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Czy tlenoterapia znajduje jeszcze miejsce w leczeniu ostrego zawatu serca?

Metaanaliza nie daje odpowiedzi

na www.ptkardio.pl od 2010-06-28
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Choroba wieficowa jest wazna przyczyng zgonéw na
Swiecie. W samej Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczo-
nych jest gtéwna przyczyng zgonéw; odpowiada za 1/3
wszystkich zgonéw os6b > 35. roku zycia. W ostatnich
latach, gtéwnie dzieki poprawie metod leczenia, udato
sie obnizy¢ Smiertelno$¢ z powodu choréb sercowo-
-naczyniowych w wiekszosci krajéow uprzemystowionych.

Podstawa wspétczesnej terapii pacjentéw z ostrym
zawatem serca (AMI) z uniesieniem odcinka ST jest re-
perfuzja przy uzyciu pierwotnej przezskérnej angiopla-
styki wieficowej (PCI) lub tromboliza, ktéra stosuje sie,
kiedy minefo 12 godzin od poczatku objawéw. Miedzy-
narodowe wytyczne wcigz rekomenduja m.in. tlenotera-
pie, azotany czy tez morfine. Jednak podstawy niekt6-
rych metod leczenia nie zostaly dobrze ustalone. Jedna
z nich jest wiasnie tlenoterapia, ktéra polega na oddycha-
niu tlenem pod normalnym cisnieniem przez maske lub
kaniule donosowa.

Pewne badania wykazaty korzystny, a inne szkodliwy
wplyw tlenoterapii u pacjentéw z chorobami sercowo-
naczyniowymi. Na negatywny mechanizm skfada sie gtow-
nie paradoksalny efekt tlenu polegajacy na redukgji prze-
ptywu wieficowego, zwiekszeniu oporu naczyniowego,

obnizeniu objetosci wyrzutowej i rzutu serca. Analizy po-
gladowe wiréd ludzi obejmujace badania nierandomizo-
wane nie daty jednoznacznej odpowiedzi na pytanie ,Czy
tlenoterapia przynosi korzysci w AMI?”. Ponadto, w jed-
nej z prac wykazano, ze oddychanie tlenem zwieksza
2,89-krotnie wzgledne ryzyko zgonu w poréwnaniu
z oddychaniem czystym powietrzem, ale uwaza sie to za
przypadkowa obserwacje. Podawanie tlenu znajduje sie
w wytycznych kilku towarzystw jako metoda leczenia AMI,
mimo ze niektére doniesienia wskazuja na szkodliwosé
tego dziatania. Badacze uznali, Zze najwyzszy czas, by
ponownie oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo tlenote-
rapii w AMI. Dlatego celem przedstawianej pracy byfa
ocena, czy tlen rutynowo podawany pacjentom z podej-
rzewanym lub udowodnionym AMI przynosi wiecej ko-
rzysci niz strat, ze szczeg6élnym uwzglednieniem zgonéw
i bolu.

Badacze przeanalizowali randomizowane badania bez
wzgledu na jezyk publikacji, jej dfugos¢ i rodzaj. W bada-
niach tych chorzy byli leczeni tlenem w szpitalu lub po-
zaszpitalnie z powodu podejrzewanego lub potwierdzo-
nego AMI wczesdniej niz 24 godziny od poczatku obja-
wow i bez wzgledu na wspotwystepujaca terapie, m.in.
technike reperfuzji, pod warunkiem ze byfa ona taka sama
w obu ramionach badania. Pacjenci oddychali tlenem pod
normalnym ciénieniem przez 1 godzine lub dtuzej w do-
wolnym czasie w ciggu pierwszych 24 godzin od wysta-
pienia objaw6éw AMI. Crupa kontrolna oddychata powie-
trzem. Wytaczono badania, w ktérych pacjenci oddycha-
li tlenem hiperbarycznym lub uwodnionym. Pierwszorze-
dowym punktem koricowym byfa $miertelnos¢, a na
drugorzedowy punkt sktadaty sie bél i inne powiktania
(np. niewydolnos¢ serca, zapalenie osierdzia i zaburzenia
rytmu).
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Badacze przeszukali bazy (od poczatku do korica lu-
tego 2010 r.): The Cochrane Library, MEDLINE (Ovid),
MEDLINE In-Process (Ovid), EMBASE (Ovid), CINAHL
(EBSCO), LILACS, PASCAL, British Library ZETOC, Web
of Science ISl Proceedings. Przeszukano takze National
Research Register, Current Controlled Trials meta register,
www.clinicaltrials.gov w poszukiwaniu trwajacych badarn
oraz abstrakty z konferencji American Heart Association,
British Cardiovascular Society, European Society of Car-
diology i American College of Cardiology.

Sposrod poczatkowych 2228 artykutow wytaczono 2094
na podstawie tytutu i abstraktu. Nastepnie wytaczono ko-
lejne 115 badan, ktére nie byty randomizowane lub ran-
domizacja nie byta zwigzana z tematem metaanalizy. Wy-
taczono jeszcze 15 badan z réznych przyczyn, wiaczajac
ostatecznie do analizy 3 badania. Te 3 badania (Rawles
1976, Wilson 1997, Ukholkina 2005) przeprowadzono
miedzy 1976 a 2005 rokiem. Pierwsze dwa odbyly sie
w Wielkiej Brytanii, a trzecie w Rosji. Byly to randomizo-
wane proby z grupa kontrolng. Tylko badanie Rawles byto
podwdjnie zaslepione; dotyczyto takze pacjentéw z po-
dejrzewanym AMI, podczas gdy pozostale — z potwier-
dzonym AMI. W sumie przeanalizowano dane 387 pacjen-
tow; 74% z nich to mezczyzni. Sredni wiek ksztattowat sie
nastepujaco: Rawles: grupa kontrolna: 50,8, grupa O,: 51,3;
Wilson: grupa kontrolna: 64, grupa O,: 65, Ukholkina: gru-
pa kontrolna: 53,5, grupa O,: 55,6 roku. Pacjenci wdycha-
li 4-6 litréw tlenu na minute.

Autorzy uznali, ze catkowita stronniczo$¢ dotyczaca
$miertelnosci oraz bélu w metaanalizie jest wysoka. We
wszystkich trzech badaniach zaobserwowano zgony.
W badaniu Rawles byto ich wiecej w grupie randomizowanej
do tlenoterapii niz w grupie kontrolnej. W badaniu Wilson
wystapit 1 zgon; nie podano jednak, w ktérej grupie.
W badaniu Ukholkiny zmart 1 pacjent z 58 oddychajacych
tlenem i zaden z 79 oddychajacych powietrzem. Potaczo-
ne moga zosta¢ jedynie wyniki dwéch badani (Rawles
i Ukholkina). Po takim potaczeniu okazato sie, ze w grupie
tlenoterapii zmarto 3-krotnie wiecej chorych niz w grupie
kontrolnej. Sugeruje to, ze tlenoterapia moze by¢ szkodli-
wa, jednak moglo sie tak sta¢ przypadkowo, z powodu

matej liczebnosci badanej grupy. Metaanaliza dla $mier-
telnosci u pacjentéw z potwierdzonym AMI: RR 3,03 (95%
Cl10,93-9,83; I? = 0%, metoda oparta na modelu statym).
Nie zmienito sie to po zastosowaniu metody opartej na
modelu losowym. Metaanaliza dla $miertelnosci w anali-
zie zgodnej z intencja leczenia (wiaczajac pacjentéw bez
AMI): RR 2,88 (95% CI 0,88-9,38, I* = 0%, metoda oparta
na modelu statym). Model losowy réwniez sie nie réznit.

Bol nie byt jasno i czytelnie mierzony. W badaniu Raw-
les podobne odsetki pacjentéw przyjmowaly analgetyki.
W badaniu Wilson chorzy przyjmowali opiaty, 72,7%
w grupie tlenoterapii i 90% w grupie kontrolnej. W badaniu
Ukholkina nie uzywano analgetykéw. Dlatego mozna po-
réownac wyniki tylko dwoch pierwszych badan. Nie zaob-
serwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W dyskusji autorzy podkreslaja, ze w zadnym z wiaczo-
nych badan tlenoterapia nie przyniosta wiecej korzysci niz
szkod. Zaobserwowano wiecej zgondw u pacjentéw pod-
danych tlenoterapii, jednak réznice te nie osiagnely istot-
nosci statystycznej. Nie wystapity réznice w uzyciu lekéw
przeciwb6lowych miedzy osobami stosujagcymi poszcze-
gblne metody leczenia. Ponadto autorzy s Swiadomi ogra-
niczen ich metaanalizy: tlenoterapia jest rzadko stosowa-
na. Nie mozna wykluczy¢, ze czes¢ badan nie byta indek-
sowana w przeszukanych bazach danych. Ponadto jako$¢
wlaczonych badar byta ogélnie niska, a ryzyko stronniczo-
Sci wysokie. Wyniki dwéch badan (Rawles 1976 i Wilson
1997) musza by¢ interpretowane z ostroznoscia, gdyz prze-
prowadzono je w poprzednim wieku. Badanie Rawles zo-
stafo przeprowadzone przed erg PCl i jego wyniki moga
nie mie¢ odpowiedniego zastosowania w dzisiejszych cza-
sach. Smiertelnos¢ byta relatywnie niska i wyniosfa srednio
1,7% w analizowanych badaniach, co moze by¢ spowodo-
wane wigczeniem do badan grup niskiego ryzyka.

Podsumowujac, dane dotyczace skutecznosci tleno-
terapii w AMI sa rzadko spotykane i o niskiej jakosci.
Whiosek o potencjalnej szkodliwosci danej metody moze
wynika¢ z braku odpowiedniej mocy tych badan lub przy-
padku. Nalezy przeprowadzi¢ badania, ktére pozwola na
jednoznaczne zaaprobowanie lub odrzucenie tej meto-
dy w leczeniu AML.

Bezpieczne potaczenie opiatéw i benzodiazepin stosowane w sedacji
podczas echokardiografii przezprzelykowej
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Trwaja dyskusje na temat optymalnej strategii sedacji do
zabiegéw echokardiografii przezprzetykowej (TEE). Autorzy
artykutu podkreslaja, ze mimo wczesniejszych badan wska-

zujacych na potencjalne korzysci wynikajace z pofaczenia
opiatéw i benzodiazepin podczas sedacji oraz opublikowa-
nych zalecen schematy uzywane w praktyce klinicznej pod-
czas sedacji pacjentéw do TEE r6znia sie znaczaco miedzy
brytyjskimi osrodkami. Wszystkie brytyjskie osrodki rutyno-
wo uzywaja midazolamu, lecz jedynie 7% w potaczeniu
z opiatami. W 14% szpitalach nie stosuje sie rutynowo seda-
cji podczas TEE. Brakuje wytycznych Brytyjskiego Towarzy-
stwa Echokardiograficznego (BTE) na ten temat. Wynikiem
tego jest r6zny sposéb postepowania w stosowaniu réznych
dawek lekéw. Autorzy utworzyli nowy schemat sedacji do
TEE poprzez dozylne podanie petydyny i midazolamu i wy-
kazali jego bezpieczenstwo oraz skutecznos¢.
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W poprzednich badaniach wykazano, ze ponad poto-
wa pacjentéw moze by¢ nadmiernie zsedowana podczas
TEE. Niedawno przeprowadzona w Wielkiej Brytanii na-
rodowa ankieta dotyczaca bezpieczeristwa pacjentéw
podczas zabiegéw medycznych naswietla szczegdlnie
istotna strone tego problemu — problematyke prowadze-
nia sedacji u 0s6b w wieku podesztym. Pacjenci ci stano-
wig istotna cze$¢ badanych za pomocg TEE. Badania su-
geruja, ze pofaczenie midazolamu z ultrakrétko dziataja-
cym opiatem (remifentanyl) znaczaco poprawia toleran-
cje TEE, co wiaze sie z szybszym czasem rekonwalescengji
po zabiegu. Autorzy zwracaja uwage na to, ze stosowanie
tego polaczenia w codziennej praktyce kardiologiczne;j
moze sie okaza¢ niemozliwe, poniewaz wymaga nadzo-
ru anestezjologa. Nieznane pozostaja réwniez dfugoter-
minowe skutki stosowania tego potaczenia lekéw. Przy
przygotowaniu proponowanego przez autoréw schema-
tu postepowania skorzystali oni z przeprowadzonej ogél-
nonarodowej ankiety dotyczacej sposobéw indukowania
sedacji do TEE w Wielkiej Brytanii. Z ankiety przeprowa-
dzonej telefonicznie wéréd 50 szpitali wynika, ze miej-
scowe znieczulenie btony Sluzowej gardta stosuje sie
w 81% szpitali akademickich i w 92% szpitali regional-
nych. W 85% szpitali akademickich rutynowo podaje sie
znieczulenie dozylne. We wszystkich ankietowanych szpi-
talach stosowano midazolam jako $rodek uspokajajacy,
lecz opiaty dodatkowo podawano tylko w 1 osrodku aka-
demickim (4%) i 2 osrodkach regionalnych (8%).

Podczas tworzenia protokotu uwzgledniono dtugos¢
i glebokos¢ sedacji potrzebne do TEE oraz zasady lokalnych
i narodowych wytycznych dotyczacych bezpiecznego znie-
czulenia podczas zabiegéw endoskopowych. Dane doty-
czace zuzytej ilosci lekow, szczegdtow dotyczacych proce-
dury (zuzyta ilos¢ tlenu, monitorowanie, intubacje), dzia-
tai niepozadanych oraz wrazenia i doznania pacjentéw
zostaly przeanalizowane przez niezaleznego eksperta, kt6-
rego nie poinformowano o zmianach w protokole induko-
wania sedacji. Proponowane przez autoréw potaczenie
petydyny z midazolamem zastosowano u 1571 pacjentéw
(80 mezczyzn, 71 kobiet) poddanych TEE. U wszystkich
chorych monitorowano zapis elektrokardiograficzny (EKG),
cisnienie tetnicze oraz saturacje przez caly czas trwania
zabiegu. Wszyscy pacjenci otrzymali 4 |/min tlenu poprzez
wasy donosowe, lidokaine w sprayu na btone sluzowa gar-
dta (3—4 psikniecia z 4% lidokainy) oraz poczatkowa daw-
ke midazolamu podana dozylnie. Poczatkowa dawka mi-
dazolamu wynosifa 2 mg. U pacjentéw w wieku powyzej
75 lat dawka poczatkowa byt T mg. Decyzje o podaniu
kolejnej dawki (1 lub 2 mg) podejmowano na podstawie
poziomu sedacji ocenianego 3-5 minut od podania leku.
Dawka koricowa zalezata od efektu klinicznego. Maksy-
malna dawke ustalono na 10 mg midazolamu. Nie zostafa
ona osiagnieta u zadnego z badanych pacjentéw. Srednia
uzyta ilos¢ leku wynosita 2 mg (1-8 mg). U 128 pacjentéw
(84%) zastosowano petydyne jako dodatkowy lek znieczu-
lajacy. Sposrod nich 119 (93%) otrzymato 25 mg petydyny,
a9 (7%) 50 mg leku. Ostatecznie do analiz wigczono 100
0s6b, ktérych jakosciowe wyniki znieczulenia zobrazowa-
no przy uzyciu skali sedacji Ramsaya, by méc prowadzi¢
dalsza analize. U 72 pacjentéw zakwalifikowanych do osta-
tecznej analizy osiggnieto poziom znieczulenia 2-3 we-
dtug skali Ramseya przed intubacja do TEE, a u 90 chorych

uzyskano ten poziom do korca zabiegu. Zaobserwowano
znaczacy spadek wartosci cisnienia tetniczego miedzy po-
czatkiem a korcem procedury z poczatkowej wartosci 130/
/70 mm Hg do 117/66 mm Hg (p = 0,04), lecz nie spowo-
dowato to okresowego niedotlenienia lub bradykardii
w calej badanej grupie. Szesciu pacjentéw (4%) wymagato
dozylnej podazy ptynéw z powodu spadku skurczowego
ci$nienia tetniczego ponizej 100 mm Hg, a 2 sposréd 151
poczatkowo wiaczonych badanych otrzymata flumazenil,
by odwréci¢ dzialanie sedatywne benzodiazepin.

Autorzy, powolujac sie na wieloosrodkowa ankiete do-
tyczaca bezpieczeristwa zabiegéw TEE, wypunktowuja,
ze sposrod 15 osrodkéw uczestniczacych w ankiecie tyl-
ko 1 rutynowo stosowat znieczulenie u pacjentéw. Takie
czynniki jak potrzeba komfortu chorego i preferencje ope-
ratora, moga zwiekszy¢ czestos¢ uzywania sedacji w naj-
blizszych latach. Obecne wytyczne dotyczace bezpiecz-
nego znieczulania wskazuja na dobre strony rutynowej
sedacji pacjentéw do TEE, wskazujac jednak na niebez-
pieczenstwa wynikajace z braku regulacji w tym zakresie.
Szczegolnie podkresla sie dziatania niepozadane, takie
jak nadmierna sedacja i depresja krazeniowo-oddecho-
wa. W wytycznych podkresla sie bardzo wyraznie, ze
znieczulenie musi by¢ uwaznie dostosowane do chore-
go, a kontakt werbalny powinien by¢ zachowany przez
caly czas trwania procedury. Klinicysci powinni by¢ Swia-
domi, ze jesli kontakt werbalny z pacjentem zostanie utra-
cony, oznacza to, ze wchodzi on w stan znieczulenia ogél-
nego. Wymaga to od klinicysty prowadzacego zabieg
wczesdniejszego odbycia odpowiednich szkoler i odpo-
wiedniego postepowania, tacznie z powiadomieniem in-
nych specjalistbw. W przygotowaniu wyzej proponowa-
nego schematu postepowania podczas indukowania se-
dacji autorzy podieli prébe zaadoptowania powyzszych
zasad dotyczacych bezpieczeistwa podczas prowadze-
nia sedacji i znieczulenia do postepowania w codziennej
praktyce klinicznej oraz dostosowania ich do poszczegél-
nych pacjentéw w zaleznosci od poziomu znieczulenia,
traktujac jako docelowy poziom 3 sedacji na skali sedadji
Ramseya. Uwzgledniajac ostatnio podnoszone uwagi do-
tyczace niebezpieczefistw zwigzanych z prowadzeniem
sedagji u starszych pacjentéw, autorzy proponuja reduk-
cje poczatkowej dawki midazolamu do 1T mg u pacjen-
téw powyzej 75. roku zycia. Proponowane w schemacie
dawki benzodiazepin nie maja wtasciwosci przeciwboélo-
wych, dlatego do algorytmu postepowania dodatkowo
wlaczono opiaty. Opiaty maja réwniez wiasciwosci seda-
tywne i moga powodowa¢ depresje osrodka oddecho-
wego, co wywofafo obawy o bezpieczeristwo ich stoso-
wania podczas sedacji. Rezultaty uzyskane przez auto-
réw sugeruja, ze petydyna moze by¢ bezpiecznie wyko-
rzystywana w pofaczeniu z midazolamem w opisanym
powyzej schemacie. Autorzy zwracaja jednak uwage na
to, ze 2 pacjentéw wymagalo podania flumazenilu z po-
wodu nadmiernej sedagji.

Autorzy przyznaja, ze nie poréwnywali innych strate-
gii prowadzenia sedacji, na przykfad z wykorzystaniem
fentanylu, i sugeruja, ze nalezatoby przeprowadzi¢ wie-
cej badan w celu wypracowania najlepszego potaczenia
lekéw. Jednak badanie to dowodzi uzytecznosci, bezpie-
czenstwa i praktycznosci stosowania petydyny w potacze-
niu z midazolamem do uzyskania odpowiedniego pozio-
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mu sedacji podczas TEE. Autorzy podkreslaja, ze aby pro-
wadzi¢ sedacje w kazdej grupie pacjentéw, niezbedna
jest znajomos¢ dawek, okreséw poftrwania i farmakoki-
netyki uzywanych lekéw. Autorzy zwracajg réwniez uwa-
ge na pacjentéw z ciezkimi wspétistniejagcymi choroba-
mi, na przyktad serca, ktérzy nie moga by¢ poddani se-
dacji w celu przeprowadzenia TEE. Tej grupie pacjentow
mozna zaproponowac TEE bez sedacji, jesli jest to bada-
nie niezbedne do postawienia diagnozy. Alternatywny-
mi, suboptymalnymi rozwigzaniami moga by¢ ECHO
przezklatkowe lub inne metody obrazowania serca. Do-
datkowa informacja uzyskang na podstawie wynikéw ana-
lizy badania ankietowego przeprowadzonego przed pro-

cedura kliniczng jest mafa znajomos¢ wytycznych doty-
czacych sedacji pacjentéw.

Podsumowujac, za najwazniejsze autorzy uznali wy-
kazanie braku jednolitosci w procedurach prowadzenia
sedacji do zabiegéw TEE w Wielkiej Brytanii i udowod-
nienie powszechnosci uzycia benzodiazepin, ktére jed-
nak rzadko faczy sie z opiatami w tej procedurze. Pod-
kreslono fakt wypracowania skutecznego protokotu dla
prowadzenia sedacji przy uzyciu midazolamu i petydyny
oraz wprowadzenia go z powodzeniem do praktyki kli-
nicznej. Autorzy zalecaja wypracowanie ogdlnonarodo-
wej strategii dla prowadzenia sedacji do zabiegu TEE, kt6ra
taczytaby opiaty z benzodiazepinami.

J

Zatrzymanie badania AVERROES ze wzgledu na skuteczno$¢ eksperymentalnej
terapii apiksabanem daje nadzieje na bezpieczne leczenie przeciwzakrzepowe

na www.ptkardio.pl od 2010-07-07
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Apiksaban jest doustnym inhibitorem czynnika Xa. Jego
skuteczno$¢ obecnie ocenia sie u okoto 60 tys. pacjentéw
w wielu badan klinicznych poswieconych leczeniu cho-
rob, takich jak: migotanie przedsionkéw, ostre zespoty
wienicowe, zylna choroba zatorowo-zakrzepowa.

Bristol-Myers Squibb Company 10 czerwca oglosita
zatrzymanie badania trzeciej fazy AVERROES (Apixaban
Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes) ze wzgledu
na znaczaco wieksza istotng redukgje liczby udaréw moé-
zgu i zatorowosci obwodowej w grupie apiksabanu.

Randomizowane badanie AVERROES prowadzono
od wrzesnia 2007 roku w 36 krajach. Oceniano w nim
efekty leczenia apiksabanem w dawce 2 X 5 mg lub
kwasem acetylosalicylowym w dawce 81-324 mg/d.
Populacje badania stanowito 5600 pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw, u ktérych nie zdecydowano sie
na leczenie doustnym antymetabolitem witaminy K
badz takie leczenie byto Zle tolerowane. Pierwotnym
punktem koficowym byt czas do wystapienia udaru nie-
dokrwiennego moézgu, udaru krwotocznego mézgu
badz zatorowosci obwodowej. Wtérny punkt konco-
wy stanowity: udar niedokrwienny mézgu, udar krwo-
toczny moézgu, zatorowos¢ obwodowa, zawat serca
badz zgon z powodu choréb uktfadu sercowo-naczy-
niowego.

Obecnie trwaja prace nad petng analiza wynikéw ba-
dania AVERROES, jego petne wyniki nie zostaly jeszcze
opublikowane.

Nowy biomarker u pacjentéw z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST
— warto$¢ prognostyczna stezenia trwalego prekursora adrenomedulliny

w badaniu LAMP Il

na www.ptkardio.pl od 2010-07-07
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Zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) wyste-
puje obecnie czesciej niz zawat z uniesieniem odcinka ST

(STEMI) i chociaz $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna w tej gru-
pie chorych jest nizsza, to stopniowo wzrasta i w diuzszym
okresie obserwacji jest wyzsza niz w STEMI. W tej heteroge-
nicznej grupie chorych bardzo wazna jest identyfikacja pa-
cjentéw z podwyzszonym ryzykiem zgonu i wymagajacych
odpowiedniej strategii leczenia. Skala GRACE (Global Regi-
stry of Acute Coronary Events) i oznaczanie NT-proBNP do-
starczyly obiecujacych metod stratyfikacji ryzyka, lecz zadna
z nich nie jest w petni réznicujaca. Wydaje sie, ze najsku-
teczniejsza moze okazac sie tzw. strategia wielomarkerowa.

Ztozona z 52 aminokwaséw adrenomedullina to pep-
tyd, ktérego stezenie jest podwyzszone w niewydolnosci
serca (HF) i w p6Zniejszych okresach ostrego zespotu wien-
cowego (ACS). Wystepuje w guzie chromochfonnym,




a takze w sercu, mézgu, ptucach, nerkach i przewodzie
pokarmowym. Wywotuje efekt naczyniorozszerzajacy po-
przez aktywacje cyklicznego adenozynomonofosforanu.
Adrenomedullina zwieksza pojemno$¢ minutowa serca,
pobudza diureze i wydalanie sodu, a jej podwyzszone
stezenia w HF i w ostrym zawale serca (AMI) rokuja nie-
korzystnie. Oznaczanie stezenia tego biomarkera jest jed-
nak trudne ze wzgledu na krotki czas péttrwania, szybki
klirens i obecno$¢ proteiny wiazacej. Adrenomedullina
pochodzi z wiekszego 185-aminokwasowego prekurso-
ra. Bardziej stabilny jest jednak srodkowy fragment pep-
tydu — 45-92 aminokwasowa pre-pro-adrenomedullina,
ktéra jest wydalana w réwnopolowej ilosci i dzieki temu
moze by¢ tatwym do oznaczania odpowiednikiem adre-
nomedulliny (sSAM). W opisywanym badaniu autorzy oce-
niali warto$¢ prognostyczna stezefi SAM oznaczanych przy
przyjeciu i wypisie dla wystepowania gléwnych niekorzyst-
nych zdarzen sercowych (MACE) i poréwnac je ze steze-
niami NT-proBNP oraz skalg GRACE.

Do badania wiaczono 745 pacjentéw z NSTEMI przy-
jetych do uniwersyteckiego szpitala NHS w Leicester mie-
dzy sierpniem 2005 a kwietniem 2007 roku. Wyfaczono
chorych z nowotworem zftosliwym po przeszczepie nerki
lub operacji przeprowadzonej w ciagu ostatniego miesia-
ca. Pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy obejmowat:
MACE, wraz ze $miertelnoscia ogdlna, hospitalizacja z po-
wodu HF, powrotny AMI. Wszystkie powyzsze oceniane
osobno byly drugorzedowymi punktami koficowymi, oce-
niano je po 30 dniach, 6 miesigcach i 2 latach. Hospitaliza-
¢ja z powodu HF oznaczafa przyjecie do szpitala, gdy HF
byta jego gléwna przyczyna i wymagata podawania duzych
dawek diuretykoéw, lekéw dziafajacych inotropowo dodat-
nio lub dozylnie mitratéw. Powrotny AMI, podobnie jak
NSTEMI, zdefiniowano wedtug obowiazujacych kryteriow.

Sredni wiek pacjentow wyni6st 70 = 12 lat, 69% sta-
nowili mezczyzni; 57,4% miato nadci$nienie tetnicze,
36,7% cukrzyce typu 2, 37,7% hipercholesterolemie;
14,6% chorych pochodzito z Subkontynentu Indyjskie-
go. Sposréd 745 pacjentéw 631 miato podwyzszone ste-
zenie sAM w prébce pobranej w ciagu 36 godzin od
poczatku objawéw, u 684 pobrano prébki przed wypi-
sem, u 700 oznaczono NT-proBNP. W trakcie obserwa-
cji (760 dni, 150-1059 dni) 120 (16,1%) pacjentéw zmarto,
65 (8,7%) ponownie hospitalizowano z powodu HF,
a 77 (10,3%) miafo ponowny AMI.

Zaréwno stezenia SAM przy przyjeciu, jak i przy wypi-
sie byly podwyzszone: mediany odpowiednio: 0,81 nmol/l
(0,06-5,75 nmol/l) i 0,76 nmol/l (0,25-6,95 nmol/l) w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (721 os6b, 417 mezczyzn, $red-
ni wiek 61,6 roku; mediana 0,47 nmol/l; 0,27-1,18 nmol/l).
Niezaleznymi predyktorami sAM przy przyjeciu byty: wiek,
GFR, cukrzyca, klasa Killipa > 1, terapia diuretykami pe-
tlowymi (wszystkie p < 0,001). Niezaleznymi predyktora-
mi SAM przy wypisie okazaly sie: wiek, GFR, klasa Killipa
> 1 (wszystkie p < 0,001), terapia diuretykami petlowymi
(p = 0,026), oraz Ml w wywiadzie (p < 0,02). Beta-adre-
nolityki nie byly znaczacym predyktorem stezeri sSAM.

Stezenia sAM byly takze podwyzszone u pacjentow,
o ktérych wystapit pierwszorzedowy punkt koficowy w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych nie zaobserwowano pierw-
szorzedowego punktu koricowego (SAM przy przyjeciu
1,11 nmol/l; 0,06-5,75 nmol/l v. 0,72 nmol/l; 0,09—

-2,75 nmol/l; p < 0,001; sAM przy wypisie 1,09 nmol/l;
0,33-6,95 nmol/lv. 0,70 nmol/l; 0,25-6,66 nmol/l; p < 0,001).
Obydwie wartosci korelowaty istotnie z innymi zmienny-
mi (m.in. MACE, wiek, GFR, frakcja wyrzutowa, stezenie
troponiny, skala GRACE przy wypisie).

Analiza Coxa wykazafa, ze stezenia sSAM uzyskane przy
przyjeciu pomagaty przewidywa¢ MACE (HR 9,75; p <
0,001) wraz z wiekiem, a takze w podgrupie pacjentéw
zwykonanym badaniem echokardiograficznym, z pogorszong
funkcja lewej komory (HR 1,95; p = 0,001). Stezenia SAM
przy wypisie rowniez byly predykcyjne (HR 7,54; p < 0,001)
wraz z wiekiem i klasa Killipa > 1 (HR 1,49; p = 0,021).

Ponadto wysokie stezenia sSAM przy przyjeciu mocniej
korelowaty z wystapieniem zgonu niz sSAM przy wypisie
(HR: 16,68 v. 7,70; w obydwu przypadkach p < 0,001).
Za pomoca analizy Kaplana-Meiera udato sie podzieli¢
badana populacje na 3 grupy: niskiego, sredniego i wyso-
kiego ryzyka (test log rank: 75,44; p < 0,001). Krzywe
szybko sie rozchodza tak, ze w grupie niskiego ryzyka nie
wystapity zgony, w grupie $redniego ryzyka — 1 zgon,
a w grupie wysokiego ryzyka — 19. Analiza wieloczynni-
kowa zgonéw w obserwacji 30-dniowej pokazafa, ze
wzrost SAM przy przyjeciu o warto$¢ odchylenia standar-
dowego wiazata sie z 117-krotnym wzrostem ryzyka (95%
Cl 8,35-1,63618; p < 0,001) w poréwnaniu z wypiso-
wym sAM (HR 27,89; 95% CI 3,77-206,53; p = 0,001).
Stezenie sAM przy przyjeciu korelowato réwniez z na-
wrotem HF (HR 2,77; p = 0,018) wraz z klasa Killipa > 1
(HR 2,77; p = 0,003) i pogorszona funkcja lewej komory
(HR 2,00; p = 0,028), lecz stabiej niz wypisowe sAM (HR 15,99;
p < 0,001). Dzieki temu oba oznaczenia sa przydatne
w przewidywaniu wystapienia pierwszorzedowego punktu
koricowego. Nie zaobserwowano zwigzku z ponownym M.

Za pomoca regresji Coxa udowodniono, ze sAM przy
przyjeciu, skala GRACE, NT-proBNP byly niezaleznymi
predyktorami wystapienia pierwszorzedowego punktu
koricowego: NT-proBNP — HR 1,54; 95% CI 1,07-2,24;
p = 0,027, skala GRACE — HR 1,01; 95% Cl 1,01-1,02;
p = 0,001, sAM przy przyjeciu — HR 3,44; 95% CI 1,25—
-9,50; p = 0,017. Wartos¢ sAM przy przyjeciu byta silniej-
szym predyktorem zgonu w okresie 6-miesiecznym niz
skala GRACE (HR 2,45; p = 0,002; HR 1,01; p = 0,045)
i byta jedynym niezaleznym czynnikiem wystapienia zgo-
nu w okresie 30-dniowym (HR 66,89; p = 0,004; 95% ClI
0,85-0,95; p < 0,001).

W dyskusji autorzy podkreslaja, ze zgodnie z ich wiedza
jest to pierwsze badanie opisujace duza warto$¢ progno-
styczng sAM u pacjentow z NSTEMI. Stezenia sAM przy
przyjeciu silnie koreluja ze zwiekszong $miertelnoscig,
szczegblnie ta wezesng. Sa takze lepsze w tym przypad-
ku niz NT-proBNP i skala GRACE, podczas gdy stezenia
sAM przy wypisie silniej korelujg z nawrotem HF i sg po-
rownywalne do NT-proBNP.

Adrenomedullina wykazuje liczne dziatania kardiopro-
tekcyjne, dlatego tez wydaje sie dziwne, ze jej podwyzszo-
ne stezenia wiaza sie z wystepowaniem niekorzystnych
zdarzen. Uwaza sig, ze adrenomedullina stanowi przeciw-
wage dla negatywnych proceséw toczacych sie w miesniu
sercowym, co potwierdza fakt, ze wlewy z adrenomeduilli-
ny poprawiaja frakcje wyrzutowa. Podobny paradoks za-
obserwowano w przypadku NT-proBNP. Silny zwigzek
z niekorzystnymi zdarzeniami jasno podkresla znaczenia

~




adrenomedulliny jako niezaleznego neurohormonalnego
szlaku i wskazuje na nowe mozliwosci terapii.

Miedzynarodowe wytyczne dotyczace postepowania
z pacjentami z NSTEMI podkreslaja potrzebe stratyfikacji
ryzyka. W przedstawianym badaniu wykazano, ze doda-
jac wartos¢ odciecia sSAM na poziomie 1,11 nmol/l do
skali GRACE, znaczaco poprawia sie stratyfikacje ryzyka
w poréwnaniu z sama skala GRACE. Ponadto wstepne
dane wskazuja, ktérzy pacjenci moga odnies¢ najwieksze
korzysci z rewaskularyzacji.

W ograniczeniach badania wymieniono: jednoosrod-
kowy charakter badania; niski wskaznik wczesnych rewa-

skularyzacji (23,5% do 30. dnia) moze nie odpowiadac obec-
nie stosowanemu bardziej inwazyjnemu podejsciu; w anali-

zie ryzyka nie mozna wykluczy¢ stronniczosci.

Podsumowuijac, jest to pierwsze badanie potwierdzajace
aktywacje ukfadu adrenomedulliny w grupie pacjentéw z NSTEMIL.
sAM to trwaty prekursor wydalany w réwnopolowej ilosci co
adrenomedaullina, ktéry jest nowym biomarkerem niekorzyst-
nych zdarzen, zgonu i ponownej hospitalizacji z powodu HF,
dostarczajacym wiecej informacji niz NT-proBNP i skala
GRACE. Stezenie sAM przy przyjeciu jest silnym predykto-
rem wczesnej $miertelnosci i gdy wynosi > 1,11 nmol/l, uzu-

petnia skale GRACE, poprawiajac stratyfikacje ryzyka.

Czy statyny w prewencji pierwotnej chordb sercowo-naczyniowych sg rownie
skuteczne jak w profilaktyce wtornej? Wyniki metaanalizy

na www.ptkardio.pl od 2010-07-07
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Statyny sa jednymi z najczesciej stosowanych lekéw
u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wo-
bec ugruntowanej i bezsprzecznej roli w redukcji Smiertel-
nosci wéréd pacjentéw z choroba wieicowa brakuje jed-
noznacznych danych przemawiajacych za stosowaniem
tych lekéw w prewendji pierwotnej. Czes¢ badaczy wska-
zuje na potencjalne niekorzystne dziatania statyn wsréd
niektorych oséb bez choroby wiericowej. Wyniki opubli-
kowanego niedawno duzego badania JUPITER, ktére in-
formowato az o 20-procentowej redukcji Smiertelnosci
dzieki stosowaniu statyn w prewencji pierwotnej, przez
wielu badaczy sa uznawane za wyolbrzymione lub uzyska-
ne przypadkowo dzieki szczegdlnym wiasciwosciom ba-
danej populacji (wielkos¢ redukgji stezenia cholesterolu
LDL, wptyw stezenia hs-CRP). Do wynikéw dotychczas
opublikowanych metaanaliz nalezy réwniez podchodzi¢
krytycznie ze wzgledu na istotne ograniczenia metodycz-
ne: albo stuzyly one do oceny réznic miedzy poszczegol-
nymi statynami i pierwotnie nie zawieraty tacznych wyni-
kéw dla catej grupy lekéw, albo zawieraty wyniki badan
z niepefna randomizacja, albo tez populacje poddane ana-
lizie sktadaty sie réwniez z pacjentéw z choroba wieficowa.
Celem autoréw omawianej pracy byta préba odpowiedzi
na pytanie, czy statyny zmniejszaja $Smiertelno$¢ w prewen-
cji pierwotnej w populacji 0séb z podwyzszonym ryzykiem.

Do metaanalizy wiaczano badania z petna randomi-
zacja, grupa kontrolng otrzymujaca placebo, zawierajace
dane dotyczace $miertelnosci ogétem, na ktérych popula-
cje sktadaty sie osoby bez choroby wiericowej. Badania wy-
szukiwano za pomoca baz MEDLINE i Cochrane Collabo-
ration w przedziale czasowym: od stycznia 1979 do maja

2009 roku. W przypadku duzych badar, ktérych popula-
cje stanowili réwniez pacjenci z choroba wiericowa, dazo-
no do uzyskania danych odnoszacych sie wytacznie do os6b
bez choroby wiericowej. W ten sposéb uzyskano takze in-
formacje, ktére dotychczas nie byty publikowane.

Do ostatecznych analiz wiaczono 11 badan (JUPITER,
ALLHAT, ASCOT, MEGA, AFCAPS/TexCAPS, WOSCOPS,
PROSPER, CARDS, ASPEN, PREVEND IT, HYRIM) obej-
mujacych facznie 65 229 pacjentéw. Zsumowany okres
obserwacji wynosit ok. 244 000 pacjentolat (Sredni okres
follow-up: 3,7 roku), w ktérym stwierdzono 2793 zgo-
néw. Srednia $miertelno$¢ w przeliczeniu na 1000 pa-
cjentolat wynosita 10,7 dla grupy przyjmujacej statyne v.
11,4 dla grupy stosujacej placebo. Uzycie statyn nie wia-
zalo sie z istotng redukcja $miertelnosci: RR 0,91 (95% ClI
0,83-1,01). Powyzsze analizy wykonano réwniez ponow-
nie po wyfaczeniu badari CARDS i ASPEN, kt6re obejmo-
waly wylacznie chorych na cukrzyce. Otrzymane wyniki
nie réznily sie istotnie od rezultatéw prezentowanych
powyzej: RR 0,92 (95% Cl 0,84-1,02). Nie zaobserwo-
wano istotnej heterogenicznosci badanej populacji: I =
= 29%, p = 0,23. Réwniez test ,funnel plot” wykrywa-
jacy ,publication bias” okazat sie negatywny. Ponadto
nie zaobserwowano istotnej korelacji miedzy redukcja
$miertelnosci a Srednim stezeniem wstepnym choleste-
rolu LDL (p = 0,97) oraz redukcja stezenia cholesterolu
LDL podczas badania (p = 0,62 oraz p = 0,46 dla re-
dukcji mierzonej odpowiednio jako warto$¢ bezwzgled-
na i procentowa).

Whyniki przedstawionej metananlizy wykazaty, ze sto-
sowanie statyn w prewencji pierwotnej u os6b z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym przez $rednio 3,7 roku
nie wiaze sie z istotng redukcja Smiertelnosci. Nie potwier-
dzaja one co prawda hipotez o negatywnym wplywie sta-
tyn u os6b bez choroby wiericowej, jednak sugeruja, ze
korzysci ze stosowania tych lekéw w prewencji pierwot-
nej moga by¢ w rzeczywistosci mniejsze niz sie spodzie-
wano. Wskazujg ponadto, ze nalezy zachowac szczegdlng
ostroznos$¢ w ekstrapolowaniu wynikéw badan na popu-
lacje o nizszym ryzyku. Brak r6znic w wynikach po wyta-
czeniu badan, ktérych uczestnikami byli chorzy na cu-
krzyce, sugeruje, ze w tym przypadku cukrzyca moze nie
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by¢ petnym réwnowaznikiem choroby wieicowej. Z ko-
lei brak korelacji miedzy wielkoscia redukcji stezenia cho-
lesterolu LDL a redukcja $miertelnosci stanowi istotny glos
w analizie wynikéw badania JUPITER. W podsumowaniu
pracy autorzy zwracaja uwage, ze statyny sa powszech-

nie zalecane w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych
u chorych wysokiego ryzyka. Postuluja, ze w $wietle przed-
stawionych wynikéw nalezy krytycznie rozpatrzy¢ zasad-
nos¢ ich stosowania w prewencji pierwotnej u 0s6b z niz-
szym ryzykiem.

Koronarografia w poréwnaniu z oceng rezerwy przeptywu wieficowego
u pacjentéw z choroba wielonaczyniowa — analiza badania FAME

na www.ptkardio.pl od 2010-07-08
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Identyfikacja zwezenia tetnicy wieficowej odpowie-
dzialnego za zawat serca (MI) jest niezbedna u pacjentéw
z choroba wielonaczyniowa w celu dokonania stosownej
rewaskularyzacji. Zmniejszenie obszaru niedokrwienia
dzieki udroznieniu naczynia odpowiedzialnego za dole-
gliwosci prowadzi do poprawy stanu pacjenta i wynikéw
dtugoterminowych, podczas gdy rewaskularyzacja zmian,
ktére nie s3 odpowiedzialne za objawy chorego, wzbu-
dza kontrowersje. Opublikowane na tamach New England
Journal of Medicine wyniki badania FAME (Fractional Flow
Reserve Versus Angiography in Multivessel Evaluation) po-
twierdzity potrzebe rozwijania strategii leczenia zmian od-
powiedzialnych za dolegliwosci pacjenta oraz tych nie-
wptywajacych na nie.

Pacjenci z wielonaczyniowa choroba wieficowa (CAD)
stanowia grupe, w ktorej szczegélnie trudno jest okresli¢
zmiane odpowiedzialng za odwracalne niedokrwienie.
Metody nieinwazyjne, zwfaszcza testy wysitkowe, zwykle
nie pozwalajg na precyzyjne zlokalizowanie obszaru nie-
dokrwienia. Dlatego tez u tych pacjentéw wykonuje sie
koronarografie w celu identyfikacji zmiany odpowiedzial-
nej za niedokrwienie i podjecia decyzji o rewaskularyza-
cji. Generalnie uwaza sie, na podstawie wynikéw rando-
mizowanych badan, a takze codziennej praktyki, ze zwe-
zenia = 50% powinno sie poddawac¢ rewaskularyzacji.
Jednak angiografia tetnic wieficowych czesto nie pozwa-
la precyzyjnie okresli¢ zmian odpowiedzialnych za nie-
dokrwienie.

Pomiar czastkowej rezerwy przeptywu wieficowego
(FFR) jest doktadnym i dogodnym badaniem, za pomoca
ktérego mozna dobrze oceni¢ zwezenia istotne hemody-
namicznie. Wartos¢ FFR < 0,80 pozwala na rozpoznanie
zwezenia odpowiedzialnego za niedokrwienie z dokfad-
noscia > 90%. W randomizowanym badaniu FAME po-
rébwnywano zabieg przezskérnej angioplasyki wieficowej
(PCI) z uzyciem FFR z PCI bez FFR u pacjentéw z wielo-
naczyniowa CAD. W obserwacji 1-rocznej wykazano, ze
uzycie FFR znaczaco zmniejsza wystapienie zfozonego
punktu koficowego (zgon, MI, ponowna rewaskularyza-

cja). W prezentowanej analizie autorzy zbadali zwiazek
miedzy zwezeniem ocenianym angiograficznie a istotno-
Scig stenozy w FFR. Dodatkowo, oceniono liczbe funk-
cjonalnie istotnych zwezen (FFR < 0,80) u wszystkich pa-
cjentéw z 2- lub 3-naczyniowa chorobg wieficowa z ra-
mienia FFR badania FAME.

Do subanalizy korelacji miedzy zwezeniem ocenionym
w koronarografii a w FFR wiaczono wszystkich 509 pa-
cjentéw z ramienia FFR badania FAME. W badaniu FAME
1005 pacjentéw z choroba wielonaczyniowa randomizo-
wano do grupy PCl z angiografia (496 oséb) lub do grupy
PCl z FFR (509 os6b). Jeszcze przed randomizacja opera-
tor wskazywat zwezenia = 50% wymagajace zabezpie-
czenia stentem. W ramieniu PCI z angiografig wszystkie
takie zmiany pokryto stentem. W ramieniu PCl zastento-
wano zmiany, w ktérych FFR wyniést < 0,80. Kryteria
wiaczenia do badania FAME byty liberalne i dzigki temu
profil badanych os6b odpowiadat pacjentom, jacy zwy-
kle trafiaja do pracowni hemodynamicznych. Wytaczono
chorych z istotnie zwezonym pniem lewej tetnicy wien-
cowej, skrajnie kretymi i zwapniatymi zmianami w na-
czyniach, we wstrzasie kardiogennym oraz poddanych
operacji pomostowania aortalno-wieficowego (CABG).

Chorobe wielonaczyniowa zdefiniowano jako = 50%
zwezenie w co najmniej 2 gtéwnych, nasierdziowych tet-
nicach wiefcowych, ktére operator uznawat za wymaga-
jace stentowania. Przed randomizacjg operator klasyfiko-
wat zwezenia do 3 kategorii: 50-70%, 71-90% i 91-100%.
W ramieniu FFR zmiany > 0,80 uznawano za nieistotne
i nie implantowano w nich stentu. Definicje funkcjonal-
nej 0-, 1-, 2- lub 3-naczyniowej CAD oparto na liczbie
glownych tetnic z FFR < 0,80. Pacjent z angiograficzna
CAD mogt by¢ zakwalifikowany do grupy z 0-, 1-, 2-, lub
3-naczyniowa CAD po pomiarze FFR. FFR zdefiniowano
jako stosunek wartosci ciSnienia za zwezeniem do ci$nienia
mierzonego proksymalnie do zmiany w czasie maksymal-
nej hiperemii, ktéra indukowano, podajac 140 ug/kg/min
adenozyny dozylnie.

Wsr6d 509 wiaczonych do badania pacjentéw ziden-
tyfikowano 1414 zmian w tetnicach wieficowych ($red-
nio 2,8 = 1,0 zmian na pacjenta). W 94% zmian skutecz-
nie przeprowadzono FFR. Sposrod 85 zmian, w ktérych
nie udato sie wykona¢ badania, 58 byto przewlekle za-
mknietych, a w 27 o niepowodzeniu badania zawazyty
przyczyny techniczne. Zmian tych nie uwzgledniano
w analizie. Zatem z pozostatych 1329 zmian 620 (49%) na-
lezato do kategorii 50-70% zwezen, 513 (39%) do 71-90%
zwezen, a 196 (15%) do 91-99% zwezen. Ze wszystkich
1329 zmian 816 (61%) byto ponizej progu niedokrwienia




(FFR = 0,80). Sposréd zmian 50-70% w angiografii 402
(65%) w FFR byty > 0,80, a 218 (35%) FFR < 0,80. W4rod
zwezeh z grupy 71-90% w 104 przypadkach FFR wy-
niést > 0,80, a w 409 (80%) FFR byt = 0,80. W grupie
91-99% zwezen 7 (4%) miato FFR > 0,80, a 189 (96%)
FFR = 0,80.

Sposréd 509 pacjentéw z ramienia FFR 115 (23%) mia-
to angiograficzna chorobe 3-naczyniowa, a 394 (77%) an-
giograficzng chorobe 2-naczyniowa. Ze 115 pacjentéw
z chorobg 3-naczyniowa funkcjonalna chorobe 3-naczy-
niowa stwierdzono u 16 (14%) os6b, 49 (43%) miafo funk-
cjonalng chorobe 2-naczyniowa, 39 (34%) funkcjonalna
chorobe 1-naczyniowa, a u 11 (9%) nie stwierdzono funk-
cjonalnie istotnych zwezen. Sposréd 394 pacjentéw z an-
giograficzng chorobg 2-naczyniowa u 170 (43%) potwier-
dzono ja w FFR, 176 (45%) miafo funkcjonalng chorobe
T-naczyniowa, a u 48 (12%) nie stwierdzono funkcjonal-
nie istotnych zwezen.

Gtéwnym wnioskiem z tej analizy jest fakt, ze 65% zwe-
zen z kategorii 50-70% okazato sie funkcjonalnie nieistot-
nymi mierzonymi w FFR. Ponadto, nawet w kategorii istot-
niejszych zwezen (71-90%) 20% zmian nie powodowato
odwracalnego niedokrwienia ocenianego za pomoca FFR.
Dlatego tez u pacjentéw z wielonaczyniowa CAD i zwe-
zeniach 50-90% nie mozna polega¢ jedynie na korona-
rografii, oceniajac zwezenia istotne hemodynamicznie.
Jedynie w przypadku zwezehh 91-99% zwezenie oce-
niane wizualnie koreluje z istotnosciag zwezenia w FFR.
Niemniej wazny wydaje sie fakt, ze badanie FFR pozwo-
lito na redukcje liczby istotnie hemodynamicznie zwezo-
nych naczyn z funkcjonalnego punktu widzenia. Sposréd
wszystkich pacjentéw z 3-naczyniowa CAD 86% os6b mia-
to 2 lub mniej chorych tetnic wiefcowych.

Niedokrwienie miokardium jest odpowiedzialne za do-
legliwosci pacjenta i dalsze wyniki leczenia. Dlatego re-
waskularyzacji nalezy poddac tylko te zmiany, ktére rze-
czywiscie to niedokrwienie powoduja. Nieinwazyjne te-
sty wysitkowe, ktére sa notabene wykonywane u blisko
potowy pacjentéw poddanych PCl, czesto nie sa w stanie
okresli¢, ktéra zmiana jest odpowiedzialna za odwracal-
ne niedokrwienie. Dlatego lekarze opieraja sie gtownie
na koronarografii w wyborze istotnych hemodynamicz-
nie zwezen. Uwzgledniajac wyniki tego i innych badan,
mozna stwierdzi¢, ze zwezenia ocenione jako istotne an-
giograficznie w niewielkim stopniu koreluja z obecnoscia
niedokrwienia mie$nia sercowego i sa gorsze niz pomiar
FFR. Jest to najbardziej prawdopodobne wyjasnienie ko-

rzystnych wynikéw badania FAME, w ktérym wykazano
30-35-procentowy spadek wystepowania niekorzystnych
zdarzeri w grupie PCl z FFR niz w grupie PCl bez FFR po
roku od wszczepienia stentu uwalniajacego lek pacjen-
tom z wielonaczyniowa CAD.

Warto zwrdéci¢ uwage na fakt, ze we wszystkich po-
przednich randomizowanych badaniach poréwnujacych
rézne strategie leczenia CAD zmiany istotne hemodyna-
micznie leczone PCl oceniano jedynie za pomocg angio-
grafii, a w najlepszym przypadku w pofaczeniu z danymi
klinicznymi pacjenta. W tak czesto cytowanym badaniu
SYNTAX, w ktérym udowodniono mniejsza skutecznosé
PCl w poréwnaniu z CABG u pacjentoéw z 3-naczyniowa
CAD, gtéwnym celem leczenia byta rewaskularyzacja
z anatomicznego, a nie jak w badaniu FAME funkcjonal-
nego punktu widzenia, ktéry w opisywanej analizie oka-
zat sie lepszy od anatomicznej rewaskularyzacji.

Mimo ze do posrednich poréwnan miedzy badaniami
nalezy podchodzi¢ ze szczegdlng ostroznoscia, wydaje sie,
ze gdyby w ramionach PCl badain SYNTAX, COURAGE
czy BARI 2D ocenia¢ istotno$¢ zwezen za pomoca FFR,
mogloby to poprawi¢ wyniki leczenia za pomoca PCl
w poréwnaniu z innymi metodami. Innym, réwnie waz-
nym, celem leczenia jest eliminacja dolegliwosci bélo-
wych pacjentéw, co w ramieniu FFR badania FAME uda-
to sie az u 81% chorych — wartos¢ ta dobrze koreluje
z warto$ciami osigganymi w stentowaniu zmian na podsta-
wie angiografii czy samej farmakoterapii, mimo mniejszej
liczby uzytych stentéw. Potwierdza to wysoka skutecz-
noé¢ PCl z FFR w eliminowaniu dolegliwosci bélowych.

Jednym z ograniczen badania FAME byta wizualna
ocena istotnosci zmian w koronarografii przez operatora
wraz z danymi klinicznymi. Wiadomo, ze istnieja duze
zmiennosci w ocenie istotnosci zwezenia przez operato-
réw, lecz autorzy nie uwazaja, by wptyneto to na btad
w przyporzadkowaniu zmiany do odpowiedniej kategorii,
gdyz FFR mierzono po klasyfikacji zmiany. Odpowiada
to codziennej pracy w pracowni kardiologii inwazyjnej.
Ponadto operator wiedziat, Ze istnieje 50-procentowa
szansa, iz pacjent zostanie randomizowany do grupy PCI
z FFR badz PCI bez FFR.

Podsumowujac, u pacjentéw z wielonaczyniowa CAD
angiografia jest niewystarczajagcym narzedziem do oceny
zwezen odpowiedzialnych za niedokrwienie, ktére sa roz-
poznawane w FFR. Ta rozbieznos¢ jest widoczna nie tyl-
ko w grupie zwezeh 50-70%, lecz takze w wiekszych
zwezeniach — 71-90%.




