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Obecnos¢ dolegliwosci stenokardialnych, a nie wyniki badan dodatkowych
pomagaja w kwalifikacji do planowej koronarografii — analiza danych

z rejestru American College of Cardiology

na www.ptkardio.pl od 2010-03-18

Zrodto informadji:

Patel MR, Peterson ED, Dai D i wsp. Low diagnostic yield
of elective coronary angiography. N Engl | Med 2010; 11:
886-895

Autor doniesienia:
Izabela Plesiewicz

Liczne opracowania opublikowane w ostatnich latach
wykazaty znaczne zwiekszenie liczby wykonywanych
w kardiologii inwazyjnych procedur diagnostycznych. Nie-
stety, wiaza sie one z ryzykiem okofozabiegowych powi-
ktari i istotnym wzrostem kosztéw. W obecnie obowigzu-
jacych zaleceniach dotyczacych kwalifikacji chorych do
diagnostyki inwazyjnej w trybie planowym zaleca sie
wczesdniejsze oszacowanie ryzyka zabiegu i wykonanie
wielu nieinwazyjnych badan diagnostycznych (EKG spo-
czynkowe, wysitkowe, echo, stres echo, badania radio-
izotopowe, CT). Jednym z celéw przeprowadzenia po-
wyzszych badan jest wybér pacjentéw, u ktérych ryzyko
wystepowania istotnych zwezet w naczyniach wierico-
wych jest wysokie, a zatem celowos¢ diagnostyki inwa-
zyjnej jest uzasadniona.

Opierajac sie na bardzo duzym rejestrze koronarogra-
fiit wykonanych w trybie planowym, autorzy ocenili, jaki
ich odsetek wiaze sie z wykryciem istotnych zwezen
w naczyniach wieficowych. Dokonali takze analizy przy-
datnosci przeprowadzonych wczesniej badai nieinwazyj-
nych i dodatniego wywiadu stenokardialnego w identyfi-
kacji pacjentéw, u ktérych koronarografia wykazata istot-
ne zwezenia.

W niniejszym badaniu uczestniczyto prawie 40 000 pa-
gjentoéw, u ktérych w trybie planowym wykonano angio-
grafie tetnic wieficowych. Z badania wykluczono osoby,
u ktérych wezesniej stwierdzono chorobe serca (przebyty
zawat serca, przestowanie aortalno-wiericowe, angiopla-
styka wieficowa, przeszczep serca, operacja chirurgiczna
zastawek), oraz chorych kwalifikowanych do koronaro-
grafii w trybie nagtym badz przyspieszonym (ostry zespot
wieficowy, wstrzas kardiogenny).

Ponad potowe (61%) grupy stanowili mezczyzni, 26%
populacji badanej chorowato na cukrzyce, 70% na nadcis-
nienie tetnicze. Mimo ze u wiekszosci (84%) populacji ba-
danej wykonano przed koronarografia nieinwazyjne ba-
dania diagnostyczne (dodatni wynik u wiecej niz 1/3 cho-
rych), to jedynie u 37,6% pacjentéw stwierdzono istotne
zwezenia w tetnicach wiericowych. Pacjenci z prawidto-
wym obrazem naczyn wieficowych stanowili az 39%.

Whyniki niniejszego badania nie wskazuja na duza przy-
datnos¢ diagnostyczna badan nieinwazyjnych wykonanych
przed planowa koronarografia. Bardzo interesujacy jest
fakt, ze krytyczne zmiany w naczyniach wieficowych
stwierdzano niewiele czesciej u chorych z dodatnim wy-
nikiem badar nieinwazyjnych niz u pacjentéw, u ktérych
tych badar nie wykonywano w ogéle (41% v. 35%).

Niezalezne czynniki ryzyka wystepowania istotnych
zwezen w naczyniach wienficowych okazaly sie standar-
dowymi czynnikami ryzyka [pte¢ meska (OR: 2,70; 95%
Cl: 2,64-2,76), starszy wiek (OR na kazdy 5 lat: 1,29;
95% Cl: 1,28-1,30), cukrzyca typu 2 (OR: 2,14; 95%
Cl: 2,07-2,21), wystepowanie zaburzen lipidowych
(OR:1,62; 95% Cl: 1,57-1,67)]. Wedtug badaczy moz-
na dotaczy¢ do nich obecnos¢ dodatniego wywiadu ste-
nokardialnego, co znacznie zwieksza warto$¢ progno-
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styczna koronarografii, a tym samym mozliwos¢ iden-
tyfikacji chorych z istotnymi zwezeniami tetnic wien-
cowych.

Whyniki niniejszego badania $wiadcza o niskiej skutecz-
nosci przewidywania wystepowania istotnych zmian
w naczyniach wieficowych przed przeprowadzeniem ko-
ronarografii w trybie planowym. Co wazne, wykonanie
badar nieinwazyjnych przed planowa koronarografig nie

zwieksza szans wyselekcjonowania chorych wymagajacych
interwencji hemodynamicznej, w przeciwienstwie do
dodatniego wywiadu stenokardialnego. Wyniki wskazuja
na koniecznos¢ rozwoju lepszych metod strategii stratyfi-
kacji ryzyka przed podjeciem decyzji o wykonaniu pla-
nowej angiografii tetnic wiefcowych. Czas pokaze, czy
te funkcje spetni coraz czesciej wykorzystywana tomo-
grafia naczyn wieficowych.

~

Nowa Skala Framingham ogoélnego ryzyka sercowo-naczyniowego
do stosowania w podstawowej opiece medycznej
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Do uznanych czynnikéw ryzyka rozwoju choréb ser-
cowo-naczyniowych (CVD) nalezg wiek, pte¢, podwyz-
szone ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, dyslipidemia
i cukrzyca. Wiadomo, ze czynniki ryzyka czesto wspéfist-
nieja, zas niekorzystny wptyw takiego potaczenia na uktad
sercowo-naczyniowy jest silniejszy niz suma oddziatywan
poszczegdlnych sktadowych. Na podstawie tej wiedzy
opracowano wieloczynnikowe modele pozwalajace prze-
widzie¢ ryzyko rozwoju zaréwno CVD ogétem, jak i po-
szczegblnych jej postaci (np. choroby wiericowej, udaru
modzgu, miazdzycy tetnic koriczyn dolnych, niewydolno-
Sci serca) u konkretnego chorego. Przyktadem takiego
algorytmu jest formuta Framingham, ktérej przydatnos¢
w ocenie ryzyka rozwoju choroby wieicowej (CHD) potwier-
dzono wiréd mieszkancéw Standw Zjednoczonych, a tak-
ze, po odpowiedniej kalibracji, w populacji europejskiej,
basenu Morza Srédziemnego i Azji. Mnogos¢ algorytméw
i fakt, Ze czesto odnosza sie one do ryzyka rozwoju jed-
nej, konkretnej postaci CVD czynia je mato praktycznymi
i rzadko stosowanymi w codziennej praktyce lekarskie;.

Celem omawianej pracy byto opracowanie prostej for-
muly umozliwiajacej ocene globalnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz ryzyka rozwoju poszczegdlnych po-
staci CVD u konkretnego chorego na podstawie danych
powszechnie dostepnych w gabinecie lekarskim.

Badana grupe stanowili uczestnicy projektéw: Framin-
gham Heart Study (ci, ktérzy odbyli 11. ocene 2-letnia)
oraz Framingham Offspring Study (po odbyciu 3. cyklu
ocen rocznych), u ktérych nie stwierdzano jawnej choro-
by sercowo-naczyniowej. Ostatecznie do badania wigczo-
no 8491 os6b (w tym 4522 kobiety) w wieku 30-74 lat
($r. 49 lat). W trakcie kazdej wizyty kontrolnej chorych
poddawano badaniu przedmiotowemu, pomiarom antro-

pometrycznym oraz pobierano krew w celu oznaczenia
lipidogramu i glikemii. Cukrzyce definiowano jako: (i) gli-
kemie na czczo > 126 mg/dl (kohorta off-spring) lub
(i) > 140 mg/dl (oryginalna kohorta Framingham) lub
(iii) stosowanie lekéw hipoglikemizujacych. Wszystkich
uczestnikoéw obserwowano pod katem wystepowania zda-
rzen sercowo-naczyniowych i zgonu. Chorobe sercowo-
-naczyniowa definiowano jako jedno z ponizszych: cho-
roba wieficowa (zgon z przyczyn wieficowych, zawat ser-
ca, niewydolnoé¢ wieficowa lub dtawica), choroba naczy-
niowo-mézgowa (udar niedokrwienny lub krwotoczny,
TIA), choroba naczyrn obwodowych (chromanie przestan-
kowe) lub niewydolnos¢ serca.

Na podstawie modelu regresji Coxa oceniono dla kaz-
dej z ptci wptyw czynnikéw ryzyka na wystapienie pierw-
szego zdarzenia sercowo-naczyniowego w ciggu maksy-
malnie 12 lat obserwacji. Nastepnie opracowano funkcje
matematyczne okreslajace ogdlne ryzyko sercowo-naczy-
niowe i bezwzgledne 10-letnie ryzyko CVD. W modelu
Coxa zastosowano nastepujace zmienne towarzyszace:
wiek, cholesterol catkowity, cholesterol frakcji HDL, skur-
czowe ci$nienie tetnicze, stosowanie lekéw hipotensyj-
nych, palenie tytoniu, cukrzyca. Uwzgledniano takze inne
zmienne (rozkurczowe ci$nienie tetnicze, BMI, stezenie
triglicerydéw), ktére jednak nie osiagnety znamiennosci
statystycznej. Dofaczenie do modelu stezenia choleste-
rolu frakcji HDL nie wptywato na jego wydajnos¢. Ocenie
poddano zdolnos¢ algorytmu do réznicowania (dyskry-
minacji) oséb, u ktérych wystapi badz nie wystapi CVD
[parametrem statystycznym okreslajacym te funkcje byta
tzw. wartosc c (c-statistics)]. Oceniono takze tzw. kalibra-
cje modelu, okredlajaca zgodnos¢ miedzy przewidywa-
nymi i rzeczywiscie stwierdzanymi zdarzeniami w ciagu
10 lat obserwacji. Poréwnywano réwniez funkcjonowa-
nie nowego algorytmu z wczedniejszym modelem oceny
ryzyka CHD (Framingham risk score) opracowanym przez
Wilsona i wsp.

W badanej populacji u obu pfci stwierdzono jedna-
kowe wystepowanie i stopien nasilenia wiekszosci czyn-
nikéw ryzyka. Cukrzyce czesciej obserwowano u mez-
czyzn, za$ Srednie stezenie cholesterolu frakcji HDL byto
wyzsze wsréd kobiet. Stwierdzono silny wptyw wszyst-
kich uzglednionych czynnikéw ryzyka na wystapienie
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CVD. Funkcje opracowane dla kazdej z ptci cechowaty
sie wysokimi wskaznikami dyskryminagji i kalibracji. Za-
kres wartosci ¢ wynosit od 0,763 (95% CI 0,746-0,780)
u mezczyzn do 0,793 (95% Cl 0,772-0,8140) u kobiet.
Wartos¢ x?, okreslajaca kalibracje modelu, wyniosta
13,48 dla mezczyzn i 7,79 dla kobiet, wskazujac na bar-
dzo wysoka trafnos¢ algorytmu. Czutos¢ modelu w prze-
widywaniu pierwszego epizodu CVD dla wartosci sza-
cowanego ryzyka pochodzacych z najwyzszego kwinty-
la wyniosta 49% u mezczyzn i 60% u kobiet, zas specy-
ficznos$¢ odpowiednio 85% i 84%. Funkcjonowanie
opracowanego przez badaczy modelu byto istotnie lep-
sze w przewidywaniu ryzyka CVD w poréwnaniu z wcze-
$niejszym algorytmem ryzyka CHD autorstwa Wilsona
i wsp. W poprzednim modelu warto$¢ c byfa nizsza
[0,756 (95% Cl 0,739-0,773) u mezczyzn w poréwna-
niu z nowym modelem p = 0,051 0,778 (95% Cl 0,756—
-0,799) u kobiet w poréwnaniu z nowym modelem
p = 0,003], zas wskaznik kalibracji byt gorszy (y* 32,37
u mezczyzn i 12,42 u kobiet). Oba modele charaktery-
zowaly sie podobng specyficznoscig, natomiast nowy
algorytm miat wyzsza czutos¢.

Ocenie poddano wptyw poszczegélnych czynnikéw
ryzyka na wystapienie réznych postaci CVD: podwyz-
szone stezenie cholesterolu bylo silniej zwiazane z roz-
wojem CHD lub chromania przestankowego, podwyz-
szone skurczowe cisnienie tetnicze z wystapieniem uda-
ru moézgu lub niewydolnosci serca, za$ palenie z chro-
maniem przestankowym. Wykazano dos¢ dobre
funkcjonowanie uproszczonego modelu oceny ryzyka
uwzgledniajgcego BMI (zamiast stezenia cholesterolu cat-
kowitego i HDL): warto$¢ ¢ wyniosta tu 0,749 (95% ClI
0,731-0,767) dla mezczyzn i 0,785 (95% Cl 764-0,806)
dla kobiet (w poréwnaniu z petnym modelem warto$¢ p
dla obu pici wyniosta odpowiednio < 0,001 i 0,013);
wskaznik kalibracji wyniést 13,61 dla mezczyzn i 10,24
dla kobiet. Czutos¢ uproszczonego modelu w przewi-
dywaniu CVD dla wartosci szacowanego ryzyka pocho-
dzacych z najwyzszego kwintyla byta réwna 48% u mez-
czyzn i 58% u kobiet, za$ specyficzno$¢ odpowiednio
85% i 83%.

Choroby sercowo-naczyniowe sa pierwsza co do cze-
stosci przyczyna zgonéw w populacji ogélnej. Analiza
prawdopodobiefistwa rozwoju CVD u danego pacjenta
pozwala ustali¢ sposéb postepowania i wdrozy¢ inter-
wencje terapeutyczne dostosowane do indywidualnego
profilu ryzyka. Dotychczas opracowano kilka algorytméw
oceny zaréwno globalnego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, jak i ryzyka rozwoju konkretnych postaci choroby
(choroby wiericowej, udaru moézgu itd.). Formuta Fra-
mingham (1976 r.) okazata sie skuteczna w obu powyz-
szych zastosowaniach, niemniej zostala wypracowana na
podstawie ograniczonej liczby zdarzen sercowo-naczy-
niowych i nie uwzgledniata stezenia cholesterolu frakgji
HDL. Model prezentowany w omawianej pracy jest po-
zbawiony tych wad. Autorzy zaproponowali algorytm
stuzacy ocenie ryzyka globalnego oraz ryzyka rozwoju
poszczegdlnych sktadowych spektrum choréb sercowo-
-naczyniowych, ktéry okazat sie doktadniejszy od po-
przedniego (Wilson i wsp.) w przewidywaniu zdarzen
sercowo-naczyniowych. W ostatnim czasie Ridker i wsp.

opublikowali system punktowej oceny ryzyka CVD
u kobiet (tzw. Skala Reynolds), uwzgledniajacy m.in. ro-
dzinny wywiad CVD, stezenie biatka C-reaktywnego
i odsetek HbA, (u chorych na cukrzyce). By¢ moze nowy
algorytm i skale ryzyka Reynolds mozna by stosowac jako
2 kolejne etapy stratyfikacji ryzyka u danego chorego.
Subpopulacje oséb (kobiet) zidentyfikowana za pomoca
pierwszego z nich nalezatoby podda¢ bardziej szczeg6-
towej ocenie z wykorzystaniem Skali Reynolds. Innym
dostepnym formularzem oceny ryzyka sercowo-naczy-
niowego jest powszechnie stosowany w Europie SCORE.
Stuzy on przewidywaniu jedynie zdarzen Smiertelnych,
co prawdopodobnie skutkuje niedoszacowaniem catko-
witego ryzyka zwigzanego z szerokim spektrum CVD.
W ostatnim czasie badacze z UK opublikowali dwie inne
skale ryzyka sercowo-naczyniowego. Pierwsza z nich to
skala QRISK uwzgledniajaca m.in. wywiad rodzinny
i niski status spoteczny. Zostafa utworzona na podstawie
bazy ponad miliona oséb bez cukrzycy, niemniej punk-
ty koricowe odnotowane w tej populacji nie zostaty
w formalny sposéb potwierdzone. Wydaje sie, ze w po-
pulacji brytyjskiej QRSIK sprawdza sie lepiej w przewi-
dywaniu ryzyka CVD niz stara formuta Framingham (An-
derson i wsp.). Druga skale ryzyka (ASSIGN) opracowa-
no na podstawie liczacej ponad 12 000 os6b grupie pro-
gramu Scottish Heart Health Extended. W ASSICN takze
uwgledniono wywiad rodzinny i niski status spoteczny,
a skala okazafa sie nieznacznie doktadniejsza w szaco-
waniu ryzyka w poréwnaniu ze stara formuta Framin-
gham. Autorzy omawianej pracy postuluja bezposred-
nie poréwnanie funkcjonowania opracowanego przez
nich modelu ze skalami QRISK i ASSIGN. Prawdopo-
dobnie uzglednienie dodatkowych czynnikéw ryzyka
(np. wywiad rodzinny) przyczynitoby sie do poprawy do-
ktadnosci ich algorytmu w przewidywaniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

Pacjenci z wysokim ryzykiem CVD (tj. 10-letnim ryzy-
kiem > 20%) wymagaja intensywnej modyfikacji czynni-
kéw ryzyka (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia).
Ze wzgledu na fakt, ze czynniki ryzyka sa wspoélne dla
wszystkich choréb o podtozu miazdzycowym, w codzien-
nej praktyce lekarskiej uzasadnione jest szacowanie glo-
balnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Ocena powinna
by¢ okresowo powtarzana w celu monitorowania efek-
tow interwencji podjetych w ramach prewencji pierwot-
nej CVD. Nalezy bra¢ pod uwage takze inne, nieuwzgled-
nione w modelu czynniki ryzyka, takie jak otytos¢ brzusz-
na, elektrokardiograficzne cechy przerostu lewej komo-
ry, stezenie triglicerydéw i rodzinny wywiad wczesnego
wystepowania CVD.

Podsumowujac, w pracy zaprezentowano nowy,
wieloczynnikowy algorytm stuzacy ocenie ogdlnego
ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka wystapienia po-
szczegblnych sktadowych spektrum choréb sercowo-
-naczyniowych. Ze wzgledu na prostote algorytm na-
daje sie do stosowania w codziennej praktyce lekar-
skiej. Ocena stopnia ryzyka CVD powinna stanowic ele-
ment rutynowej diagnostyki i punkt wyjscia przy po-
dejmowaniu decyzji o zasadnosci, rodzaju oraz agre-
sywnosci interwencji podejmowanych w ramach
prewencji pierwotnej CVD.

~
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Przewlekfa choroba nerek (CKD, chronic kidney dise-
ase) dotyka znaczng cze$¢ os6b po 65. roku zycia i jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym wystepowania
zawatu serca (MI, myocardial infarction), udaru i wszyst-
kich przyczyn zgonu. Co wazne, wéréd pacjentéw z CKD
obserwuje sie zwiekszone ryzyko niekorzystnych zdarzen
po przezskérnej angioplastyce wiericowej (PCl, percutane-
ous coronary intervention), wlaczajac zakrzepice w sten-
cie. Niedawne doniesienia dotyczace badan prowadzonych
z uzyciem placebo sugeruja, ze funkcja nerek moze wpty-
wac na skutecznos¢ kliniczng klopidogrelu. Co istotne,
wyniki leczenia pacjentéw z CKD za pomoca klopidogrelu
s3 gorsze w poréwnaniu z wynikami pacjentéw z zacho-
wana prawidtowa funkcja nerek. Zaproponowano hipote-
ze, ze pacjenci z CKD charakteryzuja sie¢ zmniejszonym
efektem antyagregacyjnym indukowanym klopidogrelem.

Cukrzyca typu 2 (DM, diabetes mellitus) jest kluczo-
wym czynnikiem ryzyka wystapienia CKD i szacuje sie,
ze odpowiada za blisko potowe przypadkéw schytkowe-
go stadium choroby nerek w Stanach Zjednoczonych.
Pewne badania pokazaly, ze DM wiaze sie ze zmniejsze-
niem skutecznosci klopidogrelu. Nie zbadano jednak do
tej pory, czy za zmiany w efekcie antyagregacyjnym
w populacji chorych na DM odpowiada wtasnie niepra-
widtowa funkcja nerek. Celem prezentowanego badania
byto ustalenie wptywu funkcji nerek na profil farmakody-
namiczny u pacjentéw z DM i choroba wiericowa (CAD,
coronary artery disease), przyjmujacych kwas acetylosali-
cylowy (ASA), z terapia wspomagajaca klopidogrelem.

W badaniu wzieto udziat 306 pacjentéw z DM i sta-
bilng CAD po przebytym PCl, ktérzy przez co najmniej
30 dni stosowali podwdjna terapie antyagregacyjna
(100 mg/dzieri ASA i 75 mg/dzien klopidogrelu). Prze-
wlekfa chorobe nerek sklasyfikowano jako fagodna [kli-
rens kreatyniny (KK) 60-89 ml/min], umiarkowana (KK 30—
=59 ml/min) i ciezka (KK < 30 ml/min). Ze wzgledu na
mata liczbe pacjentéw z ciezka CKD zostali oni wigczeni
do grupy umiarkowanej/ciezkiej CKD (KK < 60 ml/min).
W prezentowanym badaniu chorych podzielono na dwie
grupy ze wzgledu na brak lub obecnos¢ umiarkowanej/
/ciezkiej CKD. Taki podziat jest zgodny z obserwacjami
klinicznymi, ktére pokazujg réznice w wynikach dzia-
tania terapii przeciwpltytkowej u pacjentéw z zaawanso-
wang chorobg nerek. Przeprowadzono réwniez analize
z uwzglednieniem trzech grup [prawidfowa funkcja nerek
(KK > 90 ml/min), tagodna CKD, umiarkowana/ciezka CKD]

w celu ustalenia liniowosci wptywu funkcji nerek na profil
funkcji ptytek krwi.

Funkcja ptytek byta oceniana przy uzyciu agregometrii
Swietlnej (LTA, light transmission aggregometry), a marke-
ry aktywacji ptytek oznaczono za pomoca cytometrii prze-
ptywowej. LTA prowadzono z uzyciem 20 umol/l ADP
i/lub kolagenu (6 ug/ml). Maksymalna agregacja ptytek byta
oznaczana po 6 minutach. Wysoka reaktywnos¢ polekowa
ptytek (HPPR, high post-treatment platelet reactivity) zde-
finiowano jako gérny kwartyl maksymalnej agregacji pty-
tek. Oceniano zwiazek miedzy funkcja nerek a agregacja
ptytek indukowana ADP (HPPR-ADP), kolagenem (HPPR-
-COLL) oraz ADP i kolagenem.

Sposrod 306 pacjentéw 84 miato umiarkowana/ciezka
CKD. W poréwnaniu z druga grupa, czesciej byly to ko-
biety, wiek pacjentow byt wyzszy, CAD obejmowata wie-
cej naczyn, a wskaznik masy ciafa i hematokryt byty niz-
sze. Do grupy bez umiarkowanej/ciezkiej CKD zaklasyfi-
kowano 222 pacjentéw.

Maksymalna agregacja ptytek indukowana ADP wy-
znaczona dla cafej badanej populacji wyniosta 54 = 15%,
a wynik przedstawiat sie w formie krzywej rozktadu nor-
malnego, co wskazuje na szeroka zmiennos¢ w efekcie
przeciwptytkowym klopidogrelu. Pacjenci z umiarkowana/
/ciezka CKD wykazywali znaczaco wyzsza agregacje ply-
tek w poréwnaniu z druga grupa badanych (60 + 13% v.
52 = 15%; p = 0,001). Punkty odciecia dla dolnego kwar-
tylu, mediany i gérnego kwartylu wynosity odpowied-
nio 44%, 56% i 63%. Gorny kwartyl obejmowat pacjen-
téw z HPPR-ADP. Agregacja indukowana ADP wynosita
35+ 9%, 51 +3%,59 + 2%i 71 = 7%, odpowiednio od
najnizszego kwartyla (p < 0,001); w grupie HPPR-ADP
wynosita 71 £ 7%, a w grupie nie-HPPR-ADP 48 = 12%
(p < 0,001).

Maksymalna agregacja wywotana kolagenem wynosi-
ta 43 = 20% dla ogélnej populacji badanych i byta zna-
€zaco wyzsza u 0s0b z umiarkowana/ciezka CKD w po-
réwnaniu z druga grupa (49 = 20% v. 41 = 20%; p =
= 0,004). Punkty odciecia dla dolnego kwartylu, mediany
i gornego kwartylu wynosity odpowiednio 29%, 42% i 59%.
W odpowiednich kwartylach agregacja wynosita 17 + 8%,
37 = 4%, 51 = 5% i 68 = 9% (p < 0,001); w grupie
HPPR-COLL wynosita 68 = 9%, a w grupie nie-HPPR-
-COLL 35 = 15% (p < 0,001).

Agregacja ptytek indukowana kolagenem byta wyzsza
u pacjentéw z i bez HPPR-ADP (odpowiednio 57 + 18%
v. 39 £ 19%; p < 0,001). Podobnie, agregacja plytek
indukowana ADP byta wyzsza u pacjentéw z i bez HPPR-
-COLL (65 * 13% v. 50 * 14%, p < 0,001). Wsréd pa-
cjentéw z HPPR-ADP u 57,9% stwierdzono HPPR-COLL,
a wéréd pacjentéw z HPPR-COLL u 57,1% zanotowano
HPPR-ADP. Pacjenci z HPPR-(ADP + COLL) (14,4% ca-
tej populacji badanej) charakteryzowali sie znaczaco
wzmozong agregacja plytek indukowang ADP (74 = 8%
v.51 = 13%; p < 0,001) i kolagenem (69 = 9% v. 39 =
+ 18%; p < 0,001). Markery aktywacji ptytek byty kon-
sekwentnie podwyzszone u pacjentéw z HPPR-ADP,
HPPR-COLL i HPPR-(ADP + COLL).



Analiza wykazata znaczaco nizsza agregacje ptytek u pa-
cjentéw z prawidfowa funkcja nerek w poréwnaniu z fagodna
i umiarkowana/ciezka CKD (indukowana ADP: p = 0,001,
indukowana kolagenem: p = 0,016). Poréwnanie agregaciji
plytek u pacjentéw z prawidtowa funkcja nerek w poréwna-
niu z tagodng CKD nie wykazato znaczacych réznic.

U os6b z umiarkowana/ciezka CKD czesciej niz u pa-
cjentéw bez umiarkowanej/ciezkiej CKD wystepowata
HPPR-ADP (35,7% v. 20,8%, OR: 2,1, 95% Cl: 1,2-3,7;
p = 0,007). Po uwzglednieniu czynnikéw potencjalnie
zakt6cajacych wyniki umiarkowana/ciezka CKD pozosta-
ta znaczaco zwiazana z HPPR-ADP (skorygowany OR: 3,8;
95% Cl: 1,7-8,5; p = 0,001). Stosowanie inhibitoréw
pompy protonowej (skorygowany OR: 2,78; 95% Cl:
1,36-5,71; p = 0,005) réwniez znaczaco faczy sie z wy-
stepowaniem HPPR-ADP. Podobnie, obserwowano wy-
zsze wskazniki umiarkowanej/ciezkiej CKD u pacjentéw

7 HPPR-COLL (33,3% v. 22,1%, OR: 1,8; 95% Cl: 1,0~
-3,1; p = 0,043; skorygowany OR: 2,4; 95% Cl: 1,1-5,4;
p = 0,029) i u pacjentéw z HPPR-(ADP + COLL) (23,8%
v. 10,8%; OR: 2,6; 95% Cl: 1,3-5,0; p = 0,004; skorygo-
wany OR: 3,3; 95% ClI: 1,3-8,4; p = 0,01).

Umiarkowana/ciezka CKD jest zwiazana z wigkszg re-
aktywnoscia ptytek krwi z poréwnaniu z pacjentami z pra-
widtowa funkcja nerek/tagodng CKD. Zwfaszcza u cho-
rych z klirensem kreatyniny < 60 ml/min stwierdzono
4-krotny wzrost prawdopodobienistwa wystapienia wyso-
kiej reaktywnosci ptytek po stymulacji ADP i ponad
2-krotny po zastosowaniu kolagenu.

Podsumowujac, u pacjentéw z DM i CAD przyjmuja-
cych podtrzymujaca terapie ASA i klopidogrelem, zabu-
rzenia funkcji nerek wiaza sie ze zmniejszeniem efektu
przeciwptytkowego klopidogrelu, a takze z wigkszym
wystepowaniem HPPR.

Kardiomiopatia poantracyklinowa — czy jest grozna i czy daje sie leczyc¢?
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Kardiomiopatia poantracyklinowa (AC-CMP, anthra-
cycline induced cardiomyopathy) jest jedna z przyczyn
uszkodzenia serca u chorych po leczeniu cytostatykami.
Jej czestos¢, przebieg i odpowiedz na obecnie stosowane
leczenie niewydolnosci serca nie sg jak dotad dostatecz-
nie zbadane.

Na podstawie niewielkiej liczby danych ocenia sig, ze
AC-CMP odpowiada za okoto 5% przypadkow kardio-
miopatii. Z kolei u ponad 50% chorych leczonych antra-
cyklinami w obserwacji odlegfej po 10-20 latach stwier-
dzi sie jaki$ stopien uszkodzenia serca, a u 5% z nich roz-
winie sie jawna niewydolnos¢ serca. W poréwnaniu z in-
nymi formami CMP, AC-CMP wiaze sie z wyjatkowo ztym
rokowaniem, ze $miertelnoscig w ciagu 2 lat siegajaca
wedtug niektérych autoréw 60% i zta odpowiedzia na
typowe leczenie niewydolnosci serca. Jednak dane te
pochodza w wiekszosci z opisu pojedynczych przypad-
kéw lub opieraja sie na starych badaniach, w ktérych
w standardowej terapii niewydolnosci serca stosowano
diuretyki i digoksyne.

Celem przedstawianej pracy byta prospektywna oce-
na duzej grupy chorych z bezobjawowym uszkodzeniem
serca i niewydolnoscia serca spowodowang AC-CMP.

W European Institute of Oncology w Mediolanie w la-
tach 2000-2008 do badania wtaczano kolejnych chorych
z obnizeniem frakcji wyrzutowej (LVEF) < 45% z powo-

du AC-CMP w wieku > 18 lat. Kryteriami wiaczenia byty:
LVEF < 45%, po wykluczeniu innej przyczyny uszkodze-
nia serca niz chemioterapia. U 0séb z czynnikami ryzyka
choroby wieicowej lub zapisem EKG sugerujacym nie-
dokrwienie przed wiaczeniem do badania wykonywano
elektrokardiograficzny test wysitkowy lub farmakologiczne
proby obciazeniowe, koronarografie lub CT z ocena tetnic
wiericowych. Kryteriami wykluczajacymi byly: przeciwwska-
zania do leczenia inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami,
rozpoczeta wezesniej terapia lekami z tych grup, przebyta
chemioterapia w schematach bez antracyklin, przewlekta
choroba nerek w stadium = 4, przewidywana dfugos¢ zycia
z przyczyn onkologicznych < 1 roku.

Jak najszybciej po stwierdzeniu zaburzen wiaczano do
leczenia enalapril w dawce poczatkowej 2,5-5 mg/24 h,
zwiekszanej stopniowo do 20 mg/24 h lub dawki maksy-
malnej tolerowanej. Karwedilol stosowano u chorych
otrzymujacych = 5 mg enalaprilu w dawce poczatkowej
6,25 mg/24 h, zwiekszanej stopniowo do dawki 50 mg/
/24 h lub maksymalnej tolerowanej. Dodatkowe leczenie
diuretykami, lekami antyarytmicznymi, przeciwkrzepliwy-
mi pozostawato w gestii lekarza prowadzacego chorego.

Frakcja wyrzutowa byfa oceniana echokardiograficz-
nie przy wiaczeniu do badania, potem co miesiac przez
pierwsze 3 miesiace, nastepnie co 3 miesiace przez 2 lata,
a nastepnie co pot roku. Za odpowiedz na leczenie uzna-
wano wzrost LVEF do 50%, za cze$ciowa odpowiedz
wzrost wartosci LVEF = 10%, ale ponizej limitu 50%. Od-
notowywano réwniez najwazniejsze kardiologiczne zda-
rzenia niepozadane, do jakich doszto podczas leczenia.
Pierwotnym punktem koncowym byfa zmiana LVEF pod
wplywem terapii, za$ dodatkowymi punktami koricowy-
mi — wystapienie kardiologicznych zdarzen niepozada-
nych: nagtego zgonu, zgonu z przyczyn sercowych, obrze-
ku ptuc, jawnej niewydolnosci serca wymagajacej hospi-
talizacji, arytmii zagrazajacych zyciu, zaburzei przewo-
dzenia wymagajacych implantacji uktadu stymulujacego.




Ostatecznie do badania wiaczono 201 chorych. Sred-
nia wieku wynosita 53 + 12 lat, 149 os6b w badanej gru-
pie stanowily kobiety. W klasie NYHA 1'i Il byto facznie
74% pacjentéw, 26% miato objawy niewydolnosci serca
w lILi 1V klasie NYHA. Wyjsciowa (sprzed chemioterapii)
LVEF byfa znana u 74% chorych i wynosita okoto 60%.
Sredni czas od chemioterapii do rozpoczecia leczenia nie-
wydolnosci serca wyniost 4 miesiace (4—14 miesiecy), LVEF
w momencie rozpoczecia leczenia wynosita 41 + 5%
w grupie chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie nie-
wydolnosci serca, 28 = 4 w grupie czesciowej odpowie-
dzi na terapie i 38 + 7% w grupie chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie. Réznice te byly istotne staty-
stycznie (p < 0,001). Sredni okres obserwacji wynosit okofo
3 lat (36 + 27 miesiecy). U 35% chorych wigczono wy-
tacznie enalapril (11 = 7 mg/24 h) z powodu objawowe;j
hipotonii, bradykardii, znacznego wyniszczenia. Pozosta-
li chorzy otrzymali Srednio 12 = 6 mg/24 h enalaprilu
i 14 = 7 mg/24 h karwedilolu. Odpowiedz na leczenie
uzyskano u 85 chorych (42%), 26 (13%) czesciowo odpo-
wiedziato na leczenie, u 90 (45%) nie stwierdzono zdefi-
niowanej poprawy w zakresie LVEF; LVEF wyniosta w tych
grupach odpowiednio 55 * 3%, 44 = 4%, 38 + 8%
(p < 0,001). Petna odpowiedz na leczenie niewydolnosci
serca, jezeli byta obecna, uzyskiwano w ciagu 7 = 4 mie-
siecy od rozpoczecia leczenia niewydolnosci serca. Cze-
sto$¢ odpowiedzi sukcesywnie spadata w miare wydtuza-

nia czasu od zakonczenia chemioterapii do wigczenia le-
czenia. W przypadku opéznienia > 6 miesiecy nie ob-
serwowano normalizacji LVEF. Wyjsciowe (przed rozpo-
czeciem leczenia AC) LVEF, czestos¢ wystepowania cho-
roby wieficowej, nadciénienia tetniczego, cukrzycy, hiper-
lipidemii, nie réznity sie istotnie u os6b odpowiadajacych
i nieodpowiadajacych na terapie. Réwniez rodzaj i faczna
dawka antybiotyku antracyklinowego stosowanego w che-
mioterapii nie mialy istotnego znaczenia. W analizie wielo-
czynnikowej czas od zakoriczenia chemioterapii do rozpocze-
cia leczenia niewydolnosci serca (OR 3,9; 95% Cl 2,7-5,7;
p < 0,0001, dla kazdego 2-krotnego wydtuzenia czasu)
i klasa I1I'i IV wedtug NYHA w momencie wiaczania do ba-
dania (OR 8,7; 95% Cl 3,0-25; p < 0,0001) byty jedynymi
niezaleznymi czynnikami ryzyka braku odpowiedzi na le-
czenie. U 0s6b odpowiadajacych na terapie stwierdzano
nizsza taczna czestos¢ kardiologicznych zdarzen niepoza-
danych niz u os6b czesciowo i w ogéle nieodpowiadaja-
cych naleczenie (odpowiednio 5%, 31% i 29%; p < 0,001).

Na podstawie uzyskanych danych autorzy wnioskuja,
ze u chorych z AC-CMP mozna osiagna¢ normalizacje
LVEF i redukcje zdarzen sercowych pod warunkiem wcze-
snego wykrycia uszkodzenia serca i szybkiego wiaczenia
leczenia niewydolnosci serca. Jest to jak dotad badanie
obejmujace najwieksza liczbe chorych z AC-CMP, pro-
spektywne, oceniajace terapie niewydolnosci serca zgod-
ne z aktualnymi standardami.

Polimorfizm biatka przenoszacego estry cholesterolu i jego zwiazek
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Wykazano, ze niskie stezenie cholesterolu HDL jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia choroby
wienicowej i jej powiktan. Z kolei zwiekszenie stezenia
cholesterolu HDL, ze wzgledu na przeciwmiazdzycowe
dziatanie tej frakcji cholesterolu, wydaje sie zmniejsza¢
to ryzyko. Jedna z metod zwiekszania stezenia choleste-
rolu HDL jest stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw biat-
ka przenoszacego estry cholesterolu (CETP, cholesteryl
ester transfer protein). CETP jest glikoproteina uczestni-
czaca w $rédnaczyniowym metabolizmie cholesterolu
HDL. Biatko to jest odpowiedzialne za transport estrow
cholesterolu z frakcji HDL do lipoprotein zawierajacych
apolipoproteine B, czyli LDL i VLDL. Duza aktywno$¢
CETP wigze sie z niskim stezeniem cholesterolu HDL.

Wykazano, ze istnieje polimorfizm dla genu kodujacego
biatko CETP; zaréwno stezenie, jak i aktywnos$¢ biatka
CETP zaleza od posiadanych alleli genu.

Niestety wyniki duzego badania klinicznego (ILLUMI-
NATE) z torcetrapibem, pierwszym badanym inhibitorem
CETP, wykazaly, ze taczne zastosowanie torcetrapibu i ator-
wastatyny w poréwnaniu z leczeniem samga atorwastatyna,
mimo ze prowadzi do zwiekszenia stezenia cholesterolu
HDL we krwi, powoduje jednak istotny wzrost ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (badanie przerwano). Analiza danych
badania ILLUMINATE, a takze wyniki innych badan i eks-
perymentéw wskazuja na to, ze wzrost ryzyka sercowo-
-naczyniowego w przebiegu terapii torcetrapibem moze
sie wiaza¢ z hipertensyjnym dziataniem tego leku, co przy-
pisuje sie wywotywanej przez torcetrapib aktywacji uktadu
renina—angiotensyna-aldosteron (RAA). Poniewaz trwaja
obecnie zaawansowane badania nad co najmniej 2 innymi
lekami z grupy inhibitoréow CETP (anacetrapib i dalcetra-
pib), autorom niniejszego doniesienia wydafo sie wazne,
aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy obserwowany podczas
terapii torcetrapibem wzrost cisnienia krwi jest zwigzany
z gléwnym mechanizmem dziatania tego leku, czyli z ha-
mowaniem biatka CETP (i w zwiazku z tym jest wspdlny
dla catej grupy lekéw), czy wynika jedynie z indywidual-
nych wiasciwosci torcetrapibu (off target effect).
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Jak wspomniano, stezenie i aktywno$¢ biatka CETP
zaleza od posiadanych alleli genu dla CETP. | tak, w przy-
padku homozygot BT mamy do czynienia z duzym steze-
niem i aktywnoscia biatka CETP, za$ w przypadku homo-
zygot B2 jest odwrotnie — stezenie i aktywnos¢ biatka
CETP sa niskie. Wartosci te u heterozygot osiagaja warto-
Sci posrednie. Autorzy omawianej pracy wyszli z zatoze-
nia, ze w sytuacji niskiego stezenia i mafej aktywnosci biat-
ka CETP, czyli w przypadku homozygot B2, mamy do czy-
nienia jakby z tylko ,czystym” efektem inhibicji biatka,
pozbawionym ewentualnych dodatkowych dziatan zwia-
zanych z indywidualnymi cechami leku (wynikajacymi na
przyktad z budowy chemicznej). Analizujac zatem zalez-
no$¢ miedzy posiadanymi allelami genu dla CETP, steze-
niami lub aktywnoscia biatka CETP a obserwowanymi war-
tosciami ci$nienia tetniczego, mozna sie dowiedzie¢, czy
istnieje miedzy nimi jakakolwiek zalezno$¢ oraz czy
w zwiazku z tym hamowanie dziatania biatka CETP przez
torcetrapib i inne inhibitory CETP moze wywiera¢ efekt
hipertensyjny.

Autorzy poddali analizie 7 badar klinicznych dotycza-
cych wplywu torcetrapibu na profil lipidowy i ci$nienie
tetnicze oraz przeprowadzili analize tych badan genetycz-
nych, w ktérych oceniano zalezno$¢ miedzy polimorfi-
zmem genu dla biatka CETP a przynajmniej jednym
z wymienionych: lipidogramem, stezeniem lipoprotein
apoAT1 i apoB lub cisnieniem tetniczym.

Na podstawie 3 badan klinicznych z torcetrapibem
wykazano, ze wraz ze wzrostem dawki stosowanego tor-
cetrapibu w przedziale 10-240 mg/d. zwiekszaly sie osia-
gane podczas leczenia stezenia cholesterolu HDL i jego
poszczegblnych frakcji (HDL2 i HDL3). Analiza danych
wykazata istnienie liniowej zaleznosci miedzy dawka przyj-
mowanego leku a osigganym stezeniem cholesterolu HDL;
nie obserwowano efektu nasycenia.

Z kolei na podstawie 4 innych badan (w tym badania
ILLUMINATE) wykazano, Ze torcetrapib wptywa na wszyst-
kie frakcje lipidowe i lipoproteiny. Okazato sie, ze pod-
czas leczenia za pomoca 60 mg torcetrapibu (w potacze-
niu z atorwastatyna) stezenie cholesterolu HDL wzrasta
Srednio 0 0,78 mmol/l (95% Cl 0,68-0,87), stezenie apoA-I
00,30 g/l (95% Cl 0,30-0,31), a cholesterolu catkowite-
go 0 0,18 mmol/l (95% Cl 0,10-0,25). Z kolei redukgcji
ulega: stezenie cholesterolu LDL o 0,54 mmol/l (95% Cl
0,43-0,64), triglicerydéw o 0,12 mmol/l (95% Cl 0,07-
-0,18) i apoB 0 0,11 g/l (95% Cl 0,10-0,11). Ponadto
wykazano, ze przyjmowanie torcetrapibu w dawce 60 mg/d.
prowadzi do wzrostu zaréwno skurczowego, jak i rozkur-
czowego cisnienia krwi odpowiednio 0 4,47 mm Hg (95%
Cl 4,10-4,84) i 2,08 mm Hg (95% Cl 1,84-2,31). Aktyw-
no$¢ uktadu RAA oceniano jedynie w badaniu ILLUMI-
NATE: wzrostowi ciSnienia tetniczego towarzyszyto obni-
Zenie stezenia potasu, a zwiekszone stezenie sodu i aldo-
steronu.

Poniewaz analiza badan klinicznych wykazata istnie-
nie Scistej liniowej zaleznosci miedzy dawka przyjmowa-
nego torcetrapibu a osigganym w trakcie leczenia zwiek-
szeniem stezenia cholesterolu HDL, autorzy przyjeli, ze
ta zaleznos¢ (liniowa) ma miejsce réwniez w przypadku
wplywu torcetrapibu na pozostate frakcje cholesterolu oraz
na skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze.

Jesli chodzi o badania genetyczne, to analizie podda-
no 31 badan, w ktérych tacznie uczestniczyto 67 687 pa-
cjentéw. Na podstawie 8 z nich wykazano, ze istnieje $ci-
sta zalezno$¢ miedzy zaréwno stezeniem, jak i aktywno-
Scig biatka CETP a posiadanymi allelami genu: pacjenci
bedacy homozygotami B2 charakteryzowali sie znacznie
mniejszym stezeniem biatka CETP i mniejsza jego aktyw-
noscia niz homozygoty B1. Na podstawie wszystkich
31 badar genetycznych wykazano, ze homozygoty B2 wy-
rézniato wyzsze niz u homozygot B1 stezenia cholestero-
lu HDL o 0,13 mmol/l (95% Cl 0,11-0,14), cholesterolu
catkowitego o 0,05 mmol/l (95% Cl 0,03-0,007) i apoATl
00,06 g/l (95% Cl 0,05-0,08) oraz mniejsze stezenia cho-
lesterolu LDL 0 —0,03 mmol/I (95% Cl od 0,05 do -0,01),
triglicerydéw o —0,06 mmol/l (95% Cl od -0,10 do —0,02)
i apoB 0 -0,02 g/l (95% Cl od 0,03 do —0,01). Wartosci
poszczegdlnych frakgji lipidowych i lipoprotein u hetero-
zygot osiagaty wartosci posrednie miedzy grupami homo-
zygotycznymi B1 i B2.

Wiedzac o wynikajacej z badan klinicznych liniowej
zaleznosci miedzy dawka torcetrapibu a uzyskanym wzro-
stem stezenia cholesterolu HDL, ustalono, ze homozygoty
B2 to tacy pacjenci, jak leczeni dawka 9,7 mg torcetrapibu
(95% Cl 8,18-11,41 mg), a heterozygoty B1B2 to tacy
pacjenci, jak otrzymujacy 4,5 mgleku (95% Cl 3,71-5,38 mg);
w przetozeniu na dostepne dawki uzyskano odpowied-
nio 10 mg i 5 mg. Jesli stezenie i aktywnos¢ biatka CETP
miatyby wptyw na ci$nienie tetnicze, to w przypadku ho-
mozygot B2 wartosci ciSniefi powinny by¢ poréwnywalne
do wartosci obserwowanych u pacjentéw stosujacych 10 mg
torcetrapibu. Poniewaz znano wptyw dawki 60 mg torce-
trapibu na wzrost skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi (dane uzyskane z analizy badan klinicznych), pamie-
tajac o liniowej zaleznosci miedzy dawka leku a efektem,
wyliczono, ze hipotetyczna sita dziatania dawki 10 mg
torcetrapibu na skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetni-
cze powinna wynies¢ odpowiednio 0,72 mm Hg (95% Cl
0,60-0,87 mm Hg) i 0,33 mm Hg (95% Cl 0,27-0,41 mm Hg).
W 22 badaniach genetycznych (facznie 58 948 uczestni-
kéw), w ktérych oceniano zalezno$¢ miedzy posiadany-
mi allelami biatka CETP a skurczowym i rozkurczowym
ci$nieniem tetniczym, nie obserwowano istotnych réznic
ani pod wzgledem skurczowego, ani rozkurczowego cis-
nienia krwi, bez wzgledu na genotyp. Na przykfad $rednia
réznica miedzy grupami homozygotycznymi wyniosta
0,16 mm Hg (95% Cl od -0,28 do 0,60) i —0,04 mm Hg
(95% Cl od -0,36 do 0,28) dla odpowiednio ci$nienia skur-
czowego i rozkurczowego. Nie obserwowano réwniez réz-
nic w stezeniu sodu czy potasu (co posrednio méwi o ak-
tywnosci uktadu RAA).

W podsumowaniu autorzy zwracaja uwage, ze udato
sie wykazac zalezno$¢ miedzy posiadanymi allelami genu
dla biatka CETP a jego stezeniem we krwi i aktywnoscia.
Ponadto okazalo sie, ze istnieje zalezno$¢ miedzy posia-
danymi allelami biatka CETP a stezeniami wszystkich frakgji
lipidowych i lipoprotein. Takiej zaleznosci nie wykazano
pomiedzy zestawem alleli a ci$nieniem krwi. Wniosek
z przedstawianej pracy jest taki, ze obserwowany pod-
czas terapii torcetrapibem wzrost cisnienia tetniczego nie
ma zwiazku z inhibicja biatka CETP. Dziatanie to praw-
dopodobnie wynika z indywidualnych wfasciwosci torce-




trapibu i nie musi sie przektada¢ na inne leki z tej grupy.
Informacja ta ma duze znaczenie, jesli chodzi o rozwoj
badan nad kolejnymi lekami z grupy inhibitoréw CETP.
Na koniec autorzy podkreslaja, ze obserwowane pod-
czas terapii torcetrapibem zwiekszone ryzyko sercowo-
-naczyniowe wcale nie musi wynika¢ ze zwiekszonej ak-
tywnosci uktadu RAA i zwiekszonego cisnienia tetnicze-
go krwi. Mozliwe, ze powstate podczas terapii torcetra-

pibem nowe czastki HDL nie spetniajg prawidtowo swych
funkgji.

Jedli chodzi o ograniczenia pracy, to warto wspo-
mnie¢, ze obserwowana liniowa zaleznos¢ miedzy ro-
snacymi dawkami torcetrapibu a uzyskiwanymi steze-
niami HDL przetozono takze na pozostate frakcje cho-
lesterolu i na efekt hipertensyjny, co wcale nie musi
odpowiada¢ rzeczywistosci.
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Przezskérna interwencja wieticowa (PCI) stanowi waz-
ny element w terapii stabilnej choroby wieficowej. Do-
tychczasowe metaanalizy poréwnujace jej skutecznosé
z sama farmakoterapig skupiaty sie na twardych punk-
tach koncowych, takich jak: zgon, zawat serca, udar czy
rewaskularyzacja. Wykazywaty one brak korzysci z dota-
czenia PCl do standardowej farmakoterapii. Z tego po-
wodu jednym z wazniejszych celéw terapeutycznych
podczas wykonywania przezskornej interwencji wiefico-
wej u pacjentéw ze stabilng choroba wiericowa jest obec-
nie zmniejszenie dolegliwosci bélowych. Celem autoréw
omawianej pracy bylo przeprowadzenie systematyczne-
go przegladu i zsumowanie wynikéw badar oséb ze sta-
bilng choroba wieficowa poréwnujacych skuteczno$¢ znie-
sienia dolegliwosci dlawicowych poprzez przeprowadze-
nie PCl v. poprzez zastosowanie jedynie farmakoterapii.

Zrédtami dla omawianej metaanalizy byly publikacje
dostepne w bazach: The Cochrane Library (1993 do
czerwca 2009), EMBASE (1980 do czerwca 2009), MEDLINE
(1950 do czerwca 2009). Przeszukiwato je dwéch nieza-
leznych badaczy. Do analizy wiaczano préby z randomi-
zacja i grupa kontrolna, przeprowadzone u pacjentéw ze
stabilng choroba wierficowa i poréwnujace dwie strategie
terapeutyczne: PCl + farmakoterapia v. sama farmakote-
rapia. Analizowano dane dotyczace podstawowej charak-
terystyki pacjentéw, sposobu przeprowadzenia badania
i wynikéw. W sumowaniu danych uzywano modelu loso-
wego (DerSimonian-Laird random effects model). Do
metaanalizy wigczono 14 prac (7818 pacjentow). Wiek-
szo$¢ badanych stanowili mezczyzni z prawidfowa frakcja
wyrzutowa serca; istotny odsetek stanowity osoby z ma-
tym nasileniem dolegliwosci dtawicowych: CCS 0-1.

Zastosowanie PCl wigzalo sie z czestszym ustapieniem
dolegliwosci bolowych w grupie poddanej PCI (73% cho-
rych v. 63,9% pacjentdw stosujacych wytacznie farmako-
terapie; OR: 1,69; 95% Cl: 1,24-2,30; p < 0,001). Za-
obserwowano jednak istotna heterogenicznos¢ badan
poddanych analizie (p < 0,001; I> =72,2%).

Podczas analizy w podgrupach wykazano najwiekszy
efekt zastosowania PCl wéréd badar starszych. Dla ba-
dan przeprowadzonych przed 1995 rokiem OR wynosi-
to: 3,38 (95% Cl: 1,89-6,04; p < 0,001). Dla badan z lat
1995-2000 OR bylo réwne 1,72 (95% CI: 1,11-2,66;
p = 0,01). W badaniach przeprowadzonych po 2000 roku
efekt ten byt nieistotny: OR 1,13 (95% Cl: 0,76-1,68;
p = 0,54). W analizie metaregresji zaobserwowano od-
wrotng relacje miedzy dodatkowym korzystnym efektem
osiaganym dzieki PCI a liczbg zastosowanych w leczeniu
lekéw zgodnych z Evidence-Based Medicine (EBM) (wia-
czono do nich: kwas acetylosalicylowy, beta-adrenolity-
ki, inhibitory ACE, statyny); p = 0,021. W nowszych ba-
daniach, w ktérych leki zgodne z EBM wykorzystywano
czesciej, pozytywny efekt PCI byt zmniejszony. Dotacze-
nie do terapii 1 leku z tej grupy wiazafo sie ze Srednim
zmniejszeniem przewagi PCl nad sama farmakoterapia
0 31% (95% Cl: 14-45%).

Istotnymi ograniczeniami badania jest brak informacji
o dawkowaniu lekéw i ich compliance oraz bardzo niski
odsetek zastosowania stentéw powlekanych (zastosowane
tylko w 2 badaniach z czestoscia 2,6% i 8%). W analizie
nie brano pod uwage intensywnosci i jakosci farmakotera-
pii przeciwdtawicowej. Jednak, zdaniem autoréw, anali-
zowang zgodnos¢ zastosowanej farmakoterapii z EBM na-
lezy traktowa¢ jako miernik agresywnosci catej farmakote-
rapii, w tym intensywnosci leczenia przeciwdtawicowego.

Przedstawione wyniki wskazuja, ze zastosowanie PCI
u pacjentéw ze stabilng choroba wiericowa wigzato sie
ze skuteczniejszym zniesieniem dolegliwosci dtawico-
wych, jednak w najnowszych badaniach, w ktérych sto-
sowano leczenie poparte EBM, efekt ten byt zmniejszo-
ny. Sugeruje to duzg role terapii zgodnej z EBM. Przed
zaproponowaniem pacjentowi ze stabilng chorobg wien-
cowa zabiegu PCl w celu zniesienia dolegliwosci bélo-
wych zasadne wydaje sie wczesniejsze rozwazenie zin-
tensyfikowania farmakoterapii.




