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Wplyw wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3 na skuteczno$¢ podwojnej
terapii przeciwplytkowej u pacjentow poddanych PCI — badanie OMEGA-PCI
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Wptyw kwasu acetylosalicylowego (ASA) na agregacje
ptytek jest stosunkowo przewidywalny, z umiarkowana
czestoscig wystepowania opornosci na ASA, ktéra czescio-
wo wigze sie z nieodpowiednim stosowaniem sie pacjen-
téw do zalecer lekarza. W odréznieniu od ASA reakcja na
klopidogrel jest zmienna, przy czym czestos¢ wystepowa-
nia stabej odpowiedzi na leczenie jest wysoka. Wsréd przy-
czyn tego zjawiska wymienia sie: niska wspétprace pacjen-
ta z lekarzem, polimorfizm genowy, wysoka reaktywnos¢
ptytek krwi, zmienny metabolizmem leku i wiele interakgji
z innymi lekami. Pacjenci, ktorzy nie reaguja na leczenie
klopidogrelem, szczegélnie chorzy z wysoka reaktywno-
Scig plytek powodowana ADP, okazali sie by¢ w grupie
wysokiego ryzyka, jesli chodzi o wystepowanie epizodéw
niedokrwiennych po przezskérnej angioplastyce (PCI).

Nie istnieje wiarygodna, udokumentowana metoda,
ktéra umozliwitaby ominiecie stabej odpowiedzi na klo-
pidogrel po wyeliminowaniu takich przyczyn, jak interak-
cje lekowe i niewypetnianie zaleceri. Hamowanie ptytek
przez klopidogrel jest zalezne od dawki, wiec zwieksze-
nie dawek nasycajacej lub podtrzymujacej prowadzi do

wzmocnienia efektu leku. Niedawne doniesienia podaja,
ze potrojna terapia przeciwptytkowa z dodatkiem cilo-
stazolu poprawia biologiczny efekt klopidogrelu. Nalezy
jednak rozwazy¢ korzysci takiego leczenia ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka krwawien.

Obecnie jako wtérng prewencje incydentéw sercowo-
-naczyniowych, zwlaszcza po ostrym zawale serca (AMI),
zaleca sie wieksze spozycie tustych ryb morskich lub su-
plementacje estréow etylowych wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych omega-3 (PUFAs, polyunsaturated fatty
acids). Mechanizmy korzystnego dziatania omega-3 PUFAs
na uktad sercowo-naczyniowy sg wieloczynnikowe i wciaz
pozostaja nie w petni poznane. Dotychczas opisywano ich
dziatanie przeciwkrzepliwe i przeciwptytkowe, przy czym
wyniki badar prowadzonych w latach 80. i 90. XX wieku
dotyczace efektu przeciwptytkowego sg sprzeczne. Do tej
pory nie ustalono, czy podawanie omega-3 PUFAs wptywa
na reaktywnos¢ plytek u pacjentéw z wdrozong podwdjna
terapia przeciwptytkowa po PCl lub czy PUFAs sg w stanie
zmodyfikowa¢ stopieri odpowiedzi ptytek na podwoéjna
terapie przeciwptytkowa u pacjentéw ze stabilng choroba
wienicowg, ktérych poddano PCI.

Do omawianego badania wfgczono osoby ze stabilna
choroba wiericows, ktérzy zostali poddani PCI z wszcze-
pieniem stentu. Opisywane badanie miato prospektyw-
ny, jednoosrodkowy, randomizowany charakter i zostato
przeprowadzone z zastosowaniem podwdjnie $lepej pro-
by z uzyciem placebo. Chorzy wczesniej przyjmowali ASA
przez przynajmniej 14 dni. Nasycajaca dawke klopido-
grelu (600 mg) podano po pobraniu krwi do badania okre-
Slajacego poziomy wyjsciowe, 12 godzin przed planowa-
nym zabiegiem. Pacjentéw losowo przydzielono do jed-
nej z dwoch grup. Po zabiegu wszyscy chorzy przyjmo-
wali codziennie po 75 mg klopidogrelu i 75 mg ASA.
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Pacjenci z grupy badanej otrzymywali dodatkowo 1000 mg
omega-3 PUFAs, a pacjenci z grupy kontrolnej — place-
bo. Czas trwania obserwacji wynosit 4 tygodnie. Poda-
wane omega-3 PUFAs stanowily preparaty zawierajace
460 mg kwasu eikozapentaenowego i 380 mg kwasu do-
kozaheksaenowego. Funkcje plytek oceniano 4-krotnie:
(1) przed podaniem dawki nasycajacej klopidogrelu;
(1) 12 godzin po podaniu dawki nasycajacej klopidogrelu
— tuz przed PCI; (lll) 3-5 dni po PCl; (IV) miesigc od
rozpoczecia badania. Odnotowywano epizody niedo-
krwienne i wystepowanie krwawief.

Pierwszorzedowym punktem kofcowym byt wskaznik
reaktywnosci P2Y,, (PRI) oceniany podczas IV pobrania krwi
(miesigc po randomizacji). Wtérne punkty koricowe dotyczy-
ty PRI ocenianych podczas Il i Il kontroli oraz maksymalnej
agregacji ptytek wywotnej 5 i 20 gmol ADP i 0,5 mmol/l
kwasu arachidonowego (AA), ocenianych w czasie trwania
badania. Wskaznik PRI obliczano na podstawie oszacowa-
nia ilosci fosforylowanej fosfoproteiny stymulowanej przez
zwigzki rozszerzajace naczynia (VASP, vasodilator-stimula-
ted phosphoprotein). Pacjenci, ktérzy nie odpowiadali na
leczenie ASA, zostali przyporzadkowani do tej grupy na
podstawie wynikéw agregometrii (po podaniu AA agrega-
cja > 20%). Brak odpowiedzi na stosowanie klopidogrelu
okreslono na podstawie réznicy miedzy wyjsciowym po-
ziomem agregacji plytek a stopniem agregacji po wiacze-
niu leczenia. Stopieri odpowiedzi na klopidogrel réwniez
oceniano za pomoca PRI; PRI = 69% uznawano za niski
stopiert odpowiedzi na klopidogrel.

Do badania wiaczono 63 pacjentéw (48 mezczyzn,
15 kobiet) w wieku 63,1 = 10 lat ze stabilng choroba wiei-
cowa, ktérych poddano PCI z wszczepieniem stentu. Nie-
korzystne zdarzenia, jakie miaty miejsce w czasie trwania
badania, oceniono jako tagodne, a ich czestos¢ nie ré6znita
sie znaczaco miedzy grupami [6 os6b w grupie badanej
(omega-3 PUFAs) i 5 pacjentéw w grupie kontrolnej (pla-
cebo)]. Chorzy nie wymagali interwencji medycznej.
W czasie follow-up trwajacego 1 miesigc nie odnotowano
powaznych zdarzerr pochodzenia sercowego.

Pierwszorzedowy punkt koricowy, PRI, byt znaczaco
nizszy po miesigcu stosowania omega-3 PUFAs w porow-
naniu z placebo — 0 22% (95% ClI 2,93-21,87). W po-
réwnaniu z wartosciami wyjsciowymi agregacji plytek
w obu grupach odnotowano obnizenie pozioméw na kaz-
dym etapie badania. Pierwszorzedowy punkt kofcowy
byt znaczaco obnizony — 0 26,2% (p < 0,0005) dla gru-
py kontrolnej i 0 40,6% (p < 0,0005) dla grupy badanej.
Po zakonczeniu follow-up okreslono, ze 26,7% pacjen-
téw z grupy placebo i 6,1% chorych z grupy omega-3
PUFAs charakteryzuje sie niska odpowiedzia na klopido-
grel oceniang za pomoca PRI (p = 0,059).

W poréwnaniu z placebo dodanie do standardowej
podwadjnej przeciwptytkowej terapii po PCl omega-3
PUFAs wiazato sie z obnizeniem maksymalnej agregacji
ptytek wywotanej 5 gmol/l ADP po miesiacu leczenia —
0 13,3% (95% Cl 1,24-12,16). Podobnie, dodanie omega-3
PUFAs w poréwnaniu z placebo obnizato maksymalna
agregacje ptytek indukowana 20 umol/l ADP po miesigcu
terapii — 0 9,8% (95% Cl 0,67-10,33). Na podstawie
agregometrii Swietlnej, po sprowokowaniu ADP, oporno$é
na klopidogrel wykryto u 43,3% pacjentéw z grupy pla-
cebo i u 18,2% 0s6b z grupy omega-3 PUFAs (p = 0,030).

Agregacja ptytek po stymulacji AA byta znacznie zaha-
mowana w obu grupach. Zanotowano 1 przypadek opor-
nosci na ASA w grupie omega-3 PUFAs w punkcie wyj-
sciowym. Po wprowadzeniu do terapii omega-3 PUFAs
opornoé¢ zanikta. W czasie follow-up nie wykryto opor-
nosci na ASA w zadnej z grup, co potwierdza stosowanie
sie do zalecen terapii. Pod koniec badania zaobserwo-
wano trend w kierunku wyzszej aktywnosci ptytek po sto-
sowaniu omega-3 PUFAs w poréwnaniu z placebo, ktory
osiagnal wartos¢ p = 0,094.

Wyniki badania wskazuja, ze dodanie omega-3 PUFAs
do standardowej podwdjnej terapii przeciwptytkowej po
PCl moze wptywac na odpowiedz ptytek na leczenie klo-
pidogrelem. Potréjna terapia ASA, klopidogrelem i ome-
ga-3 PUFAs w poréwnaniu z terapig podwdjng zaburza
agregacje po stymulacji ADP i zmniejsza przekaznictwo
wewnatrzkomérkowe pochodzace od receptora P2Y .
Autorzy badania podejrzewaja, ze wzglednie wysoki po-
ziom agregacji ptytek wywotanej ADP w trakcie leczenia
moze by¢ spowodowany innymi zaburzeniami u pacjen-
tow wiaczonych do badania (cukrzyca, hiperlipidemia,
otylos¢ brzuszna). W aktywacji ptytek zachodzacej na
drodze cyklooksygenazy stwierdzono zahamowanie agre-
gacji ptytek po stymulacji AA. W badaniu zastosowano
2 sposoby oceny funkgji ptytek i cho¢ agregometria Swietl-
na jest uwazana za metode referencyjna w ocenie funkgji
ptytek, dowiedziono, ze ocena fosforylowanej frakcji VASP
koreluje z oceng kliniczna pacjentéw. Inne badania po-
kazuja, ze za efekty, takie jak zmniejszenie PRI, redukcja
wystepowania opornosci na klopidogrel czy zmniejsze-
nie wystepowania powaznych incydentéw sercowych,
odpowiada réwniez cilostazol dodany do standardowej
terapii podwojnej. Autorzy badania szacuja, ze dodanie
niskiej dawki omega-3 PUFAs odpowiada 55-60% efek-
tu cilostazolu. Z kolei skuteczno$¢ terapii potréjnej z uzy-
ciem omega-3 PUFASs jest tylko nieznacznie nizsza w po-
réwnaniu z terapia ASA/wysoka dawka podtrzymujaca
klopidogrelu (badanie VASP-02: zmniejszenie wzgledne-
go PRI 0 25,1%; OMEGA-PCI: —22,2%). Wiasciwosci prze-
ciwplytkowe i przeciwkrzepliwe omega-3 PUFAs byty
dotychczas znane, cho¢ za efekty odpowiadaly wyzsze
dawki niz uzyte w badaniu OMEGA-PCI. Ponadto istnieja
doniesienia, ze same omega-3 PUFAs nie zmieniaja agre-
gacji ptytek, a jedynie ufatwiaja zahamowanie aktywno-
Sci ptytek powodowane przez ASA. Omega-3 PUFAs
zmniejszaja produkcje tromboksanu A2, poniewaz prze-
miany obu zwiazkéw sg katalizowane przez cytochrom
P-450. Za zmniejszenie ilosci tromboksanu A2 u pacjen-
téw przyjmujacych ASA odpowiada réwniez spadek ilo-
éci krazacych prostacyklin (prostaglandyna 1) i wzrost ilo-
Sci leukotreinéw. Dotychczasowe badania dotyczace daw-
ki omega-3 PUFAs uzytej w badaniu OMEGA-PCI wska-
zywaly, ze dawka ta nie wplywa na proces krzepniecia.
Jest to pierwsze badanie, w ktérym zaproponowano mo-
dyfikacje podwojnej terapii ASA/klopidogrelem o dodat-
kowe podawanie 1 g omega-3 PUFAs u pacjentow ze sta-
bilna choroba wieicowa poddanych PCI.

Podsumowujac, wyniki badania pokazaly, ze dodanie
etylowanych estréow kwaséw omega-3 do standardowe;
podwéjnej terapii przeciwptytkowej z uzyciem ASA i klo-
pidogrelu znaczaco nasila odpowiedz ptytek krwi na sto-
sowanie klopidogrelu u pacjentéw po PCI.




Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ rosuwastatyny u oséb z umiarkowanie
uposledzong funkcja nerek i podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
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Pacjenci z umiarkowanie uposledzona funkcja nerek
(GFR < 60 ml/min/1,72 m?) sa obarczeni zwigkszonym
ryzykiem wystapienia zawatu serca, udaru mézgu i zgonu
z przyczyn naczyniowych w poréwnaniu z osobami z pra-
widlowa czynnoscig nerek. Dotychczas nie udowodnio-
no skutecznosci statyn u chorych wysokiego ryzyka z ciezka
niewydolnoscia nerek. W niedawno zakoriczonym bada-
niu JUPITER wykazano, Ze stosowanie rosuwastatyny
w prewencji pierwotnej u chorych ze stezeniem chole-
sterolu LDL < 130 mg/dl i podwyzszonym stezeniem bial-
ka C-reaktywnego (hsCRP = 2 mg/l) skutkowalo 44-pro-
centowa redukcja duzych zdarzen sercowo-naczyniowych
i 20-procentowym zmniejszeniem $miertelnosci ogélnej.
W liczacej 17 802 oséb populacji badania znalazto sie
3267 pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,72 m?. Pozwolito
to autorom omawianej pracy na przeprowadzenie anali-
zy skutecznodci rosuwastatyny w dwéch podgrupach cho-
rych: z upoéledzona i zachowang czynnoscia nerek.

Badang populacje stanowili uczestnicy programu kli-
nicznego JUPITER — zdrowi mezczyzni > 50. roku zycia
i kobiety > 60. roku zycia, ze stezeniem cholesterolu frak-
cji LDL < 130 mg/dl i hsCRP = 2 mg/l. Kryteriami wyklu-
czajacymi z badania byty: stosowanie terapii hipolipemi-
zujacej w okresie ostatnich 6 tygodni, przyjmowanie HTZ,
niewydolnos¢ watroby, stezenie kreatyniny > 2 mg/dl,
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, wywiad choroby
nowotworowej, niewyréwnana niedoczynnos¢ tarczycy,
naduzywanie alkoholu lub lekéw, wywiad przewlektych
choréb o podtozu zapalnym (zapalenie stawdw, toczei,
choroby zapalne jelit). Oznaczone w chwili wigczenia do
badania stezenie kreatyniny stanowito podstawe do obli-
czenia wartosci filtracji klebuszkowej (eGFR) przy uzyciu
wzoru MDRD.

W liczacej 17 802 uczestnikéw populacji badania
JUPITER byto 3267 (18%) chorych z wyjsciowa wartoscia
GFR < 60 ml/min/1,72 m? i 14 528 (82%) os6b z GFR
> 60 ml/min/1,72 m?. W podgrupie pacjentéw z obni-
zong filtracja ktebuszkowa u 3253 stwierdzano stadium 3
przewlektej choroby nerek (GFR 30-59 ml/min/1,72 m?),
za$ u 14 — stadium 4 (GFR 15-29 ml/min/1,72 m?). Cho-
rzy z umiarkowanie uposledzona funkcja nerek w porow-
naniu z pacjentami z GFR > 60 ml/min/1,72 m? byli star-
si, w podgrupie tej byto wiecej kobiet, os6b niepalacych
i pacjentéw z rodzinnym wywiadem przedwczesnego roz-
woju miazdzycy. Srednie stezenia cholesterolu LDL, HDL,
TG, apolipoproteiny A i B oraz hsCRP byty nieznacznie
wyzsze w populagji chorych z uposledzona funkcjg ne-

rek, podczas gdy wartosci cisnienia tetniczego, stezenia
glukozy i odsetek HbA, byty w obu podgrupach podob-
ne. W kazdej z nich chorzy przydzieleni do stosowania
rosuwastatyny lub placebo nie réznili sie pod wzgledem
wyjéciowej charakterystyki.

Niezaleznie od rodzaju przydzielonego preparatu (ro-
suwastatyna lub placebo) pierwszorzedowy punkt kon-
cowy badania (zawat serca lub udar niezakonczone zgo-
nem, hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby wien-
cowej, rewaskularyzacja tetnicza lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) wystapit u 111 pacjentéow
z umiarkowanie uposledzong funkcja nerek (1,51 na 100
osobolat) oraz u 282 chorych z zachowana czynnoscia
nerek (0,95 na 100 osobolat). Chorzy z wyjsciowo obni-
zong wartoscia GFR byli obciazeni istotnie zwiekszonym
ryzykiem wystapienia gtéwnego ztozonego punktu kon-
cowego (HR 1,54; 95% CI 1,23-1,92; p = 0,0002), za-
walu serca, udaru lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (HR 1,44; 95% Cl 1,08-1,92; p = 0,02) oraz
koniecznosci rewaskularyzacji tetniczej (HR 1,53, 95% ClI
1,13-2,08; p = 0,008). Smiertelnosé¢ catkowita byta
w obu grupach podobna (1,19 v. 1,11 na 100 osobolat;
HR 1,06; 95% Cl 0,85-1,33; p = 0,61); nie byfo takze
roéznic w czestosci wystepowania przypadkéw zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (wspétczynnik zapalnosci
wyniést odpowiednio 0,31 i 0,24 na 100 osobolat;
HR 1,26; 95% Cl 0,79-2,02; p = 0,35).

W podgrupie chorych z umiarkowanie uposledzona
funkcja nerek w chwili wiaczenia do badania pierwszo-
rzedowy punkt koicowy wystapit u 71 0s6b otrzymuja-
cych placebo (1,95 na 100 osobolat) i u 40 o0séb przy-
dzielonych do terapii rosuwastatyng (1,08 na 100 oso-
bolat; HR 0,55; 95% Cl 0,38-0,82; p = 0,002). Zbli-
zona skutecznos¢ rosuwastatyny odnotowano wsréd oséb
z zachowana czynnoscia nerek: w grupach otrzymuja-
cych placebo i rosuwastatyne pierwszorzedowy punkt
koricowy wystapit u odpowiednio 180 (1,21 na 100 oso-
bolat) i 102 (0,69 na 100 osobolat) chorych (HR 0,57;
95% C1 0,45-0,72; p = 0,001). W odniesieniu do wiek-
szosci sktadowych gtéwnego punktu koricowego korzysé
z leczenia rosuwastatyna byta podobna w podgrupach
z uposledzong i zachowana funkcje nerek. Jedyny wyja-
tek stanowita Smiertelno$¢ ogélna, ktérej redukcja wirod
chorych z obnizong wartoscig GFR byta istotnie wieksza
(w obu podgrupach redukcja $miertelnosci wéréd oséb
otrzymujacych rosuwastatyne wyniosta odpowiednio
44% i 18%; p = 0,048). W podgrupach z uposledzona
i zachowana funkcja nerek liczba chorych, ktérych na-
lezato leczy¢ w celu zapobiezenia wystapieniu 1 punk-
tu koricowego w ciagu 5 lat (NNT), wyniosta odpowied-
nio 14 (95% CI 9-30) i 35 (95% ClI 22-82). Dla punktu
koricowego uwzgledniajacego zgony ogdtem i epizo-
dy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej NNT w obu
podgrupach wyniosto odpowiednio 9 (95% CI 6-17)
i 25 (95% Cl 16-58).

W badaniu JUPITER nie wykazano szkodliwego wpty-
wu terapii rosuwastatyng na funkcje nerek w obserwagji
12-miesiecznej. De facto w grupie oséb przydzielonych




do leczenia statyng warto$¢ GFR po roku nieznacznie sie
zwiekszyta w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi pla-
cebo (GRF w obu grupach wyniosta odpowiednio 66,8
i 66,6 ml/min/1,72 m?; p = 0,02); efekt ten obserwowa-
no zaréwno w populacji badania analizowanej jako ca-
tos¢, jak i w podgrupach wydzielonych na podstawie wyj-
Sciowej wartosci GFR. Wsr6d pacjentéw z uposledzong
czynnoscia nerek w chwili wigczenia do badania srednia
wartos¢ GFR po roku wyniosta 53,0 ml/min/1,72 m?
w grupie przyjmujacej rosuwastatyne i 52,8 ml/min/1,72 m?
w grupie placebo (p = 0,44). W populacji 0s6b z wyj-
Sciowo zachowana funkcja nerek $rednie wartosci GFR
po 12 miesigcach w obu grupach wyniosty odpowiednio
70,51 70 ml/min/1,72 m? (p = 0,007).

W badaniu JUPITER najwieksza korzys¢ z terapii rosu-
wastatyna (79-procentowa wzgledna redukcja ryzyka zda-
rzefi naczyniowych) odnotowano wsréd chorych, u kto-
rych zastosowane leczenie skutkowafo ponad 50-procen-
towym zmniejszeniem zaréwno stezenia cholesterolu LDL,
jak i biatka C-reaktywnego. W podgrupach oséb z upo-
Sledzona i zachowana czynnoscia nerek terapia rosuwa-
statyng spowodowata zredukowanie stezen cholesterolu
LDL o odpowiednio 52% i 46%, za$ stezerr hsCRP w obu
grupach 0 37% (p < 0,001). Czestos¢ dziatan niepozada-
nych zwiazanych ze stosowaniem statyny byta podobna
niezaleznie od wyjsciowej wartosci GFR.

Omawiana praca stanowi subanalize wynikéw bada-
nia JUPITER, w ktérej wykazano skuteczno$c terapii rosu-
wastatyna w redukowaniu zdarzei sercowo-naczyniowych
i $miertelnosci ogdlnej w grupie 3267 0s6b z cechami
umiarkowanej przewlektej choroby nerek. Ze wzgledu na
wieksze wyjsciowe zagrozenie zdarzeniami naczyniowy-
mi u pacjentéw z uposledzong czynnoscia nerek bez-
wzgledna redukcja ryzyka w tej podgrupie chorych byta
istotnie wyzsza w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
wartoscia GFR. Odnotowany w programie JUPITER zwiek-
szony odsetek zdarzer wiréd chorych z obnizona filtracja
ktebuszkowa potwierdza obserwacje z wczesniejszych
badan. Natomiast dotychczasowe dane dotyczace korzy-
Sci z terapii statyna w tej grupie chorych s niejednoznacz-

ne. W analizie Pravastatin Pooling Project wykazano
wprawdzie wplyw terapii prawastatyng na redukcje zda-
rzefi naczyniowych i $miertelnosci u oséb z przewlekta
choroba nerek, jednak w odniesieniu do prewencji pier-
wotnej wynik ten nie uzyskat znamiennosci statystycznej.
W badaniu Treat-to-New-Targets wysoka dawka atorwa-
statyny (80 mg/d.) okazafa sie skuteczniejsza od dawki
10 mg/d. zaréwno u chorych z zachowana, jak i uposle-
dzona funkcja nerek. Z kolei w badaniach German Dia-
betes and Dialysis Study i AURORA dializowani chorzy
nie odnosili korzysci ze stosowania statyny.

Pacjenci hemodializowani réznia sie istotnie od cho-
rych z jedynie umiarkowanie uposledzong czynnoscia
nerek. Kontakt krwi z btonami dializacyjnymi stanowi
zrédto statej prozapalnej stymulacji uktadu immunolo-
gicznego. W wielu ,badaniach statynowych” wykazano,
ze niezaleznymi predyktorami korzysci klinicznej w trak-
cie terapii statyna sa zaréwno redukcja cholesterolu LDL,
jak i hsCRP. W dwéch przytoczonych wyzej badaniach
z udziatem chorych dializowanych (German Diabetes and
Dialysis Study i AURORA) terapia statyna spowodowata
istotng redukcje stezenia cholesterolu LDL, w niewiel-
kim jednak stopniu wptyneta na zmniejszenie stezenia
biatka C-reaktywnego. Zatem, by¢ moze, korzystny efekt
dziatania statyny zostat zniwelowany przez utrzymujacy
sie u tych chorych stan przewleklego zapalenia zwiaza-
ny z uzyciem bfon dializacyjnych, jednak ta hipoteza
wymaga potwierdzenia w kolejnych badaniach. Autorzy
wskazuja na kilka ograniczer pracy: (i) mimo ze kryte-
rium wykluczajacym z udziatu w programie byto stezenie
kreatyniny > 2 mg/dl, do badania wtaczono znaczna gru-
pe chorych z istotnie uposledzong funkcja nerek (bada-
cze zwracaja uwage na koniecznos$¢ postugiwania sie
wartoscig GFR, a nie stezeniem kreatyniny w ocenie funkgji
nerek); (i) z badania wytaczono osoby z cukrzyca typu 2;
(iii) kryterium wiaczenia opierajace sie na podwyzszonym
stezeniu hsCRP nie pozwala sformutowa¢ wnioskéw do-
tyczacych skutecznosci terapii statyna u chorych z upo-
Sledzona funkcja nerek bez podwyzszonych wyktadnikéw
zapalenia.

Zwiegkszona Smiertelno$¢ zwigzana z rzadkim stosowaniem klopidogrelu
u chorych z niewydolnoscia serca i zawalem serca nieleczonych

przezskoérna angioplastyka wiencowa
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Niewydolnos¢ serca (NS), bedaca powikianiem zawa-
tu serca, stanowi istotny czynnik pogarszajacy rokowanie.
Zaréwno amerykanskie, jak i europejskie wytyczne po-
stepowania wskazuja na korzysci z faczonej terapii prze-
ciwplytkowej kwasu salicylowego z klopidogrelem
u wszystkich pacjentéw z ostrymi zespotami wiericowymi,
niemniej kliniczne korzysci z dofaczenia klopidogrelu
w grupie chorych z zawatem serca i wspétistniejaca NS nie
s dobrze wyjasnione w literaturze. Moze to powodowaé
rozbieznosci dotyczace terapii powyzszej populacji pa-
cjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zagad-




nienie to postanowita rozwikta¢ grupa dunskich lekarzy,
ktérzy zaprojektowali ogoélnokrajowy projekt badawczy.

Materiat badawczy stanowita duza grupa Duniczykéw,
wyodrebniona poprzez niezwykle precyzyjny Centralny
Rejestr Pacjentéw. Wstepna populacje stanowifo 56 944 cho-
rych wypisanych ze szpitali w latach 2001-2005 z rozpo-
znaniem pierwszego w zyciu zawatu serca. Nastepnie wy-
odrebniono z niej 40 902 os6b, ktérzy nie zostali zakwali-
fikowani do leczenia inwazyjnego w okresie 30 dni od
opuszczenia szpitala. Pézniej z powyzszej grupy wylaczo-
no chorych, ktérzy nie przezyli wiecej niz 30 dni po okre-
sie hospitalizacji. Kolejna sprawa byt podziat pozostatej
populacji na grupe z NS oraz bez NS. Pacjenci zostali ska-
tegoryzowani do powyzszych podgrup na podstawie kodu
diagnozy NS u danego chorego do roku czasu od wypisu
z hospitalizacji, ktérej przyczyna byt zawat, lub na podsta-
wie informacji o przyjmowaniu diuretykéw petlowych od
90 dni przed przyjeciem i w okresie co najmniej 90 dni po
wypisie ze szpitala. W obrebie kazdej z powyzszych pod-
grup wyodrebniono grupy pacjentéw ze wzgledu na to,
czy stosowali klopidogrel w okresie 30 dni po zakoriczeniu
wspomnianej hospitalizacji z powodu zawatu serca. Sredni
okres obserwacji w populacji chorych z NS wyniést 1,5 roku,
natomiast w grupie bez NS — 2,05 roku.

Po analizie statystycznej okazato sie, ze w grupie z NS
(n = 5 050) zmarfo 812 pacjentéw (32,2%), ktérzy nie
otrzymywali klopidogrelu oraz 709 (28,1%) os6b, ktére
go stosowaly po zawale serca. Na tej podstawie stwier-
dzono obnizone ryzyko zgonéw ogétem, zwigzanych
z terapia klopidogrelem w grupie chorych z NS. Réznica
byfa istotna statystycznie (HR: 0,86; 95% Cl: 0,78-0,95;
p = 0,002). Z kolei w podgrupie pacjentéw bez NS ko-
rzystny wptyw klopidogrelu na zmniejszenie $miertelno-
éci catkowitej okazat sie nieistotny (HR: 0,98; 95% Cl:
0,83-1,16; p = 0,83).

Gtéwng informacja z badania jest fakt, ze stosowanie
klopidogrelu u chorych z NS po przebyciu pierwszego za-
walu serca nieleczonego inwazyjnie powoduje wzgledna
redukcje prawdopodobieristwa zgonu o 14%. Natomiast
nie mozna przeoczy¢ waznego przestania zaznaczanego
przez badaczy, ktorzy stwierdzili niski wskaznik przepisy-

wanego klopidogrelu u chorych po zawale serca z wspét-
istniejaca NS, u ktérych nie zdecydowano sie na angiopla-
styke wiericowa. Korzystne dziafanie leku w tej grupie pa-
cjentdbw mozna czesciowo wyttumaczy¢é zmniejszeniem
ryzyka zakrzepowo-zatorowego, ktére jest wyraznie pod-
wyzszone w przypadku obecnosci NS. Autorzy publikacji
doszukuja sie analogii w wynikach dobrze znanego bada-
nia CURE (Clopidogrel in Addition to Aspirin In Patients
with Acute Coronary Syndromes without ST-Segment Ele-
vation), w ktérym klopidogrel zapobiegat wystapieniu zfo-
zonego punktu korficowego, jakim byt zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawat serca lub udar w grupie cho-
rych z zawatem bez uniesienia odcinka ST lub dfawica nie-
stabilng, niezaleznie od zastosowania leczenia rewaskula-
ryzacyjnego. Z kolei badanie o kryptonimie COMMIT
(Clopidogrel and Metoprolol In Myocardial Infarction Trial)
byto oparte na znacznie wiekszym odsetku pacjentéw
z NS w populacji (25% ogdétu stanowili chorzy bedacy
w klasie I i Il wg Killipa). Intencja badaczy byto réwniez okre-
Slenie efektu dotaczenia klopidogrelu do kwasu acetylosa-
licylowego u chorych z zawatem serca. Uzyskano 7-pro-
centowg redukcje wzgledna $miertelnosci catkowitej.

Podsumowujac, przedstawione badanie wydaje sie
zwieksza¢ $wiadomos¢ lekarzy co do korzysci z przepisy-
wania klopidogrelu w przypadku zawatu serca i wspotist-
nienia jego niewydolnosci. Jednak mozna dopatrze¢ sie
réwniez pewnych ograniczen tego doniesienia, na przy-
kiad faktu, ze rejestr, z ktérego pozyskiwano dane, za-
wierat jedynie kody jednostek chorobowych i stosowa-
nych lekéw, natomiast nie mozna bylto z niego uzyskac
danych klinicznych pacjentéw, na przyktad wartosci cis-
nienia tetniczego, frakcji wyrzutowej lewej komory, ste-
Zenia peptydéw natriuretycznych w surowicy oraz innych
czynnikéw ryzyka, ktére mogly wptywaé na rokowanie
tych chorych. Nie ma takze informacji na temat poten-
cjalnych powikfan krwotocznych i ich skutkéw. Z pewno-
Scig istnieje potrzeba przeprowadzenia randomizowanych
badan odnoszacych sie do wptywu klopidogrelu na roko-
wanie pacjentéw z NS, ktére moga przynies¢ rozstrzy-
gniecie tego problemu i przyczyni¢ sie do wlasciwego le-
czenia tej zwiekszajacej sie populacji chorych.

Czy poznamy wreszcie wplyw spozycia alkoholu na Smiertelno$¢ sercowo-
-naczyniowa — badanie przekrojowe populacji oséb dorostych

w Stanach Zjednoczonych (1987-2002)
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Spozycie alkoholu od dfuzszego czasu w badaniach
epidemiologicznych wiaze sie ze zmniejszonym ryzykiem

wystapienia choréb sercowo-naczyniowych (CVD), co
przypisuje sie jego wiasciwosciom zwiekszajacym frakcje
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C). Istnieje wciaz wie-
le watpliwosci, ktére nie zostaly wyjasnione ze wzgledu
na brak diugoterminowego, randomizowanego, kontro-
lowanego badania na temat zdarzen sercowo-naczynio-
wych potwierdzajacego wyniki badan obserwacyjnych.
Watpliwosci te dotyczg przede wszystkim potencjalnie
niejednorodnego wptywu na chorobe wiericowa lub udar
mobzgu wéréd oséb pijacych okazjonalnie i obecnie niepi-
jacych w odniesieniu do catkowitych abstynentéw oraz
znaczenia wzorcéw spozywania alkoholu jako czynnikéw




modyfikujacych ryzyko w populacji os6b dorostych w Sta-
nach Zjednoczonych. Uwzglednienie tylko catkowitej ilo-
Sci spozywanego alkoholu przystania inne istotne zmien-
ne, takie jak czesto$¢ spozywania alkoholu, $rednia ilos¢
spozywanego alkoholu i epizody naduzycia alkoholu ro-
zumiane jako spozycie 5 lub wiecej drinkéw w ciagu dnia,
co nie pozwala na ocene, jak kazda z tych zmiennych
wplywa na CVD. Aby doktadniej okresli¢ zwiazek mie-
dzy spozywaniem alkoholu a $miertelnoscia zwiazang
z CVD, zaburzeniami krazenia mézgowego czy choroba
wieficowa, autorzy badania zebrali dane z 9 okregéw pro-
wadzacych rejestr National Health Interview Survey (NHIS;
Narodowy Kwestionariusz Zdrowia). Sa to kwestionariu-
sze przeprowadzane corocznie przez National Center for
Health Statistics (NCHS; Narodowe Centrum Statystyki
Zdrowia) i cze$¢ z nich od 1987 roku zawiera szczeg6to-
we pytania na temat spozycia alkoholu (lata: 1987-1988,
1990-1992, 1997-2000).

Autorzy badania na podstawie zebranych danych wy-
dzielili 6 kategorii dla spozywania alkoholu: obecni ab-
stynenci zostali podzieleni na nigdy niepijacych (< 12 drin-
kéw przez cafe zycie), rzadko pijacych w przesztosci
(> 12 drinkéw w ciagu zycia; < 12 drinkéw w dowolnym
z poprzednich lat) oraz pijacych w przesztosci (> 12 drin-
kéw w ciagu zycia; > 12 drinkéw w dowolnym z po-
przednich lat); druga grupe stanowili obecnie pijacy po-
dzieleni na mato pijacych (= 3 drinki/tydzien), umiar-
kowanie pijacych (3-7 drinkéw/tydzien dla kobiet i 3—
—14 drinkéw/tydzier dla mezczyzn) oraz duzo pijacych
(> 7 drinkow/tydzien dla kobiet i > 14 drinkéw na ty-
dzier dla mezczyzn).

Ustalenie $miertelnosci zostato przeprowadzone w 2004 ro-
ku przez NCHS poprzez zebranie danych z Narodowego
Indeksu Zgonéw (National Death Index). Udalto sie zebra¢
dane dotyczace kwestionariuszy z lat 1986-2000 oraz dal-
szej obserwacji smiertelnosci do 31 grudnia 2002 roku. Przy-
czyny zgondéw okreslano za pomoca kodéw ICD (ICD-9 lata
1979-1998; ICD-10 od 1999 r.). Szczegblna uwage po-
Swiecono na analize zgonéw sercowo-naczyniowych
i mézgowo-naczyniowych. Uwzgledniono réwniez rozma-
ite inne kowariancje, takie jak rasa/grupa etniczna, wyksztat-
cenie, stan cywilny, region zamieszkania i wielko$¢ zamiesz-
kiwanej miejscowosci, palenie tytoniu, wskaznik masy cia-
ta oraz ogdlna ocena stanu zdrowia. Aktywnos$¢ fizyczna
nie zostata uwzgledniona we wszystkich okregach NHIS,
pytania zaleznie od lat dotyczyly rodzaju uprawianego
wysitku lub jego intensywnodci. Biorac pod uwage te zmien-
ne, aktywnos¢ fizyczna sklasyfikowano w kwartylach. Die-
te opisano za pomoca kwestionariuszy czestosci spozywa-
nia positkéw z lat 1987 i 1992, pozywienie natomiast zo-
stafo podzielone na grupy: warzywa i owoce, mieso/dréb/
/ryby, nabiat, dodatkowe tluszcze i desery; wszystkie skla-
syfikowane w tercylach.

tacznie do analizy zakwalifikowano dane 245 207 osob.
Liczba zgonéw sercowo-naczyniowych wyniosta
10 670, z czego 6 135 wiazalo sie z choroba wieficows,
a 1758 — z udarem moézgu. Zgodnie z otrzymanymi wy-
nikami lekkie i umiarkowane spozycie alkoholu wigzato
sie z obnizeniem ryzyka wystapienia zgonu w stosunku
do abstynentéw. Dodatkowo oszacowano, ze najmniej-
sze ryzyko dotyczylo oséb spozywajacych alkohol w stop-

niu umiarkowanym, podczas gdy intensywne spozycie al-
koholu nie byto jednoznacznie zwigzane ani z podniesie-
niem, ani z obnizeniem ryzyka. Ryzyko bylo natomiast
zblizone u os6b nigdy niepijacych i pijacych rzadko
w przesziosci. W analizie wstepnej nieco wyzsze ryzyko
zanotowano u os6b, ktére zaprzestaty spozywania alko-
holu, ale obserwacja ta nie potwierdzita sie w dalszej ana-
lizie uwzgledniajacej zastosowanie dodatkowych zmien-
nych. Istnieje réwniez prawdopodobienstwo, ze wiele
0s6b zaprzestato picia wlasnie z powodéw zdrowotnych,
co réwniez moze ttumaczy¢ nieco wieksza $miertelnosé
posréd nich. lloraz ryzyka po wzieciu pod uwage danych
podstawowych (wiek, pte¢, rasa/grupa etniczna) wynosit
— osoby nigdy niepijace: HR = 1,00; osoby rzadko pija-
ce w przesztosci: HR = 0,98 (0,91-1,05); osoby pijace
w przesztosci: HR = 1,15 (1,06-1,24; po uwzglednieniu
dodatkowych zmiennych skorygowany HR wynosit 1,02);
osoby pijace w matych ilosciach: HR = 0,66 (0,56-0,77);
osoby pijace w umiarkowanych ilociach: HR = 0,58
(0,47-0,72); osoby pijace w duzych ilosciach: HR = 1,07
(0,94-1,22). O ile w przypadku os6b pijacych w prze-
sztosci zastosowanie dodatkowych zmiennych znacznie
obnizyto HR (skorygowane HR dla zgonéw wywotanych
choroba wieficowa = 1,00; 95% C1 0,89-1,11; a dla zgo-
néw mézgowo-naczyniowych = 1,06; 95% Cl 0,86-1,33),
to w przypadku os6b obecnie pijacych uwzglednienie tych
zmiennych nie miato wiekszego wptywu na uzyskane
wyniki. W obrebie $miertelnosci sercowo-naczyniowe;j
wyrézniono $miertelno$¢ wieficowa i zwiazang z udarem
mozgu. We wszystkich przypadkach spozywanie alkoho-
lu w matych, a szczegélnie umiarkowanych porcjach ob-
nizato ryzyko wystapienia zgonu CVD w podobnym za-
kresie, chociaz wptyw matego/umiarkowanego spozycia
alkoholu byt nieco silniejszy w przypadku choroby wiei-
cowej niz udaru. R6znica we wptywie spozycia alkoholu
na poszczegdlne typy zgonu (sercowy, mézgowy) byta
szczegdlnie zaznaczona dla spozywania duzych ilosci al-
koholu. Lekkie i umiarkowane picie okazato sie réwniez
korzystnie zwiazane z obnizaniem ryzyka wystapienia
zgonu sercowo-naczyniowego nieokreslanego jako nie-
dokrwienny lub mézgowo-naczyniowy, z ilorazem ryzyka
na poziomie 0,73 (95% Cl 0,64-0,83) oraz 0,71 (95% ClI
0,59-0,85).

W dalszej analizie autorzy badania uwzglednili dodat-
kowo aktywnos¢ fizyczna i wytaczyli z oceny dane pacjen-
tow, ktérzy zmarli w ciggu pierwszych 2 lat od wypetnienia
kwestionariuszy. Wartosci HR zgonu CVD ulegaty woéw-
czas zmianom, jednak nadal pozostaty istotnie obnizone
w przypadku picia lekkiego i umiarkowanego. Z kolei ogra-
niczenie obserwacji tylko do 5 lat w przéd w celu zmini-
malizowania btedu, jaki moze wynika¢ ze zmian w spozy-
ciu alkoholu, powodowalo dalsze wzmocnienie wptywu
picia alkoholu na obnizenie ryzyka zgonu CVD. Warto réw-
niez doda¢, ze nie wystapily istotne réznice w zakresie
zwiazku miedzy $miertelnoscia CVD a lekkim i umiarko-
wanym spozyciem alkoholu w analizach stratyfikowanych
zarbwno przed, jak i po wprowadzeniu w Stanach Zjedno-
czonych wzbogacania zywnosci kwasem foliowym.

Pozostaje jeszcze kwestia wptywu naduzywania alko-
holu. W analizie kwestionariuszy z lat 1988, 1991, 1997-
—2000 skorygowany iloraz ryzyka dla $miertelnosci sercowo-
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-naczyniowej wyniost 0,65 (95% Cl 0,51-0,81) sposrod
0so6b pijacych, ktére nie zglaszaly epizodéw naduzywa-
nia alkoholu. U oséb pijacych, u ktérych sie to zdarzato,
Srednio rzadziej niz 1 dzieft w tygodniu, HR wyniést 0,66
(95% CI 0,46-0,95) oraz 0,68 (95% Cl 0,44-1,06)
u os6b, u ktérych dziato sie tak przez 1 lub wiecej dni
w tygodniu. Wynik ten pozostaje spdjny ze zbadanym ogol-
nym wplywem spozycia alkoholu. Znaleziono jednak pew-
ne dowody na to, ze wystepowanie epizodéw naduzy-
wania alkoholu moze ostabia¢ korzystny wptyw spozywa-
nia generalnie matych i umiarkowanych ilosci alkoholu
na $miertelnos¢ wywotana choroba wieficowa wsréd ko-
biet. Oznacza to, ze wéréd kobiet, u ktérych nie wystepo-
waly epizody naduzywania alkoholu, sumaryczny HR zgo-
nu CHD dla picia lekkiego i umiarkowanego wyniést 0,56
(95% Cl 0,41-0,76), podczas gdy HR u kobiet zgtaszaja-
cych naduzycia alkoholu wyniést 1,23 (95% C1 0,42-3,61).
Jednak liczba kobiet zgtaszajacych takie epizody byta bar-
dzo mata i réznica w ryzyku miedzy osobami pijacymi
mate/umiarkowane ilosci alkoholu a osobami naduzywa-
jacymi alkoholu nie byfa istotna statystycznie (p = 0,17).

Podsumowujac, dzieki analizie danych pochodzacych
z 9 reprezentatywnych sondazy prowadzonych w Stanach
Zjednoczonych w latach 1987-2000 udato ustali¢ sie, ze
spozywanie alkoholu w matych i umiarkowanych ilosciach
jest czynnikiem obnizajacym ryzyko wystapienia zgonu
sercowo-naczyniowego. Natomiast r6znice w zagrozeniu
miedzy osobami bedacymi przez cale zycie abstynenta-
mi, pijacymi rzadko w przesztosci i tymi, ktére zaprzesta-
ty picia, sa niewielkie. Wykazano, ze zagrozenie zgonem
wieficowym bylo najmniejsze w przypadku oséb rasy bia-
tej niemajacych latynoskiego pochodzenia.

Wyniki te wspieraja wczedniejsze doniesienia o wply-
wie alkoholu, zaréwno te méwiace o korzystnym wplywie
rozsadnego spozywania alkoholu, jak i te, Ze spozywanie
go w duzych ilosciach owe korzysci niweluje. Autorzy su-
geruja, ze istnieje mozliwos¢, iz zostang jeszcze przepro-
wadzone randomizowane badania, aby definitywnie zba-
da¢, oceni¢ i rozwiazac te kwestie. Obecnie jednak pod-
stawowe znaczenie ma to, aby pacjent wspoélnie z leka-
rzem mogt podja¢ oparta na wiarygodnych informacjach
i Swiadoma ocene bezpieczeristwa spozywania alkoholu.
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