N
Przeglad Doniesien Naukowych

Polskiego Towarzystwa S

Kardiologicznego

http://www.ptkardio.pl/

Nr 4, kwiecien 2010
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— czy zawsze bezpieczne
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Ziotowe $rodki lecznicze byly stosowane od tysiecy lat
w panstwach Wschodu, a w ostatnich latach zyskuja coraz
wieksza popularnos¢ w krajach zachodnich. Ocenia sig, ze
okoto 15 mIn 0s6b w Stanach Zjednoczonych stosuje $rod-
ki ziotowe lub wysokie dawki witamin, a czestos¢ wizyt
u tzw. specjalistbw medycyny alternatywnej (MA) przewyz-
sza czesto$¢ wizyt u lekarzy podstawowej opieki medycz-
nej. Srodki MA sa powszechnie uznawane za bezpiecz-
niejsze i skuteczniejsze niz leki receptariuszowe. Srodki zio-
towe sa traktowane jako produkty Zzywnosciowe i w zwigz-
ku z tym nie sa poddawane takim samym regulacjom jak
tradycyjne leki. Mimo ze preparaty ziotowe sg postrzega-
ne jako srodki naturalne, a co sie z tym wiaze — bezpiecz-
ne, moga jednak powodowac zagrazajace zyciu objawy
uboczne. Ocenia sie, ze obecnie miliony os6b jest narazo-
nych na zagrazajace zdrowiu interakcje, zwlaszcza w przy-
padku produktéw zfozonych. W omawianej pracy autorzy
opisuja najczesciej stosowane srodki MA ze zwréceniem
szczeg6lnej uwagi na oddziatywanie na uktad sercowo-na-
czyniowy i potencjalne interakcje z lekami kardiologiczny-
mi. Dziurawiec (ST John’s wort) nalezy do najpopularniej-
szych preparatéw ziofowych stosowanych w depresji, za-
burzeniach snu lub w zakazeniach wirusowych. Nalezy pod-
kregli¢, ze indukuje cytochrom P450, zwtaszcza CYP3A4,

ktory bierze udziat w metabolizmie okoto 50% lekow re-
ceptariuszowych. Dlatego tez jego stosowanie moze pro-
wadzi¢ do obnizenia biodostepnosci innych lekéw, redu-
kujac ich efektywnos¢ i narazajac chorego na powikfania
sercowo-naczyniowe. Opisywano przypadki obnizenia ste-
zen estradiolu, indinawiru czy tez cyklosporyny. Znane sa
przypadki chorych po transplantacji, u ktérych doszto do
obnizenia stezenia cyklosporyny o 50%, a w niekt6rych
przypadkach do odrzucania przeszczepu. Ponadto stoso-
wanie dziurawca z warfaryng powadzi do zmniejszenia
skutecznosci leczenia przeciwkrzepliwego, grozac powi-
ktaniami zatorowo-zakrzepowymi, a takze do obnizenia
stezen naparstnicy. Kolejnym lekiem ziotowym jest serdecz-
nik (motherwort) stosowany jako srodek sedatywny i roz-
kurczowy, ale takze jako preparat hipotensyjny i diuretycz-
ny. Podawany dozylnie moze zmniejsza¢ agregacje i obni-
7a stezenie fibrynogenu. Zen-szen (ginseng) jest reklamo-
wany m.in. jako preparat wzmagajacy odpornos¢ i zwiek-
szajacy potencje seksualna. Jednoczesnie srodek ten moze
zaréwno podwyzszac, jak i obnizac ci$nienie tetnicze. Duze
iloci ze-szenia moga prowadzi¢ do nadcisnienia tetni-
czego, zmian osobowosciowych i biegunek. Stosowany
tacznie z warfaryna obniza czas protrombinowy. Mozliwy
jest takze wzrost stezeri naparstnicy. Stosowanie prepara-
téw zen-szenia moze réwniez prowadzi¢ do efektow es-
trogenopodobnych. Zefi-szef nie powinien by¢ stosowany
przez kobiety w ciazy, poniewaz znane sa przypadki zgo-
néw noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty te srodki.
Mitorzab dwuklapowy (ginkoba) jest zalecany m.in. w cho-
robach sercowo-naczyniowych, depresji lub demencji.
Wstepne dane wskazywaly na poprawe funkcji poznaw-
czych, jednak bardziej szczegétowe badania nie potwier-
dzity jego przydatnosci. Obecnie trwa badanie oceniajace
skutecznos¢ tego srodka w zapobieganiu demencji. Stoso-
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wanie mitorzebu z lekami przeciwptytkowymi lub prze-
ciwkrzepliwymi zwieksza ryzyko krwawieri. Natomiast po-
przez indukcje cytochromu P450 zmniejsza on skutecz-
nos¢ nikardipiny. Jednym z najstarszych $rodkéw jest czo-
snek. Powszechnie jest uwazany za skuteczny w leczeniu
infekgji czy tez w zapobieganiu miazdzycy lub obnizajacy
cisnienie tetnicze. Jednak wyniki randomizowanych badan
nie potwierdzity jego dziatania hipolipemizujacego. Jeden
ze skfadnikéw czosnku hamuje agregacje ptytek, zwieksza-
jac tym samym ryzyko krwawien, i czosnek nie powinien
by¢ przyjmowany przez osoby stosujace leki przeciwptyt-
kowe lub przeciwkrzepliwe. Uwaza sie, ze stosowanie
czosnku powinno by¢ przerwane na co najmniej 10 dni
przed planowymi zabiegami chirurgicznymi. Sok grejpfru-
towy jest uzywany jako Srodek wspomagajacy utrate masy
ciala. Jego sktadniki hamuja dziatanie enzymu CYP3A4
i moga prowadzi¢ do wzrostu stezeii lekéw metabolizowa-
nych przez ten enzym (m.in. antagonistéw wapnia, cyklo-
sporyny, statyn, estrogenéw). Dodatkowo zwiekszone jest
ryzyko zachorowania u kobiet na nowotwory piersi ze
wzgledu na uposledzony metabolizm estrogenéw. Gtog
(hawthorn) jest wykorzystywany do leczenia dtawicy i nie-
wydolnosci serca. Uwaza sie, ze ma on dziatanie inotropo-
we dodatnie i naczyniorozszerzajace. Natomiast Srodek ten
moze takze zwieksza¢ stezenie naparstnicy i hamowaé
synteze tromboksanu A2, zwiekszajac ryzyko krwawien
w grupie chorych przyjmujacych leki przeciwptytkowe
i przeciwkrzepliwe. Biorac pod uwage dostepne obecnie
dane, chorzy z niewydolnoscia serca nie powinni przyj-
mowac preparatéw zawierajacych glég. Palma sabafowa
(saw palmetto) jest zalecana mezczyznom z fagodnym
przerostem prostaty, a takze jako $rodek diuretyczny
i odkazajacy. Poprzez hamowanie cyklooksygenazy zwiek-
sza ryzyko krwawiei u pacjentéw przyjmujacych warfa-
ryne. Dodatkowo grozi komplikacjami w przypadku ope-
racji za¢émy. Danshen jest stosowany w medycynie chini-
skiej w terapii choroby wieicowej i zaburzeniach mie-
siaczkowania. Srodek ten réwniez zwieksza ryzyko krwa-
wien poprzez addycyjny efekt przeciwptytkowy i moze
podwyzsza¢ stezenie digoksyny. Jezéwka (echinacea), znana
jako lek immunostymulujacy, moze nasila¢ dziatanie he-
patotoksyczne innych substancji (m.in. statyn, niacyny, fi-
bratéw, amiodaronu), a dodatkowo poprzez oddziatywa-
nie na cytochrom P450 moze modyfikowa¢ metabolizm
innych lekéw. Tetrandyna (tetrandine) poprzez hamowa-
nie kanatéw wapniowych — L obniza cisnienie krwi, a tak-

ze stezenie glukozy i ma dziatanie hepato- i nefrotoksycz-
ne. Akonit (aconite) jest zalecany jako $rodek przeciwbélo-
wy w neuralgiach. Opisywano jego dziatanie uboczne na
miesier sercowy prowadzace do migotania przedsionkéw
lub komér. Johimbina (yohimbine) jest znana jako $rodek
dla os6b z zaburzeniami funkgji seksualnych. Stymuluje ona
uwalnianie noradrenaliny, stwarzajac zagrozenie dla pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym i choroba wiericowa.
Ginura (gynura) oddziatuje na mikrokrazenie i znosi bdl,
przy czym ma takze dziatanie hepatotoksyczne, a poprzez
hamowanie enzymu konwertujacego angiotensyne prowa-
dzi do hipotensji. Lukrecja (licorice) jest znana przede
wszystkim z dziatania wykrztusnego, moze jednak prowa-
dzi¢ do hipokaliemii (pseudoaldesteronizm) i zagrozenia
zaburzeniami rytmu, a takze zwieksza¢ ryzyko krwawier
u chorych stosujacych leki przeciwptytkowe i przeciwkrze-
pliwe. Pluskwica btoniasta (black cohosh) jest czesto wyko-
rzystywana do zmniejszenia objawéw wypadowych. Do-
datkowo jednak hamuje CYP3A4, wplywajac na metabo-
lizm lekéw. Znane jest réwniez jej dziatanie hepatoksycz-
ne. Nie powinna by¢ przyjmowana podczas cigzy i lakta-
cji. Stosowanie srodkéw MA moze prowadzi¢ do
réznorodnych probleméw. W wiekszosci preparaty te nie
byty oceniane w badaniach naukowych, dlatego brakuje
wiarygodnych informacji na temat ich bezpieczeristwa i sku-
tecznosci. Dodatkowo preparaty MA nie podlegaja rygo-
rystycznym regulacjom wymaganym w przypadku lekéw
receptariuszowych. W rzeczywistosci sa traktowane jako
dodatki zywnosciowe, wiec nowe substancje moga by¢
wprowadzone na rynek praktycznie z dnia na dzien. Tak-
ze jakos¢ trafiajacych na rynek produktéw nie podlega
weryfikacji i ocenia sie, Zze rozbieznosci w zawartosci ak-
tywnych sktadnikéw wynosza nawet do 40%. Czesto nie-
ktére skfadniki sa zastepowane tariszymi odpowiednika-
mi. Praktyki marketingowe prowadza czesto do dezinfor-
macji, podajac niesprawdzone dane o efektywnosci i bez-
pieczefistwie reklamowanych preparatéw. Bardzo waz-
nym zagadnieniem jest brak $wiadomosci o potencjalnych
interakcjach zaréwno wsréd chorych, jak i lekarzy. Nalezy
takze podkredli¢, Zze dziatania uboczne lub powiktania zwia-
zane z przyjmowanymi preparatami sg rzadko zgfaszane
do urzedéw nadzorujacych, mimo wymogéw prawnych.
Konieczne jest zatem w kazdym przypadku doktadne
sprawdzenie przez lekarzy innych srodkéw przyjmowanych
przez pacjentéw, a takze znajomos¢ potencjalnych inte-
rakgji i uwzglednianie ich przy planowaniu terapii.

Porownanie ticagreloru i klopidogrelu u chorych kierowanych do postepowania
inwazyjnego w przebiegu ostrego zespotu wiencowego (PLATO):
badanie randomizowane podwojnie zaslepione

na www.ptkardio.pl od 2010-03-10
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Klopidogrel, zalecany w zapobieganiu zawatowi ser-
ca i zakrzepicy w stencie u chorych z ostrym zawatem
serca, jest prolekiem. W watrobie ulega on konwersji do
aktywnego metabolitu hamujacego aktywnos¢ ptytek.
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Od momentu podania doustnego do zahamowania istotnej
czesci plytek uptywaja co najmniej 2 godziny. Innym
mankamentem jest tzw. zmienna osobnicza wrazliwo$¢
receptoréw ptytkowych P2Y12. Wydaje sie, ze moze ona
prowadzi¢ do nieodpowiedniego zahamowania czynnosci
ptytek nawet u prawie 1/3 osobnikéw. Tych wad moze by¢
pozbawiony ticagrelor, nowsza tienopirydyna, inaczej
metabolizowana, w poréwnaniu z klopidogrelem skutkuje
szybszym i silniejszym zahamowaniem plytek, bez zmien-
nosci miedzyosobniczej. Wyniki badania PLATelet inhi-
bition and patients Outcomes (PLATO) wykazaly, ze
u chorych z ostrym zespotem wieficowym (OZW) tica-
grelor byt skuteczniejszy od klopidogrelu w zapobiega-
niu zgonom (ze wszystkich przyczyn oraz z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych), zawatom serca i zakrzepicy w sten-
cie, bez widocznego zwiekszenia powiktan krwotocz-
nych. Ostatnio opublikowano subanalize dotyczaca
chorych, u ktérych planowano strategie inwazyjna.

PLATO byto prospektywnym, podwéjnie zaslepionym
badaniem randomizowanym, do ktérego w 43 krajach
wlaczono w sumie 18 758 chorych z OZW z przetrwa-
tym uniesieniem odcinka ST lub bez niego, sposréd kté-
rych do postepowania interwencyjnego wstepnie byto pla-
nowanych 13 408 os6b. Doustne leczenie ticagrelorem
w dawce nasycajacej 180 mg i nastepnie 2 X 90 mg/d.
wylosowato 6732, a klopidogrelem w dawce nasycajacej
300 mg i podtrzymujacej 75 mg/d. — 6676 chorych. Pa-
cjenci z ramienia ticagreloru leczeni PCl w czasie dtuz-
szym niz 24 h od randomizacji przed zabiegiem otrzymy-
wali dodatkowa dawke 90 mg; decyzje o zastosowaniu
dodatkowej dawki nasycajacej 300 mg w ramieniu klopi-
dogrelu pozostawiono operatorom.

Wszyscy chorzy (z wyjatkiem nietolerancji) jako drugi
lek antyagregacyjny otrzymywali kwas acetylosalicylowy
(ASA) w dawkach standardowych.

Pierwszorzedowy punkt koficowy sktadat sie ze zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca i udaru.
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaly: zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny, zawat serca i udar lub zgon z przy-
czyn naczyniowych, zawat serca, udar, nawrét ciezkie-
go niedokrwienia serca, nawrét niedokrwienia serca,
przemijajace niedokrwienie mézgu (TIA) i inne zdarze-
nie zakrzepowe. Za drugorzedowe punkty koncowe
przyjeto takze skfadowe stanowigce pierwszorzedowy
punkt koncowy, zgony z jakiejkolwiek przyczyny i za-
krzepice w stencie.

Charakterystyka wyjsciowa nie réznicowata obu grup.

Sposréd chorych planowanych do postepowania in-
terwencyjnego u 6575 (49,1%) wystapit zawat serca z prze-
trwatym uniesieniem odcinka ST (STEMI), a u 6805 (50,9%)
inne postaci OZW. W czasie pierwszego przyjecia do szpi-
tala koronarografie wykonano u 12 987 (96,9%) osob, PCI
u 10 298 (76,8%), a CABG u 782 (5,8%) chorych.

Leczenie badanymi lekami rozpoczeto $rednio (me-
diana) po 8,9 h od poczatku wystapienia bolu w klatce
piersiowej — po 4,7 h u chorych ze STEMI i po 15,3 h

u pacjentéw z NSTEMI. Sposréd badanych 1433 (21,8%)
chorych z grupy klopidogrelu i 1538 (23,1%) pacjentéw
z grupy ticagreloru przerwato przedwczesnie przyjmowa-
nie badanego leku, odpowiednio 404 (14,6%) i 415 (14%)
z nich przestawiono na klopidogrel z odkryta etykieta.
Ztozony pierwszorzedowy punkt koficowy wystapit
u mniejszej liczby chorych leczonych ticagrelorem [569
(9,0%)] w poréwnaniu z klopidogrelem [668 (10,7%);
HR = 0,84, 95% Cl 0,75-0,94; p = 0,0025]. Podobnie
ztozone drugorzedowe punkty koncowe byty rzadsze
w grupie ticagreloru. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny +
+ zawal + udar mézgu wystapity odpowiednio u 595
(9,4%) i 701 (11,2%) chorych (HR = 0,84, 95% C1 0,75-0,94;
p = 0,0016), a zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej +
+ zawal + udar + ciezki nawrét niedokrwienia serca +
+ nawrét niedokrwienia serca + TIA + inne zdarzenie niedo-
krwienne u 830 (13,1%) i 964 (15,3%) chorych (HR = 0,85,
95% C1 0,77-0,93; p = 0,0005). Zawal serca rozpoznano
odpowiednio u 328 (5,3%) i u 406 (6,6%) pacjentow
(HR = 0,80, 95% Cl 0,69-0,92; p = 0,0023).

Z przyczyn sercowo-naczyniowych zmarfo 221 (3,4%)
0s6b leczonych ticagrelorem w poréwnaniu z 269 (4,3%)
z grupy klopidogrelu (HR = 0,82, 95% CI 0,68-0,98;
p = 0,0250), ogétem wszystkich zgonéw byto odpowied-
nio 252 (3,9%) i 311 (5,0%); HR = 0,81, 95% Cl 0,68—
-0,95; p = 0,0103. Czestos¢ udaréw mézgu nie réznico-
wata istotnie obu grup: 75 (1,2%) v. 69 (1,1%); HR = 1,08,
95% C1 0,78-1,50.

Rowniez zakrzepica w stencie rzadziej wystepowata
u chorych leczonych ticagrelorem. Pewnga zakrzepice roz-
poznano odpowiednio u 1,3% i 2,0% (HR = 0,64, 95%
Cl 0,46-0,88; p = 0,0054), a wszystkich (tacznie z praw-
dopodobnymi) byto 132 (2,8%) w grupie ticagreloru i 179
(3,8%) w grupie klopidogrelu (HR = 0,73, 95% CI 0,59—
-0,92; p = 0,0068), w tym wsréd chorych z wszczepio-
nym DES odpowiednio 41 (3,1%) i 53 (3,8%); HR = 0,78,
95% Cl 0,52-1,17, a wéréd pacjentéw z BMS 91 (2,7%)
1126 (3,8%); HR = 0,71,95% C1 0,55-0,94, p = 0,0142).

Korzysci z leczenia ticagrelorem w poréwnaniu z klo-
pidogrelem odnosnie do pierwszorzedowego punktu koi-
cowego wystepowaty réwniez w analizowanych podgru-
pach chorych, niezaleznie od wielkosci dawki nasycaja-
cej klopidogrelu: w wieku < 65 lat, u mezczyzn, o masie
ciata = 60 kg, z NSTEMI troponino-dodatnim, bez cu-
krzycy itp.

Czestos¢ wszystkich duzych powikfar krwotocznych
(11,5% w grupie ticagreloru v. 11,6% w grupie klopido-
grelu), Smiertelnych lub zagrazajacych Zyciu (odpowied-
nio 6,0% v. 5,9%) czy innych duzych powiktar krwotocz-
nych nie r6znicowata obu grup.

Autorzy wyliczyli, ze roczne leczenie ticagrelorem za-
miast klopidogrelem 1000 chorych z OZW, u ktérych jest
planowane postepowanie interwencyjne, skutkuje
mniejsza o 11 liczba zgondéw, o 13 zawatéw i o 6 zakrze-
pic w stencie, bez wzrostu w czestosci powikfan krwo-
tocznych.




Czy warto wykonywac¢ diagnostyczne nieinwazyjne badania obcigzeniowe serca
przed planowa operacja niekardiochirurgiczna?

na www.ptkardio.pl od 2010-03-15
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Wykonanie zabiegu chirurgicznego wiaze sie z ryzy-
kiem wystapienia powikfar ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego. Szacuje sie, ze rocznie na Swiecie powaz-
ne powikiania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
po zabiegu operacyjnym wystepuja u okofo 900 tysiecy
pacjentow.

Wykonanie nieinwazyjnej préby obciazeniowej serca
moze pomdc w wyodrebnieniu chorych z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia takich powiktan i w konsekwendji,
dzieki wdrozeniu stosownego postepowania, moze obni-
zy¢ $miertelno$¢ pooperacyjna i skréci¢ czas hospitalizacji.

Amerykanskie towarzystwa kardiologiczne (ACC i AHA)
zalecaja wykonanie przed planowa operacja niekardio-
chirurgiczng posredniego i wysokiego ryzyka nieinwazyj-
nych préb obcigzeniowych u pacjentéw z klinicznymi
czynnikami ryzyka wystapienia powikfar sercowo-naczy-
niowych.

Jednak niekt6rzy eksperci m.in. na podstawie wyni-
kéow badania DECREASE Il neguja sens przeprowadza-
nia takich badan, poniewaz moga one opézni¢ wykona-
nie zabiegu, a wyniki tego badania wskazuja, ze nie po-
prawiag one przebiegu pooperacyjnego. Zamiast badan
diagnostycznych zalecaja oni rutynowe wiaczanie lecze-
nia beta-adrenolitykiem przed zabiegiem operacyjnym.
Jednak badanie DECREASE II charakteryzowato sie sze-
rokim 95-procentowym przedziatem ufnosci (OR 0,28—
-2,91), co wyklucza wykazanie zaréwno istotnych korzy-
Sci, jak i istotnych szkéd bedacych nastepstwem danego
postepowania. Ponadto po badaniu POISE powstaty
watpliwosci dotyczace korzysci wynikajacych z okofoope-
racyjnego wiaczania beta-adrenolitykéw u wszystkich pa-
cjentéw. Dlatego autorzy prezentowanej pracy posta-
nowili wyjasni¢, czy wykonanie nieinwazyjnych préb
obciagzeniowych serca przed planowa operacja niekar-
diochirurgiczna przyczynia sie do zwiekszenia rocznej
przezywalnosci pooperacyjnej oraz czy skraca czas ho-
spitalizacji. W tym celu przeprowadzili oni retrospek-
tywne badanie kohortowe populacji zamieszkatej
w Ontario w Kanadzie. Dane pochodzity z Canadian Insti-
tute for Heath Information, Ontario Heath Insurance Plan,
Registered Persons Database, Corporate Providers Data-
base, Ontario Drug Benefit oraz ze spisu ludnosci Kana-
dy z 2001 roku. Na ich podstawie wyodrebniono grupe
badana, ktéra stanowito 271 082 osoby w wieku od
40 lat, ktére w okresie od 01.04.1994 do 31.03.2004
przebyty nastepujace zabiegi chirurgiczne posredniego
lub wysokiego ryzyka: rekonstrukcja aorty brzusznej

z powodu tetniaka, endarterektomia szyjna, zatozenie
pomostéw naczyniowych obwodowych, wymiana stawu
biodrowego, wymiana stawu kolanowego, duza opera-
cja brzuszna (dotyczaca jelit), usuniecie watroby, zabieg
Whipple’a, usuniecie ptuca, lobektomia ptucna, usunie-
cie zotadka, przetyku, nefrektomia, usuniecie torbieli.
U 23 991 os6b z grupy badanej (8,9%) w czasie do 180 dni
przed zabiegiem operacyjnym wykonano test obciaze-
niowy: préba wysitkowa na biezni, badanie izotopowe
wysitkowe lub z podaniem dipirydamolu albo echokar-
diografia obciazeniowa (obciazenie wysitkiem lub po po-
daniu dobutaminy). Byli to gtéwnie mezczyzni z kilko-
ma wspofistniejacymi chorobami. U niektérych pacjen-
téw wykonano wiecej niz jedno z wymienionych badan.
Na badania te kierowali: kardiolodzy (30% skierowar),
internisci (28%), lekarze rodzinni (24%), chirurdzy (14%),
anestezjolodzy (1,8%) i lekarze innych specjalnosci
(1,9%). Punktem koficowym byty roczna smiertelnos¢ po-
operacyjna i czas trwania hospitalizacji.

Sposréd pacjentéw, u ktérych przeprowadzono proé-
be obciazeniowa, u 3,8% wykonano nastepnie koronaro-
grafie, u 0,6% trzeba byto wykonac¢ przezskérna interwen-
cje wieficowa, a u 0,6% zabieg wszczepienia pomostow
aortalno-wiericowych.

Wykonanie badania obcigzeniowego wiazato sie ze
wzrostem rocznego przezycia po operacji (HR 0,92; 95%
Cl10,86-0,99; p = 0,03) i skréceniem czasu hospitalizacji
(ré6znica-0,24 dnia, 95% Cl od -0,07 do-0,43; p < 0,001).

Po uwzglednieniu podziatu os6b poddanych diagno-
styce nieinwazyjnej na grupy wedtug ryzyka wystapienia
powiktar sercowo-naczyniowych na podstawie skali RCRI
(Revised Cardiac Risk Index) okazafo sie, ze wykonanie
takiego badania nie przynosito korzysci w grupie z osza-
cowanym niskim ryzykiem przed zabiegiem (RCRI 0 pkt:
HR 1,35; 95% CI 1,05-1,74), natomiast byto korzystne
w przypadku pacjentéw z posrednim ryzykiem (RCRI 1-
-2 pkt: 0,92; 95% CI 0,85-0,99). Najwieksze korzysci
z takiego postepowania odnosili jednak pacjenci z wyso-
kim ryzykiem (RCRI 3-6 pkt: 0,80; 95% CI 0,67-0,97).

Podsumowujac, prezentowana metaanaliza potwier-
dzita stusznos¢ zalecers amerykariskich towarzystw kardio-
logicznych, aby diagnostyczne préby obciazeniowe serca
przed planowa operacja niekardiochirurgiczng posrednie-
go i wysokiego ryzyka wykonywa¢ u pacjentéw z posred-
nim, a przede wszystkim z wysokim ryzykiem wystapienia
pooperacyjnych powiktar sercowo-naczyniowych, oszaco-
wanym wedfug RCRI (pacjenci, u ktérych wystepuje co naj-
mniej 1 z takich czynnikéw, jak: choroba wiericowa, zasto-
inowa niewydolnos¢ serca, choroby tetnic doglowowych
i moézgowych, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek).

Whyniki préb obcigzeniowych moga wyodrebni¢ grupe
chorych, ktérzy skorzystajg z modyfikagji leczenia (wiacze-
nie beta-adrenolityku). Nie potwierdzono korzysci rutyno-
wego stosowania beta-adrenolityku przed zabiegiem opera-
cyjnym u wszystkich chorych, natomiast wykazano, ze za-
stosowanie tego leku przed operacja w grupie pacjentéw
z licznymi klinicznymi czynnikami ryzyka (zwtaszcza u tych,
u ktérych indukowano niedokrwienie) jest bardzo korzystne.
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Ktora nieinwazyjna metoda oceny tetnic wiencowych jest lepsza: CT czy MRI?
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na www.ptkardio.pl od 2010-03-15

Zrodlo informacji:

Schuetz GM, Zacharopoulou M, Schlattmann P i wsp.
Meta-analysis: noninvasive coronary angiography using
computed tomography versus magnetic resonance ima-
ging. Ann Intern Med 2010; 152: 167-177

Autor doniesienia:
Monika Przewtocka

Klasyczna koronarografia selektywna (CAG, coronary
angiography) pozostaje , ztotym standardem” i metoda re-
ferencyjng w ocenie tetnic wieficowych. Jej ogromna za-
leta jest to, ze jest nie tylko metoda diagnostyczna (obra-
zowanie naczyi wiencowych), ale i terapeutyczng (umoz-
liwia usuniecie wykrytego zwezenia). Jest to jednak pro-
cedura inwazyjna, obcigzona mozliwoscia wczesnych
i péznych powikfan (wprawdzie czesto$¢ powikfari nie
przekracza 2%), z ktérych niektére moga by¢ smiertelne.
Pewne ryzyko wiaze sie takze z koniecznoécia podania
kontrastu jodowego. Metoda ta ma takze inne ogranicze-
nia (niemozno$¢ uwidocznienia Sciany tetnicy wieficowej
i niewielkich blaszek miazdzycowych, zobrazowanie zto-
zonych lub rozsianych zmian miazdzycowych, naktada-
nie sie na siebie uwidocznionych naczyn).

Obecnie dysponujemy nieinwazyjnymi metodami obra-
zowania tetnic wieficowych. Dwie z nich: obrazowanie za
pomoca tomografii komputerowej (CT) i magnetycznego re-
zonansu (MRI) sg preferowane ze wzgledu na jako$¢ obrazu.

Obrazowanie tetnic wieficowych przy uzyciu wielorze-
dowej CT umozliwia uzyskanie obrazu tréjwymiarowego
naczynia w czasie rzeczywistym, pod dowolnym katem,
uwidocznienie $ciany naczynia i blaszek miazdzycowych
(takze tych mniejszych, zwezajacych Swiatfo naczynia
o mniej niz 50%, ktére moga by¢ przeoczone w czasie CAG,
a ktére moga by¢ przyczyna ostrych zespotéw wieficowych).
Niestety w trakcie badania CT réwniez jest wymagane po-
danie kontrastu zawierajacego jod. Pacjent otrzymuje po-
nadto duzg dawke promieniowania rentgenowskiego, co
zwieksza ryzyko rozwoju choroby nowotworowe;j.

Angiografia MRI tetnic wiencowych pozwala uniknaé¢
podania kontrastu jodowego i ekspozycji na promienio-
wanie rentgenowskie. Technika badania MRI zostata
w ciagu ostatnich 20 lat bardzo rozwinieta: wprowadze-
nie systeméw o polu 3 T poprawito rozdzielczos¢ prze-
strzenna obrazu. Poprawe jakosci obrazowania uzyskano
m.in. dzieki wprowadzeniu angiografii tr6jwymiarowej
(objetosciowej). Wciaz jednak istnieje wiele probleméw,
jak choc¢by duza ruchomos¢ skurczowa i oddechowa tet-
nic wieficowych, co wiaze sie z powstawaniem artefak-
tow. Badanie tetnic wieicowych prowadzone przy uzy-
ciu CT trwa krocej (15-20 min) w poréwnaniu z bada-
niem MRI (60 min). Badanie CT jest tafisze.

Podstawowym wskazaniem do wykonania nieinwazyj-
nego obrazowania tetnic wieicowych metoda CT lub MRI
jest wykluczenie obecnosci zmian miazdzycowych w tet-
nicach wieficowych u 0s6b z niskim lub posrednim praw-

dopodobienstwem choroby wieicowej (pacjenci z niedia-
gnostycznymi wynikami préb obcigzeniowych, osoby z nie-
typowymi dolegliwosciami w klatce piersiowe;j).

Celem prezentowanej pracy byfa ocena obrazowania
tetnic wieficowych za pomoca CT i MRI pod katem wy-
kluczenia choroby wieficowe;j.

Dane do metaanalizy poréwnujacej te dwie techniki uzy-
skano, przeszukujac bazy: MEDLINE, EMBASE, ISI Web of
Science do dnia 02.06.2009. Wiaczono badania poréw-
nujace koronarografie CT lub MRI z CAG. Ostatecznie prze-
analizowano dane 84 badan dotyczacych CT (7516 pa-
cjentéw) i tylko 20 badar dotyczacych MRI (989 pacjen-
téw). Tylko w 5 badaniach z udziatem 325 os6b bezpo-
Srednio (head-to-head) poréwnywano CT i MRI.

Wsréd badan CT wiekszo$¢ dotyczyta pacjentéw z po-
dejrzeniem choroby wienicowej lub z rozpoznawana
wczesniej stabilng choroba wieicowa, a tylko 7 badan
dotyczyto 0s6b z ostrymi zespotami wiericowymi.

Badania CT wykonano réznymi technikami: od 12-rze-
dowej do 64-rzedowej, a 1 badanie przeprowadzono me-
toda 320-rzedowej CT. W 5 badaniach obrazowanie wy-
konywano dwiema réznymi technikami. W wiekszosci ba-
dain MRI uzyto pola 1,5 T, tylko w 1 badaniu — pola 3 T.

Badania MRI charakteryzowaly sie gorsza jakoscia w po-
réwnaniu z CT. Srednia czutoéé i specyficznoéé CT wynosi-
ty odpowiednio 97,2% (95% C1 96,2-98%) i 87,4% (Cl 84,5—
-89,8%), a $rednia czutos¢ i specyficznos¢ MRl — 87,1%
(95% CI 83-90,3%) i 70,3% (95% Cl 58,8-79,7%).

Jezeli uwzgledniano tylko badania z udziatem pacjen-
téw bez rozpoznawanej wczesniej choroby wieicowej,
to czutos¢ i specyficznosé CT wzrastaty do 97,6% (95% Cl
96,1-98,5%) i 89,2% (95% Cl 86-91,8%).

Wyzsza czutoscia charakteryzowaty sie badania CT
wykonywane aparatami ponad 16-rzedowymi (98,1%;
95% Cl 94-97%; p < 0,050). Podobnie wyzsza czutos¢
miaty badania CT przeprowadzone u pacjentéw, ktérych
czestos¢ rytmu serca byta nizsza niz 60/min.

Zatem prezentowana metaanaliza wykazata, ze CT ma
wyzsza czutod¢ i specyficznos¢ niz MRI i dlatego moze by¢
bardziej przydatne do wykluczania choroby wiericowej
w wybranej populagji (niskie i posrednie ryzyko choroby
wienicowej przed badaniem). Dotyczy to zwfaszcza apara-
tow wyzszej generacji niz 16-rzedowa. Jednak techniki
wyzsze niz 16-rzedowe narazaja pacjenta na wieksza dawke
promieniowania rentgenowskiego (ale z kolei wymagana
dawka kontrastu jest zazwyczaj mniejsza). Rozwoéj CT daje
jednak nadzieje na obnizenie dawki promieniowania rent-
genowskiego (w przeanalizowanych badaniach wynosita
ona 2,5-25 mSv, co odpowiada dawce otrzymanej w cza-
sie 12-125 badan mammograficznych albo 50-500 stan-
dardowych badan RTG klatki piersiowej (1 badanie mam-
mograficzne to dawka promieniowania wynoszaca okoto
0,2 mSv, a standardowe badanie RTG klatki piersiowej to
dawka promieniowania zaledwie 0,05 mSV).

Poniewaz obie techniki CT i MRI s3 stale udoskonalane,
cenna bedzie kontynuacja oceny ich przydatnosci w obra-
zowaniu naczyn wieficowych w kolejnych latach, gdyz wraz
z postepem technicznym sytuacja moze sie zmienic.
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W chorobie wiericowej (CAD, coronary artery disease)
u pacjentéw z implantowanym stentem powlekanym
(DES, drug-eluting stent) wdraza sie podwoéjne postepo-
wanie przeciwplytkowe [kwas acetylosalicylowy (ASA)
i klopidogrel] w celu zapobiegania zakrzepicy i ponow-
nych epizodéw niedokrwiennych. Stosowanie ASA u pa-
cjentéw z CAD po wszczepieniu stentu jest zalecane do
konca zycia pacjenta, podczas gdy w wytycznych doty-
czacych klopidogrelu zaleca sie jego stosowanie przez 6-
—12 miesiecy po wszczepieniu DES. W codziennej prak-
tyce klinicznej odstawienie klopidogrelu jest zwykle na-
gle. Wyniki badan klinicznych pokazaty wzrost wystepo-
wania incydentéw zakrzepowych po zaprzestaniu dtugo-
terminowej terapii klopidogrelem. Odnotowano m.in.
wieksza czestos¢ zgondw i zawalbéw serca w ciggu pierw-
szych tygodni po odstawieniu klopidogrelu. Nigdy do tej
pory nie badano zjawiska odbicia zwigzanego z ptytkami
krwi w kontekscie zaprzestania stosowania klopidogrelu.
In vitro zjawisko to moze sie przejawia¢ indukowana ADP
agregacja plytek wkrétce po wylaczeniu leku. W niekté-
rych badaniach pokazano, ze niewystarczajace hamowa-
nie aktywnosci ptytek indukowanej ADP wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem incydentéw zakrzepowych po im-
plantacji stentu do tetnicy wieficowej, a obserwowane na-
gromadzenie niekorzystnych incydentéw moze sie wia-
zac z tzw. zjawiskiem odbicia z bardzo wysokimi pozio-
mami pomiaréw agregacji ptytek krwi indukowanej ADP.

Celem badania byto okreslenie, czy istnieje zjawisko
odbicia po zaprzestaniu dtugoterminowej terapii klopi-
dogrelem i czy stopniowe wytgczanie klopidogrelu z te-
rapii moze zminimalizowac¢ to zjawisko.

Podwdjnie $lepa, randomizowana préba obejmowata
okres od marca do pazdziernika 2008 roku. Do badania
wiaczono pacjentéw z CAD stosujacych diugoterminowa
(= 6 miesiecy) podwdjna terapie przeciwptytkowa (ASA
100 mg 2 X/dzien, klopidogrel 75 mg/dzien) po implan-
tacji DES, z planowanym wyltaczeniem z terapii klopido-
grelu. Jesli byla wymagana ponowna interwencja, chorych
wykluczano z badania, ze wzgledu na koniecznos¢ prze-
dtuzenia podwdjnej terapii.

Pacjentéw losowo przydzielono do dwdéch grup. W pier-
wszej z nich zastosowano schemat stopniowego wytacza-
nia klopidogrelu (grupa eksperymentalna) przez ustalony
okres 28 dni, az do catkowitego wytaczenia go z terapii,
a w drugiej przez 28 dni stosowano 75 mg klopidogrelu
dziennie, po czym odstawiano go nagle (grupa kontrol-
na). Obie grupy zostaly zaopatrzone w opakowania leku

podawania klopidogrelu

zawierajace 28 ponumerowanych tabletek. Pacjenci
z grupy kontrolnej otrzymali w pudetku 28 tabletek po
75 mg klopidogrelu, a pacjenci wycofujacy lek otrzymali
opakowanie zawierajace 28 tabletek klopidogrelu lub pla-
cebo. Zostaly one utozone w opakowaniu wedtug naste-
pujacego schematu: tydzien 1: 1/0/1/0/1/0/1, tydzief 2:
0/0/1/0/0/1/0, tydzien 3: 0/1/0/0/0/1/0, tydzien 4:
0/0/1/0/0/0/1, gdzie 1 oznaczato klopidogrel, a 0 — pla-
cebo. Zasada podwéjnie Slepej proby zostata zachowana
dzieki uzyciu jako placebo tabletki podobnej do klopido-
grelu. Préba rozpoczynata sie dziefi po kontrolnej koro-
narografii, przed wypisaniem pacjenta ze szpitala. Od tego
momentu chorzy przyjmowali 2 X dziennie 100 mg ASA
oraz leki w zaleznosci od przynaleznosci do grupy ba-
dawczej. Po 28 dniach badania pacjenci przyjmowali ASA
bezterminowo.

W badaniu postugiwano sie dwiema metodami ozna-
czania funkgji ptytek krwi. Mierzono agregacje ptytek
w masie ptytkowej (PRP, platelet-rich plasma) przy uzyciu
agregometrii $wietlnej (LTA, light transmission aggrego-
metry), co jest uznawane za ,zfoty standard” postepowa-
nia, oraz we krwi pefnej w metodzie agregometrii impe-
dancyjnej (MEA, multiple electrode platelet aggregome-
try). W metodzie LTA zastosowano rézne stezenia ADP
(1,25; 2,5; 5120 umol/l), kolagen (0,19 mg/ml) i aktywu-
jacy peptyd zwiazany z trombing (TRAP, thrombin-recep-
tor activating peptide) (25 umol/l). W metodzie MEA ak-
tywacja ptytek byta mierzona w odpowiedzi na 6,4 umol/|
ADP (ADP test), 6,4 umol/l ADP w obecnosci 9,4 nmol/l
roztworu prostaglandyny E1 (ADP test HS), 32 umol/l
TRAP-6 (TRAP test) oraz 3,2 ug/ml kolagenu (COL test).
Wynik MEA podawano jako jednostki agregacji (AU) lub
pole pod krzywa AU (AU X min). Funkcja ptytek byta oce-
niana wedfug schematu, ktéry zostat ustalony dla badania:
pierwsze prébki pobierano w szpitalu tuz po wiaczeniu do
badania po kontrolnej koronarografii. Kolejne prébki po-
chodzity z badan w 2., 3., 4. tygodniu, kiedy pacjenci
przyjmowali leki, oraz z 5., 6., 7. i 8. tygodnia, czyli po
odstawieniu klopidogrelu. Wspétprace pacjenta (com-
pliance) oceniano na podstawie pustych opakowar po
leku oddawanych personelowi. Gtéwnym punktem koii-
cowym badania byt najwyzszy poziom maksymalnej agre-
gagji ptytek indukowanej ADP (5 umol/l) zmierzony przy
uzyciu metody LTA w tygodniach od 5. do 8. (po odsta-
wieniu leku). Wtérny punkt koficowy stanowit najwyzszy
poziom agregacji ptytek indukowanej ADP (6,4 umol/l)
mierzony metoda MEA w tym samym czasie.

Badanie, w czasie ktérego pacjenci przyjmowali lek
(klopidogrel lub placebo) przez 28 dni, objeto grupe
69 pacjentéw, z ktérych 35 bylo przydzielonych losowo
do grupy eksperymentalnej, a 34 z nich odstawito lek
nagle. Pomiedzy grupami nie zaobserwowano istotnych
réznic. Podczas trwania badania nie wystapity zadne epi-
zody niedokrwienne ani krwawienia.

Podczas badania liczby ptytek metoda LTA, po zupel-
nym odstawieniu klopidogrelu, nie zaobserwowano zna-
czacych réznic miedzy obiema grupami (73,0 = 2,5%
w grupie kontrolneji 69,3 = 1,5% w grupie badanej; p = 0,21).
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Dla wszystkich uzytych stezeit ADP (1,25-20 umol/l) nie
zaobserwowano istotnych réznic po odstawieniu klopi-
dogrelu miedzy grupami w kolejnych pomiarach w 5., 6.,
7.1 8. tygodniu (p = 0,39 dla 1,25 umol/l ADP, p = 0,40
dla 2,5 umol/l ADP, p = 0,35 dla 5 umol/l ADP, p = 0,54
dla 20 umol/l ADP). Przy uzyciu jako agonisty TRAP lub
kolagenu réwniez nie zaobserwowano istotnych réznic
(p = 0,15 dla TRAP, p = 0,31 dla kolagenu).

Podczas wyznaczania aktywnosci ptytek metoda MEA
z zastosowaniem ADP (6,4 umol/l) nie zaobserwowano zna-
czacych réznic miedzy grupa kontrolng (925 = 43 AU X min)
a grupa eksperymentalng (890 + 39 AU X min; p = 0,55).
Wyniki z wykorzystaniem réznych agonistéw nie wykazaty
istotnych réznic (p = 0,32 dla ADP test, p = 0,18 dla ADP
test HS, p = 0,48 dla TRAP test i p = 0,06 dla COL test).

Ze wzgledu na podanie przed koronarografig 600 mg
klopidogrelu wartosci pomiaréw aktywnosci ptytek w ty-
godniu ,0” byly znaczaco nizsze w poréwnaniu z wynika-
mi uzyskanymi w 2. tygodniu (dla obu metod: LTA i MEA
p <0,01).

Podsumowujac, w pierwszym gtéwnym wniosku pod-
kreslono, ze stopniowe wycofywanie klopidogrelu z tera-
pii, w poréwnaniu z jego naglym odstawieniem, nie wia-
Ze sie ze znaczaco nizszym poziomem agregacji ptytek
w okresie po catkowitym zaprzestaniu stosowania leku.
Ponadto obserwacja przebiegu wartosci agregacji ptytek
po odstawieniu leku, niezaleznie od stosowanej metody,
agonisty czy stezen agonistéw, nie dostarcza dowodéw
na istnienie zjawiska odbicia dotyczacego ptytek krwi, po
wylfaczeniu klopidogrelu z terapii.

Wyniki intensywnej kontroli ci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce typu 2
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Cukrzyca 2-3-krotnie zwieksza ryzyko wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych na kazdym poziomie skur-
czowego ci$nienia tetniczego krwi. Autorzy Seventh Re-
port of the Joint National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
(INC 7) rekomenduja wdrozenie terapii farmakologicznej
majacej na celu obnizenie wartosci skurczowego cisnie-
nia tetniczego ponizej 130 mm Hg u chorych na cukrzyce
z ci$nieniem tetniczym powyzej 130 mm Hg. Niestety nie-
wiele randomizowanych badan potwierdza te wytyczne.
Badanie The Action to Control Cardiovascular Risk In Dia-
betes (ACCORD) zaprojektowano, aby oceni¢ wplyw te-
rapii majacej na celu obnizenie cisnienia tetniczego po-
nizej 120 mm Hg na gléwne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe u chorych na cukrzyce z grupy wysokiego ryzyka.

Randomizowane badanie ACCORD przeprowadzono
w 77 osrodkach w Stanach Zjednoczonych Ameryki P61-
nocnej i Kanadzie. Wiaczono 10 251 chorych na cukrzy-
ce typu 2 z grupy wysokiego ryzyka. Wszystkich pacjen-
tow randomizowano do intensywnej lub standardowe;j
terapii kontroli glikemii — 5518 do grupy przyjmujacej
simwastatyne i fenofibrat lub simwastatyne z placebo,
a pozostatych 4733 do intensywnej lub standardowej te-
rapii kontroli ci$nienia tetniczego.

Do badania wtgczono chorych na cukrzyce typu 2
i z wartoscig hemoglobiny glikowanej = 7,5%, wiekiem
= 40 lat, ze wspdlistniejaca choroba sercowo-naczy-
niowa lub wiekiem = 55 lat, ze znaczng miazdzyca, albu-
minuria, przerostem lewej komory lub z = 2 z wymie-

nionych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego (dyslipidemia, nadciénienie tetnicze, ni-
kotynizm, otytos¢), a takze pacjentéw ze skurczowym
ci$nieniem tetniczym 130-180 mm Hg przyjmujacych 3 lub
mniej lekéw hipotensyjnych i z ekwiwalentem dobowe-
go wydalania biatka < 1 g. Z badania wytaczono cho-
rych ze wskaznikiem masy ciata > 45, stezeniem kre-
atyniny w surowicy > 1,5 mg/dl i innymi powaznymi
chorobami. W poczatkowej fazie badania (styczet 2001 —
—czerwiec 2001) wiaczono 491 chorych, a pozostatych
4242 wiaczono miedzy styczniem 2003 a pazdzierni-
kiem 2005 roku. Terapie hipotensyjng prowadzono na
ogblnie przyjetych zasadach. Pacjenci z grupy inten-
sywnej kontroli mieli zaplanowane wizyty u lekarza co
miesigc przez pierwsze 4 miesiace, a chorzy z drugiej
grupy mieli wizyty w 1. i 4. miesigcu, a nastepnie co
4 miesiace.

Pierwszorzedowym punktem koncowym wszystkich
trzech badan ACCORD bylo wystapienie zawatu serca
lub udaru mézgu niezakoriczonych zgonem lub zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Drugorzedowe punk-
ty koficowe obejmowaly: potaczenie pierwszorzedowe-
go punktu kofncowego z rewaskularyzacja, hospitalizacja
z powodu zastoinowej niewydolnosci serca; pofaczenie
Smiertelnego epizodu sercowo-naczyniowego, niezakon-
czonego zgonem zawatu serca lub niestabilnej dtawicy
piersiowej; niezakoficzony zgonem zawat serca; nieza-
konczony zgonem udar mézgu; Smier¢; Smieré z przy-
czyn sercowo-naczyniowych; hospitalizacje lub zgon
z powodu niewydolnosci serca.

Sposréd 4733 badanych 2362 randomizowano do gru-
py leczonej intensywnie, a 2371 do grupy leczonej stan-
dardowo. Obie grupy nie réznity sie istotnie statystycznie
pod wzgledem podstawowych danych Klinicznych. Sred-
ni wiek wyniést 62,2 roku, 47,7% badanych to kobiety
i 33,7% miato wyjsciowo chorobe sercowo-naczyniowa.
Srednie skurczowe ciénienie tetnicze wyniosto 139,2 mm Hg,
a rozkurczowe 76,0 mm Hg. Sredni czas obserwacji wy-
ni6st 5 lat.




Dwie odmienne strategie leczenia przyczynity sie do
uzyskania réznych wartosci ci$nienia tetniczego. Po 1. roku
terapii Srednie skurczowe ci$nienie tetnicze wyniosto
119,3 mm Hg (95% CI 118,9-119,7) w grupie leczonej
intensywnie i 133,5 mm Hg (95% ClI 133,1-133,8) w grupie
leczonej standardowo, co dafo réznice $rednio 14,2 mm Hg
(95% Cl 13,7-14,7). Srednie ci$nienie rozkurczowe wy-
niosto w poszczegdlnych grupach odpowiednio: 64,4 (95%
Cl 64,1-64,7) i 70,5 (95% Cl 70,2-70,8) ze Srednia r6z-
nica 6,1 mm Hg (95% CI 5,7-6,5). Nizsze ci$nienie tetni-
cze w grupie leczonej intensywnie byto zwiazane w gtow-
nej mierze z liczba przyjmowanych lekéw. Po 1. roku
w tej grupie przyjmowano srednio 3,4 leku (95% Cl 3,4-
-3,5), podczas gdy w grupie leczonej tradycyjnie przyj-
mowano 2,1 leku (95% Cl 2,1-2,2).

W poréwnaniu z grupa leczona standardowo, w gru-
pie leczonej intensywnie odnotowano wiecej niekorzyst-
nych zdarzei przypisywanych leczeniu hipotensyjnemu
(30, 1,27%; 77, 3,3%; p < 0,001), a takze wyzsze warto-
sci potasu (27, 1,1%; 49, 2,1%; p = 0,01) i kreatyniny
w surowicy. Srednia filtracja kiebuszkowa byta znaczaco
nizsza w grupie leczonej intensywnie niz w drugiej.
W grupie leczonej intensywnie wystapito wiecej przypad-
kéw z GFR < 30 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu z druga
grupa (99 v. 52 zdarzenia, p < 0,001). Znaczaco mniej
przypadkéw makroglobulinurii odnotowano w grupie le-
czonej intensywnie (143, 6,6%; 192, 87%; p = 0,009).
Nie byto réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci
wystepowania zaawansowanej niewydolnosci nerek wy-
magajacej dializ.

Pierwszorzedowy punkt koficowy ztozony z niezakon-
czonego zgonem zawatu serca lub udaru mézgu lub $mier-
Ci z przyczyn sercowo-naczyniowych wystapit u 445 pa-
cjentéw (1,87% na rok w grupie leczonej intensywnie
w poréwnaniu z 2,09% w drugiej grupie; HR 0,88, 95%
Cl 0,73-1,06; p = 0,20). Wystapily 294 zgony z jakiej-
kolwiek przyczyny (1,28% w grupie leczonej intensywnie
v. 1,19% w drugiej grupie; HR 1,07, 95% CI 0,85-1,35;
p = 0,55) i 118 z przyczyn sercowo-naczyniowych (0,52%
w grupie leczonej intensywnie v. 0,49% w drugiej grupie,
HR 1,06, 95% CI 074-1,52; p = 0,74).

Badane grupy nie réznity sie istotnie statystycznie
pod wzgledem wiekszosci drugorzedowych punktéw
koricowych. Udary mézgu wystepowaly jednak czesciej
w grupie leczonej standardowo (0,53% v. 0,32% w gru-
pie leczonej intensywnie; HR 0,59, 95% Cl 0,39-0,89;
p = 0,01). Podobna zaleznos¢ zauwazono w przypad-
ku udaréw niezakoiiczonych zgonem (0,30% rocznie

w grupie leczonej intensywnie w poréwnaniu z 0,47%
w grupie leczonej standardowo; HR 0,63; 95% CI 0,41-
~0,96; p = 0,03).

Intensywna terapia hipolipemizujaca w przedstawio-
nym badaniu nie zmniejsza istotnie pierwszorzedowych
sercowo-naczyniowych punktéw kofcowych ani $mier-
telnoéci, mimo znaczacego obnizenia skurczowego ci-
$nienia tetniczego krwi. Chorzy ci takze nie odniesli istot-
nych korzysci, jesli chodzi o wiekszos¢ drugorzedowych
punktéw koncowych. Intensywna terapia hipolipemizu-
jaca istotnie jednak redukuje catkowitg liczbe udaréw
moézgu i udaréw niezakoriczonych zgonem. Niemniej
jednak interpretacja wynikéw tego badania nie jest oczy-
wista, poniewaz w grupie leczonej standardowo osia-
gnieto ponad 50% nizszy wskaZznik zdarzen niz oczeki-
wano. Jest to prawdopodobnie zwiazane z czestym sto-
sowaniem statyn oraz z kryteriami wiaczenia badania
(chorzy o nizszym ryzyku byli kierowani do ramienia
kontroli cisnienia tetniczego, a pacjenci z dyslipidemia
do ramienia ,lipidowego” badania ACCORD). Pewne
dane wskazuja na potencjalnie szkodliwy efekt inten-
sywnej kontroli ci$nienia tetniczego, jak na przyktad wy-
zszy wskaznik niekorzystnych zdarzen w tej grupie cho-
rych. Zaréwno GFR, jak i makroalbuminuria byty nizsze
w tej grupie, jednak negatywne konsekwencje tego sa
watpliwe.

Mozliwe, Zze obnizanie skurczowego cisnienia tetnicze-
go krwi z ponad 130 mm Hg do okofo 120 mm Hg nie
przynosi dalszej redukcji czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonéw, a najwieksze korzysci
z terapii hipotensyjnej uzyskuje sie, osiggajac wartosci ci-
$nienia nizsze od 140 mm Hg. Z kolei, prawdopodobnie
5-letni okres obserwaciji jest za krétki, zeby oceni¢ istotne
korzysci wynikajace z normalizacji wartosci ci$nienia
u chorych na cukrzyce, z dobra kontrola glikemii, leczo-
nych takze innymi, skutecznymi srodkami farmaceutycz-
nymi (statyny, kwas acetylosalicylowy).

W ograniczeniach badania autorzy wymieniaja: jego
otwarty charakter, nizszy od oczekiwanego wspéfczynnik
niekorzystnych zdarzeri w grupie leczonej standardowo;
pacjenci w wieku < 40 roku zycia i > 79 roku zycia byli
wylaczeni z badania.

Podsumowujac, wyniki tego badania nie dostarczaja
dowodéw na to, Ze intensywna terapia hipotensyjna przy-
nosi lepsze efekty od standardowej, biorac pod uwage
gléwne, niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Nadal nie jest znana optymalna warto$¢ cisnienia tetni-
czego u chorych na cukrzyce typu 2.




