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Spozycie orzechow a stezenie lipidow we krwi
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Zmiana diety i nawykow zywieniowych w celu obni-
zenia stezenia cholesterolu we krwi stanowi podstawe
prewendji i leczenia choroby wierficowej (CHD). Ostatnio
w centrum zainteresowania znalazly sie orzechy ze wzgle-
du na swoj potencjat w obnizaniu ryzyka wystapienia CHD
i zmniejszaniu stezenia lipidéw we krwi zwiazany z ich
wiasciwosciami odzywczymi. Orzechy sa bogate w pro-
teiny roslinne (10-25%) oraz w ttuszcze (50-75%), wéréd
ktérych dominuja nienasycone kwasy tfuszczowe. Orze-
chy sa réwniez bogatym Zrédtem btonnika pokarmowe-
go, mineratéw (np. miedzi, magnezu, potasu), witamin
(np. kwasu foliowego, niacyny, witaminy E, witaminy B6),
a takze innych istotnych sktadnikéw pokarmowych, ta-
kich jak fenolowe antyoksydanty i fitosterole. Badania
epidemiologiczne wykazaly, ze systematyczne spozywa-
nie orzechow obniza ryzyko zachorowania na CHD. Na
podstawie 4 duzych badari epidemiologicznych ustalo-
no, ze $redni spadek ryzyka wystapienia CHD wynosit 37%
u 0séb spozywajacych 4 lub wiecej porcji orzechéw tygo-
dniowo w stosunku do tych, ktérzy spozywali je w duzo
mniejszych ilosciach lub wcale. Postulowano juz wiele
mechanizmoéw, poprzez ktére orzechy chronig przed
wystapieniem CHD, ale najwiecej uwagi poswiecono ich

wiasciwosciom obnizajacym stezenie lipidow we krwi.
Przeprowadzono ponad 25 badari oceniajacych wptyw
obecnosci orzechéw w diecie na stezenie lipidow we krwi.
Badania te prowadzono w 7 krajach i 23 z nich zostato
opublikowanych. Badania réznity sie miedzy soba pro-
jektem, kryteriami doboru badanych, czasem trwania oraz
rodzajem i iloscig spozywanych orzechéw. Autorzy oce-
nili na ich podstawie wptyw spozywania orzechéw na ste-
zenie lipidow we krwi. Zbadali takze, czy efekty te utrzy-
muja sie po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych, ta-
kich jak wiek, pte¢, rodzaj orzechéw, dieta czy wskaznik
masy ciata (BMI).

W bazie MEDLINE wyszukano wszystkie anglojezycz-
ne badania przeprowadzone wsréd ludzi w czasie od
1.01.1992 do 31.12.2004 roku zajmujace sie kwestig
wplywu orzechéw na stezenie lipidéw. Wyszukiwanie
obejmowato hasta, takie jak: cztowiek, cholesterol, orze-
chy, migdaty, nerkowiec, orzech ziemny, pekan, orzechy
piniowe, pistacje, orzechy makadamia, orzech wtoski,
orzech laskowy. Warto zaznaczy¢, ze orzeszki ziemne
naleza do rodziny roslin straczkowych, ale ze wzgledu na
cechy odzywcze autorzy badania postanowili je wiaczy¢
do grupy orzechéw. Aby artykut zostat wiaczony do ana-
lizy, musiat spetnia¢ nastepujace kryteria: musiat dotyczy¢
ludzi, musiata istnie¢ grupa odniesienia, wiarygodne ba-
dania stezen lipidéw przed rozpoczeciem spozywania
orzechéw, zmiana diety polegata wytacznie na rozpocze-
ciu spozywania orzechéw, orzechy spozywano przez co
najmniej 3 tygodnie, osoby badane nie mogly przyjmo-
wac w ostatnim czasie lekéw hipolipemizujacych i nie
wystapita u nich zmiana masy ciata do czasu zakorczenia
obserwagji.
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Sposréd 25 badai 16 wykorzystywato metode skrzyzo-
wania (crossover design), 7 — metode sekwencyjna (conse-
cutive design), a 2 — model réwnolegly. Liczba badanych
wynosita 10-49 (8r. 20 osob), a wiek — 19-86 lat (3r. 46 lat).
Wszystkie badania, z wyjatkiem 4, obejmowaty osoby oby-
dwu pfci, w sumie uczestniczyto w nich 307 mezczyzn
i 276 kobiet. Osoby biorace udziat w 9 badaniach miaty
hipercholesterolemie [Srednie stezenie cholesterolu catko-
witego (TC) wynosito 236-259 mg/dl, cholesterolu LDL
(LDL-C) — 154-178 mg/dl], osoby biorace udziat w 16 ba-
daniach miaty prawidtowe stezenia cholesterolu (TC: 125-
-222 mg/dl, LDL: 67-142 mg/dl). Wartosci BMI miescity
sie w zakresie 17-49 (§r. 27). Dzienne spozycie orzechéw
wynosito 23 a 132 g (ér. 67 g). W poréwnaniu z dieta
kontrolna, dieta zawierajgca orzechy obnizyta stezenie TC,
LDL-C, stosunek LDL-C do HDL-C oraz stosunek TC do
HDL-C (p < 0,001 dla wszystkich zmian). Spozywanie orze-
chéw nie wplywato na stezenie HDL-C, nie zaobserwowano
takze istotnego wplywu na zmiane stezenia triglicerydéw
z wyjatkiem grupy os6b z hipertriglicerydemia, u ktérych
nastepowalo obnizenie ich stezenia. Efekt, jaki wywieraty
orzechy, byt zblizony u kobiet i u mezczyzn (p > 0,2 dla
wszystkich zaleznosci orzechy—ptec), jak réwniez byt po-
dobny we wszystkich grupach wiekowych (p > 0,2 dla
wszystkich zaleznosci orzechy—wiek). Wyniki byty réwniez
niezalezne od rodzaju spozywanego orzecha (p > 0,45).
Efekt obnizenia stezenia LDL-C byt wiekszy u oséb z wyj-
Sciowo wyzszym stezeniem LDL-C, wyniki r6znily sie dla os6b
z wyjsciowym stezeniem LDL-C mniejszym niz 130 mg/dl
v. wiekszym niz 160 mg/dl (Sredni spadek 12,5 mg/dl dla
TCi 14,9 mg/d| dla LDL-C). Okazafo sie réwniez, Ze hipo-
lipemizujacy efekt wywierany przez orzechy jest takze
zalezny od BMI: u 0séb z nizszym BMI zaobserwowano
silniejsza odpowiedz na orzechy w diecie. Istotng zalez-
no$¢ miedzy wptywem orzechéw a wartoscig BMI stwier-
dzono dla stosunku LDL-C do HDL-C oraz stosunku TC do
HDL-C (p = 0,02 dla obydwu). Podobne trendy zaobser-
wowano dla stezenia TC, LDL-C i triglicerydéw, jednak
wyniki formalnego testu nie osiagnety wartosci istotnych
statystycznie.

Spozywanie orzechéw wywierafo relatywnie najwiek-
szy wplyw na stezenie TC i LDL-C (odpowiednio —7,4%
i —9,6%) w poréwnaniu z dieta kontrolng (dieta Western
v. dieta srodziemnomorska, odpowiednio —4,3% i —6,7%)
lub dieta niskottuszczowa (odpowiednio 4,1% i 6,0%).

Nalezy podkresli¢, ze efekty lipidowe wywierane przez
spozywanie orzechéw sg zalezne od dawki. Gdy pokry-
waly one 20% zapotrzebowania energetycznego [ekwi-
walent 71 g (2,5 oz) przy diecie 2000 kcal, stezenie lipi-
déw we krwi bylo obnizone 0 9,9 mg/dl (zmiana o 4,5%)
dla TC i 0 9,5 mg/dl (zmiana o 6,5%) dla LDL-C. Gdy

orzechy pokrywaty 12,2% zapotrzebowania energetycz-
nego (ekwiwalent 43 g), to stezenie lipidéw zmniejszato
sie odpowiednio dla TC o 7,1 mg/dl (zmiana o0 3,2%) i dla
LDL-C o 7,2 mg/dl (zmiana o 4,9%). Przy pokryciu 10%
zapotrzebowania energetycznego (ekwiwalent 35 g) na-
stepowato zmniejszenie o 6,1 mg/dl (zmiana o 2,8%) dla
TCi6,2 mg/dl (zmiana 0 4,2%) dla LDL-C. Podobne zalez-
nosci od dawki ustalono dla stosunku LDL-C do HDL-C
oraz dla triglicerydéw u os6b z wyjéciowym stezeniem
triglicerydéw wynoszacym co najmniej 150 mg/dl.

Dzieki niniejszej analizie obejmujacej 583 osoby uczest-
niczace w 25 klinicznych badaniach udowodniono, ze wia-
czenie do diety orzechéw prowadzi do obnizenia stezenia
TC, LDL-C, stosunku LDL-C do HDL-C oraz stosunku TC
do HDL-C. Bardzo wazne jest, ze uzyskany efekt w duzym
stopniu zalezy od dawki spozywanych orzechéw oraz ze
wieksze efekty obserwuje sie u 0sob z wyjsciowo wiekszym
stezeniem LDL-C lub nizszym BMI. Spozywanie orzechéw
réwniez korzystnie wptywa na stezenie triglicerydéw u oséb
z ich podwyzszonymi wartosciami. Badanie to jasno okre-
Sla korzystny wptyw obecnosci orzechéw w diecie. Szcze-
gblnie korzystne efekty przynosi dzienne spozycie 67 g,
skutkujace srednim obnizeniem TC o 10,9 mg/dl (zmiana
05,1%) oraz LDL-C 0 10,2 mg/dl (zmiana o 7,4%), a takze
obnizeniem stosunku LDL-C do HDL-C o 0,22 (zmiana
0 8,3%) i stosunku TC do HDL-C 0 0,24 (zmiana o 5,6%).
Uzyskane wyniki sa niemal identyczne jak otrzymane w prze-
prowadzonej niedawno metaanalizie dotyczacej spozywa-
nia orzechéw wioskich (10,3 mg/dl dla TC i -9,2 mg/dl
dla LDL-C), co mimo innej metodologii cytowanej analizy
dodatkowo potwierdza wyniki omawianego badania.

Zupetnie nowym faktem jest odwrécony zwiazek mie-
dzy wartoscig BMI a efektem spozywania orzechéw. Ob-
serwacje te potwierdzaja inni badacze, ktérzy nie stwier-
dzili zmian w stezeniu lipidéw u 0séb z otytoscia lub zes-
potem metabolicznym mimo spozywania orzechéw wto-
skich lub nerkowcéw.

Warto pamieta¢ réwniez o innych korzysciach wyni-
kajacych z regularnego spozywania orzechow. Poprawiaja
one funkgje jelit, obnizaja stres oksydacyjny, zmniejszaja
réwniez ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, a dodatkowo
nawet spozywane czesto nie powoduja istotnego wzro-
stu masy ciafa.

Badanie to potwierdza poprzednie doniesienia o ko-
rzystnych wiasciwosciach orzechéw. Wprowadzenie ich
jako staty element diety, zwfaszcza przy terapeutycznych
interwencjach obejmujacych zmiane sposobu zywienia
moze poprawi¢ stezenia lipidéw i lipoprotein we krwi,
jak rowniez obnizy¢ ryzyko wystapienia CHD, a najlep-
sze efekty bedzie mozna uzyska¢, taczac ich spozycie ze
stosowaniem rozsadnej diety.
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zakrzepowo-zatorowej — ocena dostepnych testow
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Diagnostyka w kierunku zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (ZChZZ) czesto sprawia trudnos¢, gdyz objawy
kliniczne sa mato specyficzne. Oznaczanie stezenia
D-dimeru jest uznana czescig algorytmu diagnostyki
ZChZZ. D-dimery powstaja w procesie fibrynolizy usie-
ciowanej fibryny i ich stezenia sa zazwyczaj podwyzszo-
ne u pacjentéw z ZChZZ. Ujemny wynik oznaczenia
D-dimeru w potaczeniu z niskim prawdopodobienstwem
7ChZZ w ocenie wstepnej pozwala bezpiecznie wyklu-
czy¢ zaréwno zakrzepice zyt glebokich (DVT), jak i zato-
rowos¢ ptucng (PE).

W ostatnich latach powstato wiele testéw do oznacza-
nia D-dimeru ,przy t6zku pacjenta” (,point of care”). Te-
sty te mozna wykona¢ podczas konsultacji pacjenta, zaj-
muja zazwyczaj 10-15 minut, co ma szczegdlne znacze-
nie dla lekarzy rodzinnych, ktérzy decyduja o tym, czy
danego pacjenta kierowa¢ do dalszej diagnostyki. Takie
oznaczenie wydaje sie bardzo potrzebne, gdyz przyjmu-
je sie, ze jedynie u 10-20% oséb kierowanych do dalszej
diagnostyki na podstawie jedynie objawéw klinicznych
udaje sie potwierdzi¢ ZChZZ.

D-dimer stanowi mieszanine réznorodnych produktéw
rozpadu usieciowanej fibryny. R6zne testy oznaczaja od-
mienne typy D-dimeru i w r6znych jednostkach sa poda-
wane koncowe wyniki. Nie przyjeto pojedynczej wartosci
odciecia dla oznaczenia D-dimeru, nie powiodty sie row-
niez préby standaryzacji tych oznaczen. W wyniku tego
walidacje tych oznaczen stanowia inne uznane badania dia-
gnostyczne, na przykfad dla DVT — USG metoda uciskowa.

Celem omawianej pracy byto przeprowadzenie meta-
analizy oceniajacej doktadnos¢ obecnie dostepnych te-
stow typu ,point of care” do oznaczenia D-dimeru ze
szczeg6lnym uwzglednieniem ich zastosowania do wy-
kluczenia DVT lub PE u pacjentéw ambulatoryjnych.

Zrédtem informadiji byly prace opublikowane w latach
1995-1.09.2008 wedtug baz Medline i Embase. Meta-
analize oparto na 23 pracach. Testami omawianymi byty
SimpliRED D-dimer (12 prac; 6796 pacjentéw, w tym
1272 7 7ChZZ), Clearview Simplify D-dimer (7 prac; 5730
pacjentéw, w tym 470 z ZChZZ), Cardiac D-dimer (4 pra-
ce; 925 pacjentéw, w tym 317 z ZChZZ) oraz Triage
D-dimer (2 prace; 508 pacjentow, w tym 67 z ZChZZ).

Dwa pierwsze testy to oznaczenia jakoéciowe, kolejne dwa
ilosciowe. Pacjentéw analizowano w wieku 38-65 lat,
a odsetek mezczyzn wahat sie od 30% do 55%. Wszyst-
kie badania miaty charakter prospektywny.

taczna czutosé i specyficznos¢ testéw wynosita 0,88
(95% PU 0,83-0,92) i 0,70 (0,62-0,77). Parametry te dla
testu SimpliRED D-dimer wynosity odpowiednio 0,85
(0,78-0,90) i 0,74 (0,69-0,78), dla testu Clearview Sim-
plify D-dimer 0,87 (0,81-0,91) i 0,62 (0,54-0,69), dla te-
stu Cardiac D-dimer 0,96 (0,91-0,98) i 0,57 (0,52-0,62),
dla testu Triage D-dimer 0,93 (0,88-0,97) i 0,48 (0,33—
-0,62). Zatem autorzy wykazali, ze jako$ciowe oznacze-
nia (SimpliRED D-dimer i Clearview Simplify D-dimer)
maja nizsza czutosc¢ (tzn. wiecej wynikéw fatszywie ujem-
nych), ale wyzsza specyficzno$¢ (mniej wynikéw fatszy-
wie dodatnich) w poréwnaniu z oznaczeniami ilosciowy-
mi (Cardiac D-dimer i Triage D-dimer). Warto zauwazy¢,
Ze obecnie uznawany za optymalne laboratoryjne ozna-
czenie D-dimeru metoda ELISA charakteryzuje sie czuto-
Scig 0,96 dla DVT i 0,95 dla PE. W zatorowosci ptucnej
istnieje silna korelacja miedzy umiejscowieniem zatoru
a stezeniem D-dimeru. Mate zatory o lokalizacji subseg-
mentalnej przebiegaja z nizszym stezeniem D-dimeru,
wiec jego oznaczenia w zatorowosci ptucnej charaktery-
zujq sie nizsza czutodcig diagnostyczna.

Uwaza sie, ze strategia diagnostyczna, ktéra wykorzy-
stuje oznaczenia D-dimeréw typu ,point of care”, maja-
ca na celu wykluczenie ZChZZ, bez potrzeby diagnostyki
obrazowej, powinna prowadzi¢ po oznaczeniu do praw-
dopodobieristwa obecnosci ZChZZ wynoszacego < 2%.
Te warto$¢ uznaje sie za referencyjng, gdyz czestos¢ wy-
stepowania zatorowosci zylnej u pacjentéw z podejrze-
niem DVT przy prawidtowym badaniu USG metoda uci-
skowa wynosi wiasnie okofo 1-2%. Przyjmujac te wartos¢
jako punkt odciecia, autorzy wykazali, ze testy oznacza-
nia D-dimer6w typu ,point of care” sa wystarczajaco bez-
pieczne u pacjentéw niskiego ryzyka. Prowadzity one do
zmniejszenia po oznaczeniu prawdopodobieristwa do
poziomu 0,4-1,1%. Cardiac D-dimer jako jedyny z te-
stow ,point of care” znajduje réwniez zastosowanie
w wykluczaniu ZChZZ umiarkowanego ryzyka wstepne-
go. Niewatpliwa zaleta testu Clearview Simplify D-dimer
jest to, ze moze by¢ on wykonany z krwi wlosniczkowej
i nie wymaga innych urzadzen. Testy Cardiac D-dimer
i Triage D-dimer sg natomiast bardzo przydatne w Izbie
Przyje¢, gdyz na tym samym urzadzeniu mozna oznaczy¢
rowniez BNP, troponing i CRP.

Podsumowujac, autorzy omawianej pracy wykazali, ze
zaréwno jakosciowe, jak i iloSciowe oznaczanie D-dime-
ru typu ,point of care” pozwala na bezpieczne wyklucze-
nie ZChZZ u chorych niskiego ryzyka w praktyce ambula-
toryjnej.




Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Badanie Copenhagen City Heart Study
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Pojawiaja sie prace postulujace wspélne czynniki ry-
zyka choréb sercowo-naczyniowych o etiologii miazdzy-
cowej i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ2).
W pracach nad ZChZZ pojawiaja sie doniesienia o dys-
funkgji srédbfonka, niemych klinicznie zmianach miazdzy-
cowych oraz podwyzszonym ryzyku rozwoju choréb
o etiologii miazdzycowej. Opublikowano metaanalize
wskazujaca, ze otylos¢, nadcisnienie tetnicze, stezenie LDL
i wysokie wartosci triglicerydéw stanowig wspélne czyn-
niki ryzyka dla tych choréb. Dodatkowo w badaniu Jupi-
ter (z zastosowaniem rosuwastatyny) stwierdzono mniej
epizodéw ZChZZ w grupie leczonej statyna.

Celem omawianej pracy byta ocena zwiazku miedzy
obecnoscig czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych a wystapieniem epizodéw ZChZZ w populacji
18 954 0s6b z mediana czasu obserwagji blisko 20 lat. W tej
populacji epizod ZChZZ wystapit u 969 0s6b — czestos¢
wystapienia 2,69 na 1000 osobolat. Wsréd oséb, u ktdrych
wystapit epizod ZChZZ stwierdzono czestsze wystepowa-
nie otylosci, aktywnego nikotynizmu, wyzszego cisnienia
rozkurczowego krwi (> 100 mm Hg) i nizszy poziom wy-
ksztatcenia. U kobiet dodatkowo stwierdzono wyzszy sto-
sunek pas/biodra, cukrzyce, wyzsze stezenie triglicerydéw
i niskie stezenie HDL. Jedynie aktualny nikotynizm sprzyjat

epizodom ZChZZ, nie odnotowano réznicy miedzy pala-
cymi w przeszlosci i osobami nigdy niepalacymi [nigdy nie-
palacy v. byli palacze: iloraz ryzyka (HR) 0,99; p = 0,91)],
natomiast wérod aktualnych palaczy ryzyko zalezato od licz-
by wypalanych papieroséw (HR 1,52 dla palacych = 25 g
nikotyny dziennie v. nigdy niepalacy (p = 0,003). Najsil-
niejszym czynnikiem ryzyka epizodu ZChZZ u kobiet byto
BMI z HR 2,24 (p < 0,005) przy poréwnaniu BMI < 20
wzgledem BMI = 35 kg/m?. U mezczyzn przy tym porow-
naniu HR wynosito 1,84 (p = 0,16).

Ryzyko epizodu ZChZZ wzrastato wraz z uptywem
czasu badania. Wzrost ten byl wyrazniejszy u kobiet
(p dla zwiazku czasu i ptci 0,018); HR dla mezczyzn wzgle-
dem kobiet w ciagu pierwszego okresu wynosit 1,89 (wte-
dy réznica istotna p = 0,011) i obnizyt sie do 0,89 (r6zni-
ca miedzy ptciami nieistotna statystycznie). Wszystkie
pozostate czynniki byty stabilne w czasie obserwacji.

We wstepnej analizie jednoczynnikowej cukrzyca, ni-
skie stezenie HDL, cholesterol i wysokie stezenie triglice-
rydéw byty skojarzone z wyzszym ryzykiem epizodu
ZChZZ. Zaleznosci te nie zostaly potwierdzone w anali-
zie wieloczynnikowej po uwzglednieniu wskaznika masy
ciafa (BMI). Wyniki badania wykazaly, ze jedynie pte¢
meska, aktualny nikotynizm, wysokie rozkurczowe ci$nie-
nie tetnicze oraz status finansowy sg niezaleznymi czynni-
kami ryzyka epizodu ZChZZ. Natomiast nie stwierdzono
tego dla cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, stezenia chole-
sterolu, triglicerydéw oraz braku aktywnosci fizycznej.

Jedyny czynnik ryzyka zgodny ze wspomniang meta-
analiza stanowi otyto$¢, ktéra jest znanym czynnikiem
ryzyka ZChZZ.

Zatem badacze zaprezentowanej pracy nie potwier-
dzili doniesieri, ze choroby sercowo-naczyniowe i ZChZZ
maja wspoélne czynniki ryzyka.

Przestrzeganie zasad wtornej prewencji u pacjentow po zawale serca

w Wielkiej Brytanii
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Leki we wtérnej prewencji zawatu serca (Ml) sa sku-
teczne, jezeli stosuje sie je w odpowiednich dawkach.
Dowody na korzysci, jakie odnosza te grupy pacjentéw
z przyjmowania wysokich dawek inhibitoréw enzymu kon-
wertujacego angiotensyne (ACEI), antagonistow recepto-

réw beta-adrenergicznych i statyn, przedstawiono w wy-
nikach badan, takich jak AIRE (Acute Infarction Ramipril
Efficacy), CAPRICORN (Carvedilol Post-Infarct Survival
Control in Left-Ventricular Dysfunction) i PROVE IT (Pra-
vastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy).
Nizsze dawki moga nie dostarczac¢ takich samych korzy-
Sci. Ostatnie badania poswiecone lekom przepisywanym
pacjentom po Ml pokazuja, ze 60-90% pacjentéw otrzy-
muje przy wypisie wszystkie leki zalecane przez Narodo-
wy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (NICE). Aby
ustali¢, czy pacjenci we wtérnej prewencji Ml otrzymuja
dawki terapeutyczne lekéw, autorzy prezentowanego ba-
dania przeprowadzili retrospektywna analize kart wypi-
sowych 400 oséb hospitalizowanych z powodu zawatu
serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) lub zawatu serca
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).




-

W trakcie badania przeanalizowano karty wypisowe
400 pacjentéw hospitalizowanych na Oddziale Kardiolo-
gii szpitala Queen Elizabeth w Birmingham miedzy ma-
jem a wrze$niem 2008 roku. Dla potrzeb badania autorzy
ustalili pewne granice dla dawek lekéw, ponizej ktérych
leki te byty przepisywane w dawce subterapeutycznej. Dla
ACEI byty to dawki dla lisinoprilu < 10 mg/dz., dla perin-
doprilu < 4 mg/dz., dla ramiprilu < 5 mg/dz. Dla antago-
nistow receptoréw beta-adrenergicznych byty to odpo-
wiednio dawki dla atenololu < 50 mg/dz., dla bisoprololu
< 5 mg/dz., dla karwedilolu < 25 mg/dz., dla metoprololu
< 50 mg/dz. W przypadku statyn uznano dawki < 80 mg/dz.
dla atorwastatyny, < 10 mg/dz. dla rosuwastatyny,
< 40 mg/dz. dla simwastatyny za nieterapeutyczne. Dla
lekéw przeciwptytkowych za nieterapeutyczne uznano
dawki kwasu acetylosalicylowego < 75 mg/dz. lub klopi-
dogrelu < 75 mg/dz.

Sposréd 400 przeanalizowanych przypadkéw 173 pa-
cjentéw byto hospitalizowanych z powodu STEMI lub
NSTEMI; 126 pacjentéw stanowili mezczyzni. Wiek ba-
danej populacji wynosit 39-87 lat (Sr. 65,1 roku); 40 pa-
cjentéw (23%) stanowili czynni palacze tytoniu, natomiast
69 (40%) palito w przesztosci, 35 oséb (20%) nigdy nie
palifo tytoniu, a u pozostatych 29 (17%) informacja ta
nie byta dostepna; 18 pacjentéw (10%) chorowa-
to na cukrzyce.

Ponad trzy czwarte (75,1%) pacjentéw po MI, w tym
72,2% ze STEMI i 77,2% z NSTEMI, zostato wypisanych
z zaleceniem przyjmowania subterapeutycznych dawek
ACEI i beta-adrenolitykéw. W przeciwieristwie do tych grup
lekow statyny u zdecydowanej wiekszosci chorych byty
przepisywane w dawkach terapeutycznych — odpowied-
nio 97% os6b ze STEMI i 94% z NSTEMI. Kwas acetylosa-
licylowy oraz klopidogrel przepisywano w dawkach tera-
peutycznych u 100% sposréd analizowanych pacjentéw.
Klopidogrel zostal przepisany jedynie niewielkiej grupie
pacjentéw z NSTEMI (3%).

Druga cze$¢ badania polegata na umieszczeniu w ga-
binetach lekarskich, w widocznych dla osoby wypisujacej
recepte miejscach, tablic przypominajacych o efektywnych
dawkach ACEI i antagonistow receptoréw beta-adrener-

gicznych w celu zwiekszenia czestoci przepisywania te-
rapeutycznych dawek lekéw. Tablice zawieraly rowniez
sugestie, by przekaza¢ wytyczne dotyczace dalszej tera-
pii lekarzowi prowadzacemu pacjenta w poradni.

Podczas 6 tygodni nie zauwazono, by obecnos¢ ta-
blic pozytywnie wplynefa na przepisywane dawki ACEI
lub antagonistéw receptoréw beta-adrenergicznych pa-
cjentom po przebytym MI. Nie znaleziono réwniez do-
wod6w na to, by informacje w niej zawarte wptynety na
instrukcje przekazywane lekarzowi rodzinnemu. Wedtug
autoréw obserwacje i wnioski wynikajace z zaprezento-
wanego badania ilustruja trudnoséci w dopasowaniu od-
powiednich dawek lekéw kardiologicznych podczas krét-
kiej hospitalizacji. Mimo ze u niektérych pacjentéw ist-
nialy przeciwwskazania do stosowania niektérych lekéw
sercowo-naczyniowych (takie jak astma w wypadku an-
tagonistow receptoréw beta-adrenergicznych) lub do-
Swiadczali oni hipotensji wymagajacej modyfikacji daw-
ki leku, czynniki te nie wptynely na decyzje co do zale-
cen w 75% przypadkach. Odzwierciedla to nieche¢ le-
karzy do zmian nawykéw dotyczacych przepisywania
lekéw. Okazato sie réwniez, ze plakaty nie sa skuteczna
metoda przekazywania informacji dotyczacych wskazan
oraz dawkowania lekéw.

Autorzy sugeruja, ze w wypadku krétkich hospitali-
zacji, podczas ktérych nie ma mozliwosci prawidtowe-
go dopasowania dawki leku, nalezy na karcie wypiso-
wej umiesci¢ informacje dla lekarza podstawowej opie-
ki zdrowotnej o mozliwosci podwyzszenia dawek ACEI
oraz antagonistéw receptoréw beta-adrenergicznych.
Karta wypisowa powinna réwniez zawiera¢ informacje
co do terminu odstawienia klopidogrelu. Autorzy suge-
ruja, ze duzym ufatwieniem w komunikacji miedzy le-
karzami podstawowej opieki zdrowotnej a lekarzami zaj-
mujacymi sie chorym w trakcie hospitalizacji bytby sys-
tem komputerowy pozwalajacy na sprawng wymiane
danych dotyczacych leczenia i tym samym na lepsza
opieke nad pacjentem. Wedtug autoréw osiagniecie
celéw terapeutycznych, o ktérych mowa powyzej,
u pacjentéw po MI doprowadzitaby do istotnego zmniej-
szenia Smiertelnosci.

Czy allopurinol stanie si¢ nowym lekiem dla pacjentéw

ze stabilna dlawica piersiowa?

na www.ptkardio.pl od 2010-08-19
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Wyniki dotychczasowych badari doswiadczalnych
wskazuja na mozliwy udziat inhibitoréw oksydazy ksanty-

nowej (allopurinol) w redukowaniu zapotrzebowania mie-
S$nia sercowego na tlen za posrednictwem korzystnego
wplywu na sprzezenie elektromechaniczne, a tym samym
energetyke skurczu. Niemniej jednak wspomniane bada-
nia przeprowadzono jedynie w warunkach niewydolno-
4ci serca. Jesli podobny efekt wystepuje w przypadku lu-
dzi, to zastosowanie wspomnianej grupy inhibitoréw
mogloby przynies¢ korzysci u pacjentéw z choroba wieii-
cowa. Celem badania byta ocena, czy allopurinol w wy-
sokich dawkach zwieksza wydolnos¢ fizyczng u oséb ze
stabilng choroba wieficowa.

Omawiana préba kliniczna byta podwojnie zaslepio-
nym badaniem randomizowanym, skrzyzowanym, kon-




trolowanym za pomoca placebo. Zakwalifikowano do
niego 65 chorych w wieku 18-85 lat z udokumentowana
badaniem angiograficznym choroba naczyi wieficowych,
dodatnim wynikiem préby wysitkowej oraz co najmniej
2-miesiecznym wywiadem stabilnej choroby wieficowe;j.
Jesli przed wiaczeniem do badania pacjenci stosowali
jakakolwiek forme leczenia przeciwdfawicowego, byto
one kontynuowane w trakcie obserwacji. Kryteriami wy-
taczenia z badania byty: niemoznos¢ wykonania préby
wysitkowej z powodu choréb koriczyn dolnych (n = 24),
ostry zesp6t wiericowy w okresie 2 miesiecy, rewaskula-
ryzacja (przezskérna lub CABC) w okresie poprzedzaja-
cych 6 miesiecy, frakcja wyrzutowa lewej komory < 45%
(n = 7), estymowana frakcja przesaczania ktebuszkowe-
go < 45 ml/min lub stezenie kreatyniny wyzsze niz 180
mmol/ml (n = 5), istotna wada zastawkowa serca (n = 1),
obecnos¢ dny moczanowej, aktualna terapia allopuri-
nolem, przedsionkowe zaburzenia rytmu lub inne zmiany
elektrokardiograficzne utrudniajace ocene odcinka ST,
komorowe zaburzenia rytmu w poprzedniej prébie wy-
sitkowej (n = 2), niewydolnos¢ watroby lub terapia war-
faryna (n = 6), azatiopryna (n = 1) oraz 6-merkaptopu-
ryna. Po wstepnej kwalifikacji pacjenci zostali poddani
prébie wysitkowej wg protokotu Bruce’a, podczas ktérej
prowadzono ciagta 12-odprowadzeniowa rejestracje
EKG, a ocena odcinka ST odbywata sie co 30 s (wydruk
zapisu) i w momencie 1T mm obnizenia. Kolejna préba
wysitkowa zostata przeprowadzona w odstepie 2 tygo-
dni. Ostateczna kwalifikowano do badania pacjentéw,
u ktérych stwierdzono niedokrwienie w obu prébach
wysitkowych (obnizenie ST < 1 mm), a okres do obnize-
nia odcinka ST miedzy tymi prébami r6znit sie nie wie-
cej niz 15%. Gdy okres do obnizenia odcinka ST miedzy
tymi prébami réznit sie wiecej niz 15%, wykonywano
trzecig prébe wysitkowa, a do badania ostatecznie kwa-
lifikowano pacjentéw, u ktérych okres do obnizenia od-
cinka ST miedzy druga a trzecig préba nie roéznit sie wie-
cej niz 15%. Ostatnia préba wysitkowa byta wykonywa-
na bezposrednio przed wiaczeniem leczenia. Randomi-
zacji dokonywano metoda komputerowa w celu zakwa-
lifilkowania pacjentéw do grupy stosujacej allopurinol
w wysokiej dawce (docelowa dawka 600 mg) lub place-
bo przez okres 6 tygodni przed skrzyzowaniem grup. Po
tym okresie, a takze po kolejnych 6 tygodniach od skrzy-
zowania ponownie wykonywano prébe wysitkowa. W tra-
kcie obserwacji 3-krotnie monitorowano morfologie krwi
obwodowej, stezenie kwasu moczowego, elektrolitéw,
parametry watrobowe, CRP, BNP. Pierwszorzedowy
punkt koricowy badania stanowit czas do wystapienia
obnizenia odcinka ST w trakcie préby wysitkowej, nato-
miast drugorzedowe punkty koricowe — catkowity czas
wysitku oraz czas do wystapienia bélu wieficowego.

W pierwszym okresie badania 31 pacjentéw przydzie-
lono do grupy z allopurinolem, z czego dalszej analizie
poddano 28 oséb, do grupy placebo za$ przydzielono
34 pacjentéw, z czego 32 poddano dalszej analizie.
W drugim okresie badania poddano obserwacji 60 cho-
rych. Badania morfologii i biochemiczne wykazaty jedy-
nie niewielki wzrost stezenia aminotransferazy alanino-
wej w grupie stosujacej allopurinol (z wartosci podsta-
wowej 73 j./I do 76 j./I). Allopurinol istotnie zmniejszyt
stezenie kwasu moczowego (placebo v. allopurinol: 0,36

v. 0,74 mmol/l; p < 0,0001).Terapia allopurinolem wia-
zafa sie ze zwiekszeniem Sredniego czasu do obnizenia
odcinka ST w trakcie testu wysitkowego do 298 s (IQR
211-408) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi 232 s
(182-380), a w grupie otrzymujacej placebo czas ten
zwiekszyt sie jedynie do 249 s (200-375; p = 0,0002).
Absolutna réznica miedzy grupa allopurinol i placebo
(estymacja punktowa ) wyniosta 43 s (95% ClI 31-58).
Allopurinol wydtuzyt catkowity czas wysitku do 393 s (IQR
280-519) w poréwnaniu z wartoéciami wyjéciowymi 301 s
(251-447), natomiast w grupie placebo czas ten wy-
dtuzyt sie do 307 s (232-430; p = 0,0003). Estymacja
punktowa wyniosta 58 s (95% Cl 45-77). Allopurinol wy-
dtuzyt réwniez czas do wystgpienia bélu wieficowego
z 234 s (IQR 189-382) do 304 s (222-421), natomiast
placebo do 272 s (200-380; p = 0,001); estymacja punk-
towa wyniosta 38 s (95% CI 17-55). W trakcie badania
nie zaobserwowano dziatai niepozadanych zastosowa-
nego leczenia. W grupie allopurinolu zanotowano istotna
redukcje stezenia mézgowego peptydu natriuretyczne-
go (BNP) z wartosci wyjsciowej 84,3 pg/ml (IQR 44,8—
-186,0) do 65,6 pg/ml (37,0-122,7) w poréwnaniu z pla-
cebo (80,4 pg/ml; 40,1-132,8; p = 0,045). Nie zaob-
serwowano istotnych réznic w stezeniu biatka C reak-
tywnego miedzy grupami (p = 0,757).

Allopurinol w wysokiej dawce istotnie wydtuzyt czas
do obnizenia odcinka ST w trakcie préby wysitkowej,
catkowity czas wysitku i czas do wystapienia bolu wiei-
cowego w grupie pacjentéw ze stabilng choroba wieii-
cowa, co moze sugerowac przypuszczalny udziat oksy-
dazy ksantyny w wystepowaniu indukowanego wysitkiem
niedokrwienia miesnia sercowego. Obserwowana wiel-
kos¢ efektu przeciwdtawicowego allopurinolu oceniana
jako catkowity wzrost $redniej czasu do obnizenia od-
cinka ST (43 s, 19-procentowy wzrost) wydaje sie po-
dobna do pozostatych grup lekéw wieficowych, np.
amlodypina 36 s (wzrost o 13%), azotany 60 s (wzrost
0 11%), inhibitory fosfodiesterazy 12-47 s (wzrost o 4—
—14%), iwabradyna 46 s (13,5%) oraz atenolol i ranola-
zyna ok. 50 s (wzrost 0 15%).

Jednym z mechanizméw mogacych odpowiada¢ za
redukcje zuzycia tlenu przez miesien sercowy podczas
wysitku jest redukcja zjawiska stresu oksydatywnego. Jak
wiadomo, oksydaza ksantynowa, biorac udziat w powsta-
waniu stresu oksydatywnego, zuzywa tlen czasteczkowy
niezbedny do prawidtowego skurczu miesnia sercowego,
tym samym przyczyniajac sie do jego niedokrwienia. Po-
nadto AMP, bedacy substratem do produkcji wysokoener-
getycznych czasteczek, tj. ATP, jest rozkfadany przy udzia-
le oksydazy ksantynowej. Powyzsze mechanizmy wska-
zuja, ze allopurinol moze dziata¢ jako substancja zwiek-
szajaca ilo$¢ tlenu oraz usprawniajaca energetyke (ATP)
w obrebie niedokrwionej tkanki. Ponadto istniejg prze-
stanki, ze allopurinol poprawiajac funkcje srédbtonka na-
czyniowego, moze réwniez wywiera¢ efekt przeciwnie-
dokrwienny poprzez poprawe funkgji srédbtonka w ob-
rebie krazenia wiericowego albo przez poprawe funkgji
lewej komory przy zmniejszeniu obcigzenia nastepcze-
go. Prawdopodobnie efekt dziatania allopurinolu jest
wypadkowa wymienionych mechanizméw.

Podobnego efektu przeciwniedokrwiennego allopuri-
nolu autorzy doniesienia nie obserwowali u pacjentéw




z niewydolnoscia serca, co prawdopodobnie moglo wy-
nika¢ z innego patomechanizmu ograniczenia wydolno-
Sci fizycznej w przypadku przewlektej niewydolnosci oraz
choroby niedokrwiennej serca.

Zastanawiajac sie nad miejscem allopurinolu w farma-
koterapii choroby wieficowej, nalezy zwréci¢ uwage na
fakt, ze allopurinol jest lekiem niedrogim (v. iwabradyna
i ranolazyna) i w poréwnaniu ze starszymi grupami lekéw
zapobiegajacych niedokrwieniu (np. azotany i beta-adre-
nolityki) charakteryzuje sie lepsza tolerancja i niewielka

liczba dziatan niepozadanych w trakcie terapii, m.in. ta-
kich jak zmeczenie, béle glowy, ktére moga towarzyszy¢
terapii azotanami i beta-adrenolitykami.

Reasumujac, na podstawie wynikéw przedstawionego
badania, allopurinol stosowany w wysokiej dawce wydaje
sie uzytecznym, niedrogim, dobrze tolerowanym i bezpiecz-
nym preparatem zapobiegajacym niedokrwieniu miesnia
sercowego w grupie pacjentow z dtawica piersiowa. Nie-
mniej jednak w celu okreslenia jego miejsca w farmakotera-
pii choroby wiericowej potrzebne sg dalsze obserwacje.

Wplyw leczenia modyfikujacego lipidy (strategia obnizania LDL-C
lub zwigkszania HDL-C) na dynamike zmian miazdzycowych

w tetnicach szyjnych u chorych wysokiego ryzyka

— ostateczne wyniki badania ARBITER 6-HALTS
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Istnieja réznorodne strategie lecznicze u pacjentéw
z miazdzyca, majace na celu zmniejszanie ryzyka zda-
rzer sercowo-naczyniowych. Podstawe stanowi tu mo-
noterapia statynami. Zawsze jednak moze pozostawac
ryzyko resztkowe lub w dalszym ciagu utrzymuja sie
zaburzenia lipidowe, ktérych usuniecie mogtoby popra-
wi¢ rokowanie odlegte. Pomocne moze okaza¢ sie le-
czenie skojarzone polegajace na dotaczeniu do podsta-
wowej dawki statyny innych lekéw hipolipemizujacych.

Celem badania (ARBITER 6-HALTS; Arterial Biology
for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol 6-HDL and LDL Treatment Strategies In Athe-
rosclerosis) byta ocena wptywu leczenia ezetimibem lub
niacyng w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w pota-
czeniu ze statyng na grubos¢ warstwy kompleksu inti-
ma-media u pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych. Badanie zostato zakon-
czone przedwczesnie, w momencie kiedy po analizie
czesci danych wykazano przewage leczenia niacyna nad
ezetimibem pod wzgledem wptywu na zmiane grubosci
kompleksu intima—media. W niniejszej pracy autorzy za-
prezentowali ostateczne wyniki badania obejmujace do-
datkowo analize danych 107 pacjentéw, ktérzy w mo-
mencie zakonczenia badania nie osiagneli zakladanego
okresu obserwacji.

Kryteria wiaczenia do badania obejmowaly: (1) pacjen-
téw = 30. rz. z potwierdzona miazdzyca tetnic wierico-

wych lub z ekwiwalentem choroby niedokrwiennej ser-
ca; (2) stosujacych statyne w monoterapii, w optymalnej
dawce; (3) z udokumentowanym w okresie 3 miesiecy
przed wiaczeniem do badania stezeniem cholesterolu
frakcji LDL (LDL-C) < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) i stezeniem
cholesterolu frakcji HDL (HDL-C) < 50 mg/dl (1,3 mmol/l)
u mezczyzn lub < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) u kobiet. Spetnia-
jacych powyzsze kryteria pacjentéw losowo przydzielano
do grupy otrzymujacej ezetimib w dawce 10 mg/d. lub
niacyne w postaci o przedfuzonym uwalnianiu przyjmo-
wang na noc (leczenie rozpoczynano od dawki 500 mg/d.
stopniowo zwiekszanej o 500 mg/tydz. do maksymalnie
tolerowanej, docelowej dawki wynoszacej 2000 mg/d.).

Pierwszorzedowy punkt koricowy obejmowat zmiane
grubosci kompleksu intima-media po 14-miesiecznym
okresie leczenia skojarzonego w ultrasonograficznej oce-
nie tetnic szyjnych.

Do badania wiaczono 363 pacjentéw, z czego osta-
tecznej ocenie poddano 315 os6b. Sredni wiek badanych
wynosit 65 lat, 80% stanowili mezczyzni, nadcisnienie
tetnicze rozpoznano u 87% o0séb, 95% pacjentéw przyj-
mowato atorwastatyne lub simwastatyne w Sredniej daw-
ce 42 mg przez okres 6 = 5 lat. Wyjsciowo nie byto istot-
nych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.
Zgodnie z przyjetym protokofem badanie ukoriczyto 208 pa-
cjentéw (111 oséb przyjmowato ezetimib, 97 niacyne),
a ocene kompleksu intima—media oraz pozostate analizy
wykonano po 14 miesigcach. U pozostatych 107 pacjen-
téw analogiczne oceny przeprowadzono po przedwcze-
snym zakonczeniu badania, a $redni okres obserwacji
wyniést 7 = 3 miesiace.

Istotng statystycznie redukcje stezenia LDL-C oraz tri-
glicerydéw obserwowano w obu badanych grupach.
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi niacyne chorzy
stosujacy ezetimib osiagneli istotne statystycznie nizsze
stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-C i HDL-C oraz
wyzsze wartosci stezenia triglicerydéw.

W ocenie pierwszorzedowego punktu kofcowego le-
czenie niacyna (154 os6b) wiazato sie z istotna statystycz-
nie redukcja Sredniej (-0,0102 = 0,0026 mm; p < 0,001)




oraz maksymalnej (-0,0124 + 0,0036 mm; p = 0,001)
grubosci kompleksu intima-media w poréwnaniu z war-
tosciami wyjsciowymi. Natomiast leczenie ezetimibem
w ogoblnej analizie (161 oséb) nie wptywato na $rednia
(-0,0016 + 0,0024 mm; p = 0,88) oraz maksymalna
(-0,0005 = 0,0029 mm; p = 0,88) grubos¢ ocenianego
kompleksu.

Ze wzgledu na rézne dzienne dawki przyjmowanej
niacyny i catkowity okres leczenia (badanie zakoriczone
przed terminem), autorzy przeprowadzili analize staty-
styczna majaca na celu okreslenie wptywu tych zmien-
nych na grubos¢ kompleksu intima—media. Potaczenie
powyzszych sktadowych zostato okreslone jako tzw. sku-
mulowana ekspozycja na badany lek. Wykazano, ze
w grupie leczonej optymalna dawka niacyny (2000 mg/d./
/14 miesiecy) redukcja grubosci kompleksu intima—me-
dia byta najwieksza i wyniosta (-0,0128 *= 0,0078). Para-
doksalnie, u pacjentéw optymalnie leczonych ezetimibem

doszto do progresji grubosci kompleksu intima-media
(0,0067 = 0,0059).

Jak pokazato prezentowane badanie, niacyna w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu w potaczeniu ze statyna skutecz-
niej wplywa na regresje grubosci kompleksu intima—media,
w poréwnaniu z terapia statyng w pofaczeniu z ezetimibem.
To drugie pofaczenie, w sytuagji zwiekszonej ekspozycji na
lek (najwyzsze wartosci tzw. skumulowanej ekspozycji na ba-
dany lek), ktore skutecznie przekfada sie na redukcje LDL-C,
paradoksalnie prowadzi do progresji grubosci kompleksu inti-
ma-media. Ograniczeniem badania jest préba przetozenia
jego wynikéw oraz ocenianego pierwszorzedowego punktu
koricowego na ogdlne zalecenia praktyki klinicznej, ktére
musza uwzglednia¢ przede wszystkim wptyw danej strategii
leczenia na tzw. twarde (zgon, zawat, udar itp.), klinicznie
znaczace punkty koricowe. Niewatpliwie uzyskane wyniki sg
zaskakujace i wymagaja przeprowadzenia dalszych badan mo-
gacych wyjasni¢ zaobserwowane niejasnosci.

J




