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Migotanie przedsionkéw (AF) jest bardzo rozpowszech-
niona choroba, ktéra jest odpowiedzialna za obnizenie jako-
Sci zycia pacjentéw, kosztowne hospitalizacje, niewydolnos¢
serca (HF), udary i zgony. Obecnie zadna ze stosowanych
metod leczenia AF nie jest jednakowo efektywna, a niektére
sposréd dostepnych strategii terapii moga by¢ szkodliwe.
W zwiazku z tym wciaz trwaja prace nad alternatywnymi
metodami.

Wykazano, ze w tkankach przedsionkéw i komér serca
oleje rybne daja dobre efekty na polu modulacji autonomicz-
nej, elektrofizjologicznej i przeciwzapalnej, a co najwazniej-
sze, wydaja sie dobrze tolerowane. Z tego powodu przepro-
wadzono z ich uzyciem wiele badar obejmujacych leczenie
AF, ktére opieraly sie na duzych populacjach pacjentéw, zr6z-
nicowanych scenariuszach badan i réznych dawkach lekéw.
Whyniki tych badani nie byty jednak jednoznaczne, co spo-
wodowato dezorientacje wiréd lekarzy i chorych. Wielu pa-
cjentéw stosuje suplementy diety zawierajace wielonienasy-
cone kwasy tfuszczowe omega-3 (PUFAs) lub wzbogaca swoje
diety o wieksza ilos¢ spozywanych produktéw rybnych bez
pefnej swiadomosci, dlaczego i jakich efektéw moga oczeki-
wac¢ w odniesieniu do niwelowania zaburzei rytmu serca
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Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasow omega-3
W prewencji nawracajacego objawowego migotania przedsionkow
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i bezpieczenstwa takiego postepowania. Poniewaz wiele pro-
duktéw zawierajacych PUFAs jest zakwalifikowanych jako
produkty spozywcze, ktére podlegaja mniejszemu rygorowi
niz produkty lecznicze, trudno jest oceni¢ korzysci kliniczne
z ich stosowania.

Zaprojektowano randomizowane badanie, ktére miato
oceni¢ skutecznos¢ czystych preparatéw PUFAs wydawanych
na recepte w dawce znacznie wyzszej od dawek stosowanych
w poprzednich badaniach, w celu zapobiegania nawracaja-
cych objawéw AF w dobrze scharakteryzowanej grupie pa-
cjentéw z udokumentowanym napadowym lub przetrwatym
AF, bez znaczacej choroby serca o podtozu organicznym.

Omawiane badanie bylo 6-miesieczng wieloosrodkowa,
randomizowana, podwdjnie $lepa préba kontrolowana pla-
cebo, ktéra zostata zaprojektowana w celu oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania PUFAs przepisywanych
w ramach prewencji nawracajacych napadéw AF. Badanie
przeprowadzono w 96 oérodkach. Pacjenci byli wiaczani do
proby w okresie od listopada 2006 do lipca 2009 roku,
a follow-up zakoriczono w styczniu 2010 roku.

Do badania wiaczano osoby > 18. rz. z potwierdzonym
rozpoznaniem objawowego napadowego AF, u ktérych ni-
gdy nie wdrozono dtugoterminowej terapii farmakologicz-
nej lub elektrycznej w celu przerwania epizodu AF, lub pa-
cjentéw z rozpoznaniem objawowego przetrwatego AF, okre-
Slanego jako AF, w przebiegu ktérego wystapit przynajmniej
1 epizod ze skuteczng kardiowersja elektryczng lub farma-
kologiczng, przy prawidtowym rytmie zatokowym w momen-
cie kwalifikacji do badania.

Gtéwnymi kryteriami wytaczajacymi z badania byty: utrwa-
lone AF, wtérne AF (nadczynnos¢ tarczycy, choroba zastawko-
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wa serca), aktualne przyjmowanie lekéw antyarytmicznych,
stosowanie amiodaronu w ciggu ostatnich 6 miesiecy, prze-
byta ablacja z powodu AF lub organiczne choroby serca.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymu-
jacej 4 g/d. PUFAs wydawanych na repecte (Lovaza) lub
placebo. Przez pierwsze 7 dni uczestnicy badania otrzy-
mywali dawke wysycajaca 8 g/d. lub 8 kapsutek placebo,
a nastepnie 4 g/d. az do 24. tygodnia badania. Kazdaz 1 g
kapsutek PUFAs zawierata ok. 465 mg kwasu eikozapen-
taenowego i 375 mg kwasu dokozaheksaenowego. Kazda
z kapsutek placebo zawierata 1 g oleju kukurydzianego.
Okres obserwacji trwat 6 miesiecy. Co 2 tygodnie telefo-
nicznie kontrolowano objawy nawrotéw AF. W przypad-
ku wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego
(pierwszy udokumentowany objawowy nawrét AF lub trze-
potanie przedsionkéw) wdrazano niezbedne procedury
majace na celu przywrécenie prawidtowego rytmu zato-
kowego, a pacjentéw zachecano do kontynuowania udzia-
tu w badaniu i zaplanowanym okresie follow-up az do
zakonczenia badania.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt wptyw PUFAs
na pierwszy objawowy nawrét AF lub trzepotanie przedsion-
kéw, poczawszy od pierwszej dawki w podgrupie z napado-
wym AF. Gléwnym drugorzedowym punktem koficowym byt
pierwszy objawowy nawrét AF lub trzepotanie przedsion-
kéw w podgrupie z przetrwatym AF i w obu podgrupach
tacznie.

Sposréd 663 pacjentéw 584 ukoriczyto badanie (88%),
a spoéréd 584 pacjentéw 479 nalezato do podgrupy z napa-
dowym AF: 246 w grupie placebo i 233 w grupie z lekiem,
a 105 nalezafo do podgrupy z przetrwatym AF: 45 w grupie
placebo i 60 w grupie z lekiem. Przedwczesne wycofanie
z badania byto poréwnywalne u pacjentéw we wszystkich
grupach i podgrupach, a najczestszg przyczyna byty nieko-
rzystne zdarzenia, ktérych czestos¢ wynosita < 5% w kazdej
z grup i podgrup.

Nie zaobserwowano réznic statystycznych miedzy grupa-
mi stosujacymi leczenie i placebo dla pierwszorzedowego
punktu koricowego skutecznosci w analizie ITT w podejsciu
bez poprawek ze wzgledu na czas uzycia lekéw antyaryt-
micznych lub zakofczenia okresu badania i w analizie ITT
obejmujacej wszystkich pacjentéow w grupach, do ktérych
byli przydzieleni.

W podgrupie z napadowym AF udokumentowano 129 ob-
jawowych migotania lub trzepotania przedsionkéw (48%)
w grupie placebo i 135 (52%) w grupie przyjmujacej lek (HR
1,15; 95% C1 0,90-1,46; p = 0,26). W podgrupie z przetrwa-
tym AF udokumentowano 18 (33%) epizodéw AF lub trze-
potania przedsionkéw, w grupie placebo i 32 (50%) w grupie
przyjmujacej lek (HR 1,64; 95% CI 0,92-2,92; p = 0,9).
W obu podgrupach facznie odnotowano 147 (46%) zdarzen
w grupie stosujacej placebo i 167 (52%) w grupie pacjentéw
przyjmujacych lek (HR 1,22; 95% Cl 0,98-1,52; p = 0,8).
Wyniki dla podgrupy z napadowym AF przeanalizowano réw-
niez pod katem cech, takich jak: wiek, pte¢, rasa, palenie
tytoniu, spozywanie alkoholu, przyjmowanie inhibitoréw
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub statyn. Zadna
z réznic nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej.

Srednia czynnos¢ serca podczas pierwszego nawrotu AF
lub trzepotania przedsionkéw byta nizsza w grupie pacjen-
téw przyjmujacych lek niz u oséb z grupy placebo (w obu

\

podgrupach facznie) ze $rednig réznica miedzy grupami
—6,88/min (95% Cl od 13,12 do —0,64; p = 0,03). Analiza
median procentowych zmian w stezeniu PUFAs w surowi-
cy w obu podgrupach tacznie nie wykazata istotnych réz-
nic miedzy dwiema grupami w catkowitych stezeniach kwa-
sow ttuszczowych, wykazata za$ znamienny statystycznie
wzrost stezefi kwaséw eikozapentaenowego i dokozahek-
saenowego w 4. i 24. tygodniu oraz istotny statystycznie
spadek stezenia kwasu arachidonowego w 4. i 24. tygo-
dniu. Réznice w medianach procentowych zmian miedzy
grupami placebo i leku dla kwasu eikozapentaenowego byty
nastepujace: w 4. tygodniu 276,10% (95% Cl 242,70-
~309,20%; p < 0,001), w 24. tygodniu 239,00% (95% Cl
202,60-276,20%; p < 0,001) na korzy$¢ przyjmowania
leku. Ré6znice w medianach procentowych zmian miedzy
grupami placebo i leku dla kwasu dokozaheksaenowego
byty nastepujace: w 4. tygodniu 95,6% (95% Cl 81,20-
~110,00%; p < 0,001), w 24. tygodniu 100,30% (95% Cl
83,60-118,00%; p < 0,001) na korzy$¢ przyjmowania leku.
Réznice w medianach procentowych zmian miedzy grupami
placebo i leku dla kwasu arachidonowego byty nastepuja-
ce: w 4. tygodniu —13,00% (95% Cl od —17,60% do —8,20%;
p < 0,001), w 24. tygodniu —15,70% (95% Cl od —21,00%
do 10,60%; p < 0,001) na korzys¢ przyjmowania leku.

Ze wzgledu na wystapienie niekorzystnych zdarzen
16 pacjentoéw (5%) z grupy placebo i 12 (4%) przyjmuja-
cych lek przerwato udziat w badaniu. Najczestszymi po-
wodami przerwania terapii lub wycofania sie z badania
byty biegunka i nudnodci, a ich czestos¢ wystepowania byta
zblizona w obu grupach. Catkowite wystepowanie nieko-
rzystnych zdarzen wystepujacych w trakcie terapii zwia-
zanych z lekami byto zblizone w obu grupach (13% w gru-
pie placebo i 16% w grupie leku).

Odnotowano 2 zgony, po jednym w grupach placebo leku.
Wedtug autoréw nie byly one zwiazane z badaniem. Trzeci
zgon nastapit 113 dni po zakoriczeniu przyjmowania leku.
Wedtug autoréw ta Smierc¢ réwniez nie miata zwiazku z przyj-
mowaniem leku.

Dwoch pacjentéw z grupy placebo nie kontynuowato
udziatu w badaniu ze wzgledu na nieprawidfowe parametry
watrobowe. Stezenia cholesterolu HDL i LDL nie r6znity sie
miedzy grupami. Zaobserwowano jednak réznice w stosun-
ku do wyjsciowych stezer triglicerydéw [-11,5% (95% Cl od
~16,70% do —6,50%; p < 0,001)] i VLDL-C [11,40% (96% Cl
od —-16,50% do —6,20%; p < 0,001)]. Srednia zmiana mie-
dzy wartosciami wyjsciowymi a 24. tygodniem w stezeniu
HbA, . w grupie placebo wynosita 0,10% (0,47%), a w grupie
0s6b przyjmujacych lek 0,01% (0,43%).

Odnotowano istotny statystycznie spadek $redniego cis-
nienia tetniczego w 24. tygodniu w grupie leku w poréwna-
niu z grupa placebo (Srednia réznica —2,3 mm Hg; 95% Cl
od —4,6 do 0,0; p = 0,05). Chociaz srednia czynno$¢ serca
w momencie pierwszego nawrotu AF lub trzepotania przed-
sionkéw byfa istotnie nizsza w grupie stosujacej lek, obnize-
nie w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych nie
byto istotne statystycznie miedzy grupami (-1,0/min; 95% Cl
od -2,8 do -0,7; p = 0,24).

W opisanej populacji pacjentéw z napadowym lub prze-
trwatym AF, u ktérych nie wystepowaty choroby organiczne
serca, stosowanie leku zawierajacego PUFAs nie wptynefo
na redukcje czestosci objawowego AF.
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Wystepowanie migotania przedsionkéw (AF) wzrasta wraz
z wiekiem. Jest to zarazem najczestsza, dtugotrwata arytmia.
Powszechnie wiadomo, ze napadowe AF (PAF) zazwyczaj
poprzedza rozwdj utrwalonego AF. Badania epidemiologicz-
ne wykazuja, ze PAF samorzutnie przechodzi w utrwalone
AF u 15-30% chorych w ciagu 1-3 lat. Badania elektrofizjo-
logiczne wskazuja, ze u wigkszosci pacjentéw z PAF AF moze
by¢ zapoczatkowywane przez spontaniczne, ogniskowe wy-
tadowania pochodzace z zyt ptucnych (PV). Odkrycie to do-
prowadzito do rozwoju metod polegajacych na segmental-
nej i okreznej izolacji PV (CPVI). W ostatnich badaniach wy-
kazano, ze CPVI jest bardziej skuteczna niz segmentalna izo-
lacja PV u pacjentéw z PAF lub krétkotrwatym, przetrwatym
AF. Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi, izolacja zyt
ptucnych (PVI), ktérej pojawienie sie byto kamieniem milowym
w dziedzinie ablacji, wykazuje wysoka skutecznos¢ w okresie
6-20 miesiecy po zabiegu. Dane zwigzane z dtugotrwatym
okresem obserwacji pacjentéw po CPVI sa ograniczone.
W badaniu tym prospektywnie sprawdzono dtugotermino-
we rokowanie pacjentéw, u ktérych wykonano ablacje pra-
dem o wysokiej czestotliwosci z powodu wystepowania PAF.

Do badania wfaczono kolejnych chorych z PAF i prawi-
dtowa funkcja lewej komory (LV), poddanych zabiegowi CPVI
miedzy 2003 a koricem 2004 roku. Przed ablacjg u wszyst-
kich pacjentéw wykonano przezprzetykowa echokardiogra-
fie w celu oceny obecnosci skrzepliny w lewym przedsionku
(LA). Leczenie warfaryng zostato zastapione heparyna 3 dni
przed zabiegiem. Podczas zabiegu podawano $rodki uspo-
kajajace w postaci ciagtego wlewu propofolu. Pozycja ujscia
kazdej z PV zostata okre$lona za pomoca wenografii i nanie-
siona na tréjwymiarowa mape elektroanatomiczng. Dwa
cewniki mapujace umieszczono wewnatrz ipsilateralnej gor-
nej i dolnej PV lub wewnatrz gérnej i dolnej gafezi wspoélnej
PV, w celu zweryfikowania PVI podczas ablacji. Skuteczno$é¢
zabiegu byta okreslana powrotem rytmu zatokowego (SR)
i brakiem jakichkolwiek pobudzer z obszaru PV (réwniez
tych indukowanych przez adenozyne podawana w dawce
9-12 mg) przez przynajmniej 30 minut po wykonaniu PVI.
Po zabiegu pacjentom przez 3 dni podawano heparyne, ktéra
nastepnie zostawata zamieniona na warfaryne. Leczenie an-
tykoagulacyjne trwafo przynajmniej 6 miesiecy. Pierwotnie
nieskuteczne leki antyarytmiczne (AAD) zostaly utrzymane
przez 3 miesigce po zabiegu. Nawr6t zdefiniowano jako obja-
wowe i/lub bezobjawowe epizody przedsionkowych tachyaryt-
mii (ATa), trwajace ponad 30 s i zarejestrowane na 12-od-
prowadzeniowym EKG lub w badaniu holterowskim. Obser-
wacje pacjentéw zakoriczono w maju 2009 roku. Powodze-
nie ablacji zostato okreslone jako brak nawrotéw ATa do
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Dlugoterminowe rezultaty ablacji u pacjentéw z napadowym
migotaniem przedsionkéw — wnioski z 5-letniej obserwacji

korica okresu obserwacji oraz odstawienie AAD, poprawa
kliniczna za$ jako > 90% spadek objawowych ATa bez
wzgledu na stosowanie pierwotnie nieskutecznych AAD.
Wszystkie wartosci przedstawiono jako $redniag lub media-
ne. W celu analizy statystycznej zastosowano test Manna-
-Whitneya-Wilcoxona oraz wykreslono krzywe przezycia wg
Kaplana-Mayera.

W badaniu tym wziefo udziat 161 pacjentéw w wieku
59,8 = 9,7 roku, wsréd ktérych znajdowato sie 121 mez-
czyzn. Grupe chorych scharakteryzowano réwniez za po-
moca skali CHADS Il (Cardiac failure, Hypertension, Age,
Diabetes, Stroke x2). Zanotowano nastepujace wyniki: O u 48
(29,8%) pacjentow, 1 u 86 (53,4%),2u19(11,8%), 3 u 7 (4,3%)
i 5u1(0,6%). Podczas obserwadji, ktérej mediana byta row-
na 4,8 roku (0,33-5,5 roku), u 86 (53,4%) pacjentéw wysta-
pit nawrét ATa. Wiekszos¢ nawrotéw stwierdzono w pierw-
szym miesiacu po zabiegu; zanotowano je u 36 (41,9%)
pacjentéw. Rozktad nawrotéw u kolejnych chorych ksztatto-
wal sie nastepujaco: 1-3 miesigce — 7 (8,1%) 0s6b, 3—6 mie-
siecy — 7 (8,1%), 6-12 miesiecy — 12 (14,0%), 12-24 mie-
siecy — 14 (16,3%), 24-36 miesiecy — 2 (2,3%), 36—48 mie-
siecy — 4 (4,7%), 48—-60 miesiecy — 3 (8,1%), > 60 miesie-
cy — 1 (1,2%) pacjent. Po pierwszej ablacji tylko u 1 chorego
rozwineto sie utrwalone AF. Poprawe kliniczng (zdefiniowang
wczesniej), ktéra nie wymagata powtdrnego zabiegu, zaob-
serwowano u kolejnych 15 (9,3%) pacjentéow. W badaniu
tym 4 pacjentéw odmoéwito poddania sie kolejnej ablacji.
U 66 0s6b wykonano powtérnie zabieg w okresie 2—1771
dni (mediana 120 dni) po pierwszej ablacji. Koniecznosé
wykonania trzeciego zabiegu wystapita u 12 pacjentéw. Abla-
cja ta zostata przeprowadzona miedzy 89. a 733. dniem (me-
diana 255 dni) po zabiegu drugim. U pacjentéw uczestni-
czacych w tym badaniu przeprowadzono facznie 239 abla-
cji (mediana 1, zakres 1-3). Sredni czas trwania zabiegu wy-
nosit 228 = 58 min, ze Srednim czasem skopii rentgenowskiej
rownym 29,1 = 11,9 min. Izolacje zyt ptucnych wykonano
u wszystkich 161 pacjentéw podczas pierwszego zabiegu,
u 50 podczas zabiegu drugiego i u 8 os6b podczas trzeciego
zabiegu. U 145 pacjentéw (88,9%) jedyna metoda ablacyjng
byto CPVI. Po zabiegach zachtystowe zapalenie ptuc wysta-
pito u 1 (0,6%) osoby, ptyn w worku osierdziowym wykryto
u 2 (1,2%) os6b, nie wymagaty one jednak zastosowania za-
biegu perikardiocentezy. Przeprowadzone ablacje nie spo-
wodowaty wystgpienia: tamponady serca, objawowej steno-
zy PV, okotozabiegowego niedokrwienia (w tym zawalu ser-
ca) ani przetoki przedsionkowo-przetykowej. W chwili za-
konczenia obserwacji (mediana 4,8 roku) u 75 sposréd 161
(46,6%) pacjentow stwierdzono stabilny SR w wyniku zasto-
sowania tylko 1 zabiegu. Biorac pod uwage wszystkie prze-
prowadzone ablacje, SR osiagnieto u 128 (79,5%) pacjen-
téw. Nalezy wspomnie¢, ze u kolejnych 21 (13%) oséb na-
wrotowe ATa byly dobrze kontrolowane klinicznie. Analiza
Kaplana-Meiera pozwolita oszacowaé, ze utrzymanie SR
w okresie 5 lat po pojedynczym zabiegu bedzie mozliwe u 45,3%
pacjentéw, natomiast uwzgledniajac powtérne zabiegi —
u 78,1% pacjentéw. Progresje w kierunku utrwalonego AF
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po CPVI zaobserwowano u 4 0s6b (u 1 po pierwszym zabiegu
i u 3 po drugim zabiegu). Sposrod wszystkich 161 pacjentéw
po wykonaniu ostatniej ablacji 29 (18,1%) leczono za pomoca
AAD, a 22 (13,6%) chorych przyjmowato warfaryne. Oba leki
stosowano razem u 9 (7,0%) pacjentow.

Podsumowujac, u wiekszosci pacjentéw z PAF i prawi-
dtowa funkcja LV CPVI moze przywrécic stabilny SR. Po uda-
nym zabiegu CPVI AF powraca podczas dtugoterminowego
okresu obserwacji u pewnej czesci chorych. Gtéwnym czyn-
nikiem powodujacym nawrét ATa po CPVI jest odnowienie

przewodzenia w zakresie PV i/lub LA. Powtérny zabieg abla-
cji powinien by¢ wykonywany nie wczesniej niz 3 miesigce
po poprzednim, poniewaz, jezeli zostanie przeprowadzony
wczes$niej, moga nie ujawni¢ sie jeszcze dodatkowe drogi
przewodzenia, ktérych funkcjonowanie zostato uspione
w wyniku wczesniejszego zabiegu. Wyjatek od powyzszej
reguly stanowia pacjenci z ciezkimi objawami klinicznymi,
ktérych dolegliwosci sa zwiazane z wystepowaniem arytmii.
W okresie prawie 5 lat rozwdj utrwalonego AF po zabiegu
CPVI zaobserwowano u niewielkiej liczby chorych. j

Predkos¢ marszu jako predyktor umieralnosci i powaznych powikian
u chorych w starszym wieku, poddawanych operacjom kardiochirurgicznym

na www.ptkardio.pl od 2010-12-21
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Wolne tempo marszu jest jednym z kryteriéw tzw. zespotu
kruchosci (frailty). Autorzy poddali ocenie przydatnos¢ tego
parametru w stratyfikacji ryzyka chorych w starszym wieku
poddawanych operacjom kardiochirurgicznym (CABG i/lub le-
czenie operacyjne wady zastawkowej). Badanie miato cha-
rakter wieloosrodkowego badania kohortowego. Kryteriami
wiaczenia byt wiek = 70. rz. i planowana operacja kardiochi-
rurgiczna (CABG i/lub leczenie operacyjne wady zastawko-
wej). Kryteriami wykluczajacymi byly: pilna operacja, niesta-
bilny stan chorego (czynne niedokrwienie, zdekompensowa-
na niewydolnos¢ serca) lub jakikolwiek inny ostry proces cho-
robowy powodujacy istotne objawy. W badaniu uczestniczyty
4 osrodki referencyjne w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie.
Wolne tempo marszu zdefiniowano jako pokonanie dystansu
5 m w czasie = 6 s. Uczestnicy badania byli poproszeni
o pokonanie powyzszego dystansu 3-krotnie, z okoto 15-se-
kundowym odpoczynkiem miedzy przejsciami — Srednia czasu
z 3 przejs¢ stanowita wynik testu. Pierwszorzedowymi zfozo-
nymi punktami koricowymi byly umieralnos¢ wewnatrzszpi-
talna i powazne powikfania pooperacyjne wg definicji Society
of Thoracic Surgeons risk score (STS) — zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, udar mézgu (deficyt neurologiczny > 72 h), nie-
wydolnos¢ nerek [konieczno$¢ dializ, wzrost stezenia kreaty-
niny > 153 umol/l (2 mg/dl) i > 2 x poziomu przedoperacyj-
nego], przedtuzona wentylacja (> 24 h), glebokie zakazenie
rany pooperacyjnej na mostku (wymagajace leczenia chirurgicz-
nego i antybiotykoterapii, z przynajmniej 1 dodatnim posiewem
krwi), konieczno$¢ reoperacji z jakiegokolwiek powodu. Do-
datkowymi punktami koricowymi byly: zgon niezaleznie od
przyczyny, wypis chorego do dalszego leczenia lub rehabilitacji
w innym oérodku medycznym, wypis do osrodka opiekuricze-
go, przediuzona hospitalizacja (> 14 dni od operacjj).

W okresie 02.2008-06.2009 do badania wigczono 131 cho-
rych w wieku 75,8 = 4,4 roku; 34% badanej grupy stanowity
kobiety, 23% osoby w 8. dekadzie zycia; 60% chorych podda-
no CABG, 18% operacji wady zastawkowej, a pozostatych
CABG i leczeniu wady zastawkowej.

Wolne tempo marszu w ocenie przedoperacyjnej stwier-
dzono ogétem u 46% uczestnikéw badania. Chorzy w obu
grupach byli w podobnym wieku, nie byto istotnej réznicy
w czestosci wystepowania m.in. przebytego zawatu serca,
udaru mézgu, rozpoznanej niewydolnosci serca, EF < 40%,
POChP. W grupie wolnego marszu $redni czas pokonania dy-
stansu 5 m wyniost 8,2 = 3,3 s, w grupie szybkiego marszu
5,0+ 0,6 (p < 0,0001). W grupie chorych, u ktérych stwier-
dzono wolne tempo marszu, wiecej byto kobiet (43% v. 25%;
p = 0,03), chorych na cukrzyce (50% v. 28%; p = 0,01),
0s6b z niesprawnoscia w zakresie przynajmniej jednego ob-
szaru uwzglednianego we wskazniku oceny ztozonych czyn-
nosci zycia codziennego (IADL, instrumental daily living acti-
vities) — $redni wskaznik IADL w tej grupie chorych i w gru-
pie szybszego marszu wyni6st odpowiednio 1,2 = 1,5v. 0,3 +
+0,9; p = 0,0002. Frailty score = 3 (podwyzszony) stwier-
dzono u 18% uczestnikéw badania, z czego wiekszos¢ zna-
lazta sie w grupie wolnego marszu (92% v. 8%; p < 0,0001);
chorzy z frailty score = 3 stanowili ok. 37% grupy wolnego
marszu i ok. 3% grupy z zadowalajacym tempem marszu.
Wskaznik STS ryzyka zgonu lub powaznych powikfan opera-
cji kardiochirurgicznej wyniést, odpowiednio w grupie wol-
nego i szybszego tempa marszu, 20,7 = 11 v. 16,3 = 7,2;
p = 0,006, ale wskaznik korelacji miedzy wartoscig wskaz-
nika STS i tempem marszu powyzej i ponizej 6 s wyniost
R = 0,14, p = 0,13 (brak istotnej korelacji).

Pierwszorzedowy punkt koficowy wystapit u 23% chorych
w catej badanej grupie — u 13% oséb w grupie normalnego
tempa marszu i u 35% os6b w grupie wolnego tempa mar-
szu (p = 0,02). Wolne tempo marszu zwigkszato réwniez
istotnie ryzyko przedtuzonej hospitalizacji [26% w cafej gru-
pie chorych, 18% w grupie normalnego tempa marszu, 35%
w grupie wolnego tempa marszu (p = 0,03)], wypisu do
innego o$rodka medycznego [31% chorych w cafej grupie
chorych, 20% w grupie normalnego tempa marszu, 46%
w grupie wolnego tempa marszu (p = 0,002)]; czestos¢



pozostatych punktéw koricowych nie réznita sie istotnie mie-
dzy grupami. W przypadku stosunkowo niskiego wskaznika
ryzyka STS (< 15%) i normalnego tempa marszu (< 6 s) czes-
tos¢ zgondw lub powaznych powiktari w badanej grupie wy-
niosta 5,9%, w przypadku wskaznika STS > 15% i normalne-
go tempa marszu (< 6 s) — 18,9%, w przypadku niskiego
wskaznika ryzyka STS (< 15%) i wolnego tempa marszu —
21,7%, a gdy oba wskazniki byly niekorzystne — 43,2%.
W analizie wieloczynnikowej wolne tempo marszu byto nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia gféwnego punktu
koncowego — OR skorygowany wzgledem skali ryzyka ope-
racji kardiochirurgicznej STS wynosit 3,05 (95% CI 1,23-
-7,54). Wolne tempo marszu 2-3-krotnie podwyzszato ry-
zyko zgonu i powaznych powiktar po operacji kardiochirur-
gicznej, obliczone na podstawie skali ryzyka operacji kardio-
chirurgicznej STS. Zaobserwowano trend w kierunku wiek-

szego ryzyka w przypadku kobiet niz mezczyzn — OR 8,62
(95% Cl 1,46-51) v. 1,65 (95% CI 0,50-5,43); p = 0,18
i chorych poddawanych wymianie zastawki aortalnej —
OR 4,13 (95% CI 1,05-16,3).

Ograniczeniami badania byly: uwzglednienie wytacznie
okresu szpitalnego [podczas gdy niektére powiktania (gtebo-
kie zakazenie razy pooperacyjnej) najczesciej sa stwierdza-
ne w ciagu kilku tygodni po operacji, kiedy pacjent najcze-
Sciej jest juz wypisany], niewielka liczba chorych i zwigzane
z tym szerokie przedziatu ufnosci.

Na podstawie badania autorzy uznali, ze ocena predkos-
ci marszu pozwala na wytonienie w populacji chorych star-
szych oséb o zwiekszonym ryzyku zgonu i powaznych powi-
ktaih w okresie po operacji kardiochirurgicznej. Ma to szcze-
gblne znaczenie w epoce przezzastawkowej wymiany za-
stawki aortalnej (TAVI).

Przydatnos¢ nowej skali HAS-BLED w ocenie ryzyka krwawien

u pacjentéw z migotaniem przedsionkéow

na www.ptkardio.pl od 2011-01-04
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Migotanie przedsionkéw (AF) znacznie zwieksza ryzyko
udaréw i zatorowosci systemowej. Terapia doustnymi anty-
koagulantami (DAK) jest skuteczniejsza w obnizaniu tego ry-
zyka w poréwnaniu z lekami przeciwptytkowymi. Biorac pod
uwage wzrastajaca liczbe pacjentéw stosujacych DAK, nie-
zbedne jest oszacowanie ryzyka wystapienia udaréw i krwa-
wiefi. Doktadna jego estymacja jest trudna i doprowadzita
do powstania réznych skal stuzacych do stratyfikacji ryzyka
oraz identyfikacji pacjentéw, ktérzy najwiecej skorzystaliby
dzieki DAK. Ryzyko krwawieri u pacjentéw z AF nie jest jed-
norodne i zalezy od wielu czynnikéw, dlatego w literaturze
dostepnych jest wiele skal dotyczacych tego problemu. Wiek-
szo$¢ z nich jest niestety zfozona i nie zostata przyjeta do
praktyki klinicznej. W aktualnych wytycznych nie zapropo-
nowano réwniez zadnej ze skal do oceny ryzyka krwawien
w tej grupie chorych. Ostatnio badacze wprowadzili skale
HAS-BLED (znana réwniez jako skale krwawier Birmingham:
nadcisnienie, nieprawidtowa funkcja nerek lub watroby, udar,
krwawienie w wywiadzie lub predyspozycja do krwawien,
zmienny INR, podeszly wiek, spozywanie alkoholu w trakcie
terapii lekami), ktérej skuteczno$¢ w przewidywaniu krwa-
wien w populacji ogélnej byta dobra. Niezbedne sg jednak
jej dalsze oceny.

Celami prezentowanej pracy byty analiza czynnikéw ry-
zyka krwawienia oraz poréwnanie skal oceniajacych ryzyko
wystapienia krwawienia u pacjentéw z AF stosujacych DAK.

Analiza objeto populacje badar SPORTIF 1111V (facznie 7329
0s6b), w ktérych poréwnywano warfaryne z bezposrednim
inhibitorem trombiny — ksymelagatranem w prewencji uda-
réw i zatorowosci obwodowej u pacjentéw z AF o umiarko-
wanym do wysokiego ryzyka udaru. Kryteria wiaczenia do
badania objety: wiek = 18. rz., utrwalone lub napadowe AF
i obecnos¢ co najmniej 1 z wymienionych czynnikéw ryzyka
udaru: nadci$nienie (zdefiniowane jako wysokie ci$nienie
tetnicze wymagajace stosowania lekéw obnizajacych cisnie-
nie, lecz < 180/100 mm Hg), wiek = 75. rz., udar w wywia-
dzie, przejsciowy atak niedokrwienny lub epizod zatorowo-
$ci obwodowej, frakcja wyrzutowa < 40% lub objawowa nie-
wydolnos¢ serca, wiek = 65 lat z obecng choroba wiericowa
lub z cukrzyca. Istotne krwawienie zdefiniowano jako $mier-
telne lub jawne klinicznie krwawienie wymagajace przeto-
czenia = 2 j. krwi lub zwigzane ze spadkiem hemoglobiny
0 = 20 g/l badz krwawienie dotyczace waznego anatomicznie
regionu innego niz miazsz mézgu. Klinicznie jawne krwa-
wienie, ktore nie spetniato kryteriow istotnego krwawienia,
klasyfikowano jako mniejsze krwawienie.

Autorzy przetestowali liczne skale zaproponowane przez
badaczy: Shireman i wsp., HEMORR,HAGES, Beyth i wsp.,
Kuijer i wsp., HAS-BLED. Dla kazdej z nich obliczono war-
tos¢ c statystyki oraz doktadno$¢ predykcyjna. W skali
HEMORR HAGES ciénienie skurczowe > 160 mm Hg uznano
za Zle kontrolowane nadcisnienie, wywiad nowotworowy za
obecny nowotwor, spozycie 20 j. alkoholu tygodniowo za
uzaleznienie od alkoholu, klirens kreatyniny < 50 ml/min
jako chorobe nerek, niska liczbe ptytek za wartos¢ ponizej
normy, utrate hemoglobiny za wartos¢ ponizej normy. W skali
HAS-BLED zmienny INR zdefiniowano jako < 60% czasu
w zakresie terapeutycznym (2-3), wiek podeszly jako wiek
= 75 lat.

Pacjenci, u ktérych przewidywano wystapienie powaz-
nych krwawieri (217 chorych), byli czesciej w wieku pode-
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sztym (p < 0,0001), niepalacy (p = 0,016), czesciej mieli
cukrzyce (p = 0,018), dysfunkcje lewej komory (p = 0,018),
udar w wywiadzie lub przejsciowy atak niedokrwienny
(p < 0,0001), uposledzong funkcje nerek (p < 0,0001). Tak
jak oczekiwano, chorzy, u ktérych doszto do epizodéw krwa-
wienia, uzyskali wyzsza punktacje w skali CHADS, niz ci bez
krwawier (p < 0,0001). Wsr6d 7329 pacjentéw 79% przyj-
mowato wczesniej antywitaminy K. Spoéréd przyjmujacych
te leki wezesniej u 46% zdiagnozowano AF ponad 5 lat temu,
u 16% — 1-5 lat temu, a u pozostatych 38% — w poprze-
dzajacym roku. Pacjenci przyjmowali antywitaminy K $red-
nio przez 499 = 196 dni; osoby, u ktérych wystapit epizod
krwawienia — przez 503 + 194 dni, a grupa bez tego epizo-
du — przez 380 + 217 dni. W analizie jednoczynnikowej
predyktorami wystapienia krwawienia byty: réwnolegte sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), zmniejszony kli-
rens kreatyniny (< 50 ml/min), wiek = 75. rz., cukrzyca,
dysfunkcja lewej komory, palenie tytoniu, udar lub przej-
Sciowe niedokrwienie mézgu w wywiadzie. Znaczenie przyj-
mowania ASA (p < 0,001), dysfunkcji nerek (p < 0,001),
wieku = 75 rz. (p = 0,0008), cukrzycy (p = 0,0089) oraz
dysfunkgji lewej komory (p = 0,041) jako istotnych czynni-
kéw wplywajacych na krwawienie potwierdzono w analizie
wieloczynnikowej. Warto$¢ c statystyki w przewidywaniu
istotnego krwawienia w skali HAS-BLED byta podobna w gru-
pie przyjmujacej warfaryne oraz w grupie, ktéra nie stoso-
wata tego leku (0,66 i 0,67; p dla trendu < 0,0001 dla obu
grup). Zmienny INR, zaawansowany wiek, réwnolegte stoso-
wanie ASA lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
przewidywaly krwawienie w badanej populacji.

Wedtug skali HAS-BLED 20,4% badanej populacji zakwalifi-
kowano jako chorych niskiego ryzyka o wskazniku krwawien

-

< 1% rocznie, podczas gdy osoby wiaczone do grupy niskiego
ryzyka przez inne skale cechowaly sie wyzszym wskaznikiem
krwawierr (> 1,9% rocznie). Wsréd pacjentéw nieleczonych
warfaryna (769) oraz leczonych warfaryng i ASA (772) skala HAS-
-BLED wykazata najwyzsza wartosc c statystyki (odpowiednio:
0,68 i 0,60) sposrod badanych skal. Ponadto wiaczenie skali
HAS-BLED do wieloczynnikowego modelu regresji Coxa za-
wierajacego jedna z 4 starszych skal w kazdym przypadku wia-
zalo sie z dodaniem wartosci predykcyjnej (p < 0,0001).
Prezentowana analiza zmiennego ryzyka krwawien obej-
mujaca ponad 11 000 pacjentolat potwierdzita wartosci pre-
dykecyjne znanych czynnikéw ryzyka, takich jak: zaawanso-
wany wiek pacjenta, niewydolno$¢ nerek i przyjmowanie
ASA lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w czasie
terapii antykoagulacyjnej. Ponadto okazato sie, Zze cukrzyca,
niewydolnos¢ serca, a takze dysfunkcja skurczowa lewej
komory zwiekszaja ryzyko krwawienia u os6b z AF leczo-
nych DAK. Sposréd badanych skal oceniajacych to ryzyko
najlepsza byta skala HAS-BLED (wg wartosci c statystyki). Ba-
dacze podkredlaja, ze skala HAS-BLED ma lepsza moc pre-
dykcyjna niz 4 pozostate testowane skale stosowane
w przewidywaniu krwawiert wéréd chorych objetych bada-
niami SPORTIF 11l i V zaréwno w grupie nieleczonej wczes-
niej warfaryng, jak i przyjmujacej jednoczesnie warfaryne
oraz ASA. Wskazuja réwniez, ze jej przydatno$¢ powinna
by¢ oceniona takze u chorych stosujacych nowe leki prze-
ciwzakrzepowe, takie jak dabigatran czy riwaroksaban.
Podsumowuijac, cukrzyca i dysfunkcja lewej komory sg po-
tencjalnymi czynnikami klinicznymi zwiekszajacymi ryzyko
krwawier u pacjentéw z niezastawkowym AF, leczonych do-
ustnymi antykoagulantami. Skala HAS-BLED oceniajaca to ry-
zyko moze by¢ przydatna w codziennej praktyce klinicznej.

na www.ptkardio.pl od 2011-01-12
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Pacjenci z migotaniem przedsionkéw (AF) charakteryzuja
sie zwiekszonym ryzykiem wystapienia udaru mézgu, jed-
nak nie u wszystkich chorych ryzyko to jest jednakowe. Fakt
ten doprowadzit do rozwoju schematéw oceniajacych indy-
widualne ryzyko udaru (RSS, risk stratification schemes), po-
magajacych w decyzji o wiaczeniu leczenia przeciwzakrze-
powego. Skale te oceniaja potencjalne ryzyko udaru w przy-
padku niestosowania terapii przeciwzakrzepowej. Kluczo-
wym zagadnieniem staje sie wiasciwa identyfikacja pacjentéw
z wysokim ryzykiem wystapienia udaru mimo stosowania

Migotanie przedsionkow — identyfikacja pacjentow z wysokim ryzykiem
wystapienia udaru m6zgu mimo przyjmowania doustnych antykoagulantow

leczenia przeciwzakrzepowego. W momencie wprowadza-
nia nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o prost-
szym schemacie dawkowania niz antywitaminy K istotne wy-
daje sie réwniez ponowne okreslenie grupy pacjentéw o ni-
skim ryzyku udaru, ktérzy rzeczywiscie nie stosowaliby tera-
pii przeciwzakrzepowej, a takze zmniejszenie grupy
pacjentéw o ryzyku $rednim, w przypadku ktérych nie ma
jasnych kryteriéw postepowania.

Autorzy prezentowanej pracy badali czynniki predykcyj-
ne powikfan zakrzepowo-zatorowych i wartos¢ predykcyjna
stosowanych obecnie RSS w grupie pacjentéw z AF wysokie-
go i sredniego ryzyka udaru, przyjmujacych leki przeciwza-
krzepowe. Oceniano skale: CHADS, (i jej modyfikacje), Fra-
mingham, NICE 2006, ACC/AHA/ESC 2006, ACCP-8 oraz
CHA,DS,-VASc. Badang populacje stanowili uczestnicy
2 randomizowanych badan Ill fazy: SPORTIF Ill oraz SPORTIF V,
poréwnujacych skutecznos¢ terapii ksimelagatranem z war-
faryna w prewencji udaru u pacjentéw z AF z wysokim lub
Srednim ryzykiem powikfar zakrzepowo-zatorowych. Badanym




punktem koricowym, definiowanym jako ,incydent zatoro-
wo-zakrzepowy” (TE, thromboembolism), bylo wystapienie
udaru (zaréwno niedokrwiennego, jak i krwotocznego) lub
innego narzadowego incydentu zatorowego. Autorzy korzy-
stali z wynikéw analiz intention-to-treat.

W badanej grupie (n = 7329; 11 233 pacjentolat) punkt
kofcowy wystapit u 184 oséb (1,64% na 100 pacjentolat).
W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami pre-
dykcyjnymi TE byly: udar/TIA w wywiadzie (HR = 2,24; 95% Cl
1,66-3,02; p < 0,0001), wiek > 75 lat (HR = 1,77; 95% Cl
1,32-2,38; p = 0,0002), wspétwystepowanie choroby
wiencowej (HR = 1,52; 95% Cl 1,14-2,04; p = 0,0047) oraz
palenie tytoniu (HR = 2,10; 95% CI 1,38-3,18; p = 0,0005).
Zadeklarowane w kwestionariuszu spozycie alkoholu wiaza-
to sie ze zmniejszeniem ryzyka udaru (HR = 0,70, 95% ClI
0,52-0,95; p = 0,02). Pte¢ Zeriska i wywiad w kierunku wczes-
niejszych narzadowych incydentéw zatorowych byly czyn-
nikami predykcyjnymi TE jedynie w analizie jednoczynniko-
wej i przestawaly by¢ istotne statystycznie w analizie wielo-
czynnikowej. Wspdtwystepowanie nadci$nienia tetniczego,
cukrzycy lub dysfunkgcji lewej komory nie zwiekszato istotnie
ryzyka TE w badanej grupie. Analiza krzywych ROC dla ba-
danych RSS wykazata podobne mozliwosci predykcyjne dla
wszystkich skal (parametr ,c-statistic” wynosit od 0,575 dla
NICE 2006 do 0,647 dla CHA,DS,-VASc). Przynaleznos¢ pa-
cjentéw do poszczegélnych grup ryzyka réznita sie jednak
miedzy badanymi RSS; w wiekszosci skal pacjenci ,wysokie-
go ryzyka” stanowili ok. 2/3 badanej populacji, z wyjatkiem
skali CHA,DS,-VASc, ktéra do grupy wysokiego ryzyka za-
kwalifikowata 94,2% badanych. Sposr6d analizowanych RSS
skala CHA,DS,-VASc charakteryzowata si¢ najwyzsza czuto-
Scig (kwalifikujac 98,4% pacjentéw, u ktérych wystapit punkt
kofcowy, do grupy wysokiego ryzyka) i najwyzsza negatywna
wartoécig predykcyjng na poziomie 99,5% (odsetek pacjen-
téw z wolnym tempem marszu z grup niskiego i posrednie-
go ryzyka, u ktérych nie wystapit epizod TE). Wzrost punkta-
qji w skali CHA,DS_-VASc wigzat sie z istotnym statystycznie

wzrostem czestosci TE (p < 0,0001), a zmiana przynaleznosci
do poszczegélnych grup ryzyka (niskiego —> posredniego lub
posredniego —> wysokiego) dawafa duzy wzgledny wzrost
rzeczywistego ryzyka TE (HR = 3,75; 95% Cl 1,20-11,73).
Prezentowana praca wskazuje, ze dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka powikfar zakrzepowo-zatorowych w grupie
pacjentéw z AF przyjmujacych doustne leki przeciwzakrze-
powe jest wspétwystepowanie choroby wieficowej i pale-
nie tytoniu. Zaskakujace sa wyniki wskazujace na pozytyw-
ny zwiazek miedzy deklarowanym spozyciem alkoholu
a zmniejszeniem ryzyka TE. Dotychczasowa wiedza wska-
zuje raczej na wzrost ryzyka udaru i innych powiktai u oséb
naduzywajacych alkoholu. Jedynie umiarkowanie spozycie
alkoholu wiaze sie z redukcja ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Nalezy doda¢, ze naduzywanie alkoholu jest czestym
przeciwwskazaniem do terapii doustnymi lekami przeciw-
zakrzepowymi i w przypadku analizowanych w pracy ba-
dan SPORTIF bylo ono jednym z kryteriéw wylaczenia.
Obserwowany w badaniu brak zwiazku miedzy ryzykiem
TE a wspotwystepowaniem cukrzycy, nadcisnienia tetnicze-
go i dysfunkcji lewej komory wydaje sie wynikiem prowa-
dzenia skutecznej farmakoterapii powyzszych choréb wspot-
istniejacych w analizowanej grupie. Mozliwe tez, ze profi-
laktyczne stosowanie terapii przeciwzakrzepowej najsku-
teczniej eliminuje ryzyko powikfan zwigzane z tymi wiasnie
czynnikami predykcyjnymi. Mimo podobnej wartosci pre-
dykcyjnej wszystkich analizowanych RSS, uzyskanej dzieki
analizie krzywej ROC, skala CHA DS,-VASc okazafa sie
najczulsza w identyfikacji pacjentéw, u ktérych wystapito
powikfanie TE. Wysoka ujemna wartos¢ predykcyjna
CHA,DS,-VASc wskazuje na jej potencjalng przydatnos¢
w identyfikacji pacjentéw z niskim ryzykiem powiktan za-
krzepowo-zatorowych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ze
wzgledu na kryteria wigczenia analizowanych badan, cho-
rzy niskiego ryzyka stanowili nieznaczny odsetek w bada-
nej grupie, co uniemozliwia formutowanie ostatecznych
whnioskéw dotyczacych tej grupy oséb. )

Wszechobecny efekt placebo
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Nikogo nie dziwi fakt, ze regularne przyjmowanie lekéw
o udowodnionym korzystnym dziataniu w danej jednostce
chorobowej poprawia rokowanie i wydtuza zycie pacjentéw.
Jednak analizy rezultatéw kilku podwéjnie slepych badar kli-
nicznych wykazaty, ze takze regularne przyjmowanie place-
bo znaczaco poprawia przezycie. Redukcja umieralnosci os6b
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regularnie przyjmujacych placebo w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi placebo niesystematycznie wynosita 45—75%!
Regularne przyjmowanie tabletki, niezaleznie od tego, co
zawiera, wydtuza zatem Zzycie! | nadal nikt nie wie, dlaczego
tak sie dzieje.

Autorzy prezentowanej pracy usitowali rozwiaza¢ te zagad-
ke. Wykorzystali dane pochodzace z badania klinicznego Stu-
dy Of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD): SOLVD-Treatment
Trial (SOLVD-TT) i SOLVD-Prevention Trial (SOLVD-PT). Nie
byto ono wczedniej analizowane pod katem poprawy roko-
wania 0s6b regularnie przyjmujacych placebo.

W badaniu SOLVD uczestniczyty osoby z niewydolnoscia
serca (HF), ktérych frakcja wyrzutowa lewej komory byta
mniejsza niz 35%. Pacjenci z objawami niewydolnosci serca
byli wiaczani do badania SOLVD-TT, a bezobjawowi — do
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SLOVD-PT. Lekiem badanym byt enalapril w docelowej dawce
20 mg/d. podawany 2 razy dziennie. Czas obserwacji wyniost
maksymalnie 41 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny. W obu podba-
daniach enalapril zmniejszyt umieralnos¢ chorych, ale efekt
byt istotnie statystyczny tylko dla badanych z SOLVD-TT.
Zaréwno w badaniu SOLVD-TT, jak i SOLVD-PT wéréd os6b
przyjmujacych enalapril zaobserwowano zmniejszenie licz-
by hospitalizacji z powodu HF. U chorych bezobjawowych
uczestniczacych w badaniu SOLVD-PT przyjmujacych ena-
lapril rzadziej dochodzito do wystapienia objawéw HF.

Celem pierwszorzedowym przedstawianej analizy byto
ustalenie, czy istnieje, a jesli tak, to jaka, zaleznos¢ miedzy
redukcja umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny a regular-
nym przyjmowaniem placebo.

Celem drugorzedowym byto wykazanie ewentualnego
zwiazku miedzy regularnym przyjmowaniem placebo
a zmniejszeniem umieralnosci z kilku réznych przyczyn:
z powodu choroby wiericowej, wskutek schorzer sercowo-
-naczyniowych (faczna umieralnoé¢ z powodu choroby wief-
cowej, HF i udaru moézgu) oraz z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe. Ponadto rejestrowano czesto$¢ wyste-
powania powikfarn choroby wiericowej i innych epizodéw
sercowo-naczyniowych w grupie oséb regularnie przyjmuja-
cych placebo.

W grupie badania SOLVD-TT tylko 98 sposréd 1255 (7,8%)
badanych Zle wspétpracowato. Osoby te przyjety mniej niz
75% tabletek placebo (warto$¢ 75% przyjeto za granice od-
dzielajaca osoby regularnie przyjmujace placebo; spozyly one
w czasie trwania badania ponad 75% otrzymanych tabletek;
osoby uznane za nieregularnie przyjmujace placebo spozyty
mniej niz 75% otrzymanych tabletek).

W trakcie badania z grupy SOLVD-TT zmarto 491 cho-
rych (39,1% grupy randomizowanej). Zgony z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych stanowity 90,2%. Osoby, ktére regular-
nie przyjmowaty placebo, istotnie rzadziej umieraly w po-
réwnaniu z osobami niestosujacymi sie do zalecer (HR =
= 0,52; 95% Cl 0,38-0,71). Badani regularnie przyjmujacy
placebo rzadziej umierali z przyczyn sercowo-naczyniowych
(faczna umieralno$¢ z powodu choroby wiericowej, HF
i udaru moézgu). Natomiast nie zauwazono istotnego staty-
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stycznie wplywu regularnego przyjmowania placebo na
zmniejszenie umieralnosci z powodu wylfacznie choroby
wieficowej ani zmniejszenia umieralnosci z innych, pozaser-
cowych i pozanaczyniowych przyczyn. U badanych regular-
nie przyjmujacych placebo rzadziej wystepowaly tez incy-
denty sercowo-naczyniowe. Zaleznosci te utrzymywaly sie
niezaleznie od metody statystycznej oceny. Nie znaleziono
zadnych czynnikéw zaktécajacych mogacych wptywaé na me-
tode statystyczng i zafalszowac¢ wynik.

W grupie badania SOLVD-PT sposréd 2092 pacjentéw
Zle wspotpracowato 141 (6,7%) oséb. Byty to osoby nieco
mifodsze, palace tytori, rasy czarnej, czesciej chorujace na
cukrzyce. Umieralno$¢ w grupie SOLVD-PT byfa nizsza niz
w SOLVD-TT — zmarto 14,8% chorych.

W badaniu SOLVD-PT wystapita podobna zaleznos¢ jak
w SOLVD-TT miedzy regularnym przyjmowaniem placebo
a zmniejszeniem umieralnosci ogélnej (HR = 0,52; 95% ClI
0,35-0,79) oraz umieralnosci tacznej z powodu 3 patologii
sercowo-naczyniowych (redukcja umieralnosci wytacznie
z powodu choroby wieficowej nie osiagneta znamiennosci
statystycznej).

Nie stwierdzono, aby powodem gorszego przestrzegania
zalecen (nieregularnego przyjmowania placebo) i wyzszej
umieralnosci wsréd tych oséb bylo wspétistnienie u nich in-
nej choroby i, co sie z tym wiaze, wyjsciowo gorszy stan zdro-
wia. Obserwacje te potwierdzono, korzystajac z kilku réz-
nych metod statystycznych.

Okazato sie zatem, Ze regularne przyjmowanie placebo
przez pacjentéw z HF istotnie poprawiato ich rokowanie.
Mechanizm odpowiedzialny za to zjawisko nadal pozostaje
tajemnica.

Prezentowana analiza ma jednak wiele ograniczen, wsréd
ktorych by¢ moze ukrywa sie rozwiazanie zagadki. Miedzy
innymi w analizie nie uwzgledniono czynnikéw psychospo-
tecznych (badacze nie dysponowali takimi danymi), ktére
istotnie mogly wptyna¢ na przezywalno$¢ chorych z popula-
cji badania SOLVD. Za nalezace do najwazniejszych uwaza
sie tu wptyw aktywnosci fizycznej i wystepowanie depres;ji
(jak wiadomo, regularna umiarkowana aktywnos¢ fizyczna
poprawia rokowanie chorych z HF, natomiast wystapienie
depresji pogarsza rokowanie tych oséb).
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