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Leki wazodylatacyjne — czy nadal warto je stosowaé
u chorych z bezobjawowa, istotna niedomykalnoScia

aortalna?

Is the use of vasodilator therapy justified in patients with asymptomatic,

significant aortic regurgitation?

Evangelista A, Tornos P, Sambola A, et al. Long-term vasodilator therapy in patients with severe aortic regurgitation. N Engl J Med 2005;

13: 1342-9.
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Pomimo ogromnego postepu w kardiochirurgii wy-
miana zastawki lub nawet jej naprawa obarczona jest
ryzykiem i zazwyczaj nie jest ostatecznym wylecze-
niem, lecz tylko zamiang jednej choroby na inna, wigza-
na z lepszym rokowaniem. Najlepszym postepowaniem
w tej sytuacji pozostaje odroczenie operacji do momen-
tu, gdy ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia komory
lub groZznych dla zycia zaburzen rytmu serca staje sie
wieksze niz ryzyko leczenia zabiegowego. Zmniejszenie
ryzyka operacyjnego i wprowadzanie coraz lepszych
protez zastawkowych powoduje, ze kierujemy na ope-
racje chorych na wczesniejszym etapie choroby, w tym
chorych bezobjawowych. W tej grupie podjecie decyzji
o0 zabiegu jest jednak najtrudniejsze.

Niedomykalnoé¢ aortalna postepuje powoli, a poja-
wienie sie dolegliwosci lub uszkodzenie lewej komory
jest poprzedzone jej powiekszaniem. Warto jednak pa-
mieta¢, ze ponad 25% chorych, u ktérych doszto do
uszkodzenia lewej komory lub zgonu, nie miato przed
tym Zzadnych objawéw. Z drugiej strony u chorych bez-
objawowych Smiertelnos¢ okotooperacyjna jest mata,
a przezywalnos¢ dobra i zblizona do populacji ogélnej.
Wedtug zalecen Grupy Roboczej Zastawkowych Wad
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z 2002 r. bezobjawowych chorych z istotng, duza niedo-
mykalnoscig aortalng kierujemy na operacje przy po-
garszajacej sie czynnosci lewej komory. Dowodem na
to jest wymiar kohcoworozkurczowy lewej komory >70
mm lub kohcowoskurczowy >50 mm (precyzyjniej >25
mm/m? powierzchni ciata) oraz frakcja wyrzutowa
<50%, zwtaszcza jesli udowodniona jest tendencja do
pogarszania tych parametréow. Wskazaniem do operacji
jest takze poszerzenie opuszki aorty >55 mm niezalez-
nie od wielkosci niedomykalnosci i czynnosci lewej ko-
mory. U chorych z zespotem Marfana lub z dwuptatko-
wa zastawka aortalng ustalono mniejszg wartosé gra-
niczna Srednicy aorty — 50 mm [1].

Leczenie wazodylatacyjne (antagonistami wapnia
z grupy dihydropirydyny, inhibitorami konwertazy an-
giotensyny lub antagonistami receptora AT1) chorych
z niedomykalnoscig aortalna obniza systemowy opor
obwodowy, zmniejsza objetos¢ fali zwrotnej i zwieksza
rzeczywista objetos¢ wyrzutowa lewej komory, co prze-
ktada sie na zmniejszenie objetosci lewej komory i dtuz-
sze zachowanie prawidtowe]j czynnosci skurczowej. Inhi-
bitory konwertazy i antagonisci receptora AT1 dodatko-
wo hamujg aktywacje neurohormonalng i wynikajace
stad procesy prowadzace do przerostu miesnia serco-

Adres do korespondencji:

doc. dr hab. n. med. Tomasz Hryniewiecki, Klinika Wad Nabytych Serca, Instytut Kardiologii, ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa,
tel.: +48 22 815 40 14, faks: +48 22 343 45 02, e-mail: hryniew@ikard.waw.pl

Kardiologia Polska 2005; 63: 6



676

Tomasz Hryniewiecki

wego. W badaniu z randomizacjg Scognamiglio i wsp.
z 1994 r. udowodniono opdznienie pogorszenia czynno-
Sci lewej komory lub pojawienia sie objawéw, a dzieki
temu opdznienie terminu operacji zastawki aortalnej
u 69 chorych z jej niedomykalnoscig leczonych nifedypi-
na (operowano 6 chorych) w poréwnaniu do 74 chorych
leczonych digoksyna (operowano 20 chorych). Publika-
cja ta, poza wczesniejszymi badaniami, opartymi na
mniejszych grupach, stanowita podstawe do zalecenia
leczenia wazodylatacyjnego u bezobjawowych chorych
z duza niedomykalnosciag aortalng i powiekszeniem le-
wej komory [2]. Wedtug zalecef europejskich z 2002 r.
mozna, a wg standardéw amerykanskich z 1998 r. nale-
zy (klasa wskazan 1), stosowac w tej grupie chorych leki
wazodylatacyjne. Analize znacznie wiekszej grupy od
przedstawianych w dostepnym pismiennictwie, cho¢ re-
trospektywng, przeprowadzono w 2002 r. w Instytucie
Kardiologii w Warszawie. Obejmowata ona az 275 bez-
objawowych chorych z istotng, co najmniej umiarkowa-
na niedomykalnoscia aortalng leczonych zachowawczo
przez Srednio 5,6 roku. Udowodniono poprawe echokar-
diograficzng u 75% chorych leczonych lekami wazodyla-
tacyjnymi. Efekt ten wystapit u 67% sposréd 104 cho-
rych leczonych antagonistami wapnia z grupy dihydropi-
rydyny, u 73% sposrod 150 chorych leczonych inhibitora-
mi konwertazy i u 76% sposrod 21 chorych leczonych
obydwoma lekami. Tak dobre rezultaty czesciowo moga
by¢ ttumaczone duzym odsetkiem chorych z wspétist-
niejacym nadcidnieniem tetniczym (24%) [3].

Opis badania

Praca Evangelisty i wsp. z Uniwersytetu w Barcelonie,
w ktoérej podjeto problem oceny dtugotrwatego wptywu
leczenia wazodylatacyjnego na przebieg niedomykalno-
Sci aortalnej, przyniosta wyniki odmienne od dotychcza-
sowych. W latach 1995-2000 do badania wtaczono kolej-
nych 95 chorych z bezobjawowa, duza niedomykalnoscia
aortalng i prawidtowa czynnoscia lewej komory w Sred-
nim wieku 43,3+13 lat. Niedomykalnos¢ aortalng uzna-
wano za duza, gdy szerokos¢ fali zwrotnej przekraczata
10 mm, a jej powierzchnia 7 cm”* w ocenie kolorowym
dopplerem lub gdy frakcja niedomykalnosci przekraczata
60%. Z badania wytaczono chorych z obnizona frakcja
wyrzutowa lewej komory (<50%, w czasie 6 mies. po-
przedzajacych ocene), z towarzyszacymi istotnymi wada-
mi innych zastawek, ze zwezeniem aortalnym (z gradien-
tem skurczowym >20 mmHg), z migotaniem przedsion-
kéw, cisnieniem rozkurczowym >90 mmHg lub z chorobg
wiehicowa w wywiadzie. Poréwnywano chorych, ktérzy
w otwartej prébie losowo otrzymywali nifedypine (w ta-
kiej samej dawce jak w badaniu Scognamiglio: 2 razy
dziennie 20 mg — 32 chorych), enalapryl (20 mg dziennie
— 32 chorych) lub nie otrzymywali leczenia (31 chorych).
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Wyjsciowa charakterystyka kliniczna trzech grup bada-
nych nie réznita sie istotnie statystycznie. Punktem kon-
cowym byta koniecznos¢ wymiany zastawki aortalnej, do
ktoérej wskazaniem byto pojawienie sie objawdw (bdle
dtawicowe, omdlenie lub dusznos¢), uposledzenie kurcz-
liwosci lewej komory (EF <50% w echokardiografii, po-
twierdzone wentrykulografia radioizotopowa) lub po-
wiekszanie sie lewej komory (wymiar kohcowo-skurczo-
wy >50 mm w echokardiografii). W czasie obserwacji
trwajacej $rednio 7 lat (0,6-8,8 roku; SD+2) nie udowod-
niono zadnych korzysci leczenia wazodylatacyjnego.
W kazdej z badanych grup zmart jeden chory. W grupach
chorych stosujacych nifedypine i nieotrzymujacych lecze-
nia zmarli oni z przyczyn sercowych, co byto poprzedzo-
ne pojawieniem sie dusznosci i podjeciem decyzji o le-
czeniu operacyjnym, ktérego termin zostat jednak odto-
zony. Chory leczony enalaprylem zmart z powodéw poza-
sercowych. Nie stwierdzono opéznienia podjecia leczenia
operacyjnego w grupie chorych leczonych wazodylatacyj-
nie: 50% chorych operowano w grupie enalaprylu, 41%
w grupie nifedypiny wobec 39% w grupie nieleczonej
(p=0,62). Decyzje o operacji podejmowano najczesciej
z powodu wystapienia objawowej dysfunkcji lewej ko-
mory (u 19 chorych) lub z powodu bezobjawowe] dys-
funkgji (u 15 chorych), a rzadziej z powodu wystapienia
samych objawdw (u 7 chorych). Chorych kierowano na
operacje Srednio po 4,2+2,8 roku leczenia enalaprylem,
po 5,4+2,3 roku leczenia nifedyping i po 5,4+1,9 roku
w grupie bez wazodylatacji (réznice nieistotne staty-
stycznie). Stosowane leczenie nie miato wptywu ani na
wskazniki echokardiograficzne (objetosc i szerokos¢ fali
zwrotnej, wymiary, masa i kurczliwos¢ lewej komory).
Wczesne i odlegte wyniki operacyjne byty dobre i zblizo-
ne we wszystkich obserwowanych grupach, z normaliza-
cja kurczliwosci lewej komory po roku u wszystkich cho-
rych. Wartos¢ przedstawianego badania zostata obnizo-
na przez wytaczenie 10 chorych (11%) z i tak matych grup
badanych z powodu dziatah niepozadanych stosowa-
nych lekéw. Z grupy leczonej nifedyping wytaczono
7 chorych po $rednio 2+7 mies. (z powodu typowych dla
niej dziatan niepozadanych), a z grupy leczonej enalapry-
lem wytgczono 3 chorych po $rednio 5+4 mies. (2 z po-
wodu kaszlu, 1 z powodu hipotensji). Brak korzysci ze
stosowanego leczenia nie dziwi po analizie parametrow
echokardiograficznych (objetos¢ i szerokosé fali zwrot-
nej, wymiary, masa i kurczliwosc¢ lewej komory), a nawet
klinicznych (cisnienie tetnicze, czynnos¢ serca) w 3 ob-
serwowanych grupach, na ktére stosowane leczenie nie
miato istotnego wptywu.

Interpretacja
R6znica pomiedzy badaniami Scognamiglio i wsp.
21994 r. i Ewangelisty i wsp. z biezacego roku moze po-
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lega¢ na innym doborze grupy badanej. Miedzy innymi
wydaje sie, ze nadciSnienie tetnicze czeSciej wystepo-
wato w grupie chorych badanych przez Scognamiglio
i wsp. Obecnos¢ nadcisnienia mogta mie¢ réwniez
wptyw na korzystne wyniki w grupie chorych obserwo-
wanych w Instytucie Kardiologii w Warszawie. Jednak
najwiekszym ograniczeniem omawianej pracy jest wiel-
kos¢ badanych grup. Na podstawie analizy tak matych
grup nie mozna obiektywnie oceni¢ wynikéw leczenia
wazodylatacyjnego u chorych z niedomykalnoscia aor-
talng. Doswiadczenie klinicystow przemawia za sku-
tecznoscia takiego leczenia, co znajduje takze potwier-
dzenie m. in. w badaniach retrospektywnych, takich jak
analiza pochodzaca z Instytutu Kardiologii. Obowigzu-
jace standardy towarzystw amerykanskich czy europej-
skiego zalecajace takie leczenie takze oparte sa wytacz-
nie na przegladzie publikacji, matych metaanalizach
i tzw. opinii ekspertéw. W obecnej sytuacji rosnacych
kontrowersji dotyczacych skutecznosci leczenia wazo-
dylatacyjnego u chorych z niedomykalnoscia aortalna
konieczne s3 duze badania z randomizacja, chocby zbli-
zone do prowadzonych u chorych z chorobg wienficowa

Komentarz redakcyjny

Mimo ze leczenie wazodylata-
cyjne chorych z niedomykalnoscia
aortalng jest aktualnie zalecane
przez Europejskie i Amerykanskie
Towarzystwo Kardiologiczne, zale-
cenie takie znajduje oparcie wtasci-
wie tylko w jednym badaniu prze-
prowadzonym przez Scognamiglio
i wsp. ponad 10 lat temu. Badanie
to miato podobng moc jak badanie Evangelisty i wsp.
(liczba zdarzen koncowych, czyli operacji wymiany za-
stawki aortalnej, wynosita odpowiednio 26 i 25). Nie ma
wiec podstaw do tego, aby badanie, ktére pojawito sie
jako pierwsze, traktowac jako bardziej wiarygodne. Ba-
dane grupy byty do siebie bardzo zblizone. Zaréwno
w badaniu Scognamiglio, jak i w badaniu Evangelisty

czy nadcisnieniem tetniczym. Pozwolityby one réwniez
na wyodrebnienie grup chorych z niedomykalnoscia
aortalng, ktérzy odniosa najwieksza korzysé z leczenia
wazodylatacyjnego (chorzy z nadci$nieniem tetni-
czym?). Na razie u chorych z istotna niedomykalnoscia
aortalng niekierowanych jeszcze do leczenia operacyj-
nego pozostaje nam stosowanie leczenia wazodylata-
cyjnego z pewnga ostroznoscig, przektadajaca sie na
systematyczng obserwacje kliniczng i echokardiogra-
ficzna, a w razie potrzeby podjecie decyzji o operacji.
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nie udato sie wykazac¢ trwajacego dtuzej niz rok wptywu
leczenia wazodylatacyjnego na progresje niedomykal-
nosci i przebudowe lewej komory. Co moze ttumaczy¢
obserwowane réznice? Nie mozna wykluczy¢, ze w ba-
daniu otwartym, jakim byto badanie Scognamiglio, en-
tuzjazm lekarzy uczestniczacych w badaniu mégt spra-
wi¢, Zze chorzy otrzymujacy leczenie nifedyping byli poz-
niej kierowani na operacje. Wydaje sie, ze obecnie decy-
zja o leczeniu wazodylatacyjnym chorych z niedomykal-
noscia aortalng ponownie staje sie sprawa indywidual-
nych rozstrzygnie¢ i doswiadczenia lekarza.

prof. dr hab. med. Tomasz Pasierski
Oddziat Kardiologii

Centralny Szpital Kolejowy
Warszawa

Kardiologia Polska 2005; 63: 6



