-
wano skali NYHA do oceny zaawansowania choroby. Nie
mozna wykluczy¢ wptywu niemierzalnych czynnikéw
wplywajacych na ryzyko sercowo-naczyniowe (dieta, ruch)
na wyniki badania.

Podsumowujac, powyzsze badanie wykazato, ze ob-
turacyjny bezdech senny zwieksza ryzyko wystapienia HF
w szerokiej populacji, w srednim wieku i starszych mez-
czyzn, jak réwniez zwieksza ryzyko choroby wieficowej
u mezczyzn w wieku Srednim. Sugeruje sie takze wyste-
powanie réznic miedzy ptciami w ryzyku sercowo-naczy-
niowym wynikajacym z OBS.




