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Szanowni Czytelnicy,
przedstawiamy Pafistwu 5. numer czasopisma Folia Cardiologica, a w nim state pozycje: artykuty oryginal-
ne, pogladowe i kazuistyczne oraz sprawozdania z najciekawszych wydarzer kardiologicznych na $wiecie.

Numer rozpoczyna praca oryginalna zatytutowana ,Therapeutic hypothermia: a powerful tool in pre-
venting ischemia-reperfusion-injury in rat hearts” Matgorzaty Wojciechowskiej i wsp. — zespotu Autoréw
z Zaktadu Fizjologii DoSwiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W artykule
przedstawiono wyniki doSwiadczenia przeprowadzonego na szczurach, a dotyczacego zbadania wptywu
tagodnej hipotermii na przebieg niedokrwienia i strefe reperfuzji u zwierzat doSwiadczalnych. Kolejny
raz wykazano korzystny wptyw hipotermii na ograniczenie strefy zawatu i przebieg reperfuzji. Druga
z prac oryginalnych, pod tytutem ,Evaluation of communication skills among students of the final year
of medical faculty Medical University of Warsaw in area of bad news transmission” Marcina Mirostawa
Kaczora i wsp., rdowniez pochodzi z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Praca powstata w Centrum
Symulacji Medycznych i zaprezentowano w niej wyniki przeprowadzonego u studentéw ostatniego roku
studiéow medycznych badania umiejetnosci przekazywania niepomysinych informacji w sposob skuteczny i jak najmniej obciazajacy
emocjonalnie dla przedstawicieli personelu medycznego. W rozmowie oceniano 6 elementéw protokotu SPIKES: diugoS¢ rozmowy,
emocje rozméwcy, umiejetnoS¢ nazwania biezgcych reakcji pacjenta, zachowanie intymno$ci rozmowy oraz umiejetno$é jej podsumo-
wania i podania propozycji dalszego postepowania. To bardzo pouczajaca analiza i z pewno$cig moga z niej skorzystaé réwniez lekarze
z dtugoletnim stazem pracy i z bagazem doSwiadczen.

WSrod prac pogladowych mozecie sie Pafstwo zapoznaé z aktualng wiedza na temat wptywu czosnku na cisnienie tetnicze i gospo-
darke lipidowa, czytajgc artykut pt. ,Garlic for arterial hypertension and hypercholesterolemia. Review of literature and clinical studies”
Stanistawa Surmy i wsp. z Wydziatu Nauk Medycznych w Katowicach Slaskiego Uniwersytetu Medycznego. Dodam, ze artykut przynosi
dobre wiadomosci dla wielbicieli czosnku. Druga z prac pogladowych, Joanny Roskal-Watek i wsp., zatytutowana ,Relationship between
atrial fibrillation and retinal artery occlusion: what we know now and how we can use it in clinical practice?”, to opracowanie interdyscy-
plinarne — owoc wspdtpracy okulistow i kardiologdw z Collegium Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach oraz z Katedry
Okulistyki Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

Zachecam takze do zapoznania sie z pracami kazuistycznymi i doniesieniami z internetowej edycji Kongresu Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego 2020.

Tradycyjnie zyczac mitej lektury, zegnam sie z Pafistwem do nastepnego numeru ,Folii”.

Redaktor Naczelna
5, Ay o - Ka{jﬂﬁb\

prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica
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(1 tabletka produktu leczniczego Zofenil 30) co 12 godzin .Jezeli w chwili rozpoczynania leczenia lub w ciagu trzech kolejnych dni od zawatu u pacjenta stwierdza sie niskie wartosci skurczowego cisnienia tetniczego (< 120 mHg) nie nalezy zwiekszac dawki dobowej.
W przypadku wystapienia niedocisnienia (< 100 mmHg) mozna komynuowa( podawanie leku w dawce, ktdra byta wczesniej dobrze tolerowana. W razie stwierdzenia cigzkiego niedocisnienia (skurczowe cisnienie tetnicze nizsze od 90 mmHg w dwéch kolejnych pomia-
rach, wykonanych w odstepie co najmniej Jedne; godziny) nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego Zofenil. Po 6 tygodniach Ieczenla nalezy ponownie ocenic stan pacjenta. U pacjentow, u ktdrych nie stwierdza sie objawdw zaburzen czynnosci lewej komory ani
nlewydolnoscl serca, leczenie nalezy przerwac. Jesli natomiast objawy te wystepuja, leczenie mozna kontynuowac Jesli pUj ia, nalezy jednoczesnie stosowac inne leki: azotany, kwas acetylosall(ylowy lub leki blokujace
receptory beta-adrenergiczne (beta-adrenolityki). Pacjenci w podesztym wieku Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawama produktu leczniczego Zofenll w leczeniu zawatu u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat. Zaburzenia czynnosci nerek i dializoterapia Nie ustalono
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu Ietzni(zego Zofenil u pacjentw z zawatem serca i zaburzeniami czynnosci nerek lub poddawanych dializoterapii. Dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego Zofenil u tych pacjentow. Zaburzenia czynnosci wg-
troby Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Zofenil u pacjentow z zawatem serca i zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego Zofenil u tych pacjentéw. Sposéb podawania Zofenil moze by¢
przyjmowany przed, w trakcie albo po positku. PRZECIWWSKAZANIA nadwrazliwos¢ na sél wapniowq zofenoprylu, inne inhibitory ACE lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza; obrzek naczynioruchowy zwigzany z leczeniem inhibitorem ACE w wywiadzie; dziedziczny/
idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy; ciezka niewydolnos¢ watroby; drugi i trzeci trymestr aazy; koblety w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepdji; obustronne Zwezenie tetnic nerkowych lub Jednostronne zwezenie tetnicy nerkowej w przypadku
jedynej czynnej nerki; jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Zofenil z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycq lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspokzynmk przesaczania kigbuszkowego GFR<60 ml/min/1,73 m?).

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA Niedocisnienie tetnicze: Podobnie jak inne inhibitory ACE, rowniez Zofenil moze powodowa¢ znaczne obmzeme asnlema tetniczego, zwhaszcza 1po podamu pierwszej dawki, chociaz objawo-
we niedocisnienie wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym. Wystapienie niedociénienia jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw odwodnionych i z litéw na skutek przyj lekow moczopednych ograniczonej
podazy soli w diecie, dializoterapii, biequnki lub wymiotéw lub u pacjentow z ciezkim nadcisnieniem renino-zaleznym. Objawowe niedocisnienie obserwowano u pacjentow z niewydolnoscia serca, ze wspdti $cia nerek lub bez niej. Prawdopodobien-
stwo wystapienia niedocisnienia jest wieksze u pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnoscig serca, co odzwierciedla ie duzych dawek di ow petlowych, hip ia lub zaburzenia czynnosci nerek U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem objawowego
niedocisnienia leczenie nalezy rozpoczynac pod scistym nadzorem lekarskim, najlepiej w warunkach szpitalnych, od matej dawki, ktdra nalezy ostroznie dostosowywac. Jezeli to mozliwe, na poczatku leczenia produktem leczniczym Zofenil nalezy tymczasowo przerwa¢
podawanie lekow moczopednych. Postepowanie takie nalezy rozwazyc takze w przypadku pacjentow z dusznica bolesng lub chorobami naczyri mézgowych, u ktorych nagte obnizenie ciénienia tetniczego moze spowodowac zawat serca lub incydent naczyniowo-mézgo-
wy. W przypadku wystapienia niedocisnienia, pacjenta nalezy potozyc na plecach. Moze by¢ konieczne podanie we wlewie dozylnym fizjologicznego roztworu soli (0,9% roztworu NaCl), w celu uzupetnienia objetosci wewnatrznaczyniowej. Wystapienie niedocisnienia
po podaniu pierwszej dawki nie wyklucza mozliwosci stopniowego, ostroznego zwiekszania dawki, po wyrdwnaniu wyzej wymienionych zaburzen. U niektdrych pacjentow z niewydolnoscia serca, ktdrzy maja prawidtowe lub niskie cisnienie tetnicze, podczas stosowania
produktu Zofenil moze wystapic dodatkowe obnizenie cisnienia krwi. Takie dziatanie mozna przewidzieci nie jest ono zazwyczaj powodem do przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie stanie sie objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
produktem Zofenil. Niedocisnienie w ostrym zawale serca:Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Zofenil w ostrej fazie zawatu serca, jezeli wystepuje zwiekszone ryzyko nasilenia ciezkich zaburzeri hemodynamicznych w nastepstwie podania leku rozsze-
17ajacego naczynia. Ma ‘to miejsce u paqenmw Z cisnieniem skurczowym ponizej 100 mran Iub tych, u ktdrych stwierdza sie ohjawy wstrzasu kardlogennego Podanle produktu Iecznlczego Zofenll w ostrym zawale serca moze pmwad1|( do ciezkiego nledo(lsnlenla

podawac wqu(znle jesli pacjent jest stabilny hemodynamicznie. Pacjenci z zawatem serca i zaburzeniami czynnosci watroby:Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu Ieanlaego Zofenil u pacjentow z zawatem serca |zaburzen|am| czynnosu wa-
troby. Dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego Zofenil u tych pacjentow. Pagienci wpadeszlym wieku: Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu Iecznlczego Zofenilw Ieczenlu zawalu u paqenlow w wieku powyzej 75 lat. Paqenaznadﬂ
naczyniowo — nerkowym: U pacjentow z nadcisnieniem naczyniowo — nerkowym i obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki ACE wiaze sie ze zwigk ryzykiem wystapi
niedocisnienia i niewydolnosci nerek. Dodatkowo ryzyko zwieksza sie, gdy jednoczesnie stosowane sg leki moczopedne. Niewydolnosci nerek moze towarzyszy¢ jedynie niewielka zmiana stezenia kreatyniny w osoczu, nawet u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej. Jesli podanie produktu leczniczego Zofenil w tej grupie pagientow jest konieczne, leczenie nalezy rozpoczynac w warunkach szpitalnych pod $cistym nadzorem lekarskim, od matej dawki, ktdra nalezy ostroznie dostosowywac. Podczas rozpoczynania
stosowania produktu leczniczego Zofenil nalezy tymezasowo przerwac podawanie lekéw moczopednych i Sciéle monitorowac czynnos¢ nerek w ciagu kilku pierwszych tygodnl leczenia. Pacjenci z niewydolnoscig nerek: Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania
produktu Iecznlczego Tofenil paqentom zniewydolnoscia nerek, gdyz wymagaja oni mmejszy(h dawek leku. Podczas leczenia nalezy odpowiednio czesto kontrolowac czynnos¢ nerek, wedtug przyjetych zasad. Opisywane przypadkl niewydolnosci nerek zwigzane z po-

ow ACE wystep gtéwnie u pacjentow z ciezka ni Inoscig serca lub wspdtistniejacymi chorobami nerek, w tym takze ze zwezeniem tetnicy nerkowej. U niektorych pacjentow, u ktdrych wczesniej nie stwierdzono wspdtistniejacych chordb
nerek, odnotowano zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi, zwlaszcza podczas jednoczesnego podawama lekéw moczopednych. W takim przypadku konieczne moze byc zmniejszenie dawki inhibitora ACE i (lub) odstawienie lekow moczopednych. Zalecane
jest Sciste monitorowanie czynnosci nerek w ciagu kilku pierwszych tygodm leczenia. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa podawania produktu leczniczego Zofenilu paqentow zzawalem serca i zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego nie nalezy stosowac produkt
Zofenil u pacjentéw z zawatem serca i objawami zaburzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 2,1 mg/dl i biatkomocz > 500 mg/dobe). Pacjenci podd i U pacjentéw p h dializoterapii z iem bton dializacyjnych
z poliakrylonitrylu o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69), ktdrzy otrzymuja inhibitory ACE, wystepuje ryzyko pojawienia sie reakcji rzekomoanafilaktycznych, takich jak obrzek twarzy, nagte zaczerwienienie, niedocisnienie i dusznos¢ w ciagu kilku minut od rozpoczecia
hemodializy. U tych pacjentow zaleca sig stosowanie bton dializacyjnych innego typu lub leku przeciwnadcisnieniowego z innej grupy. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa podawania produktu leczniczego Zofenil u pacjentow z zawatem serca, poddawanych dia-
lizoterapii. Dlatego nie nalezy stosowac produkt Zofenil w tej grupie pacjentéw. Pagenci poddawani aferezie LDL: U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, ktdrzy s3 poddawani zabiegom aferezy LDL z uzyciem siarczanu dekstranu, moga wystepowac reakcje rzekomoana-
filaktyczne, podobne do obserwowanych u pacjentéw hemodializowanych z zastosowaniem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci (patrz powyzej). U tych pacjentow zalecane jest stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych z innej grupy. Reakgje rzekomoanafi-
laktyczne wystepujqce podczas odczulania lub po uzqdleniu owadéw: U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. na jad owadéw btonkoskrzydtych) lub po uzadleniu przez owady rzadko opisywano zagrazajace zyciu reakgje rzekomoanafilaktyczne.
U tych pacjentéw wystapieniu tego typu reakqji nalezy zapobiegac przerywajac czasowo podawanie inhibitora ACE, jednak po nieumysinym podaniu produktu leczniczego reakcje te moga pojawic sie ponownie. Dlatego tez u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, ktérzy
s poddawani odczulaniu, nalezy zachowac ostroznosc. Stan po przeszczepieniu nerki: Brak danych na temat podawania produktu leczniczego Zofenil u pacjentdw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki. Pierwotny hiperaldosteronizm: Pacjenci z pierwotnym hipe-
raldosteronizmem z zasady nie reaguj na podawanie lekéw przeciwnadcisnieniowych dziatajacych hamujaco na ukfad renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca sie podawania produktu leczniczego Zofenil w tej grupie pacjentow. Nadwrazliwosc/ Obrzek naczynioruchowy:
Ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego twarzy, koriczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, gtosnii (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE jest najwieksze w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. Jednak w rzadkich przypadkach ciezki obrzek naczy-
nioruchowy moze wystapic po dtugotrwatym leczeniu inhibitorem enzymu konwenujqcego angiotensyne. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowac produkt leczniczy nalezacy do innej grupy. Obrzek naczynioruchowy jezy-
ka, gmsm ikrtani moze by¢ przyczyna zgonu. Jesli wystapi, nalezy 10zpoczac postepowanie ratunkowe, w tym (jednak nie wytacznie) podac podskornie roztworadrenallny ostezeniu 1:1000 (od 0,3 do 0,5 ml) lub podat powoli adrenaling dozylnie, 1 mg/ml (ktérg nalezy
rozclenczyc wg instrukgji) oraz Scisle monitorowac EKG i cisnienie tetnicze. Pacjent powinien przebywac w szpltalu do czasu calkownego ustapienia objawaw, ale nie krdcej niz 12 - 24 godzin. Nawet w takich przypadkach gdy obrzek obejmuje wytacznie jezyk, bez zabu-

rzet oddychania, pacjenci moga wymagac obserwadji, gdyz leczenie lekami przeciwhi ymi i gm\w\m tyk i moze nie by¢ wystarczajace. Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy
czarnej niz u pacjentow innych ras. Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, i iem inhibitorow ACE sg bavduej narazeni na wystapienie obrzeku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitoréw ACE. Jednoczesne przyjmo-
wanie inhibitordw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus):U pacjentéw przyjmujacych Jednoczesme |nh|b|tory mTOR (np. syrolimus, limus) moze wystapic zwi ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drdg oddechowych i jezy-

ka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen). Kaszel: Podczas leczenia produktem leczniczym Zofenil moze wystapic suchy, uporczywy kaszel, ktéry ustepuje po odstawieniu produktu. Kaszel wywotany stosowaniem inhibitora ACE nalezy uwzglednic w diagno-
styce roznicowej kaszlu. Niewydolnos¢ watroby: Stosowanie inhibitoréw ACE rzadko wiaze sie z wystgpowanlem zespMu ktory rozpoczyna sie od z0ttaczki (holestaty(znq i postepuje do pmrunujq(q manwmy wqtroby, ((zasaml) do zgonu. Mechanizm powstawania tego
zespotu nie jest znany. Jesli podczas podawania inhibitorow ACE wystapi z6ttaczka lub znaczne y i enzymow watrobowych, nalezy przerwac ACEi P postepowanie medyczne. Hiperkaliemia: Podczas
leczenia inhibitorami ACE moze wystapi hiperkaliemia. Do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci z zaburzeniami aynnosq nerek cukrzyc, hlpoaldosteronlzmem lub przyjmu]qcyjednoaesnle leki moaopgdne oszczgdzajqce potas, suplementy potasu
lub substytuty soli kuchennej zawierajace potas oraz inne produkty powodujace zwigkszenie stezenia potasu we krwi (np. heparyne, kotri |, bedacy Jezeli Jednak w ionych powyzej Iekow uwaza sie
za zasadne, zaleca sie reqularne oznaczenie stezenia potasu w surowicy. Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istnieja dowody, i jednoczesne ie inhibitoréw konwertazy (ACE), istow receptora Il
lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne ie inhibitorow ACE, istow re-
ceptora anglolensyny Iub allsklrenu Jesli zastosowanie podwomej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinnol by¢ prowadzone wy’chznle pod nadzorem speqallsiy, aparametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisni

nie krwi powinny byc scisle U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhit ACE oraz receptora Zablegl (hlrurgl(zne Znieczulenie agalne Podczas rozlegtych operacji i znieczulenia inhibito-
ry ACE mogg powodowac obnizenie cisnienia tetniczego, a nawet byc przyczyna wystapienia wstrzasu, gdyz moga, blokowac ie angi 1, wtérne do komy yinego iania reniny. Jesli nie jest mozliwe odstawienie inhibitorow ACE, nalezy
uwaznie monitorowac objetos¢ wewnatrznaczyniowg i objetos¢ osocza. Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwud: i Nalezy zachowac’ znos¢ podczas e dawania inhibi ACE pacjentom ze zwezeniem zastawki dwudzielnej
izutrudnionym odptywem krwi z lewej komory. Neutropenia /agranulocytoza: U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE obserwowano przypadkl p ytozy, matoptyth i i niedokrwistosci. Ryzyko wystapienia neutropenii wydaje sie byc zalezne
od dawki, rodzaju stosowanego produktu leczniczego i stanu ogdlnego pacjenta. U pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetnl(zym neutropenia wystepuje rzadko, moze natomiast pojawic sie u pacjentéw z réznego stopnia zaburzeniem czynnosci nerek, zwhaszcza
jesli wspétistnieje kol np. toczen rumieni ukfadowy, twardzmaalbo paqent]estleczony lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem, quzwprzypadeJean(zesnego wystepowania wymienionych czynnlkow U niektdrych pacjentow
wystapity ciezkie zakazenia, ktore w kilku przypadkach byty oporne na i ywna ant W przypadku ia zofenoprylu w tej grupie pacjentéw, nalezy oznaczy¢ ilos¢ krwinek biatych i inne parametry krwi przed rozpoczeciem leczenia, nastgpnle ©

2tygodnie w trakcie 3-miesiecznego leczenia zofenoprylem, a nastepnie okresowo. Podczas trwania leczenia nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci zgtaszania wszelkich objawdw zakazenia (np. bol gardta, goraczka) oraz okreslic w takim przypadku wzér odset-
kowy krwinek biatych. W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia neutropenii (liczba neutrofili mniejsza niz 1000/mm’), nalezy przerwac przyjmowanie zofenoprylu i innych jednoczesnie stosowanych produktéw. Zmiany te maja charakter odwracalny i ustepuja po
przerwaniu podawania inhibitoréw ACE. tuszczyca: Inhibitory ACE nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tuszczyca. Biatkomocz: Biatkomocz moze wystapic zwlaszcza u pacjentéw ze wspéfistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz w przypadku stosowania rela-
tywnie duzych dawek inhibitoréw ACE. U pacjentdw z wezesniej wystepujacymi chorobami nerek nalezy wykonac badanie stezenia biatka w moczu (test z pierwszego, porannego moczu) przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie okresowo. Pagjenci z cukrzycg: Nalezy
scisle kontrolowac stezenie glukozy u pacjentow z cukrzyca leczonych uprzednio doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorami ACE. Lit: Zwykle nie zaleca sie leczenia skojarzonego litem i produktem Zofenil.
Rdznice etniczne: Podobnie jak inne inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, zofenopryl moze wykazywac mniejsza skutecznos¢ w obnizaniu cisnienia tetniczego u osob rasy czamnej niz u pacjentéw innych ras. Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
czesciej powodujq wystapienie obrzeku naczynioruchowego u paqenlow rasy (zamej niz u pacjentdw innych ras. Cigza: Nie nalezy rozpoczynac podawania inhibitoréw ACE pod(zas ciazy. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek
planujqcy(h ciaze nalezy ywne leczenie przeciwnadciéni I profilu bezpieczeristwa stosowania w ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy, nalezy natychmiast przerwac podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to wskazane, nalezy
rozpocza leczenie alternatywne. Inne: Ten produkt Iecznl(zy zawiera laktoze. U paqemow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjq galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie nalezy stosowac tego produktu. Ten produkt
leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu w kazdej tabletce powlekanej, to znaczy, ze lek uznaje si za, wolny od sodu”. DZIALANIA NIEPOZADANE: Dziatania niepozadane, ktdre stwierdzono u pacjentow podczas stosowania produktu leczniczego Zofenil sklasy-
fikowano w zaleznosci od uktadu i uszeregowano w zaleznosci od czestosci wystepowania przyjmujac nastepujace kryteria: bardzo czgsto (=1/10); czesto (=1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).
Zaburzenia uktadu nerwowego (zgsto: Zawroty gtowy, bol glowy Zaburzenia uktadu addethowego Klatki piersiowej i Srddpiersia Czesto: Kaszel Zaburzenia zotqdka i jelit Czesto: Nudnosci, wymioty Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej Niezbyt czesto: Wysypka Rzadko: Obrzgk
naczynloruchowy Zaburzema migsniowo- szkle/emwe i tkanki tqcznej Niezbyt czesto: Kurcze migsni Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Czesto: Zmeczenie Niezbyt czesto: Ostabienie. Nastepujace dziatania nlepozqdane zostaty zaobserwowane w ZW|qzku z Ieczenlem
b ja krwi i ukfadu ch Uniektdrych pacjentow moze wystqplcagranulocytoza i pancytopenia. Istnieja doniesienia o wystapieniu niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentow z niedok glukozo-6-f
metaba/lzmu i odzywmma Bardzo rzadko hipoglikemia. Zaburzenia psychiczne Rzadko: depresja, zmiany nastroju, zaburzenia snu, stan splatania. Zaburzenia uktadu nerwowego Niekiedy parestezja, zaburzenia smaku, zaburzenia rownowagi. Zaburzenia oka Rzadko, nie-
wyrazne widzenie. Zaburzenia ucha i bfednika Rzadko: szum uszny. Zaburzenia serca Po podaniu inhibitoréw ACE opisywano pojedyncze przypadki tachykardii, kotatania serca, zaburzeri rytmu, dfawicy piersiowej, zawatow migsnia sercowego, w pofaczeniu z niedocisnie-
niem. Zaburzenia naczyniowe Ciezkie nledousmeme wystepu}qce po rozpoczgau leczenia lub po ZW|§kszen|u dawki (zwhaszcza u pacjentéw nalezacych do okreslonych grup ryzyka). W zwiazku z niedocisnieniem moga wystapic takie objawy, jak zawroty gtowy, uczucie
ostabienia, zaburzenia widzenia, rzadko ie). Rzadko wystepuje nagte zaczerwienienie (zwaszcza twarzy). Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia W rzadkich przypadkach odnotowano dusznosc, zapalenie zatok,
niezyt btony sluzowej nosa, zapalenie jezyka, zapalenie oskrzeli oraz skurcz oskrzeli. Inhibitory ACE powoduja u niewielkiej liczby pacjentéw wystapienie obrzeku naczynioruchowego twarzy, jamy ustnej i gardta. W pojedynczych przypadkach obrzek naczynioruchowy
gornych drog oddechowych powodowat niedroznos¢ drdg oddechowych zakoriczong zgonem. Zaburzenia zotqdka i jelit Sporadycznie moze wystapic bol brzucha, biegunka, zaparcie i suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej. Opisywano pojedyncze przypadki zapalenia
trzustkl i nledroznosa jelit Zwigzane z podawanlem inhibitorow ACE. Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelita cienkiego. Zaburzenia watroby i dmgzokmwy[h Opisywano pojedyncze przypadki zéttaczki cholestatycznej i zapalenia watroby, zwiazane z podawaniem
A skory i tkanki podskdrmej Sporadycznie moga wystapic reakgje alergiczne i nadwrazliwosci, takie jak $wiad, pokrzywka, rumieri wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, wykwity fuszczycopo-
dobne, ty5|en|e 0Objawom tym moze towarzyszy¢ goraczka, bol miesni, bol stawow eozynoﬁlla i (lub) dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych. Rzadko wystepuje nadmierna potliwosc. i tkanki tqcznej Sporadycznie moze wystapic
bol migsni. Zaburzenia nerek i drég moaowy(h Moze wystapic lub nasili¢ sie niewydolnosc nerek. Opi 5y przypadkl pienia ostrej niewydolnosci nerek. Rzadko wystepuja zaburzenia oddawania moczu. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Rzadko: zaburzenia
erekgji. Zaburzenm agalnelsmny wmle]ml podama Bardzo rzadko ohrzgkl obwodowe i bol wklatce plersmwej Badama d/agnasry(zne Moze wystqplc odwra(alne po odslaW|en|u produktu ZW|¢kszenle stezenia mocznlka i krealynlny w surowicy krwi, zw’faszcza wprzy-
nosci enzymow watrobowych i stezenia b|||rub|nyw surowicy. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJA(V POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Berlin Chemie AG; Glienicker Weg 125; 12489 Berlin, Niemcy NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO 0BROTU
wydane przez Prezesa URPLWMiPB: Zofenil 7,5: 11293; Zofenil 30: 11294. Aktualizacja: 09.2019. Lek wydawany z przepisu lekarza (Rp). INFORMACJA NAUKOWA: BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA Sp. z 0.0. ul. Stomiriskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00. Pelna
informacja o leku dostepna na zadanie.

Przygotowano: maj 2020
PL-ZOF-2020-C2-3-PRINT



ORIGINAL ARTICLE/PRACA ORYGINALNA

Folia Cardiologica 2021

vol. 16, no. 5, pages 285-290
DOI: 10.5603/FC.a2021.0032
Copyright © 2021 Via Medica
ISSN 2353-7752

e-ISSN 2353-7760

Therapeutic hypothermia: a powerful tool
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Hipotermia terapeutyczna — potezne narzedzie w zapobieganiu
uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnemu w sercach szczurow

Matgorzata Wojciechowska™? @) Magdalena Kleszczewska', Anita Trojanowska®,
Tomasz Ciesielski’, Sonia Borodzicz-Jazdzyk', Katarzyna Czarzasta®, Liana Puchalska®,
Maciej Zarebinski’, Agnieszka Cudnoch-Jedrzejewska ®

'Department of Experimental and Clinical Physiology, Laboratory of Centre for Preclinical Research, Medical University
of Warsaw, Warsaw, Poland
’Independent Public Specialist Western Hospital John Paul I, Invasive Cardiology Unit, Grodzisk Mazowiecki, Poland

Abstract

Introduction. The aim of the experiment was to find the relationship between the extent of myocardial infarction and the
internal body temperature of the rats. Our second goal was to investigate if mild hypothermia applied during myocardial
ischemia and reperfusion brings cardioprotective effects.

Materials and methods. The study was performed in vivo on rat hearts. Myocardial infarction was induced by 30 minutes
of the left anterior descending artery occlusion followed by 60 min reperfusion. Thirteen rats were assigned to a group
depending on the internal body temperature (t) < 35.5°C (n =5),35.6 2t>37.5°C (n = 4) and t>37.6°C (n = 4). The
desired temperature was achieved during pre-ischemic procedures. The presence of the infarction scar and its size were
assessed in planimetry. Infraction size was calculated as the infarct area relative to the area at risk (IA/RA).

Results. The incidence of infarction scar in the groups of rats with body temperature > 35.6°C was significantly higher
(p < 0.01) compared to the group with the temperature < 35.5°C. There was statistically significant positive correlation
(r=0.787, p < 0.01) between IA/RA and the internal body temperature of the rats.

Conclusions. Any reduction in the body temperature during myocardial ischemia and reperfusion seems to be beneficial
for the rat's myocardium. Moreover, hypothermia < 35.5°C applied during ischemia and reperfusion fully prevents from
myocardial infarction. We believe that there is a great need to intensify research on therapeutic hypothermia in humans,
so that this method of treatment could be finally used in the course of myocardial infarction.

Key words: ST-elevation myocardial infarction, internal body temperature, cardioprotection
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Introduction

Percutaneous coronary intervention is a treatment of
choice in patients with ST-elevation myocardial infraction
(STEMI). Unfortunately, the reperfusion itself leads to furt-
her myocardial damage and the final area of infarction is
the result of ischemia and reperfusion injury (IRI). Many
methods for diminishing IRl have been tested; one of
them is therapeutic hypothermia (TH) [1]. TH is widely
used for myocardial protection during cardiac surgery
and also for neurological protection after sudden cardiac
arrest, but still not established in the course of myocardial
infarction (MI).

The aim of this study was to investigate the influence
of internal body temperature of the rats during myocardial
ischemia and reperfusion on the infarct size. Our second
goal was to determine if mild hypothermia applied during
myocardial ischemia and reperfusion is cardioprotective.
In the article we also present data from clinical trials and
shortly discuss the discrepancy in effectiveness of TH be-
tween experimental studies and clinical trials.

Material and methods

The study was performed in 13 female Sprague Dawley
rats. All the experiments were conducted in compliance
with National Research Council’s guidelines for the
care and use of laboratory animals. All procedures were

1 d..ll.i'lil.‘

also approved by the Local Ethical Committee. Animals
were anaesthetized by intraperitoneal administration
of ketamine (100 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg). If
needed, half a dose of anesthetics was repeated every
30-60 min.

Surgical procedures

Rats were connected to a rodent ventilator (Harvard
Apparatus — VentElite) and ventilated with room air at
the breathing rate of 100/min and the tidal volume of
1 mL/2100 g body mass. The electrocardiographic moni-
toring was performed continuously (limb leads). In each
animal, the chest was opened through the fifth intercostal
space. Left anterior descending artery (LAD) was ligated
at the bottom of the left atrium. Ischemia was confirmed
by electrocardiographic (ECG) changes (Figure 1). After
30 min of ischemia, the ligation was resolved.

Detection of the myocardial infarction
After 60 min of reperfusion, the LAD was occluded again
and 2 mL of 5% Evans Blue was administered intravenously.
All perfused tissues tinted dark blue and the myocardium
supplied by the occluded artery remained pink [area at risk
(RA)]. The assessment of the infarct area (IA) was made
by tetrazolium staining with the use of planimetric method
(Imagel) [2].

To measure IA independently from anatomical variability
of vascularization, IA as a percentage of RA was calculated.

W 0 1 L O

Figure 1. ST-elevation after left anterior descending (LAD) occlusion: A. Sinus bradycardia 75/min in rat with internal temperature 35.1°C;
B. Normal sinus rhythm 170/min with single ventricular extra beat in rat with internal body temperature 38.0°C
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Temperature monitoring

and perioperative hypothermia

Our goal was to achieve the internal body temperatures
from 35.0 to 38.5°C. After anesthesia and shaving, the
animals were put on an operating table, which was covered
with a temperature controlled heating pad. The tempe-
rature of the heating pad was regulated and the desired
internal body temperature was achieved before the start of
ischemia. The temperature was recorded by a rodent rectal
thermometer and from the beginning of ischemia to the
end of reperfusion it was kept close to the intended target.

Statistical analysis

The animals were assigned to a group depending on the
internal body temperature (t) < 35.5°C (n = 5), 35.6 >
>2t12>2375°C(n=4)and t > 37.6°C (n = 4). Differences
in the incidence of infarction scar between the groups
(assessed by the presence of IA or not), were tested with
the Chi-square test.

The Spearman correlation was used to test the correla-
tion between the body temperature of the rats and the in-
farct area relative to the area at risk (IA/RA). Due to the lack
of infarcts in the animals with the temperature < 35.5°C,
the mean value of the temperature in this group was used
to calculate correlation coefficient.

Table 1. Internal body temperatures of the rats (n = 13) and the
corresponding infarct area relative to the area at risk (IA/RA) ratios

Internal body temperature of the rats [°C] IA/RA [%]
38.6 38.7
38.3 37.7
38.2 39.1
38.0 34.8
SIED 38.8
37.5 30.4
36.5 25.2
36.0 16.0
<355(n=5) 0

Results

The internal body temperatures of the rats ranged from
34.8 t0 38.6°C (Table 1). In the groups of rats with body
temperature 35.6 >t>37.5°C(n=4)and >37.6°C(n=4)
in all animals IA was clearly visible (Figure 2A, B). In the
group with body temperature < 35.5°C (n = 5), IA has not
been detected at all in any of the rats (Figure 2C). The
frequency of IA detected in planimetry in groups of rats

Figure 2. Transverse cross-sections of the hearts (examples). White color — infarct area (IA), red — myocardium at risk (RA), blue— area
not supplied by left anterior descending: A. Temperature 38.0°C, clearly visible IA; B. Temperature 36.0°C, small IA in subendocardium;

C. Temperature 35.1°C, no visible IA
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Table 2. The incidence of infarction scar depending on internal
body temperature (Chi” Pearson: 13.00, df =2, p < 0.01)

Presence of infarction scar
(1A, infarct area)

Temperature range [°C]

Yes
t<35.5 0 5 (100%)
35.6<t<375 4 (100%) 0
1< 376 4 (100%) 0
50
40
X 304
=
< 20
10

0 T™ T T T T T
345 35 355 36 365 37 375 38 385 39
Temperature [°C]

Figure 3. Correlation between infarct area relative to the area
at risk (IA/RA) and the internal body temperature (r = 0.787,
p<0.01)

with body temperature > 35.6°C was significantly higher
(p < 0.01) compared to the group with the temperature
<35,5°C (Table 2). There was statistically significant posi-
tive correlation (r = 0.787; p < 0.01) between IA/RA and
the body temperature of the rats (Figure 3).

Discussion

TH in experimental studies

Cardioprotective effects of TH have been demonstrated
in different animal models of IRl [3-7]; however, only
few of them have been performed on rats [5, 7]. Due to
little coronary collateral circulation, reliable infarct pro-
duction and relatively high survival rate, rats have become
commonly used models in translational research for IRI
experiments [8].

The aim of our study was to investigate the dependence
of the infarct size on internal temperature of the animals
during ischemia and reperfusion. As the applied hypother-
mia varies between the experiments in a range of 32-36°C
[3-7] our second goal was to determine if mild hypother-
mia brings cardioprotective effects.

The most important finding of our experiment is that in
the course Ml induced by 30 min of ischemia and 60 min

of reperfusion, the internal body temperature in the range
of 34.8-38.6°C is positively correlated with the IA/RA ra-
tio. Interestingly, this relationship is also visible within the
normal range (37.5-38.5°C), which means that any reduc-
tion in body temperature during ischemia and reperfusion
is beneficial for the myocardium [9]. On the other hand, it
also means that inadequate temperature control may be
a source of noise in infarct size studies [2].

In the group of rats with body temperature < 35.5°C
infarction has not been detected at all and it can be gen-
erally deduced, that the temperature point, below which
cardioprotective effects of hypothermia become evidently
visible is 35.5°C. As hypothermia depresses all physiolog-
ical functions, including cardiac (e.g. through bradycar-
dia), it seems that energy demands of the cardiomyocytes
< 35.5°C are so reduced, that 30 min of ischemia is too
short to lead to cell death.

Our results indicate that mild hypothermia is cardiopro-
tective [4, 6] and there is no need to lower the temperature
to 32-34°C. Similar results were obtained with the neuro-
protection [10]. It seems important, since the higher the
target temperature, the easier it is to reach it; moreover,
the risk of possible complications decreases.

TH in clinical trials

The results of clinical trials on TH and Ml are inconclusive
[11]. Asmall analysis carried out in humans demonstrated
that the area of infraction in comparison with the myocar-
dium at risk after TH was significantly reduced [12]. On
the other hand, CHILL-MI trial, which was performed on
120 patients with STEMI, demonstrated that TH did not
significantly reduce the area of MI [13]. Another multi-
-center randomized trial on 101 patients showed that
the TH had no impact on myocardial salvage assessed
in magnetic resonance [14]. However, systemic review
and meta-analyses [15, 16], same as detailed analysis of
negative studies mentioned above: CHILL-MI trial and the
study of Testori et al. showed that patients with STEMI of
anterior wall was the subgroup that significantly benefited
from TH [13, 14]. Also a study of Noc et al. [17] showed
absolute 30% reduction of infarct size in anterior STEMI
patients.

Failure to transfer TH from animal models
to the clinic

Despite the very good results obtained in animals, the
results in humans are not so spectacular. Too late imple-
mentation of TH may be the reason, as in most clinical
studies hypothermia was induced only before reperfusion
therapy [13, 15, 17], which in some cases additionally
delayed invasive treatment. In contrast, in most animal
studies TH was applied at the beginning of ischemia [3,
6, 7]. In one of the study performed on rabbits it was
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shown that the later TH was induced during the ischemia-
-reperfusion period, the worse the benefits were; however,
the temperature at the time of reperfusion most strongly
correlated with the degree of IRI[4]. Therefore, we believe
that one of the methods to improve the benefits of TH in
clinical trials is to initiate TH before hospital, preferably
at the time of first medical contact. Conventional method
of inducing TH, which is cold saline infusion or surface
cooling systems like cooling blankets or pads, can be
easily used. And it is not about pre-hospital achieving the
desired temperature, but any reduction of the temperature
seems to be beneficial and speeds up getting the target
with more advanced method.

Another aspect that may be important is the type of MI.
In animal studies Ml is usually induced by the LAD occlu-
sion [5-8], which in electrocardiography causes ST seg-
ment elevation. This may suggest that clinical trials should
focus on patients with STEMI of anterior wall, which is par-
tly evidenced by the encouraging effects of hypothermia in
this group, which was discussed above.

There are many other questions concerning TH in hu-
mans, like the best cooling method (intravascular? intra-
coronary?), the desired temperature, the duration of hy-
pothermia during reperfusion and heating rate. All of these
are important and necessary to establish.

Streszczenie

Limitations of the study

Some consider the 60 min of reperfusion is too short
for tetrazolium staining. However, based on our previous
experience and other studies [18-20], this reperfusion was
long enough for the relevant areas to be easily outlined.

Also the method of induction and maintenance of
hypothermia may be a limitation of the study. Surface
methods are not precise; however, they are used com-
monly [3, 4, 6, 21].

Conclusions

Hypothermia < 35.5°C applied during 30 min of ischemia
and 60 min reperfusion is a powerful tool to decrease the
infarction area. Moreover, any reduction in body tempe-
rature during ischemia and reperfusion, also within the
normal range, is beneficial for the rat’'s myocardium. We
conclude that further research on hypothermia is necessary
to transfer this powerful tool into clinical practice, so that
TH could be used in the course of Ml in humans.
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Wstep. Celem doswiadczenia byto zbadanie zaleznosci obszaru zawatu (IA) od temperatury wewnetrznej szczurdéw oraz
okreSlenie, czy tagodna hipotermia zastosowana podczas niedokrwienia i reperfuzji dziata kardioprotekcyjne.

Materiaty i metody. Badanie przeprowadzono in vivo na sercach szczurzych. Zawat serca wywotywano poprzez 30-minu-
towe zamkniecie gatezi przedniej zstepujacej (LAD), po czym nastepowata 60-minutowa reperfuzja. Trzynascie szczuréw
przydzielono do grup zaleznie od wewnetrznej temperatury ciata (t) < 35,5°C (n =5), 35,6 >t > 37,5°C (n = 4) oraz
t>37,6°C (n = 4). Pozgdang temperature wewnetrzng osiggano podczas czynnosSci poprzedzajacych rozpoczecie nie-
dokrwienia. Obecno$¢ zawatu i jego rozmiar oceniano planimetrycznie. Obszar blizny zawatowej okreslano jako procent
obszaru zagrozonego martwica (RA).

Wyniki. Wystepowanie blizny zawatowej w ocenie planimetrycznej w grupach zwierzat z temperaturg > 35,6°C byto
znaczaco wyzsze (p < 0,01) niz w grupie z temperaturg < 35,5°C. Wykazano istotng statystycznie pozytywna korelacje
(r=0,787; p < 0,01) miedzy IA/RA a wewnetrzng temperatura ciata szczurow.

Whnioski. Nawet niewielkie obnizenie temperatury ciata podczas niedokrwienia i reperfuzji wydaje sie korzystne dla
zmniejszenia uszkodzenia miokardium. Co wiecej, zastosowanie hipotermii < 35,5°C podczas niedokrwienia i reperfuzji
pozwala w petni zapobiec wystapieniu obszaru martwicy w sercach szczurzych. Autorzy niniejszej pracy wierza, ze istnie-
je duza potrzeba poszerzenia badan na temat hipotermii, tak aby metoda ta mogta ostatecznie znalez¢ zastosowanie
u chorych z ostrym zespotem wiericowym.

Stowa kluczowe: zawat serca w uniesieniem odcinka ST, temperatura ciata, kardioprotekcja
Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 285-290
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Abstract

Introduction. An important element of general medical skills is the ability to deliver bad news in an effective and emo-
tionally burdensome manner for medical personnel as doctors usually are. Preparing graduates for such a challenge is
to familiarize them with the elements of the SPIKES protocol, referring to the 6 elements of the interview that should
be included during the giving information.

Material and methods. The study has been conducted among the last-year students of the Faculty of Medicine, Medical
University of Warsaw, participating in classes at the Medical Simulation Centre (MSC) as part of the “Specialty chosen
by the student” block. As a part of that course was the participation of students in a scenario assuming the need to de-
liver bad news to the family of a patient who has died due to cardiac arrest. Students worked in four-person therapeutic
teams, in which 1 student acted as the head of the therapeutic team, 3 other students acted as team member. A pre-
viously trained person played the role of a family member. The students’ behaviour was assessed by an independent
observer based on audiovisual recordings.

Results. Out of 369 students participating in the simulation classes described above at the MSC, 148 people making
up 37 Emergency Medical Team (EMT) agreed to an audiovisual recording enabling the study to be carried out. 86% of
those speaking with the simulated patient playing the role of the patient’s family ensured a sufficiently long conversation
time related to the needs of the family. About 2/3 of the respondents (68.5%) reflected the emotions of the interlocutor
and was able to name them and reacted on an ongoing basis to the patient’s reactions in terms of the bad news deli-
vered (63%). Less than half of the respondents (48.5%) took care to maintain intimacy during the conversation. 20% of
students provided preliminary information about the incident to introduce them to the interview, and less than 10% of
the respondents summed up the interview and suggested further proceedings.

Conclusions. The analysis of last year Faculty of Medicine students behaviour showed that practically all elements of the
SPIKES protocol require a lot of attention and thorough discussion in the education of subsequent years of students of
the medical faculty. Teaching the ability to communicate unfavourable information should take place both at the stage
of undergraduate education and its completion in postgraduate education.

Key words: bad news, SPIKES protocol, communication, education
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Introduction

Animportant element of general medical skills is the ability
to deliver bad news [1]. The unique situation of communi-
cating news that is difficult for a patient or their family to
receive and accept is undoubtedly an emotional burden for
the physician. To reduce the uncertainty accompanying the
delivery of bad news, curb the related stress and prepare
the best possible skills of factual and empathic communi-
cation of bad news, classes preparing graduates for such
challenges should be conducted already at the stage of
graduate training. One method is to introduce students to
the elements of the SPIKES protocol.

The acronym SPIKES refers to 6 conversation ele-
ments that should be included when delivering bad news
[2]. These are:

S —setting — appropriate setting and timing of the conver-
sation;

P — perception — perceiving what the patient knows;

| — invitation — an invitation to talk;

K — knowledge — providing the knowledge;

E — emotions and empathy;

S — strategy and summary.

This protocol is used to structure a conversation to de-
liver bad news. It can be helpful, especially for those who
do not have much experience in having such conversations.
It also makes it easier to prepare for a talk that is often
emotionally difficult for patients and doctors. By including
all the elements of the SPIKES protocol in the conversa-
tion, it is possible to prepare the patient to hear bad news,
communicate it most effectively, show empathy and inform
the patient about further measures that can be taken in
each situation.

Material and methods

The study group consisted of sixth-year medical students
of the Medical University of Warsaw (MUW) participating
in classes conducted at the MUW Medical Simulation
Centre (MUW MSC) under a six-week module: “Specialty
chosen by the student”. A detailed description of the
study group was presented in an earlier paper [3]. The
classes were compulsory, and their subject was devoted
mainly to medical communication in relation to the roles
played in simulated conditions in three general-medical
scenarios considering clinical settings involving medical
personnel [3]. Before practising the practical skills,
a short seminar was conducted in which the instructors
discussed basic communication skills (including SPI-
KES, among others) and their importance in medical
practice. The aim of the scenarios played out during the
classes was: informing a patient with advanced testicu-
lar cancer about an unfavourable prognosis, doctor’s

refusal to admit a patient to the hospital after the loss
of consciousness, management during cardiac arrest,
according to the current guidelines, including the ability
to communicate with other team members and deliver
bad news to the patient’s family. This last scenario gi-
ven to the students, related to the assessment of the
ability to break bad news, is the subject of the present
study. Before playing out the scenario, the students
were asked to create a Emergency Medical Team (EMT)
consisting of four persons: a team leader (TL) and team
members (TMs).

The premise of the scenario was to analyse the mana-
gement during irreversible cardiac arrest, regardless of the
actions taken by the students, with the need to decide to
stop resuscitation and declare death and break the bad
news to the patient’s family. The scenario assumed that the
EMT would decide to terminate resuscitation due to its inef-
fectiveness. Between 1 and 2 minutes passed from the time
resuscitation was abandoned until the simulated patient,
who played the role of the deceased patient’s daughter or
son, arrived in the A&E room. The role of family member
was played by technicians working in the MSC who are pro-
fessionally active healthcare workers (nurses, paramedics),
having daily contact with situations requiring delivering bad
news and having experience in how it is received. The task
of the team was to delegate the person responsible for bre-
aking the news about the death of a patient.

The study included students who consented to partici-
pate, including an audiovisual recording, which was asses-
sed by one instructor regarding the adherence of the parti-
cipating students to the elements included in the SPIKES
protocol. The Bioethics Committee of MUW acknowledged
the study [4].

The following elements were analysed in terms of the
subjects’ ability to deliver bad news according to the SPI-
KES protocol:

— ensuring intimacy during the news delivery;

— asking if the patient needs the support of a loved
one;

— gathering information about the knowledge on the he-
alth status of a loved one;

— the manner of delivering bad news;

— the response to the patient’s family reaction (avoiding
aggressive behaviour, showing understanding and wil-
lingness to help);

— confirming that the recipient understood the news de-
livered,;

— ensuring that the message is sincere and authentic;

— summarising the conversation and suggesting further
management.

The above elements of the SPIKES protocol were eva-
luated according to the guidelines of Baile et al. [5], with
the authors’ modification described above.

292 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Marcin Mirostaw Kaczor et al., Students’ communication skills in the area of bad news transmission

Results

Of the 369 students participating in the simulation classes
described above at MUW MSC, 148 students forming 37
EMTs consented to the audiovisual recording.

When delivering bad news, most subjects (86%) talking
to the trained person playing the role of the patient’s family
ensured that the conversation time was appropriately long
and tailored to the family’s needs. More than two-thirds of
subjects (68.5%) reflected the emotions of the interlocutor
and were able to name them and respond to the patient’s
reactions to the bad news (63%). Less than half of sub-
jects (48.5%) took care to maintain intimacy during the de-
livery of bad news — they moved to a deliberately prepared
place in the corner of the simulation room, away from the
resuscitation area and intended to give the impression of
intimacy. The ability to convey information concisely and un-
derstandably during the scenario analysed was demonstra-
ted by 46% of subjects. Making sure that the information
delivered was understood and encouraging the interlocutor
to ask questions was found in 31% and 37% of subjects, re-
spectively. Furthermore, 20% of the participating students
provided introductory information about the event to intro-
duce the conversation, and less than 10% summarised the
conversation and suggested further management.

Table 1 shows the number and percentage of talks du-
ring which the SPIKES protocol elements were used.

Discussion

One of the unique areas in a physician’s work is commu-
nicating with patients and their families. It requires infor-
med consent and cooperation regarding the information
provided and management [6]. The ability to communicate
properly plays a huge role in special situations such as the
death of a loved one. It is of great importance at a time
when good two-way communication between doctor and
patient gradually deteriorates [7]. It is reasonable to as-
sume that the ability to deliver bad news to the patient’s
family also deteriorates. It is associated with civilisation,
social or economic changes. Undoubtedly, the reasons
for this state of affairs should be found, among others, in
the rapid development of information technologies, which,
on the one hand, is supposed to improve communication
and information exchange, and on the other hand, leads
to deepening isolationism in interpersonal contacts. The
coronavirus disease 2019 (COVID-19) epidemic and the
rapid changes that followed made very clear the discon-
nect between the expectations and needs of those seeking
help and the systemically limited healthcare offerings,
including in the doctor-patient communication space.
Difficulties in conversations during which the doctor’s
task is to break bad news may also result from social and

Table 1. The number and percentage of Emergency Medical
Teams whose members used the SPIKES protocol elements du-
ring the simulation

SPIKES protocol elements N [%]
S — appropriate setting and timing of the

conversation
Ensuring intimacy 17 (48.5%)
Using non-verbal communication 8 (23%)
P — perceiving the interlocutor’s knowledge
Gathering information about the knowledge on 7 (20%)
a loved one’s illness
| —an invitation to talk
Asking if the patient wants a loved one present 6 (17%)
during the conversation
Asking if there is a need to detail information 13 (37%)
about the event
K — providing the knowledge
Provide initial information about the event 7 (20%)
Communicate information in a concise and un- 16 (46%)
derstandable manner
Confirming the recipient’s understanding of the 11 (31%)
news delivered
E — emotions and empathy
Ensuring enough time for the conversation 30 (86%)
Correctly identifying the emotions of the inter- 24
locutor (68.5%)
S — summarising the conversation and 3(8.5%)

suggesting further management

cultural changes. This is well illustrated by the issue of
death. Death has settled for good in virtual reality, and in
the era of globalisation and the world of fast information,
it has taken on a new, different character. The online
archives include not only very personal confessions of
terminally ill people waiting for their suffering to end but
also sites describing or even advertising euthanasia op-
tions in selected European countries. On the other hand,
death is a taboo subject rarely discussed in public. Even
in private conversations, it makes many people uncomfor-
table. People used to die at home in the past, and now,
it usually happens in hospitals or hospices. Children and
young people are often separated from the elderly and the
sick and dying in an unjustified concern to shelter them
from suffering too much due to a loved one’s death. As
a result, young people are unfamiliar with death, which
they often have not encountered before [8]. It is worth
noting that the students participating in the study rated
their ability to deliver bad news very low, which means
that they are aware of their deficiencies in this area. This
is undoubtedly a clear signal for academic teachers and
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specialisation supervisors to put more emphasis on this
area during the didactic process.

The analysis of the behaviour of final-year medical stu-
dents showed that practically all elements of the SPIKES
protocol require great attention and thorough discussion
in the next years education. It should be noted that even in
areas in which a large group of students were able to ob-
serve the principles of proper communication, every third
student could not reflect the emotions of the interlocutor
and correctly name them. Furthermore, more than every
second did not know how to respond to the patient’s rea-
ction to bad news in real-time.

It is worth noting that the element of the SPIKES pro-
tocol, which was assessed the worst during the analysis
of conversations, was the further management strategy.
Undoubtedly the element that made this task challenging
for the students was that in the situation assumed in the
scenario, it was difficult to plan a strategy because the
patient died, which precluded the possibility of proposing
further medical management. The subjects were faced
with an extremely difficult situation that undoubtedly cre-
ated serious emotional challenge. Scenario participants
could ask about the well-being of the person receiving
the news, the possible need for psychological support or

Streszczenie

assistance from a social worker with, for example, acti-
vities related to the collection of relevant documents. At
this point, the subject’s task was to focus on supporting
the patient’s loved one and providing guidance on how to
proceed after the death of a family member. It was more
about administrative procedures and showing empathy
than medical intervention. Notably, the study results indi-
cate a high risk that individuals who enter the healthcare
system as medical professionals will soon be faced with
difficult situations involving the need to deliver bad news
and are not skilled enough to navigate both the administra-
tive and emotional sides smoothly. Such a situation may
not only cause problems related to inadequate commu-
nication and disturb the possibility of building a mutually
satisfying doctor-patient or doctor-patient family relation-
ship but also increase the risk of frustration and burnout
among medical professionals [9].

The results of this study indicate the need for education
on the ability to deliver bad news both at the pre-graduate
stage and its supplementation in post-graduate education.
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Wstep. Waznym elementem umiejetnosci ogolnomedycznych jest umiejetnos¢ przekazywania niepomysinych informacji
w sposob skuteczny i jak najmniej obciazajacy emocjonalnie dla przedstawicieli personelu medycznego, jakimi zwykle
sq lekarze. Przygotowaniem absolwentow do takiego wyzwania jest ich zapoznanie z elementami protokotu SPIKES
odnoszacego sie do 6 elementow rozmowy, ktére powinny zosta¢ uwzglednione przy przekazywaniu niepomysinych

informacji.

Materiat i metody. Badanie przeprowadzono wsrod studentéow ostatniego roku kierunku lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego biorgcych udziat w zajeciach w Centrum Symulacji Medcznych (CSM WUM) w ramach bloku
»Specjalnosé wybrana przez studenta”. Jednym z elementow zaje¢ byt udziat studentow w scenariuszu zaktadajgcym
koniecznos$¢ przekazania niepomysinych informacji rodzinie pacjenta, ktory zmart w wyniku zatrzymania krazenia.
Studenci pracowali w czteroosobwych zespotach terapeutycznych, w ktorych jeden student pemit role szefa zespotu
terapeutycznego, a pozostali 3 studenci — role cztonkdw zespotu. Przeszkolona wczes$niej osoba odgrywata role rodziny
pacjenta. Ocene zachowan studentéw przeprowadzit niezalezny obserwator na podstawie nagran audiowizualnych.

Wyniki. Sposrod 369 studentow biorgcych udziat w opisanych wyzej zajeciach symulacyjnych w CSM WUM 148 os6b
tworzacych 37 zespotow terapeutycznych (ZT) wyrazito zgode na nagranie audiowizualne umozliwiajgce przeprowa-
dzenie badania. Osiemdziesigt szeS¢ procent ZT zadbato o odpowiednio diugi, dostosowany do oczekiwan rodziny
czas rozmowy. Okoto 2/3 badanych (68,5%) odzwierciedlito emocje rozmoéwey i potrafito je nazwaé oraz reagowato na
biezgco na reakcje pacjenta przy przekazywaniu niepomysinych informacji (63%). Niespetna potowa badanych (48,5%)
zadbata o zachowanie intymnosci w trakcie prowadzenia rozmowy. Dwadziescia procent studentow przekazato informa-
cje wstepng na temat zdarzenia w celu wprowadzenia do rozmowy, a mniej niz 10% badanych podsumowato rozmowe

i zaproponowato dalsze postepowanie.
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Whioski. Analiza zachowan studentéw ostatniego roku kierunku lekarskiego pokazata, ze praktycznie wszystkie ele-
menty protokotu SPIKES wymagaja duzej uwagi i gruntownego omowienia w ksztatceniu kolejnych rocznikow stuchaczy
kierunku lekarskiego. Nauczanie umiejetnosci przekazywania niepomysinych informacji powinno sie odbywaé zaréwno
na etapie edukacji przeddyplomowej, jak i jej uzupetniania w ksztatceniu podyplomowym.

Stowa kluczowe: niepomysine informacje, protokét SPIKES, komunikacja, ksztatcenie
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Abstract

Garlic is a widely known and widely used plant. Due to its taste, it is used in the preparation of many dishes. Garlic is also
used in the treatment of bacterial, viral, fungal and parasitic infections. There are many chemical compounds in garlic,
but those responsible for its health-promoting effect include, first of all, those containing sulfur. These compounds are
characterized by many mechanisms of action, such as antioxidant, cardioprotective and anti-inflammatory effects. Many
mechanisms of action of organosulfur compounds influencing the regulation of blood pressure and lipid metabolism
have been demonstrated. Many clinical studies and meta-analyses are assessing the effect of garlic on blood pressure
and lipid profile in various groups of patients in the literature. This article aims to present the current knowledge on the

influence of garlic on blood pressure and lipid metabolism.

Key words: garlic, blood pressure, lipids, arterial hypertension, hypercholesterolemia

Hypertension and hypercholesterolemia
in Poland

Hypertension and hypercholesterolemia are the most com-
mon factors of cardiovascular risk in Poland. According to
the WOBASZ Il (Wieloosrodkowe Badanie Stanu Zdrowia
Ludnos$ci, Multicentre Study of Population health), the
prevalence of hypertension among adult Poles is 42.7%,
while that of hypercholesterolemia is 67.2% [1, 2]. In
addition, the WOBASZ Il study revealed that 34.6% of
patients suffer from both hypertension and hyperchole-
sterolemia [3].

Such a high prevalence and concomitance of hyperten-
sion and hypercholesterolemia stems from, among other
things, insufficient social awareness regarding the impact
of an unhealthy lifestyle on cardiovascular function [4, 5].
Numerous studies have shown that dietary habits have

Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 296-302

a significant impact on blood pressure and plasma lipid
levels [6-8].

This paper aims to present current biochemical and
clinical knowledge on the impact of commonly consumed
garlic and garlic supplements on blood pressure and lipid
concentration in plasma.

Garlic — characteristics, properties
and differences

Garlic (Allium L.) belongs to the Amaryllidaceae family and
is among the oldest plants cultivated by man, not only due
to its culinary value, but also medicinal properties. Garlic
comes from Asia and has been known for approximately
5,000 years. Ancient documents from Egypt, Greece, Rome,
China and India confirm that garlic was used in medicine
[9]. Currently, garlic and its supplements are used to treat
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Figure 1. Formation of allicin from alliin by the enzyme alliinase

or support the treatment of bacterial, viral, fungal and
parasitic infections [9].

Garlic is a vegetable that is commonly imported to Po-
land. According to the data of Statistics Poland (GUS, Gtéw-
ny Urzgd Statystyczny), garlic imports to Poland amounted
to 11,600 tonnes, and its value reached PLN 72.4 million.
The data indicate that the largest amounts of garlic were
imported from Spain, Egypt, China and Portugal.

Fresh garlic contains water (62-68%), carbohydrates
(26-30%), proteins (1.5-2.1%), amino acids (1-1.5%), or-
ganosulfur compounds (1.1-3.5%), and fibre (1.5%) [10].
The health-promoting properties of garlic are primarily attri-
buted to the organic sulfur compounds that it contains. The
best-studied biologically active organosulfur compounds in
garlic are diallyl disulfide, diallyl trisulfide, methyl diallyl tri-
sulfide, S-allyl cysteine, and alliin [10]. It should be mentio-
ned that the chemical composition of garlic changes when
itis processed. The most important chemical reaction that
occurs, for example, during the crushing of garlic cloves
is the production of allicin from alliin under the influence
of the enzyme alliinase (EC 4.4.1.4) (Figure 1). It is worth
mentioning that allicin is responsible for the characteristic
smell of crushed garlic cloves [11].

The organosulfur compounds found in garlic have nu-
merous health-promoting properties, such as antioxidant
(especially strong due to their chemical structure), cardio-
protective, antimicrobial, and anti-inflammatory activity
[11]. It should be mentioned that garlic shows potent bac-
tericidal activity against numerous Gram (+) and Gram (-)
microorganisms, including antibiotic-resistant strains [12].
The exact biochemical mechanism of action of organosul-
fur compounds found in garlic is presented in Figure 2.

Since garlic is grown in many climatic zones and thus
is exposed to different environmental factors, its different
varieties (e.g., Polish garlic “Harna$”, Chinese and Portugu-
ese garlic, Spanish garlic “Violetta” or Italian garlic “white
or savoury“) may differ not only in terms of their morpho-
logy but also in terms of the content of biologically active
substances, which may translate into their biological pro-
perties. Rybczynska et al. [13] used an in vitro culture of
human vascular endothelial cells (HUVEC) to investigate the
impact of Polish and Chinese garlic extracts on the expres-
sion of adhesive molecules — soluble vascular cell adhe-
sion molecule 1 (sVCAM-1), soluble intercellular adhesive
molecule 1 (sICAM-1) as well as the expression of metallo-
proteinases ADAM10 (ADAM metallopeptidase domain 10)
and ADAM 17 (ADAM metallopeptidase domain 17) in these
cells. It was demonstrated that extracts from both varieties
of garlic reduced the expression of these proteins, with the
extract from the Chinese variety showing a stronger effect
[13]. Furthermore, Matysiak et al. [14] demonstrated that
chemical substances contained in the aqueous extract from
Chinese garlic had a greater ability to neutralize the DPPH
free radical, cation radical ABTS+ and chelated copper (Il)
ions. They also inhibited the growth of the Saccharomyces
cerevisiae fungi much more strongly than those contai-
ned in the aqueous extract from Polish garlic. On the other
hand, chemical substances contained in an aqueous extract
from Polish garlic chelated iron (Il) ions more strongly [14].
Another study by Matysiak et al. revealed that varieties of
garlic from China, Poland and Spain had different antioxi-
dant properties [15]. Gawet-Beben et al. [16] also observed
that among such varieties of garlic as Polish garlic “Harnas”,
Chinese, Uzbek, Portuguese garlic, Spanish garlic “Violetta”
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Figure 2. Effects of garlic on human health (based on [11]) Nrf2 — nuclear factor erythroid; SDF-1 — stromal cell-derived factor 1; NOS —

nitric oxide synthase; -SH group — thiol group

and Italian “white or savoury” garlic, it was the Italian va-
rieties that showed the strongest antifungal effect against
Saccharomyces cerevisiae. Magnetic resonance imaging
(MRI) analysis of the content of organic sulfur compounds
in individual garlic extracts showed that the tested varieties
of garlic differed in terms of their content of biologically acti-
ve compounds, such as allicin [16].

In conclusion, garlic is a popular vegetable used for
both culinary and medicinal purposes. It contains many
chemical compounds and its health-promoting properties
are primarily attributed to organosulfur compounds, such
as acillin. Different varieties of garlic originating from diffe-
rent geographical areas have different biological properties.

Garlic for blood pressure
and lipid metabolism regulation
— biochemical mechanisms

It seems that the mechanisms of the antihypertensive
properties of garlic are not yet fully understood. In their
review of literature, Borghi and Cicero [17] attempted to
summarize the knowledge on the impact of various nutra-
ceuticals, including garlic, on blood pressure. According to
the authors, the most likely mechanisms responsible for
garlic-induced lowering of blood pressure include increased
production of nitrogen oxide (NO) by vascular endothelial
cells, increased production of Hydrogen sulfide (H,S),
increased production of bradykinin, decreased sensitivi-
ty of tissues to catecholamines, reduced activity of the
angiotensin-converting enzyme (ACE), as well as blocking
of calcium channels [17].
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The hypolipemic properties of garlic involve several bio-
chemical mechanisms [11]. Chemical compounds present
in garlic decrease the activity of enzymes such as fatty acid
synthase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, and 3-hy-
droxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase (HMGCoA) [18]. In
addition, garlic increases the excretion of acidic and neu-
tral steroids from the organism [19]. It is also suggested
that the chemical compounds present in garlic reduced
the gene expression of such enzymes as cholesterol ester
transfer protein (CETP), Niemann-Pick C1-like 1 protein
(NPC1L1), and microsomal triacylglyceride transfer prote-
in (MTP) [20]. Garlic exerts positive effects on high-density
lipoprotein (HDL) by regulating the ATP-binding cassette
transporters, such as ABCG5, ABCG8 and ABCA1, involved
in lipid transport [11].

It should also be mentioned that garlic has been de-
monstrated to have a positive effect on the composition
of the gut microbiota. Disorders in gut microbiota may
play a significant role in hypertension pathogenesis and
interventions aimed at reducing dysbiosis in this region
of the gut have antihypertensive effects [21, 22]. A meta-
-analysis conducted by Ried [23] investigated the impact
of garlic on gut microbiota. It was demonstrated that the-
re was an improvement in gut microbiota, as evidenced
by greater microbial diversity, with a significant increase
in the number of Lactobacillus and Clostridia species that
was observed after three months of garlic supplementa-
tion [23]. In addition, biologically active compounds pre-
sent in garlic show antimicrobial activity against patho-
gens contributing to the development of periodontitis or
caries, such as Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
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Table 1. Summary of results of meta-analyses (n = 7) investigating the effects of garlic on blood pressure

Author

Mulawarman
etal. [27]

Ried [23]

Ried [28]

Rohner et al.
[29]

Wang et al.
(30]

Xiong et al.
(31]

Kwak et al.
[32]

Year

2021

2020

2016

2015

2015

2015

2014

Study

Meta-analysis
of RCTs

Meta-analysis
of RCTs

Meta-analysis
of RCTs

Meta-analysis
of RCTs

Meta-analysis
of RCTs

Meta-analysis
of RCTs

Meta-analysis
of RCTs

Sample size

12 RCTs (503
hypertensive
patients)

12 RCTs (553
hypertensive
patients)

20 RCTs

(n =970, inclu-
ding hypertensi-
ve patients)

10 RCTs (482
hypertensive
patients)

17 RCTs (he-
althy individuals
and individuals
with hyperten-
sion)

7 RCTs (391
hypertensive
patients)

9/10 RCTs

Results

Impact on BP

In the group treated with garlic:

*  SBP: reduction by 3.62 mm Hg (95% ClI: -5.43
to -1.80 mm Hg, p < 0.0001)

* DBP: reduction by 1.40 mm Hg (95% Cl: -2.72
to -0.08 mm Hg, p = 0.04)

In the group treated with garlic:

* SBP: reduction by 8.32 mm Hg (95% Cl:
-10.25 to -6.39 mm Hg, p < 0.00001)

* DBP: reduction by 5.48 mm Hg (95% Cl: -7.40
to -3.55, p < 0.00001)

The observed BP reduction translated into lowering
the cardiovascular risk by 16-40%

In patients with hypertension:

e SBP: reduction by 8.35 mm Hg (95% Cl:
-10.58 to -6.11 mm Hg, p < 0.00001)

* DBP: reduction by 6.08 mm Hg (95% CI: -7.33
to -4.48 mm Hg, p < 0.00001)

Greater antihypertensive properties were observed
in the case of garlic powder (compared to mature
garlic extract)

In the group treated with garlic:

*  SBP: reduction by 9.1 mm Hg (95% CI: -12.7
to -5.4 mm Hg, p = 0.0006)

e DBP: reduction by 3.8 mm Hg (95% Cl: -6.7 to
-1.0 mm Hg, p = 0.00001)

The effect varied depending on the garlic prepara-
tion used

Individuals with normal blood pressure:
* SBP: not significant
* DBP: not significant

Hypertensive patients:

* SBP: reduction by 4.4 mm Hg (95% Cl: -7.37
to -1.42 mm Hg, p = 0.004)

e DBP: not significant

In the group treated with garlic:

* SBP: reduction by 6.74 mm Hg (95% Cl:
-12.44 10 -0.99, p = 0.02)

e SBP: reduction by 4.79 mm Hg (95% Cl: -6.60
to -2.99 mm Hg, p < 0.00001)

In the group treated with garlic:

e SBP: reduction by 4.34 mm Hg (95% Cl: -8.38
to -0.29 mm Hg, p = 0.036)

*  DBP: reduction by 2.36 mm Hg (95% Cl: -4.56
to -0.15, p = 0.036)

RCT — randomized controlled trial; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; Cl — confidence interval

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

299



Folia Cardiologica 2021, vol. 16, no. 5

Table 2. Summary of results of meta-analyses (n = 8) investigating the effects of garlic on lipid metabolism

Author Year Study Sample size Results Effects on lipids
Gyawaliet 2021  Meta- 24 RCTs (n = 1,386, In the garlic use group:
al. [33] -analysis including patients ¢ TC: reduction by 12.45 mg/dL (95% Cl: -18.68 to
of RCTs with cardiovascular -6.22 mg/dL, p < 0.00001)
risk factors) e LDL cholesterol: reduction by 10.37 mg/dL (95%

Cl: -17.58 to -3.16 mg/dL, p = 0.005)
TG: not significant
HDL cholesterol: not significant

Mulawar- 2021  Meta- 12 RCTs (n =503 In the group treated with garlic:
man et al. -analysis individuals including e TC: reduction by 17.17 mg/dL (95% Cl: -28.57 to
[27] of RCTs hypertensive pa- -5.78 mg/dL, p < 0.00001)
tients)
Shabaniet 2019  Meta- 33 clinical trials In the group treated with garlic:
al. [34] -analysis (n = 1,273 patients e TC: reduction by 16.87 mg/dL (95% Cl: -21.01 to
of clinical ~ with diabetes) -12.73 mg/dL, p = 0.001)
trials ¢ HDL cholesterol: increase by 3.19 mg/dL (95%

Cl: 1.85 t0 4.53 mg/dL, p = 0.001)

e LDL cholesterol: reduction by 9.65 mg/dL (95%
Cl: -15.07 to -4.23 mg/dL, p = 0.001)

e TG: reduction by 12.44 mg/dL (95% Cl: -18.19 to
-6.69 mg/dL, p = 0.001)

Sunetal. 2018  Meta- 14 clinical trials In the group treated with garlic:

[35] -analysis (n = 1,093 patients ¢ TC: reduced concentration (SMD = -1.26, 95%
of clinical  with dyslipidemia) Cl: -1.86 to -0.66, p < 0.0001)
trials ¢ LDL cholesterol: decreased concentration (SMD

=-1.07,95% Cl: -1.67 to -0.47, p < 0.0001)
* HDL cholesterol: increased concentration (SMD
=0.50, 95% Cl: 0.06 to 0.94, p < 0.0001)
e TG: not significant
Sahebkar 2016  Meta- 6 RCTs (n = 286, In the group treated with garlic:
etal. [36] -analysis including patients e lipoprotein (a): not significant
of RCTs with dyslipidemia)

Kwak et 2014  Meta- 22/17/18 RCT In the group treated with garlic:
al. [32] -analysis e TC: reduction by 15.83 mg/dL (95% Cl: -26.64 to
of RCTs -4.63 mg/dL, p = 0.005)

e LDL cholesterol: reduction by 9.11 mg/dL (95%
Cl: -15.44 to -1.16 mg/dL, p = 0.024)

HDL cholesterol: not significant

®© 0 6 066 ©

Reidetal. 2013  Meta- 39 RCTs (n =2,298 TC:
[37] -analysis individuals, including ¢ individuals with TC <200 mg/dL: not significant
of RCTs patients with dyslipi- ¢ individuals with TC > 200 mg/dL: 17.32 mg/dL
demia) reduction (95% Cl: -23.48 to -11.16 mg/dL,
p <0.00001)*

LDL cholesterol:
¢ reduction by 6.41 mg/dL (95% Cl: -11.77 to
01.05 mg/dL, p = 0.02)

HDL cholesterol:
e increased by 1.49 mg/dL (95% Cl: 0.19 to 2.79,
p=0.02)
TG: not significant
Zengetal. 2012 Meta- 26 RCTs In the group treated with garlic:
[38] -analysis e TC: reduction by 10.83 mg/dL (95% Cl: -17.40 to
of RCTs -4.25 mg/dL, p = 0.001)

¢ TG: reduction by 11.51 mg/dL (95% CI: -17.71 to
-5.31, p<0.001)

The hypolipemic effect was more pronounced during
the longer intervention. Garlic powder and mature
garlic extract resulted in a greater reduction in total
serum cholesterol, whereas garlic oil resulted in a gre-
ater reduction in serum triglycerides
*Provided that garlic has been consumed for > 2 months; RCT — randomized controlled trial; TC — total cholesterol; CI — confidence interval; LDL — low-density lipoproteins; TG — triglycerides; HDL — high-

-density lipoproteins; SMD — standardized mean difference
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actinomycetemcomitans and Streptococcus mutans [24,
25]. It seems that periodontitis constitutes a non-traditio-
nal risk factor for the development of hypertension [26].
The antihypertensive properties of garlic may also be rela-
ted to its effect on maintaining a healthy oral microbiota.

Garlic for hypertension
and lipid metabolism — what do results
of clinical studies say?

There are many randomized controlled trials (RCT) inve-
stigating the impact of garlic on blood pressure and lipid
metabolism available in the literature. Results of these
studies have been collectively summarized in numerous
meta-analyses, the results of which are presented in Table 1
[23, 27-32] and Table 2 [27, 33-38].

Garlic preparations that were most used in clinical trials
included garlic powder, mature garlic extract, garlic oil, Ja-
panese garlic powder containing egg yolk, and raw garlic.
Doses of individual preparations varied, as did the dura-
tion of the intervention (several weeks on average) [23, 27,
38]. In the meta-analysis by Ried [28], it was observed that
formulations containing garlic had a high safety profile and
were well tolerated.

Garlic has been shown to have antihypertensive and
hypolipemic properties that were particularly evident in pa-
tients with cardiovascular risk factors [23, 27-38].

A recent meta-analysis conducted by Schoeneck and
Iggman [39] evaluated the hypolipemic effect of garlic. It
was observed that the impact of garlic on reducing serum
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol was small to mo-
derate (maximum reduction of its concentration by approx.
15 mg/dL) [39].

A very interesting, randomized controlled and double-
-blind trial conducted by Wiosinksa et al. [40] investigated
the impact of supplementation with mature garlic extract
(2,400 mg/day for a year) on the progression of coronary
artery calcification. It involved 104 patients who were ran-
domized to receive supplementation with mature garlic
extract or placebo. It was demonstrated that the applied
intervention had a significant impact on reducing the pro-
gression of coronary calcification (p = 0.040). In addition,
glucose (p = 0.034) and interleukin 6 (p = 0.049) concen-
tration as well as systolic blood pressure (p = 0.027) were
significantly reduced in the study group [40].

In summary, garlic shows antihypertensive and hypoli-
pemic effects, as well as anti-atherosclerotic effects.

Summary

In Poland, where 18 million people suffer from hypercholeste-
rolemia and 11 million have hypertension, it seems that su-
pplementing the diet with ingredients that show hypotensive,
hypolipemic, and potentially anti-atherosclerotic effects would

be very beneficial. In this context, the promotion of garlic
as a frequent component of the diet should be considered
to be cardio- and vaso-protective activity. The lipid-lowering
properties of garlic have been noticed in the latest guidelines
for the treatment of lipid disorders in Poland. These guide-
lines indicate that garlic (5-6 g/day dose) may have a mild
to moderate reduction in serum LDL cholesterol (5-10% of
the baseline concentration). The recommendation for the use
of garlic in patients with lipid disorders is class lla (should
be considered) and the level of evidence A (data from many
randomized clinical trials or meta-analyses) [41, 42].
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Streszczenie

Czosnek to powszechnie znana i szeroko stosowana roslina. Ze wzgledu na walory smakowe jest wykorzystywany w przy-
gotowywaniu wielu potraw. Stosuje sie go takze w leczeniu zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i pasozytni-
czych. Czosnek zawiera wiele zwigzkdw chemicznych, lecz do odpowiedzialnych za jego dziatanie prozdrowotne nalezg
przede wszystkim zwigzki zawierajgce siarke. Zwigzki te charakteryzujg sie wieloma mechanizmami dziatania, takimi
jak dziatanie przeciwutleniajgce, kardioprotekcyjne, a takze przeciwzapalne. Wykazano wiele mechanizmow dziatania
zwigzkow siarkoorganicznych wptywajacych na regulacje cisnienia tetniczego i na gospodarke lipidowa. W literaturze
dostepnych jest wiele badan klinicznych i metaanaliz oceniajgcych wptyw czosnku na cisnienie tetnicze i profil lipidowy
w réznych grupach chorych. Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat wptywu czosnku

na cisnienie tetnicze i gospodarke lipidowa.

Stowa kluczowe: czosnek, cisnienie tetnicze, lipidy, nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia

Nadcisnienie tetnicze
i hipercholesterolemia w Polsce

Nadcisnienie tetnicze i hipercholesterolemia sg najczesciej
wystepujacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
w Polsce. Wedtug badaniach WOBASZ Il (Il Wieloo$rodko-
we Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci) czestos¢ wystepo-
wania nadciSnienia tetniczego wsrod dorostych Polakow
wynosi 42,7%, natomiast hipercholesterolemii — 67,2%
[1, 2]. Co wiecej, w badaniu WOBASZ Il stwierdzono, ze
u 34,6% chorych nadcisnienie tetnicze i hipercholestero-
lemia wspotwystepuija [3].

Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 303-310

Tak duze rozpowszechnienie i wspotwystepowanie nad-
cisnienia tetniczego i hipercholesterolemii wynika miedzy
innymi z niewystarczajgcej Swiadomosci spotecznej za te-
mat wptywu niezdrowego stylu zycia na czynno$¢ uktadu
sercowo-naczyniowego [4, 5]. W licznych badaniach wyka-
zano, ze nawyki Zywieniowe w istotny sposéb wptywajg na
ciSnienie tetnicze i stezenie lipidow w osoczu [6-8].

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie ak-
tualnej wiedzy biochemicznej i klinicznej na temat wpty-
wu powszechnie spozywanego w diecie czosnku lub jego
suplementdéw na ciSnienie tetnicze i stezenie lipidow
W 0S0CZU.
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Czosnek — charakterystyka, wtasciwosci
i roznice

Czosnek (Allium L.) nalezy do rodziny amarylkowatych (Ama-
ryllidaceae) i jest jedng z najstarszych roslin uprawianych
przez cztowieka, nie tylko ze wzgledu na swoje wiasciwosci
kulinarne, lecz takze lecznicze. Czosnek pochodzi z Azji
i jest znany cztowiekowi od okoto 5 tysiecy lat. O wykorzy-
stywaniu czosnku w medycynie Swiadczg wzmianki na ten
temat znalezione w starozytnych dokumentach z Egiptu,
Grecji, Rzymu, Chin, a takze Indii [9]. Obecnie czosnek i jego
suplementy sg wykorzystywane w leczeniu lub wspomaga-
niu leczenia zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych
i pasozytniczych [9].

Czosnek jest warzywem powszechnie importowanym
do Polski. Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) w 2019 roku jego import do Polski wynidst 11,6 ty-
sigca ton, a wartosé osiggneta 72,4 min ztotych. Jak wska-
zujg dane GUS, najwiecej czosnku importowano do Polski
z Hiszpanii, Egiptu, Chin i Portugalii.

Swiezy czosnek zawiera wode (62-68%), weglowoda-
ny (26-30%), biatka (1,5-2,1%), aminokwasy (1-1,5%),
zwiazki siarkoorganiczne (1,1-3,5%) i btonnik (1,5%) [10].
Prozdrowotne wiasciwo$ci czosnku przede wszystkim przy-
pisuje sie wystepujgcym w nim organicznym zwigzkom siar-
ki. Najlepiej poznanymi biologicznie aktywnymi organiczny-
mi zwigzkami siarki w czosnku sg disiarczek diallilu, trisiar-
czek diallilu, trisiarczek metyloallilu, S-allilocyteina i alliina
[10]. Nalezy nadmienié, ze w trakcie obrobki czosnku do-
chodzi do zmian sktadu chemicznego. Najwazniejsza re-
akcjg chemiczng przebiegajgca na przyktad w trakcie roz-
gniatania zabkow czosnku jest wytwarzanie allicyny z alliiny

pod wptywem enzymu allinazy (EC 4.4.1.4) (ryc. 1). Warto
wspomnie¢, ze to wiasnie allicyna odpowiada za charak-
terystyczny zapach rozgniatanych zgbkdw czosnku [11].

ZwigzKi siarkoorganiczne wystepujgce w czosnku cha-
rakteryzujg sie licznymi wtasciwoSciami prozdrowotnymi,
takimi jak: dziatanie przeciwutleniajace (szczegdlnie silne
ze wzgledu na ich budowe chemiczna), kardioprotekcyjne,
przeciwdrobnoustrojowe, a takze przeciwzapalne [11]. War-
to wspomnieé, ze czosnek dziata silnie bakteriobdjczo na
wiele drobnoustrojow Gram (+) i Gram (-), tgcznie ze szcze-
pami antybiotykoopornymi [12]. Doktadny biochemiczny
mechanizm dziatania zwigzkéw siarkoorganicznych wyste-
pujacych w czosnku podsumowano na rycinie 2.

Ze wzgledu na to, ze czosnek jest uprawiany w wielu
strefach klimatycznych i tym samym podlega dziataniu r6z-
nych czynnikéw Srodowiskowych, jego poszczegbine od-
miany (np. czosnek polski ,Harnas”, chinski, portugalski,
hiszpanski ,Violetta” czy wtoski ,biaty lub wytrawny”) moga
sie rozni¢ miedzy soba nie tylko morfologia, ale takze za-
wartoscig substancji biologicznie czynnych, co moze sie
przektadaé na ich wtasciwosci biologiczne. W badaniu Ryb-
czynskiej i wsp. [13], wykorzystujac hodowle in vitro ludz-
kich komérek Srodbtonka naczyn (HUVEC, human umbilical
vein endothelial cells), oceniano wptyw ekstraktow z czosn-
ku polskiej i chinskiej odmiany na ekspresje molekut ad-
hezyjnych — rozpuszczalnej naczyniowej czasteczki adhe-
zyjnej 1 (sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecu-
le 1), rozpuszczalnej miedzykoméorkowej czasteczki adhezyj-
nej 1 (sICAM-1, soluble intercellular adhesive molecule 1),
a takze ekspresje metaloproteinaz ADAM10 (ADAM metal-
lopeptidase domain 10) i ADAM17 (ADAM metallopeptida-
se domain 10) w tych komérkach. Wykazano, ze ekstrakty

(@)
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NNs ‘ OH m; N"Ng i "
; |
(I:L NH2 Hydroliza OH NH2
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Rycina 1. Powstawanie allicyny z alliiny przy udziale enzymu allinazy
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Rycina 2. Wptyw czosnku na zdrowie cztowieka (na podstawie [11]); Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) — czynnik zwigzany
z jadrowym czynnikiem (pochodzenia erytroidalnego) typu 2; SDF-1 (stromal cell-derived factor 1) — czynnik pochodzenia zrebowego 1
(chemokina); NOS (nitric oxide synthase) — syntaza tlenku azotu; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; grupa -SH — grupa tiolowa

z obu odmian czosnku zmniejszaty ekspresje tych biatek,
przy czym ekstrakt z odmiany chinskiej wykazywat silniej-
szy efekt. Co wiecej, w badaniu Matysiak i wsp. [14] dowie-
dziono, ze substancje chemiczne zawarte w wodnym eks-
trakcie z czosnku chinskiego charakteryzowaty sie wieksza
zdolnoScia do neutralizacji wolnego rodnika DPPH, katio-
norodnika ABTS+ i chelatowania jonéw miedzi (1), a takze
znacznie silniej hamowaty wzrost drozdzy Saccharomyces
cerevisiae niz ekstrakt wodnego z czosnku polskiego. Z ko-
lei substancje chemiczne zawarte w wodnym ekstrakcie
z czosnku polskiego silniej chelatowaty jony zelaza (II) [14].
W innym badaniu Matysiak i wsp. [15] wykazano, ze odmia-
ny czosnku pochodzace z Chin, Polski i Hiszpanii charakte-
ryzowaty sie zr6znicowanymi wtasciwosciami przeciwutle-
niajgcymi. W badaniu Gawet-Beben i wsp. [16] stwierdzono
ponadto, ze sposrod odmian czosnku, takich jak: czosnek
polski ,Harnas”, chinski, uzbecki, portugalski, hiszpanski
JVioletta” oraz wtoski ,biaty lub wytrawny”, najsilniejszymi
wiasciwosciami przeciwgrzybiczymi wobec Saccharomyces
cerevisiae charakteryzowaty sie wtoskie odmiany czosnku.
Analiza zawarto$ci organicznych zwiazkow siarki w poszcze-
g6lnych ekstraktach czosnku wykonana metoda rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) wyka-
zafa, ze badane odmiany czosnku réznity sie zawartoscig
zwigzkéw biologicznie aktywnych, takich jak allicyna [16].

Podsumowujac, czosnek jest popularnym warzywem
wykorzystywanym do celéw kulinarnych i leczniczych. Za-
wiera wiele zwigzkéw chemicznych, natomiast jego wtas-
ciwosci prozdrowotne przypisuje sie przede wszystkim
zwigzkom siarkoorganicznym, takim jak allicyna. Poszcze-
gblne odmiany czosnku pochodzace z réznych rejonéw

geograficznych charakteryzujg sie odmiennymi wiasciwos-
ciami biologicznymi

Czosnek a regulacja ciSnienia tetniczego
i gospodarki lipidowej
— mechanizmy biochemiczne

Mechanizm przeciwnadcisnieniowych wiasciwosci czosnku
nie zostat, jak sie wydaje, w petni poznany. W przegladzie
literatury autorstwa Borghi i Cicero [17] dokonano proby
podsumowania wiedzy na tematy wptywu réznych nutraceu-
tykow, w tym czosnku, na ci$nienie tetnicze. Autorzy wska-
zujg, ze do najbardziej prawdopodobnych mechanizmoéw
odpowiedzialnych za zmniejszenie ci$nienia tetniczego pod
wptywem czosnku nalezg zwiekszenie wytwarzania tlenku
azotu (NO, nitric oxide) przez komorki Srodbtonka naczyn,
zwiekszenie wytwarzania siarkowodoru (H,S), zwiekszenie
wytwarzania bradykininy, zmniejszenie wrazliwosci tkanek
na katecholaminy, zmniejszenie aktywnosci enzymu kon-
wertujgcego angiotensyne (ACE, angiotensin-converting
enzyme), a takze blokowanie kanatow wapniowych [17].
Hipolipemizujace wiasciwosci czosnku obejmujg wiele
mechanizméw biochemicznych [11]. Zwigzki chemiczne za-
warte w tej roslinie zmniejszajg aktywnos¢ takich enzymow,
jak syntaza kwasow ttuszczowych, dehydrogenaza gluko-
z0-6-fosforanowa oraz reduktaza 3-hydroksy-3-metylo-gluta-
rylo-CoA (HMGCoA, 3-hydroxy-3-methyiglutaryl coenzyme A)
[18]. Co wiecej, czosnek zwieksza wydalanie kwasnych
i obojetnych steroidéw z ustroju [19]. Sugeruje sie rowniez,
7e zwigzki chemiczne czosnku ostabiaja ekspresje genow
enzymow, takich jak biatko przenoszace estry cholesterolu
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw metaanaliz (n = 7) stuzacych ocenie wptywu czosnku na cinienie tetnicze

Badanie Liczebnos$¢ proby Wptyw na BP

Mulawarman 2021 Metaanaliza 12 RCT (503 W grupie leczonej czosnkiem:

i wsp. [27] RCT chorych z nad- ¢ SBP: zmniejszenie 0 3,62 mm Hg (95% Cl:
cisnieniem tetni- -5,43 do -1,80 mm Hg; p < 0,0001)
czym) *  DBP: zmniejszenie 0 1,40 mm Hg (95% Cl:

-2,72 do -0,08 mm Hg; p = 0,04)

Ried [23] 2020 Metaanaliza 12 RCT (553 W grupie leczonej czosnkiem:

RCT chorych z nad- e SBP: zmniejszenie 0 8,32 mm Hg
ci$nieniem tetni- (95% Cl: -10,25 do -6,39 mm Hg;
czym) p < 0,00001)

¢ DBP: zmnigjszenie 0 5,48 mm Hg
(95% Cl: -7,40 do -3,55; p < 0,00001)

Obserwowane zmniejszenie BP przektadato sie na
16-40-proc. redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego

Ried [28] 2016 Metaanaliza 20 RCT (n =970, U chorych z nadci$nieniem tetniczym:
RCT w tym chorzy ¢ SBP: zmniejszenie 0 8,35 mm Hg (95% Cl:
z nadcisnieniem -10,58 do -6,11 mm Hg; p < 0,00001)
tetniczym) ¢ DBP: zmnigjszenie 0 6,08 mm Hg (95% Cl:

-7,33 do -4,48 mm Hg; p < 0,00001)

Wieksze wtasciwosci przeciwnadcisnieniowe cha-
rakteryzowaty czosnek w proszku (w poréwnaniu
z ekstraktem z dojrzatego czosnku)

Rohner i wsp. 2015 Metaanaliza 10 RCT (482 W grupie leczonej czosnkiem:

[29] RCT chorych z nad- e SBP: zmniejszenie 0 9,4 mm Hg (95% Cl:
cisnieniem tetni- -12,7 do -5,4 mm Hg; p = 0,0006)
czym) e DBP: zmniejszenie 0 3,8 mm Hg (95% Cl: -6,7

do -1,0 mm Hg; p = 0,00001)

Efekt roznit sie zaleznie od uzytego preparatu

czoshku
Wang i wsp. 2015 Metaanaliza ~ 17 RCT (osoby Osoby z prawidtowym cisnieniem tetniczym:
[30] RCT zdrowe i z nad- e SBP: zmiana nieznamienna
ciSnieniem tetni- ¢ DBP: zmiana nieznamienna

czym) Chorzy z nadcisnieniem tetniczym:

e SBP: zmniejszenie 0 4,4 mm Hg (95% Cl:
-7,37 do -1,42 mm Hg; p = 0,004)
¢ DBP: zmiana nieznamienna

Xiong X. i wsp. 2015 Metaanaliza 7 RCT (391 cho- W grupie leczonej czosnkiem:
[31] RCT rych z nadciSnie- ¢ SBP: zmniejszenie 0 6,71 mm Hg (95% Cl:
niem tetniczym) -12,44 do -0,99; p = 0,02)
e SBP: zmniejszenie 0 4,79 mm Hg (95% Cl:
-6,60 do -2,99 mm Hg; p < 0,00001)

Kwak i wsp. 2014 Metaanaliza  9/10 RCT W grupie leczonej czosnkiem:
[32] RCT e SBP: zmniejszenie 0 4,34 mm Hg (95% Cl:
-8,38 do -0,29 mm Hg; p = 0,036)
e DBP: zmniejszenie 0 2,36 mm Hg (95% Cl:
-4,56 do -0,15; p = 0,036)

RCT (randomized controlled trial) — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie
tetnicze; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Tabela 2. Podsumowanie wynikow metaanaliz (n = 8) stuzacych ocenie wptywu czosnku na gospodarke lipidowa

Gyawali
i wsp. [33]

Mulawarman
i wsp. [27]

Shabani
i wsp. [34]

Suniwsp.
[35]

Sahebkar
i wsp. [36]

Kwak i wsp.

(32]

Reid K.
i wsp. [37]

ZengT.
i wsp. [38]

2021

2021

2019

2018

2016

2014

2013

2012

Badanie

Metaanali-
za RCT

Metaanali-
za RCT

Metaana-
liza badan
klinicznych

Metaana-
liza badan
klinicznych

Metaanali-
za RCT

Metaanali-

za RCT

Metaanali-
za RCT

Metaanali-
za RCT

Liczebnos¢ proby

24 RCT (n =
1386, w tym
chorzy obcigzeni
czynnikami ryzyka
Sercowo-naczynio-
wego)

12 RCT (n =503
osoby, w tym cho-
rzy z nadcisnie-
niem tetniczym)
33 badania kli-
niczne (n = 1273
chorzy na cuk-
rzyce)

14 badan klinicz-
nych (n = 1093
chorych z dyslipi-
demig)

6 RCT (n = 286,
w tym chorzy
z dyslipidemia)

22/17/18 RCT

39 RCT (n = 2298
0s6b, w tym cho-
rzy z dyslipidemia)

26 RCT

lipidy

W grupie stosujacej czosnek:

e TC: zmniejszenie 0 12,45 mg/dl (95% Cl: -18,68 do
-6,22 mg/dl; p < 0,00001)

* cholesterol frakcji LDL: zmniejszenie 0 10,37 mg/dI
(95% Cl: -17,58 do -3,16 mg/dl; p = 0,005)

e TG: zmiana nieznamienna

* cholesterol frakcji HDL: zmiana nieznamienna

W grupie leczonej czosnkiem:

e TC: zmniejszenie 0 17,17 mg/dl (95% Cl: -28,57 do
-5,78 mg/dl; p < 0,00001)

W grupie leczonej czosnkiem:

e TC: zmniejszenie 0 16,87 mg/dl (95% Cl: -21,01 do
-12,73 mg/dl; p = 0,001)

* cholesterol frakcji HDL: zwiekszenie 0 3,19 mg/dl (95%
Cl: 1,85-4,53 mg/dl; p = 0,001)

* cholesterol frakcji LDL: zmniejszenie 0 9,65 mg/dl (95%
Cl: -15,07 do -4,23 mg/dl; p = 0,001)

* TG: zmniejszenie 0 12,44 mg/dl (95% Cl: -18,19 do
-6,69 mg/dl; p = 0,001)

W grupie leczonej czosnkiem:

e TC: zmniejszenie stezenia (SMD = -1,26; 95% Cl: -1,86
do -0,66; p < 0,0001)

* cholesterol frakcji LDL: zmniejszenie stezenia (SMD
=-1,07; 95% Cl: -1,67 do -0,47; p < 0,0001)

* cholesterol frakcji HDL: zwiekszenie stezenia (SMD
=0,50; 95% Cl: 0,06-0,94; p < 0,0001)

TG: zmiana nieznamienna

W grupie leczonej czosnkiem:

* lipoproteina (a): zmiana nieznamienna

W grupie leczonej czosnkiem:

e TC: zmniejszenie 0 15,83 mg/dl (95% Cl: -26,64 do
-4,63 mg/dl; p = 0,005)

* cholesterol frakcji LDL: zmniejszenie 0 9,11 mg/dl
(95% Cl: -15,44 do -1,16 mg/dl; p = 0,024)

e cholesterol frakcji HDL: zmiana nieznamienna

* o0soby z TC <200 mg/dl: zmiana nieznamienna
* chorzy z TC > 200 mg/dl: zmniejszenie 0 17,32 mg/dl
(95% Cl: -23,48 do -11,16 mg/dl; p < 0,00001)*

Cholesterol frakeji LDL:

* zmniejszenie 0 6,41 mg/dl (95% Cl: -11,77 do 1,05
mg/dl; p=0,02)

Cholesterol frakcji HDL:

o zwiekszenie 0 1,49 mg/dl (95% Cl: 0,19 do 2,79; p = 0,02)

TG:

* zZmiana nieznamienna

W grupie leczonej czosnkiem:

e TC: zmniejszenie 0 10,83 mg/dl (95% Cl: -17,40 do
-4,25 mg/dl; p = 0,001)

e TG: zmniejszenie 0 11,51 mg/dl (95% Cl: -17,71 do
-5,31; p < 0,001)

Efekt hipolipemizujgcy byt wyrazniejszy w trakcie dtuzszej

interwencji. Czosnek w proszku i ekstrakt z dojrzatego czosn-

ku silniej zmniejszaty stezenie TC w surowicy, natomiast olej

czosnkowy silniej zmniejszat stezenie TG w surowicy

® 6 60

*Pod warunkiem spozywania czosnku przez > 2 miesiagce; RCT (randomized controlled trial) — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; CI (confidence
interval) — przedziat ufnosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; SMD (standard-
ized mean difference) — standaryzowana Srednia réznic
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(CETP, cholesterol ester transfer protein), biatko Niemann-
-Pick C1-like 1 (NPC1L1) czy mikrosomalne biatko transpor-
tujace triacyloglicerol (MTP, microsomal triglyceride trans-
fer protein) [20]. Czosnek korzystnie wptywa na cholesterol
frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL, high-density li-
poprotein) poprzez regulacje transporteréw ABC (ATP-bin-
ding cassette transporters) takich jak ABCG5, ABCG8 oraz
ABCA1 zaangazowanych w transport lipidow [11].

Nalezy takze wspomnie¢, ze wykazano istotny wptyw
czosnku na skfad mikrobioty jelit. Wiadomo, ze zaburze-
nia tej mikrobioty moga petnié istotng role w patogenezie
nadcisnienia tetniczego, a interwencje stuzace ogranicze-
niu dysbiozy w tym obszarze jelit charakteryzujg sie efek-
tem przeciwnadcisnieniowym [21, 22]. W metaanalizie Ried
[23] oceniano wptyw czosnku na mikrobiote jelit. Stwier-
dzono jej poprawe, o czym Swiadczyto wieksze bogactwo
i roznorodnosé mikrobiologiczna, ze znacznym wzrostem
liczby gatunkéw Lactobacillus i Clostridia obserwowanym
po 3 miesigcach suplementacji czosnkiem [23]. Co wie-
cej, zwigzki biologicznie aktywne czosnku charakteryzujg
sie dziataniem przeciwdrobnoustrojowym przeciwko pa-
togenom przyczyniajgcym sie do rozwoju zapalenia przy-
zebia czy prdchnicy, takim jak Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Streptococcus
mutans [24, 25]. Zapalenie przyzebia, jak sie wydaje, sta-
nowi nieklasyczny czynnik ryzyka rozwoju nadcisnienia tet-
niczego [26]. By¢ moze, przeciwnadciSnieniowe wtasciwosci
czosnku obejmuja takze wptyw na utrzymanie prawidtowe;j
mikrobioty jamy ustne;j.

Czosnek a ciSnienie tetnicze
i gospodarka lipidowa — co mowig wyniki
badan klinicznych?

W literaturze dostepnych jest wiele randomizowanych kon-
trolowanych badan klinicznych (RCT, randomized controlled
trial), w ktérych oceniano wptyw czosnku na ciSnienie
tetnicze i gospodarke lipidowa. Wyniki tych badan zbiorczo
podsumowano w wielu metaanalizach, ktorych rezultaty
przedstawiono w tabelach 1 [23, 27-32]i 2 [27, 33-38].

Najczesciej stosowanymi preparatami czosnku w bada-
niach Kklinicznych byty czosnek w proszku, ekstrakt z doj-
rzatego czosnku, olej z czosnku, japonski czosnek w prosz-
ku zawierajacy z6ttko jaja, a takze surowy czosnek. Dawki
poszczegblnych preparatow byty zréznicowane, podobnie
jak czas interwencji (Srednio kilka tygodni) [23, 27-38].
W metaanazilie Ried [28] stwierdzono, ze preparaty za-
wierajgce czosnek charakteryzowaty sie wysokim profilem
bezpieczenstwa i byty dobrze tolerowane.

Wykazano, ze czosnek charakteryzowat sie wlasciwos-
ciami przeciwnadcisnieniowymi i hipolipemizujgcymi, ktore
byty szczegblnie widoczne u chorych obciazonych czynnika-
mi ryzyka sercowo-naczyniowego [23, 27-38].

W niedawno opublikowanej metaanalizie autorstwa
Schoeneck i Iggman [39] oceniono hipolipemizujacy efekt
dziatania czosnku. Stwierdzono, ze wptyw czosnku na
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) w surowicy byt
maty do umiarkowanego (maksymalne zmniejszenie ste-
zenia o ok. 15 mg/dl) [39].

W bardzo interesujgcym randomizowanym kontrolowa-
nym i przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby ba-
daniu przeprowadzonym przez Wlosinska i wsp. [40] oce-
niano wptyw suplementacji ekstraktu z dojrzatego czosnku
(2400 mg/d. przez rok) na progresje zwapnienia naczyn
wiefAcowych. Badaniem objeto 104 chorych, ktérych pod-
dano randomizacji do suplementacji ekstraktem z dojrza-
tego czosnku lub przyjmowania placebo. Wykazano istotny
wpltyw zastosowanej interwencji na zmniejszenie progresji
kalcyfikacji naczyn wiencowych (p = 0,040). Co wiecej, w ba-
danej grupie stwierdzono znamienne zmniejszenie stezen
glukozy (p = 0,034), interleukiny 6 (p = 0,049) oraz skur-
czowego cisnienia tetniczego (p = 0,027) [40].

Podsumowujgc, czosnek charakteryzuje sie dziataniem
przeciwnadcisnieniowym i hipolipemizujacym, a takze prze-
ciwmiazdzycowym.

Podsumowanie

W Polsce, w ktorej 18 milionéw oséb cierpi na hipercho-
lesterolemie, a 11 miliondw ma nadciSnienie tetnicze,
wydaje sie, ze uzupetnianie diety o sktadniki o dziataniu
hipotensyjnym, hipolipemizujgcym i potencjalnie przeciw-
miazdzycowym bytoby bardzo korzystne. W tym kontekscie,
propagowanie czosnku jako czestego sktadnika diety nalezy
uznaé za dziatanie kardio- i wazoprotekcyjne. Hipolipemi-
zujace wtasciwosci czosnku zostaty dostrzezone w najnow-
szych wytycznych leczenia zaburzen lipidowych w Polsce.
Wytyczne te wskazujg, ze czosnek (dawka 5-6 g/d.) moze
w stopniu matym do umiarkowanego zmniejszac stezenie
cholesterolu frakcji LDL w surowicy (0 5-10% stezenia wyj-
Sciowego). Rekomendacja stosowania czosnku u chorych
z zaburzeniami lipidowymi ma klase lla (nalezy rozwazy¢)
i poziom dowodow A (dane pochodzgce z wielu randomizo-
wanych badan klinicznych lub metaanaliz) [41, 42].
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common heart rhythm disorder that constitutes the cause of ischemic stroke. Retinal
artery occlusion (RAO), believed to be the equivalent of ischaemic stroke, is one of the causes of sudden vision loss
that is related to an increased risk of cardiovascular events. The relationship between AF and ischaemic stroke is well
known. Gaining knowledge about the relationship between AF and RAO seems essential. Is the presence of AF asso-
ciated with the risk of RAO? What impact does RAO have on the prognosis of patients with AF? Should patients with
RAO be examined for AF? What treatment should be introduced in RAO patients recently diagnosed with AF? Knowing
the answers to these questions appears to be essential in daily clinical practice. A literature review on the relationship

between RAO and AF is presented.

Key words: atrial fibrillation, retinal artery occlusion, ischemic stroke

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular
arrhythmia, that affects 1.0-1.5% of the general popula-
tion. It is estimated that 400,000 people in Poland suffer
from this disease [1]. It is the most common cardiac arrhyth-
mia that causes ischaemic stroke [1, 2]. Approximately
one-third of all strokes are caused by AF. These strokes are
associated with a worse prognosis, higher mortality and
higher disability rates than ischaemic strokes in patients
with arrhythmia. In many cases, stroke is the first clinical
manifestation of AF [2]. The risk of AF-related stroke

Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 311-317

increases from 1.5% per year in the sixth decade of life to
24% per year in the ninth decade of life [3].

Retinal artery occlusion (RAQ) is one of the causes of
acute retinal ischemia. It is an emergency condition that
requires urgent diagnostic evaluation and treatment [4].
Based on the vessel affected, one can divide RAQ into cen-
tral retinal artery occlusion (CRAO) and branch retinal artery
occlusion (BRAO). Both CRAO and BRAO are equivalent to
stroke [4, 5]. Despite the low incidence of RAO, CRAO (in-
cidence rate = 1.64 per 100,000 person-years) and BRAO
(incidence rate = 4.99 per 100,000 person-years) [6],
the occurrence of this episode has very important clinical
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Table 1. Components of the CHA,DS,-VASc scale

Points Definition

Risk factors and defi-

nition

Recent decompensated HF, irrespective of LVEF (HFrEF or HFpEF), or presence of moder-
ate or severe LV systolic function impairment (also asymptomatic) in cardiac imaging

Resting blood pressure > 140/90 mm Hg > 2 measurements taken on different occa-

sions or appropriate hypotensive treatment

1) Random venous blood glucose > 200 mg/dl (> 11.1 mmol/L) + symptoms of diabetes

2) Double measurement of fasting blood glucose > 126 mg/dL (> 7 mmol/L)

3) OGTT > 200 mg/dL (> 11.1 mmol/L)

C Congestive HF, clinical 1
HF, moderate or severe
LV dysfunction or HCM
H Hypertension 1
A, Age > 75 years
D Diabetes 1
S, History of stroke/TIA/ 2

/thromboembolic event

\ Vascular disease 1
plaque in the aorta
A Age 65-74 1
Sc Female 1
Maximum score 9

History of stroke, TIA or peripheral embolism (including RAO*)

History of myocardial infarction, atherosclerotic peripheral artery disease, atherosclerotic

Increases the risk if > 1 other risk factor is present

*According to the definition adopted by American Heart Association (AHA) and American Stroke Association (ASA) [5]; HF — heart failure; LV — left ventricle; HCM — hypertrophic cardiomyopathy; LVEF — left
ventricular ejection fraction; HFrEF — heart failure with reduced ejection fraction; HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction; HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction; HFpEF — heart
failure with preserved ejection fraction; OGTT — oral glucose tolerance test; TIA — transient ischemic attack; RAO — retinal arterial occlusion

implications, also concerning AF [4, 7]. If RAO is equiva-
lent to stroke, it is necessary to undertake strictly defined
diagnostic and treatment actions, analogous to those im-
plemented after an episode of acute cerebral ischaemia
with prompt neuroimaging and cardiovascular control. It
is currently recommended that, like stroke patients, pa-
tients with acute CRAO or BRAO should be referred for ur-
gent diagnostic evaluation at the nearest stroke centre or
a hospital emergency department at which it is possible
to conduct such a diagnostic evaluation [4].

Most commonly, RAO is a consequence of an embo-
lism originating from atherosclerotic plaques in the ipsila-
teral carotid artery, heart, or aortic arch [4, 8]. Recently,
the role of cardiac arrhythmias in the aetiology of RAO has
also been receiving increasing attention [9-16]. Results
of previous studies concerning the relationship between
RAO and AF indicate that there is a correlation between
AF and RAO. RAO episodes were more frequently observed
in the AF group, and RAO patients were more frequently
diagnosed with AF compared with control groups [9-12].
Ahigher rate of rehospitalization of RAO patients compared
with ischemic stroke patients due to cardiac arrhythmias
including AF is also noteworthy, indicating the necessity to
conduct a mandatory diagnostic evaluation in this group
of patients for AF [16], especially given the fact that RAO
patients are at a high risk of stroke in the period immedia-
tely following RAO [6, 16-20]. Available data indicate that

in the case of AF patients who developed RAO, the risk of
thromboembolic complications is almost 40% higher than
in AF patients in whom an episode of RAO did not occur
[7]. In addition, patients who have already been diagnosed
with AF who develop RAO may require initiation or modifi-
cation of anticoagulant treatment, the selection of which
is based on stratification of thromboembolic risk based on
the CHA,DS,-VASc score (Table 1) [1, 4, 7, 9]. As most car-
diogenic strokes and their recurrences can be prevented
by appropriate preventive treatment, an early diagnosis of
stroke aetiology, including RAO, is important.

This research presents a review of literature, the aim of
which is to analyse the relationship between AF and RAO.

Atrial fibrillation
as one of the causes of RAO

Embolism of cardiac origin is the second most common
aetiology of RAQ after carotid atherosclerosis [4, 8, 18-20].
The most common cardiac causes of RAQ, include the pre-
sence of degenerative changes on the cusps of the aortic
and mitral valve. Calcifications at the edges or the base of
the cusps, valvular stenosis and regurgitation are reported
most [8, 21]. Other causes of embolism of cardiac origin
include the presence of aortic atherosclerotic plaques,
bacterial vegetations, intracardiac thrombi and tumours,
or the presence of a patent foramen ovale (PFO) [22-25].
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Cardiac arrhythmias are also one of the causes of car-
diac embolism. AF is one of the most common arrhythmias
diagnosed in patients with RAO [7, 14-16, 20, 26-30].

In the available studies that addressed the aetiology
of RAO, AF was considered separately or classified as an
arrhythmia or a cardiovascular cause of RAO, where the
percentage of AF itself was no longer considered, resul-
ting in significant discrepancies in the presented results
[20, 21, 26-30].

Schmidt et al. observed cardiac arrhythmia in 16% of
patients, but there is no information on the percentage
of AF [21]. In the study by Hong et al., AF and valvular he-
art disease were included together, and their combined
prevalence in RAO patients was 6% [26]. Similarly, in the
study by Kim et al. valvular heart disease or AF were in-
cluded together, but the result was much higher, 17% of
RAO patients were diagnosed with valvular heart disease
or AF [20]. In the study by Callizo et al. [27], arrhythmia
is mentioned, without determine its type. In this study,
cardiac arrhythmias were observed in 20% of patients
with CRAO. In a study by Lavin et al. [28], 10.6% of pa-
tients had a history of AF or were diagnosed with AF at
the time of CRAO diagnosis. A much lower percentage of
AF is reported in the study by Laczynski et al. [29], where
AF was present in 1.8% of RAO patients. Rim et al. [30]
in the RAO group, AF was diagnosed in 9% of cases. It is
important that in this study AF occurred statistically signi-
ficantly more often in the RAO group than in the group of
patients who did not suffer from an episode of RAO (9%
vs. 4.3%, p < 0.001) [30].

When analysing the relationship between RAO and AF, it
is worth noting that many cardiovascular risk factors found
in RAO patients are also risk factors [8, 21, 27, 31]. Both
AF and RAO mainly affect the elderly. It is well known that
both the incidence and prevalence of AF increase rapid-
ly with age, especially after the age of 65 [3, 32]. In most
studies, the mean age of RAO patients exceeds 60 years
[6, 8, 16-19, 26-30]. Among patients over 85 years of age,
the percentage of patients with AF increases to as much
as 17.8%. We are now observing an ageing population. It is
estimated that the number of patients with AF will increase
2.5 times by 2050 [1]. Ageing and age-related underlying
diseases cause myocardial remodelling that can lead to car-
diac electrical abnormalities that increase the incidence or
persistence of AF [32]. The elderly, including patients with
RAO, more frequently suffer from conditions that predispo-
se them to arrhythmias, such as hypertension, diabetes,
ischemic heart disease, heart failure, and valvular defects.
In the study by Callizo et al. [27], the proportion of cardio-
vascular risk factors that remained undiagnosed until the
occurrence of an RAO episode was estimated at the level
of 78%. Hypertension is the most observed risk factor for
patients with RAOQ, patients with a history of stroke, and
patients with AF [1, 6, 8, 21, 27, 33-35]. The prevalence

of hypertension makes it a much more common contribu-
tor to the development of AF than any other risk factor.
The risk of developing AF is, respectively, 1.4 and 1.5 ti-
mes higher in men and women with hypertension [33]. It
is worth noting that AF also exacerbates biological ageing,
particularly at the level of the brain, which stems from the
fact that AF-related ischaemic incidents that impair fun-
ctional capacity [32].

Although AF is observed in RAO patients, the question
of whether AF can be an independent cause of RAO has
raised some doubts [30, 35]. The main cause of embolism
in patients with AF are thrombi released from the left atrial
appendage [1]. In a study by Mead et al. [35], however, the
authors indicate that thrombi that form in the atria may
be too large to cause RAQ, in contrast to smaller thrombi
that form on an atherosclerotic plaque in the carotid arte-
ry. Due to high blood velocities at the site of carotid artery
stenosis thrombi are displaced from the surface of the at-
herosclerotic plaque at an early stage of their formation,
when they are small, whereas thrombi developing in en-
vironments where blood velocity is low, in the atria, may
grow larger before they move into the aorta. Large thrombi
passing through the internal carotid artery will most likely
remain inside the stream and it is unlikely to enter the op-
hthalmic artery that branches off at a sharp angle. Smaller
thrombi can drift in the periphery of the bloodstream and
thus enter the ophthalmic artery more easily. Small em-
bolic material may cause ocular symptoms; after entering
the cerebral circulation, it may not produce any clinical
symptoms at all [35].

In the case of RAO patients, recent studies using dif-
fusion-weighted imaging magnetic resonance (DWI-MR),
performed within 7 days after the occurrence of RAO, re-
veal a high percentage of acute ischemic lesions, most of
which are not accompanied by clinical symptoms [18, 19].
Studies show that ischemic lesions observed in DWI-MR
in RAO patients are associated with a greater likelihood of
detecting the aetiology of RAQ. In these studies, the most
identified aetiology of RAO were carotid atherosclerosis, fol-
lowed by cardioembolism [18, 19]. However, the high pro-
portion of patients with undetermined aetiology of RAO is
noteworthy [19, 20]. Cardiogenic embolism in the setting of
asymptomatic arrhythmias or undiagnosed cardiac defects
is thought to be responsible for most cryptogenic strokes.
The likelihood of diagnosing paroxysmal AF in a patient with
a stroke of unclear aetiology is greater when the imaging
reveals multiple cerebral vascular lesions [odds ratio (OR)
1.7] or an ischaemic focus involving the cerebral cortex or
cerebellum (OR 5.8) [36]. Lauda et al. hypothesise that the
high proportion of patients with undetermined aetiology of
monocular ischaemic visual loss, including RAO, in their
study, is associated with undiagnosed AF [19].

In AF patients, similarly to patients with RAQ, it is ob-
served the presence of silent brain infarcts (SBI) [2, 18-20].
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A synergistic effect of micro thrombosis and haemody-
namic abnormalities is believed to be one of the mecha-
nisms that may lead to SBI in AF patients. According to
researchers, left atrial abnormalities and atherosclerotic
plaques of the carotid arteries and aortic arch may play an
important role in the development of SBI. In some studies,
spontaneous contrast of blood on echocardiography was
identified as a risk factor of thromboembolic events. Fibri-
nogen-mediated erythrocyte aggregation and microemboli-
zation by small thrombi forming in the fibrillating left atrial
appendage are possible mechanisms of an increased risk
of thromboembolic events [2]. It can be assumed that the
same mechanisms in AF patients can lead not only to SBI
but also to RAO. Wijman et al. [37] presented a description
of two cases where recently diagnosed AF may have been
responsible for the occurrence of an episode of RAO. The
authors of the study speculate that the embolism was cau-
sed by the detachment of a thrombus fragment that origi-
nally moved from the atrium to the internal carotid artery.
Based on a study involving a group of patients with retinal
vascular occlusion without a history of an AF episode, Chri-
stansen et al. [9] observed that AF was diagnosed statisti-
cally significantly more often in patients with a history of
RAO than in patients without a history of RAO, which may
suggest that the presence of arrhythmia was the cause of
the RAO episode.

Cardiological diagnostic evaluation
of patients with RAO

Recent studies indicate that the incidence of AF in RAO
patients may be underestimated [10, 12, 19]. According to
the authors, it may stem from the fact that these patients
are monitored for a period that is not sufficiently long.
Most patients with RAO undergo diagnostic imaging of the
carotid arteries and echocardiography, but the evaluation
of cardiac rhythm in these patients is mostly limited to
12-lead resting electrocardiography [12]. Zarkala et al.
[12] evaluated 400 patients with transient or permanent
monocular ischaemic vision loss. ECGs were performed in
364 patients (91%), but only 211 (53%) underwent prolon-
ged electrocardiographic monitoring. In the vast majority
(97.3%) carotid artery imaging was performed. Thirty-six
patients (9%) were diagnosed with AF, and 53 (14%) had
ipsilateral carotid artery stenosis. The authors indicate that
the results may be underestimated as only 53% of patients
underwent prolonged electrocardiographic monitoring
[12]. Christiansen et al. [7] also emphasise that patients
with retinal vascular occlusion may require prolonged
electrocardiographic monitoring to detect underlying (often
asymptomatic) AF, as a “single” 12-lead electrocardiogram
may not suffice [7].

It should be remembered that thromboembolic risk is
similar in the case of paroxysmal and persistent AF; even

Table 2. Clinical risk assessment scale that measures the risk of
paroxysmal atrial fibrillation in patients with cryptogenic stroke [36]

Risk factor Score

Age > 62 2
NIHSS > 8 points 1
Left atrial enlargement 2
Exclusion of vascular pathology* 8

Score > 5 points — sensitivity 89%,
specificity 88% for paroxysmal AF

*Stenosis of > 50% of intracerebral or intracranial arteries, arterial dissection, clinico-radiological
signs of lacunar stroke; NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale

brief episodes that last a few minutes are associated with
a higher incidence of ischaemic events [1, 31]. Since pa-
roxysmal AF is difficult to diagnose because episodes are
often brief, oligosymptomatic or accompanied by nonspe-
cific symptoms, continuous monitoring is preferred when
conducting a diagnostic evaluation for paroxysmal/subcli-
nical AF [31, 36]. In patients hospitalised due to ischae-
mic stroke, the detection rate of paroxysmal AF based on
ECG alone is low — 2-4%. Therefore, ECG monitoring plays
a very important role in the diagnostic evaluation: Holter
monitoring during hospitalisation for 24 hours and repe-
ated outpatient Holter monitoring for 7-14 days. The use
of 30-day ECG monitoring in patients who suffered a cryp-
togenic stroke increases the chance of diagnosing AF by
five times compared to standard 24-hour Holter ECG (16%
vs. 3.2%) [36]. There are clinical scales that help identify
cryptogenic stroke patients in whom the risk of paroxysmal
AF is high (Table 2) [36].

As shown in the studies by Callizo et al. [10] and La-
vin et al. [28], the longer the duration of the monitoring
using Holter ECG, the greater the chance of identifying the
arrhythmia that may be the cause of RAO. In the study by
Callizo et al. [10], the use of 7-day Holter monitoring incre-
ased the proportion of patients with RAO and AF from 12 to
16%. In the study by Lavin et al. [28], the use of 30-days-
-long Holter ECG monitoring made it possible to detect AF
in 8.8% of subjects.

In the study by Callizo et al. [10], there was no statisti-
cally significant difference in the incidence of AF between
RAO patients and ischaemic stroke patients. In contrast
to the results of this study, a study by Schorr et al. [16]
revealed that AF was statistically significantly more often
diagnosed in patients with ischaemic stroke than in RAO
patients. Even though the incidence of AF was lower in RAO
patients compared to patients with ischaemic stroke, pa-
tients with RAO were more than twice as often re-hospita-
lized for atrial arrhythmia/fibrillation, further emphasizing
the need for prolonged monitoring of this patient group [16].

The percentage of diagnosed arrhythmias increases in
patients in whom implantable loop recorders or event re-
corders were applied. The Crystal-AF (Study of Continuous
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Cardiac Monitoring to Assess Atrial Fibrillation After Cryp-
togenic Stroke) study revealed that patients who suffered
a cryptogenic stroke, in whom AF was not diagnosed ba-
sed on the routine diagnostic evaluation, the implantable
recorder made it possible to diagnose paroxysmal AF wit-
hin 6 months in 8.9% of patients, and within 12 months in
12.4% of patients, compared to 1.4% and 2.0%, respecti-
vely, in the control group that received the routine, 24-hour
Holter monitoring [38].

In a study by Mac Grory et al. [15], implantable event
recorders applied in patients after CRAO also revealed
a high percentage of AF patients. Within 3 months, AF was
diagnosed in 7.7% of patients and after 36 months — in
33.3% of patients.

Watson et al. [13] used implantable event recorders to
evaluate the risk of subclinical AF in patients with CRAO,
compared to patients with cryptogenic stroke. The study
revealed that the incidence of subclinical AF in CRAO pa-
tients was similar to that observed in the cryptogenic stro-
ke group. Predictors of AF included older age, a higher
CHA,DS,-VASc score, longer PR interval in the first ECG,
and presence of calcifications on the mitral valve annulus
visualized by transthoracic echocardiography [13].

In the diagnostic evaluation of cardiac causes of em-
bolism, both transthoracic and, in selected cases, transo-
esophageal echocardiography is indispensable. Transoe-
sophageal echocardiography makes it possible to conduct
a better examination of the valves, intracardiac leaks, in-
cluding PFO, and the presence of thrombi [39].

When assessing thromboembolic risk in echocardio-
graphy, attention should be paid to left ventricular systolic
dysfunction, atherosclerotic changes in the aorta, left atrial
enlargement, the presence of thrombi and spontaneous
contrast in the left atrium, as well as decreased left atrial
appendage emptying velocity (Table 3) [36].

Table 3. Echocardiographic predictors of a high risk of thrombo-
embolic events in patients with atrial fibrillation [36]

Risk factors Study

Left ventricular systolic dysfunction (LVEF < 35%) TTE
Atherosclerotic lesions in the ascending aorta TEE
Presence of a thrombus in the left atrial TEE
appendage

Presence of spontaneous contrast in the left atrial lEE
appendage

Signs of left atrial appendage dysfunction (decreased  TEE
flow velocity < 20 cm/s and/or impaired systolic or

function of the left atrial appendage) TTE
Left atrial enlargement TTE

LVEF — left ventricular ejection fraction; TTE — transthoracic echocardiography; TEE — transoeso-
phageal echocardiography

Echocardiography should also look for features of atrial
cardiomyopathy, during which the left atrium undergoes
unfavourable remodelling, with enlargement, fibrosis, and
malfunction, which may be the cause of thrombus forma-
tion in the left atrium, regardless of the presence of AF
itself [40].

As a result of improved diagnostic tools and advances
in diagnosing AF, the number of strokes and RAO without
an identifiable cause decreases, which enables early im-
plementation of secondary prevention aimed at reducing
the risk of subsequent thromboembolic incidents.

Risk of stroke in a patient
with RAO and AF

RAO patients have a statistically significantly higher risk of
stroke than patients who did not suffer an episode thereof.
Studies show that the risk is the highest during the month
following the occurrence of RAQ, especially in the first week
(4,6, 17, 18, 30].

The risk of stroke was also higher in patients with
both AF and RAO than in patients with AF who did not
suffer an episode of RAO. Christiansen et al. conduc-
ted a retrospective evaluation of patients from the AF
registry from the years 1997-2008. This registry inclu-
ded 87,202 patients with nonvalvular AF, 224 (0.26%)
of whom were diagnosed with RAO. In patients with AF
who were diagnosed with RAO, the risk of thromboem-
bolic events — i.e., ischaemic stroke, transient cerebral
ischaemia, or peripheral embolism — was approximately
40% greater than in those without RAO [7]. The impact
of RAO on an increased risk of stroke in patients with AF
is of particular importance due to the stratification of
the risk of thromboembolic episodes, which constitutes
the basis for decisions concerning the anticoagulation
treatment in AF patients. According to guidelines, the
CHA,DS,-VASc score, based on a point system (Table 1),
is recommended for the stratification of the thrombo-
embolic risk [1, 31]. The risk, estimated following the
CHA,DS,-VASc score, can reach a maximum of 9 points.
The risk of thromboembolic complications secondary to
AF is high when a man scores 2 or more on the scale and
a woman scores 3 or more [1, 31].

Christiansen et al. suggested that RAO episodes should
be included in the CHA,DS,-VASc score, as a component of
vascular disease [7]. Currently, RAO is viewed as an equiva-
lent of stroke [4, 5], and in this view, a patient who suffered
an episode of RAO should receive 2 points, which means
that he or she is at a high risk of thromboembolic compli-
cations, implying the need for appropriate anticoagulant
treatment in patients with AF. Effective treatment with oral
anticoagulants can reduce the incidence of strokes in AF
by up to 80% [2].
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Summary

The relationship between the occurrence of RAO and the
risk of stroke, especially in the period immediately after
RAO, obliges ophthalmologists to extend diagnostic evalu-
ation, including the diagnostic evaluation for the presence
of AF. Cardiologists evaluating AF patients in respect of
thromboembolic risk stratification should remember to
consider a possible episode of RAO that the patient may
have undergone in the past. According to the CHA,DS,-VASc
score, RAO that is equivalent of stroke should receive 2 po-
ints during the stratification of the risk of subsequent
thromboembolic episodes.
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Streszczenie

Migotanie przedsionkow (AF, atrial fibrillation) to najczesciej spotykane zaburzenie rytmu serca bedace przyczyng udaru
niedokrwiennego mozgu. Niedrozno$¢ naczyn tetniczych siatkowki (RAO, retinal artery occlusion), uznana za ekwiwalent
udaru niedokrwiennego moézgu, to jedna z przyczyn nagtej utraty wzroku, ktéra wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stapienia incydentow sercowo-naczyniowych. Zwiazek miedzy AF i udarem niedokrwiennym mézgu jest dobrze poznany.
Niezbednym wydaje sie poznanie zaleznosci miedzy AF i RAO. Czy obecno$é AF wiaze sie z ryzykiem wystgpienia RAO?
Jaki wptyw na rokowanie u pacjenta z AF ma wystapienie incydentu RAO? Czy pacjentow z RAO nalezy diagnozowac
w kierunku AF? Jakie leczenie nalezy wigczyé u pacjenta z RAO i nowo rozpoznanym AF? Znajomo$¢ odpowiedzi na po-
wyzsze pytania wydaje sie niezbedna w codziennej praktyce klinicznej. Przedstawiono przeglad piSmiennictwa dotyczacy

zwigzku miedzy RAO i AF.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, niedrozno$¢ naczyn tetniczych siatkdwki, udar niedokrwienny mozgu

Wstep

Migotanie przedsionkow (AF, atrial fibrillation) jest najczes-
ciej wystepujgca arytmig nadkomorowag, dotyczy 1,0-1,5%
catej populacji. Szacuje sie, ze w Polsce na AF choruje
400 tys. 0s6b [1]. To najczesciej spotykane zaburzenie ryt-
mu serca bedgce przyczyng udaru niedokrwiennego mozgu
[1, 2]. Okoto 1/3 wszystkich udaréw jest spowodowana
przez AF; udary te wigza sie z gorszym rokowaniem, wiekszg
Smiertelnoscig i wyzszym odsetkiem niepetnosprawnosci

Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 318-324

niz udary niedokrwienne u pacjentéw bez tej arytmii. Czesto
to udar moézgu bywa pierwsza kliniczng manifestacjg AF
[2]. Ryzyko udaru zwigzanego z AF wzrasta z 1,5% rocznie
w 6. dekadzie zycia do 24% rocznie w 9. dekadzie zycia [3].

Niedrozno$¢ naczyn tetniczych siatkéwki (RAO-retinal
artery occlusion) jest jedna z przyczyn ostrego niedokrwie-
nia siatkdwki. Jest to stan nagly, ktéry wymaga podjecia
pilnej diagnostyki i leczenia [4]. W zalezno$ci od naczynia
dotknietego niedroznoScig RAO mozna podzieli¢ na nie-
droznos$é tetnicy Srodkowej siatkdwki (CRAQ, central retinal

Adres do korespondencji: dr n. med. Joanna Roskal-Watek, Klinika Okulistyki, Wojewddzki Szpital Zespolony, ul. Grunwaldzka 45, 25-736 Kielce,
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artery occlusion) i niedrozno$¢ gatezi tetnicy srodkowe;j
siatkowki (BRAO-branch retinal artery occlusion). Zaréwno
CRAO, jak i BRAO uznano za ekwiwalent udaru moézgu [4, 5].
Mimo niskiej czestosci wystepowania RAO, CRAO (czestos¢
wystepowania = 1,64 na 100 tys. osobolat) i BRAO (cze-
sto$¢ wystepowania = 4,99 na 100 tys. osobolat) [6] wysta-
pienie tego epizodu ma bardzo istotne implikacje kliniczne
takze w odniesieniu do AF [4, 7]. Ujecie RAO jako ekwiwa-
lentu udaru mézgu niesie za soba koniecznos¢ podjecia
Scisle okreslonych dziatar diagnostyczno-terapeutycznych
analogicznych do tych, jakim poddaje sie pacjentéw po
epizodzie ostrego niedokrwienia mézgu z szybkg kontrolg
neuroobrazowa i sercowo-naczyniowa. Aktualnie zaleca sie,
aby pacjentéw z ostrym CRAO lub BRAO — tak jak pacjen-
téw z udarem moézgu — kierowac na pilng diagnostyke do
najblizszego osrodka leczenia udaréw lub szpitalny oddziat
ratunkowy z dostepem do takiej diagnostyki [4].
Najczesciej RAO jest nastepstwem zatoru pochodzace-
go z blaszek miazdzycowych ipsilateralnej tetnicy szyjnej,
serca lub tuku aorty [4, 8]. W ostatnim czasie coraz wie-
cej uwagi zwraca sie takze na udziat zaburzen rytmu ser-
ca w etiologii RAO [9-16]. Wyniki dotychczasowych badan
dotyczace zwigzku RAO z AF wskazujg na korelacje miedzy
AF a RAO. W grupie pacjentdéw z AF czeSciej stwierdzano
epizody RAO, z kolei w grupie pacjentéw z RAO czeSciej
diagnozowano AF niz w grupach kontrolnych [9-12]. Uwa-
ge zwraca tez wyzszy odsetek rehospitalizacji pacjentow

Tabela 1. Sktadowe skali CHA,DS,-VASc

Czynniki ryzyka i definicja Punkty
C Zastoinowa HF, kliniczna HF, umiarkowana 1
lub ciezka dysfunkcja LV lub HCM
H NadciSnienie tetnicze 1
A, Wiek > 75 lat 2
D Cukrzyca 1
S Przebyty udar/TIA/incydent zakrzepowo- 2
-zatorowy
v Choroba naczyniowa 1
A Wiek 65-74 lat 1
Sc Pte¢ zenska 1
Maksymalna punktacja 9

z RAO w poréwnaniu z pacjentami po udarze niedokrwien-
nym mozgu wynikajacy z zaburzen rytmu serca, w tym AF,
co wskazuje na koniecznosé obligatoryjnej diagnostyki tej
grupy pacjentow w kierunku AF [16], szczegblnie biorac
pod uwage fakt, ze pacjentéw z RAO charakteryzuje wy-
sokie ryzyko udaru w okresie bezposrednio po epizodzie
RAO [6, 16-20]. Dostepne dane wskazuja, ze w przypad-
ku pacjentéw z AF, u ktorych wystapita RAO, ryzyko wy-
stagpienia powiktania zakrzepowo-zatorowego jest wyzsze
niemal o 40% niz u pacjentdéw z AF bez epizodu RAO [7].
Ponadto pacjenci z juz rozpoznanym AF, u ktorych wystgpi
epizod RAO, moga wymagaé wdrozenia lub zmiany lecze-
nia przeciwkrzepliwego, przy czym podstawg wyboru jest
stratyfikacja ryzyka zakrzepowo-zatorowego na podstawie
skali CHA,DS,-VASC (tab. 1) [1, 4, 7, 9]. Wiekszosci przy-
padkoéw udaréw kardiogennych i ich incydentow nawroto-
wych mozna zapobiec poprzez wtasciwe leczenie profilak-
tyczne, dlatego tak wazne jest wczesne rozpoznanie etio-
logii udaru w tym RAO.

Przestawiono przeglad pisSmiennictwa, ktorego celem
jest analiza zwigzku miedzy AF i RAO.

Migotanie przedsionkow
jako jedna z przyczyn RAO

Zatorowo$¢ pochodzenia sercowego to druga po miazdzy-
cy tetnic szyjnych najczesciej stwierdzana etiologia RAO

Definicja
Niedawna zdekompensowana HF niezaleznie od LVEF (HFrEF lub

HFpEF) lub obecnosé (takze bezobjawowego) umiarkowanego lub
ciezkiego uposledzenia funkceji skurczowej LV w obrazowaniu serca

Cisnienie tetnicze w spoczynku > 140/90 mmHg > 2 pomiarach wy-
konanych przy r6znych okazjach lub stosowne leczenie hipotensyjne

1) Glikemia przygodna we krwi zylnej > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/I)
+ objawy cukrzycy

2) Wartos¢ glikemii na czczo w 2-krotnym pomiarze > 126 mg/dl
(=7 mmol/l)

3) OGTT =200 mg/dl (= 11,2 mmol/I)

Przebyty udar, TIA lub zatorowo$¢ obwodowa w wywiadzie (w tym
RAO*)

Przebyty zawat serca, miazdzycowa choroba tetnic obwodowych,
blaszka miazdzycowa w aorcie

Zwiegksza ryzyko w przypadku obecnosci > 1 innego czynnika ryzyka

*Zgodnie z definicja udaru przyjeta przez Amerykariskie Towarzystwo Kardiologiczne (AHA, American Heart Association) i Amerykanskie Towarzystwo Udarowe (ASA, American Stroke Association) [5];

HF (heart failure) — niewydolnos¢ serca; LV (left ventricle) — lewa komora serca; HCM (hypertrophic cardiomyopathy) — kardiomiopatia przerostowa; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzuto-
wa lewej komory; HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) — niewydolno$¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa; HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) — niewydolno¢ serca z zacho-
wana frakcja wyrzutowa; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy; RAO (retinal artery occlusion) — zator tetniczy siatkowki; TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy incydent

niedokrwienny mézgu
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[4, 8, 18-20]. Sposrod przyczyn kardiologicznych RAO
najczesciej wymienia sie obecnoS¢ zmian zwyrodnieniowych
na ptatkach zastawek aortalnej i mitralnej. NajczeSciej s
opisywane zwapnienia na brzegach ptatkow lub u ich pod-
stawy oraz zwezenie i niedomykalnosé zastawek [8, 21].
WSsréd innych Zrodet zatoréw pochodzenia sercowego
wymienia sie obecnosé blaszek miazdzycowych aorty,
zmiany o charakterze bakteryjnych wegetacji, skrzepliny
i guzy wewnatrzsercowe czy obecnosé przetrwatego otworu
owalnego (PFO, patent foramen ovale) [22-25].

Zaburzenia rytmu serca takze sg wymieniane jako jed-
na z przyczyn zatorow pochodzenia sercowego. Do najczes-
ciej stwierdzanych arytmii u pacjentéow z RAO nalezy AF
[7,14-16, 20, 26-30].

W dostepnych badaniach, w ktérych odnoszono sie do
etiologii RAO, AF uwzgledniano osobno lub kwalifikowano
do grupy arytmii badzZ do grupy kardiologicznych przyczyn
RAO, w ktorej nie uwzgledniano juz procentowego udziatu
samego AF, co skutkuje znacznymi rozbieznoSciami w pre-
zentowanych wynikach [20, 21, 26-30].

W badaniu Schmidt i wsp. [21] zaburzenia rytmu ser-
ca stwierdzono u 16% badanych, nie ma jednak informacji,
jaki odsetek stanowito AF. W badaniu Hong i wsp. [26] wy-
stepowanie AF lub choroby zastawkowej serca ujeto razem;
ich sumaryczna czestos$é u pacjentéw z RAO wynosita 6%.
Podobnie w badaniu Kim i wsp. [20] choroba zastawkowa
lub AF zostaly ujete razem, jednak wynik byt znacznie wyz-
szy, u 17% RAO stwierdzono chorobe zastawkowa lub AF.
W badaniu Callizo i wsp. [27] wymienia sig arytmie, bez
okreSlenia jej rodzaju. Zaburzenia rytmu serca w badaniu
tym stwierdzono u 20% pacjentow z CRAO. W badaniu La-
vin i wsp. [28], AF w wywiadzie lub zdiagnozowane w chwi-
li rozpoznania CRAO dotyczyto 10,6% pacjentdw. Znacznie
nizszy odsetek AF w swoim badaniu podaje Laczynskii wsp.,
AF dotyczyto 1,8% pacjentéw z RAO [29]. W badaniu Rim
i wsp. AF w grupie RAO stwierdzono w 9% przypadkow, co
istotne w badaniu tym AF wystepowato istotnie statystycz-
nie czeSciej w grupie RAO niz w grupie pacjentéw bez epi-
zodu RAO (9% vs. 4,3%; p < 0,001) [30].

Analizujac zaleznosci miedzy RAO a AF warto zwréci¢
uwage, ze wiele czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktére stwierdza sie u pacjentéw z RAO to tez czynniki ryzyka
wystapienia AF [8, 21, 27, 31]. Zaréwno AF, jak i RAO doty-
czg gtéwnie 0s6b w starszym wieku. Powszechnie wiadomo,
ze zarébwno czestosé, jak i zapadalno$é na AF gwattownie
wzrastajg wraz z wiekiem, szczegblnie po 65. roku zycia
[3, 32]. W wiekszosci badan Srednia wieku pacjentéw z RAO
przekracza 60 rok zycia [6, 8, 16-19, 26-30]. Wsrdd cho-
rych powyzej 85. roku zycia odsetek chorych z AF wzrasta
nawet do 17,8%. Obecnie obserwujemy proces starzenia sie
populacji. Szacuje sie, ze do 2050 roku liczba chorych z AF
wzroSnie 2,5-krotnie [1]. Starzenie sie i zwigzane z wiekiem
choroby podstawowe powodujg przebudowe miesnia ser-
cowego, ktdra moze prowadzi¢ do zaburzen elektrycznych

serca, ktore zwiekszajg wystepowanie lub utrzymywanie sie
AF [32]. Osoby w podesztym wieku, w tym i pacjenci z RAO,
czesciej obcigzone sa schorzeniami predysponujacymi do
wystgpienia arytmii takimi jak: nadcisnienie tetnicze, cuk-
rzyca, choroba niedokrwienna serca, niewydolnoS¢ serca
oraz wady zastawkowe. W badaniu Callizo i wsp. [27] odse-
tek niezdiagnozowanych do momentu wystgpienia epizodu
RAO czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego oszacowa-
no na 78%. NajczeSciej stwierdzanym czynnikiem ryzyka
w przypadku zaréwno pacjentéw z RAO, pacjentow z prze-
bytym udarem, jak i pacjentéw z AF jest nadciSnienie tet-
nicze [1, 6, 8, 21, 27, 33-35]. Powszechne wystepowanie
nadcisnienia tetniczego sprawia, ze znacznie czesciej niz
jakikolwiek inny czynnik ryzyka przyczynia sie ono do rozwo-
ju AF. Obecno$¢ nadcisnienia tetniczego powoduje, ze ryzy-
ko rozwiniecia AF u mezczyzn i kobiet wzrasta odpowiednio
1,4-i1,5-krotnie [33]. Warto zwroci¢ uwage na fakt, ze AF
pogarsza tez proces starzenia biologicznego, szczegbinie
na poziomie moézgu, co jest zwiazane z towarzyszacymi AF
incydentami niedokrwiennymi, ktére uposledzajg wydol-
nosS¢ funkcjonalng [32].

Cho¢ AF stwierdza sie u pacjentéw z RAO to teza, ze
AF moze by¢ niezalezng przyczyna RAO, budzita pewne
watpliwosci [30, 35]. Gtéwnym Zrédtem zatoréw u chorych
z AF sg skrzepliny uwalniane z uszka lewego przedsionka
[1]. W badaniu Mead i wsp. [35] autorzy wskazuja, ze wiel-
koS¢ skrzepliny powstajacej w przedsionkach moze by¢ jed-
nak za duza, by spowodowac¢ RAO, w przeciwienstwie do
mniejszych skrzeplin powstajacych na blaszce miazdzy-
cowej tetnicy szyjnej. Wysokie predkosci krwi w miejscu
zwezenia tetnicy szyjnej powoduja przesuniecie skrzepliny
z powierzchni blaszki miazdzycowej na wczesnym etapie
jej powstawania, gdy jej rozmiary sg niewielkie, natomiast
skrzepliny rozwijajgce sie w Srodowisku o matej predkosci,
w przedsionkach, moga osiggac wieksze rozmiary, zanim
zostang przemieszczone do aorty. Duza skrzeplina, prze-
chodzac przez tetnice szyjng wewnetrzng, najpewniej po-
zostanie w srodku strumienia i jest mato prawdopodobne,
aby dostata sie do odchodzacej pod ostrym katem tetnicy
ocznej. Mniejsze skrzepliny moga dryfowaé w obrzezach
strumienia krwi i dzieki temu tatwiej sie znalezé w tetnicy
ocznej. Materiat zatorowy o matej wielkoSci moze wywo-
ta¢ objawy ze strony narzadu wzroku, trafiajac do krgze-
nia mézgowego, moze nie powodowac zadnych objawow
klinicznych [35].

W przypadku pacjentéw z RAO najnowsze badania
z wykorzystaniem obrazowania rezonansu magnetycznego
zaleznego od dyfuzji (DW-MRI, diffusion-weighted magne-
tic resonance imaging) wykonanym w ciggu 7 dni od RAO
ujawniajg wysoki odsetek ostrych zmian niedokrwiennych,
z ktorych wiekszosci nie towarzyszg objawy kliniczne [18,
19]. W Badacze dowodzg, ze stwierdzenie obecnosci zmian
niedokrwiennych w DW-MRI u pacjentéw z RAO wigze sie
z wiekszym prawdopodobieAstwem wykrycia etiologii RAO.
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W badaniach tych najczesciej identyfikowang etiologia RAO
byty miazdzyca tetnic szyjnych, a nastepnie zatorowo$é
sercowo-pochodna [18, 19]. Uwage zwraca jednak wysoki
odsetek pacjentéw z nieokreslong etiologia RAO [19, 20].
Przypuszcza sie, ze za wiekszos¢ udaréw kryptogennych od-
powiada prawdopodobnie zatorowo$¢ kardiogenna w prze-
biegu asymptomatycznych arytmii lub nierozpoznanych wad
serca. Prawdopodobienstwo rozpoznania napadowego AF
u chorego z udarem o niejasnej etiologii zwieksza sie, gdy
w badaniu obrazowym widoczne sg mnogie zmiany naczy-
niowe mozgu (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,7) lub ogni-
sko niedokrwienne obejmujgce kore mézgu lub mézdzek
(OR 5,8) [36]. Lauda i wsp. [19] zaktadaja, ze wysoki odse-
tek pacjentow z nieustalong etiologig jednoocznej niedo-
krwiennej utraty wzroku, w tym RAO, w ich badaniu wigze
sie wiasnie z nierozpoznanym AF.

U pacjentéw z AF, podobnie jak u pacjentéw z RAO,
takze stwierdza sie obecnos¢ ,niemych klinicznie” udaréw
mozgu (SBI, silent brain infarcts) [2, 18-20].

Ws$r6d mechanizmow, ktére mogtyby prowadzi¢ do wy-
stapienia SBI u pacjentow z AF, wskazuje sie na synergi-
styczny efekt mikrozakrzepdw i nieprawidtowosci hemody-
namicznych. Zwraca sie uwage, ze nieprawidtowosci lewe-
g0 przedsionka oraz blaszki miazdzycowe tetnic szyjnych
i tuku aorty moga odgrywaC wazng role w wystepowaniu
SBI. W niektorych badaniach spontaniczne kontrastowa-
nie krwi w badaniu echokardiograficznym zidentyfikowa-
no jako czynnik ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
Za mozliwe mechanizmy zwiekszonego ryzyka zdarzen
zakrzepowo-zatorowych uznaje sie agregacje erytrocytow
za poSrednictwem fibrynogenu i mikroembolizacje maty-
mi skrzeplinami powstajgcymi w migotajagcym uszku le-
wego przedsionka [2]. Mozna przypuszczaé, ze te same
mechanizmy w przebiegu AF moga prowadzi¢ nie tylko
do SBI, ale takze do RAO. Wijman i wsp. [37] przedstawili
opis 2 przypadkéw, w ktorych nowo rozpoznane AF mogto
odpowiadac za wystapienie epizodu RAO. Autorzy badania
przypuszczajg, ze zator byt spowodowany oderwaniem sie
fragmentu skrzepliny, ktéra pierwotnie trafita z przedsion-
ka do tetnicy szyjnej wewnetrznej [37]. Christansen i wsp.
[9] na podstawie przeprowadzonego badania w grupie pa-
cjentdw z niedroznoScig naczyh siatkowki bez wczesniej-
szego epizodu AF stwierdzili, ze w przypadku pacjentow po
epizodzie RAQ istotnie statystycznie czesciej rozpoznawa-
no AF niz w grupie kontrolnej bez epizodu RAO, co moze
posrednio przemawia¢ za tym, ze to wiasnie obecnosé tej
arytmii byta przyczyng epizodu RAO.

Diagnostyka kardiologiczna
pacjentow z RAO

W ostatnich badaniach zwraca sie uwage, ze czestos¢
stwierdzanego AF u pacjentéw z RAO moze byé niedo-
szacowana [10, 12, 19]. Autorzy zaznaczaja, Zze moze

to byé spowodowane zbyt krétkim monitorowaniem tych
pacjentow. U wiekszoSci pacjentow z RAO wykonuje sie
diagnostyke obrazowg tetnic szyjnych, badanie echo-
kardiograficzne, jednak ocena rytmu serca u tych osob
w wiekszosci przypadkoéw ogranicza sie do wykonania
12-odporowadzeniowego spoczynkowego badania elek-
trokardiograficznego (EKG) [12]. W badaniu Zarkali i wsp.
[12] oceniono 400 pacjentéw z przemijajacg badz trwatg
jednooczng niedokrwienng utratg wzroku. Badanie EKG
wykonano u 364 pacjentéw (91%), ale tylko 211 (53%) pod-
dano przedtuzonemu monitorowaniu EKG. U zdecydowanej
wiekszosci (97,3%) przeprowadzono obrazowanie tetnicy
szyjnej. U 36 pacjentow (9%) stwierdzono AF, a u 53 (14%)
zwezenie ipsilateralnej tetnicy szyjnej. Autorzy zwracajg
uwage, ze wyniki te mogg by¢ niedoszacowane, poniewaz
tylko 53% pacjentow objeto przedtuzonym monitorowaniem
EKG [12]. Christiansen i wsp. [7] takze zaznaczajg, ze
pacjenci z niedrozno$cig naczyn siatkbwki mogg wyma-
gaé przedtuzonego monitorowania EKG w celu wykrycia
lezacego u podtoza (czesto bezobjawowego) AF, poniewaz
»Jjednorazowe” 12-odprowadzeniowe badanie EKG moze
by¢ do tego celu niewystarczajace [7].

Nalezy pamietaé, ze ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest
podobne w napadowym i przetrwatym AF; nawet krotko-
trwate epizody trwajace kilka minut wigzg sie z czestszym
wystepowaniem zdarzen niedokrwiennych [1, 31]. Wy-
krywanie napadowego AF jest trudne, poniewaz epizody
sq czesto krotkie, skapoobjawowe lub towarzysza im nie-
specyficzne objawy, dlatego w diagnostyce napadowego/
/subklinicznego AF preferuje sie ciggte monitorowanie
[31, 36]. Wykrywalno$¢ napadowego AF u pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu udaru niedokrwiennego na pod-
stawie wytgcznie badania EKG jest niska i wynosi 2-4%.
Dlatego bardzo wazna role w diagnostyce odgrywa monito-
rowanie EKG — badanie holterowskie w trakcie hospitaliza-
cji przez 24 h oraz powtarzalne ambulatoryjnie 7-214-dnio-
we. Zastosowanie 30-dniowego monitorowania EKG u 0séb
po udarze kryptogennym 5-krotnie zwieksza szanse rozpo-
znania AF w poréwnaniu ze standardowym 24-godzinnym
badaniem EKG metoda Holtera (16% vs. 3,2%) [36]. Do-
stepne sa kliniczne skale, ktore utatwiajg identyfikacje cho-
rych z grupy wysokiego ryzyka napadowego AF u pacjentow
z udarem kryptogennym (tab. 2) [36].

Jak wykazano w badaniu Callizo i wsp. [10], a takze La-
vin i wsp. [28], im dtuzszy czas monitorowania za pomocg
badania EKG metodg Holtera, tym wieksze szanse na roz-
poznanie arytmii, ktéra moze stanowié przyczyne RAO. Za-
stosowanie 7-dniowego badania metoda Holtera w bada-
niu Callizo i wsp. [10] zwiekszyto odsetek pacjentéw z RAO
i AF z 12 do 16%. W badaniu Lavin i wsp. [28] zastosowa-
no 30-dniowe monitorowanie za pomoca Holtera EKG, co
pozwolito na wykrycie AF u 8,8% badanych.

W badaniu Callizo i wsp. [10] nie zaobserwowano
istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu AF miedzy
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Tabela 2. Kliniczna skala oceny ryzyka napadowego migotania
przedsionkéw u chorych z udarem kryptogennym [36]

Czynnik ryzyka Punktacja

Wiek > 62. rz. 2
NIHSS > 8 pkt. 1
Powiekszenie lewego przedsionka 2
Wykluczenie patologiji naczyniowej* 3

Wynik > 5 pkt. — czuto$é 89%, swoistosé 88%
dla napadowego migotania przedsionkoéw

*Wynoszace > 50% zwezenie tetnic domoézgowych lub wewnatrzczaszkowych, rozwarstwienie
naczyn tetniczych, kliniczno-radiologiczne objawy udaru lakunarnego; NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Scale) — Skala Oceny Udaru Narodowego Instytutu Zdrowia

pacjentami z RAO a pacjentami z udarem niedokrwien-
nym. W przeciwienstwie do wynikéw tego badania w bada-
niu Schorr i wsp. [16] AF stwierdzano istotnie statystycz-
nie czeSciej w grupie pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym moézgu niz u pacjentéw z RAO. Mimo nizszej czestosci
stwierdzonego AF u pacjentéw z RAO w poréwnaniu z pa-
cjentami z udarem niedokrwiennym pacjenci z RAO byli po-
nad 2-krotnie czesciej ponownie hospitalizowani z powodu
arytmii/AF, co dodatkowo podkresla konieczno$é przedtu-
zonego monitorowania tej grupy pacjentow [16].

Odsetek wykrywanych zaburzen rytmu serca zwieksza
sie przy zastosowaniu wszczepialnych rejestratorow pet-
lowych lub rejestratoréw zdarzen. W badaniu CRYSTAL-AF
(Study of Continuous Cardiac Monitoring to Assess Atrial
Fibrillation After Cryptogenic Stroke) wykazano, ze u 0s6b
po udarze kryptogennym, u ktérych nie stwierdzono AF na
podstawie rutynowej diagnostyki, wszczepiony rejestrator
umozliwit rozpoznanie napadowego AF w ciggu 6 miesiecy
u 8,9% oraz 12 miesiecy u 12,4% w poréwnaniu z odpo-
wiednio 1,4% i 2,0% w grupie kontrolnej, w ktérej przepro-
wadzono rutynowe 24-godzinne monitorowanie rytmu ser-
ca metoda Holtera [38].

Zastosowanie wszczepialnych rejestratorow zdarzen
u pacjentéw po CRAO w badaniu Mac Grory i wsp. [15]
takze ujawnito wysoki odsetek pacjentow z AF. W ciagu
3 miesiecy AF rozpoznano u 7,7% pacjentéw, natomiast
po 36 miesigcach u 33,3% pacjentow [15].

W badaniu Watson i wsp. [13] oceniono ryzyko subkli-
nicznego AF u pacjentéw z CRAO w poréwnaniu z pacjentami
z udarem kryptogennym przy uzyciu wszczepialnych reje-
stratorow zdarzen. W badaniu tym wykazano, ze pacjentow
z CRAO cechuje podobna czestos¢ wystepowania subklinicz-
nego AF jak grupe z udarem kryptogennym. Predykatorami
AF byly starszy wiek, wyzszy wynik w skali CHA,DS,-VASc,
dtuzszy odstep PR w pierwszym EKG, obecno$é zwapnien
na pierscieniu zastawki mitralnej uwidoczniona w badaniu
echokardiograficznym przezklatkowej [13].

W diagnostyce kardiologicznych przyczyn zatoro-
wosci badania echokardiografii zaréwno przezklatko-
wej, jak i w wybranych przypadkach przezprzetykowej sg

Tabela 3. Echokardiograficzne predyktory wysokiego ryzyka zda-
rzeh zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow [36]

Czynniki ryzyka Badanie

Dysfunkcja skurczowa lewej komory (LVEF < 35%) TTE

Zmiany miazdzycowe w aorcie wstepujgcej lEE
Obecno$é skrzepliny w uszku lewego przedsionka TEE
Obecno$¢ spontanicznego kontrastu w uszku le- TEE
wego przedsionka

Objawy dysfunkcji uszka lewego przedsionka TEE
(zmniejszenie predkosci przeptywu < 20 cm/s lub TTE
i/lub uposledzenie czynnosci skurczowej

uszka lewego przedsionka)

Powiekszenie wymiaréw lewego przedsionka TTE

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; TTE (transthoracic
echocardiography) — przezklatkowe badanie echokardiograficzne; TEE (transechophageal echo-
cardiography) — przezprzetykowe badanie echokardiograficzne

niezastgpione. Badanie echokardiografii przezprzetykowej
pozwala lepiej ocenic zastawki, przecieki wewnatrzsercowe
w tym PFO oraz obecnosé skrzeplin [39].

Oceniajgc ryzyko zakrzepowo-zatorowe w badaniu
echokardiograficznym, nalezy zwréci¢ uwage na dysfunk-
cje skurczowg lewej komory, zmiany miazdzycowe w aor-
cie, powiekszenie lewego przedsionka, obecnosé skrzeplin
i spontaniczne kontrastowanie w lewym przedsionku oraz
obnizenie predkosci oprozniania uszka lewego przedsion-
ka (tab. 3) [36].

W badaniu echokardiograficznym warto takze poszuki-
wac cech kardiomiopatii przedsionkowej, w przebiegu ktorej
dochodzi do niekorzystnej przebudowy lewego przedsion-
ka, z jego powiekszeniem, zwtéknieniem i nieprawidtowym
funkcjonowaniem, co moze byé przyczyna tworzenia sie
skrzepliny w lewym przedsionku niezaleznie od obecnosci
samego AF [40].

Udoskonalenie narzedzi diagnostycznych oraz postepy
w wykrywaniu AF sprawiajg, ze coraz mniej udaréw mézgu,
a takze RAO pozostaje bez ustalonej przyczyny, co pozwa-
la na odpowiednio wczesne wdrozenie profilaktyki wtornej,
ktorej celem jest obnizenie ryzyka kolejnych incydentow
zakrzepowo-zatorowych.

Ryzyko udaru u pacjenta z RAO i AF

U pacjentow z RAO ryzyko udaru jest istotnie statystycznie
wyzsze niz u pacjentéw bez epizodu RAO. Badania wska-
zuja, ze ryzyko to jest najwyzsze w ciggu miesigca po RAO,
szczegblinie w pierwszym tygodniu [4, 6, 17, 18, 30].

U pacjentow z AF i epizodem RAO takze odnotowa-
no wyzsze ryzyko udaru niz u pacjentéw z AF bez epizodu
RAOQ. Christiansen i wsp. [7] ocenili retrospektywnie pa-
cjentéw z rejestru AF z lat 1997-2008. Rejestr ten obej-
mowat 87 202 pacjentdw z niezastawkowym AF, z ktérych
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u 224 (0,26%) pacjentéw rozpoznano RAO. Pacjenci z AF,
u ktorych rozpoznano RAO, byli obciazeni ryzykiem wysta-
pienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, tj. udaru niedo-
krwiennego moézgu, przejsciowego niedokrwienia moézgu czy
zatorowosSci obwodowej, 0 okoto 40% wiekszym niz pacjenci
bez RAO [7]. Wptyw RAO na zwiekszenie ryzyka udaru méz-
gu u pacjentdéw z AF ma szczegblne znaczenie ze wzgledu
na stratyfikacje ryzyka epizodéw zakrzepowo-zatorowych,
ktora jest podstawg w podejmowaniu decyzji odnosnie do
leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z AF. W stratyfi-
kacji ryzyka zakrzepowo-zatorowego, zgodnie z wytycznymi,
zaleca sie korzystanie ze skali CHA,DS,-VASc opartej na
systemie punktowym (tab. 1) [1, 31]. Ryzyko oszacowane
wedtug skali CHA,DS,-VASc maksymalnie moze wynosic¢
9 punktéw. Duze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w przebiegu AF wystepuje wtedy, gdy w tej skali mezczy-
zna uzyska 2 lub wiecej punktdw, a kobieta 3 lub wiecej
punktéw [1, 31].

Christiansen i wsp. [7] zaproponowali, aby epizod RAO
wigczy¢ do oceny skali CHA,DS,-VASC, jako sktadowa cho-
roby naczyniowej. Obecnie RAO traktuje sie jako ekwiwalent
udaru mézgu [4, 5] i w takim ujeciu pacjent po epizodzie
RAO powinien otrzymac 2 punkty, co oznacza, ze znajduje
sie w grupie duzego ryzyka powikian zakrzepowo-zatoro-
wych. Implikuje to konieczno$¢ wtgczenia odpowiedniego
leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z AF. Skutecz-
na terapia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze
zmniejszy¢ czestos¢ udaréw w AF nawet 0 80% [2].

Podsumowanie

ZaleznoS¢ miedzy wystapieniem RAO a ryzykiem wystapie-
nia udaru, szczegblnie w okresie bezposrednio po RAO,
obliguje okulistéw do poszerzonej diagnostyki, w tym
w kierunku obecnosci AF. Kardiolodzy oceniajacy pacjentow
z AF w stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowego powinni
pamieta¢ o uwzglednianiu ewentualnego epizodu RAO,
ktérego pacjent mogt dosSwiadczyé w przesztosci. Pacjent
z AF za wystgpienie epizodu RAO, ktéry jest ekwiwalentem
udaru mézgu, w stratyfikacji ryzyka kolejnych epizodéw
zakrzepowo-zatorowych wedtug skali CHA,DS,-VASc, powi-
nien otrzymac 2 punkty.
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Abstract

The authors present the impact of liver transplantation in a patient with Budd-Chiari syndrome on the improvement of
autonomic system function and decrease the risk of sudden cardiac death (SCD). The case shows that not only implantab-
le cardioverter-defibrillator is a factor protecting patients with cirrhosis against SCD, but also liver transplantation itself.

Key words: liver transplantation, Budd-Chiari syndrome, cirrhosis, autonomic system dysfunction, HRV, sudden cardiac

death

Introduction

Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare condition characteri-
zed by impaired drainage of blood from the veins in the liver.
This disorder can be asymptomatic, but it can also result
in liver failure and cirrhosis leading to autonomic system
dysfunction and an increased risk of sudden cardiac death
(SCD). Heart rate variability (HRV) analysis on a 24-hour
Holter electrocardiography (ECG) is commonly used to

Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 325-327

assess the function of the autonomic system. It reflects the

influence of the autonomic system on the work of the heart

[1]. The HRV time-domain analysis considers the following

parameters (among others):

— SDNN — the standard deviation of all RR intervals, de-
scribes the overall variability of sinus rhythm;

— rMSSD — the square root of the mean of the sum of
the squares of the differences between consecutive
RR intervals;
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— triangle index — total number of RR intervals divided
by the number of RR intervals of the most common
duration.

HRV spectrum power in frequency range analysis is
also useful — it evaluates the following parameters: ultra-
-low frequencies [(ULF) 0-0.0033 Hz], very low frequen-
cies [(VLF) 0.0033-0.04 Hz]), low frequencies [(LF) 0.04-
-0.15 Hz], high frequencies [(HF) 0.15-0.4 Hz]. In pa-
tients with liver cirrhosis attention should be paid also to
the length of the QT interval. Its extension often coexists
and consequently may lead to ventricular arrhythmias and
sudden cardiac death.

Case report

A previously healthy 29-year-old man was admitted to the
hospital due to increasing epigastric pain. During diag-
nostics, elevated liver enzymes and hepatosplenomegaly
without any other abnormalities were found. The complaints
were resolved and the patient was discharged with the
recommendation of a liver diet and a check-up at the Liver
Disease Outpatient Clinic. Six months later symptoms of
liver failure decompensation appeared: abdominal pain,
jaundice, rapidly increasing ascites, moderate/severe
general condition. Imaging and laboratory tests revealed:

Table 1. Heart rate variability time-domain variables and QTc

After transplanta-

Parameter Before transplantation tion
SDNN [ms] 51 169
rMSSD [ms] B 19
Triangle index 11 51
QTc [ms] 446 407

SDNN — standard deviation of NN; rMSSD — root mean square of successive differences

thrombosis of the portal and superior mesenteric vein,
increased parameters of haemoglobin, haematocrit, red
blood cells and JAK2 V617F mutation. The patient was
diagnosed with decompensated liver cirrhosis due to BCS,
which occurred during polycythaemia vera and was qualified
for a liver transplant. During the qualification, a cardiological
consultation and a 24-hour Holter ECG were performed.
The same test was repeated 6 months after the transplant.
Based on the results, the function of the autonomic system
and the risk of sudden cardiac death before and after liver
transplantation were compared. For this purpose, was used
the analysis of QTc interval and heart rate variability:

HRV through time-domain variables and QTc as-
sessment (Table 1);

HRV through spectral-domain variables assessment
(Table 2).

The obtained results show an improvement in parame-
ters both in the time (SDNN from 51 to 169 ms, rMSSD from
5 to 19 ms, triangle index from 11 to 51) and frequency-
-domain analysis (decrease in LF and HF values, increase
in LF/HF ratio). This means a marked change in HRV and
thus an improvement in the function of the autonomic sy-
stem. In addition, the QTc interval was shortened (from
446 to 407), reducing the risk of SCD in the mechanism
of ventricular arrhythmias.

Discussion

The autonomic system controls the heart work in both
health and disease. Through the vagus nerve and acetyl-
choline, it slows down its work directly affecting the sinus
node, while through sympathetic impulses, adrenaline and
noradrenaline — accelerates it (through beta receptors).
Both components remain in a state of dynamic balance,
guaranteeing that the rhythm rate is adequate to the
needs of the organism. Autonomic dysfunction increases
cardiovascular risk and risk of sudden cardiac death. One

Table 2. Heart rate variability spectral power in frequency range parameters before and after transplantation

Time (+ 10 min) LF [ms?]
Before After Before
21:25 1320 32 116
22:25 543 19 183
23:25 1481 25 153
00:25 308 31 160
01:25 2017 20 282
02:25 575 373 248
03:25 556 138 159
04:25 1204 267 159
05:25 1807 28 234

LF — low frequency; HF — high frequency

HF [ms?] LF/HF ratio

After Before After
2 11.422 14.070
2 2.962 7.660
3 5.845 8.175
3 1.926 11.221
8 7.154 6.386
13 2.316 29.429
3 3.495 45.309
4 7.560 67.718
4 7.718 6.973
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of the indicators of its function is HRV, which prognostic sig-
nificance of the occurrence of life-threatening arrhythmias
and sudden cardiac death has been proven in the group
of patients after myocardial infarction. In these patients,
decreased HRV parameters in the time-domain analysis
were correlated with an increase in mortality — particularly
in those with SDNN < 50 ms [2]. On the other hand, LF
has a special predictive value in spectral assessment [3].
Such disorders can be seen in many diseases including
the liver: hepatitis C [4], non-alcoholic fatty liver disease
[5], primary biliary cirrhosis [6], cirrhosis of the liver in the
course of other disorders. The described case shows how

Streszczenie

the initial disease, which is polycythaemia vera, can lead
to a decrease in HRV by inducing BCS and consequently
cirrhosis of the liver. In cirrhosis, QTc prolongation is addi-
tionally observed, which intensifies the already increased
cardiovascular risk of the patient. To protect against SCD,
a cardioverter-defibrillator is usually implanted. However,
as the present case shows, lowering this risk can also
be achieved through liver transplantation. The literature
describes similar observations after transplantation due
to cirrhosis of the liver caused by other diseases than BCS
[7]. This treatment significantly improves HRV parameters,
and thus reduces the risk of sudden cardiac death.

W artykule przedstawiono wptyw przeszczepienia watroby u pacjenta z zespotem Budda-Chiariego na poprawe funkcji
uktadu autonomicznego oraz obnizenie ryzyka zgonu z powodu nagtego zatrzymania krazenia (SCD). Przypadek ukazuje,
ze nie tylko wszczepienie kardiowertera-defibrylatora jest czynnikiem chronigcym pacjentow z marskosScig watroby przed
SCD, ale moze byé nim réwniez samo przeszczepienie watroby.

Stowa kluczowe: przeszczepienie watroby, zespét Budda-Chiariego, marskos¢ watroby, dysfunkcja uktadu

autonomicznego, HRV, nagly zgon sercowy
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Abstract

The article presents the case of a 36-year-old woman referred to the Clinic of Cardiology at the Pomeranian Medical Uni-
versity with exertional dyspnoea that had been increasing for 2 years. Upon examination, the patient was diagnosed with
an atrial septal defect type Il (ASD Il) with a left-to-right shunt and pulmonary hypertension. Echocardiography revealed
a defect of 4.3 cm in diameter, right ventricular systolic pressure (RSVP) 80 mm Hg, tricuspid regurgitation. Right heart
catheterization (RHC) revealed: mean pulmonary arterial pressure (mPAP) 59 mm Hg, pulmonary vascular resistance
10.22 Wood units (WU) and a negative vasoreactivity test. Following a cardiosurgical consultation, the patient was qua-
lified for preliminary pharmacological treatment and re-examination. Sildenafil was included in the treatment, followed
by macitentan. Improvement in exercise tolerance was observed [in the 6-minute walk test — from 440 to 526 m; clini-
cally from New York Heart Association (NYHA) Il to NYHA I/11] as well as a decrease in N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide concentration (from 250 to 170 pg/mL). Echocardiography showed a decrease in RVSP to 60 mm Hg. In RHC
performed after one year of treatment, mPAP decreased to 40 mm Hg, PVR decreased to 3.25 WU, and cardiac output
increased from 5.57 to 10.44 L/min. Mixed venous oxygen saturation increased from 64.5% to 72.5%. After another
cardiosurgical consultation, the patient was qualified for surgery. Closure of ASD Il was performed with a pericardial
patch and completed with tricuspid valve plasty. The peri-and postoperative period was uneventful, and the clinical and

echocardiographic follow-up confirmed the positive effects of the treatment.

Key words: pulmonary hypertension, atrial septal defect, closure

Case report

The patient was referred to the Cardiology Department at
36 years of age. She had been experiencing symptoms in
the form of progressive exertional dyspnoea for two years.
There were no previous symptoms suggestive of a heart de-
fect, even though the patient had delivered three children.
Initially, she underwent diagnostic tests in a pulmonology
unit for suspected sarcoidosis, but this was excluded,
and what attracted attention was abnormal pulmonary

Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 328-332

vasculature on imaging tests [computed tomography (CT) of
the thorax]. Transthoracic echocardiography (TTE) and tran-
soesophageal echocardiography (TEE) were performed that
revealed atrial septal defect type Il (ASD II) with left-to-right
shunting and signs suggestive of pulmonary hypertension
(PH). Pulmonary perfusion scintigraphy showed changes
consistent with pulmonary embolism and the patient was
started on rivaroxaban. During further diagnostic tests
at the Cardiology Department, coronary angiography and
right heart catheterization (RHC) were performed, and after
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cardio-surgical consultation the patient was qualified for
initial pharmacological management, and then for reas-
sessment and qualification for further treatment.

Diagnostic test results

Electrocardiography

The sinus rhythm is regular, at 77 bpm. Intermediate heart
axis. Incomplete right bundle branch block. Features of
right atrial enlargement.

Echocardiography

An echocardiography study has confirmed significantly
increased right ventricular systolic pressure (RSVP) at
80 mm Hg, severe tricuspid regurgitation, right ventricular
systolic dysfunction with tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE) at 14 mm. The right atrium was enlarged
(the right atrium area was 20 cm?). TEE showed an atrial
septal defect with a diameter of 4.3 cm, with a residual
border and dominant left-to-right shunting (Figure 1). The
results are presented in Table 1.

Coronary angiography
No abnormalities were found in coronary arteries.

Right heart catheterisation

and pulmonary artery angiography

RHC has revealed significantly elevated mean pulmonary ar-
tery pressure (mPAP) at 59 mm Hg, reversibility testing with
epoprostenol was negative. Pulmonary artery angiography
has not revealed thrombotic changes — thromboembolic

aetiology of PH was excluded. The exact measurements
are presented in Table 1.

Management plan and treatment

The patient was consulted by cardiac surgeons in a Heart
Team and qualified for initial pharmacotherapy, then the
re-assessment and qualification for a further treatment.
During her first hospital stay, the patient was started on
sildenafil 60 mg/day and rivaroxaban was discontinued
(after 5 months of treatment).

Monitoring the effects of treatment

One month after the first RHC, follow-up tests were per-
formed and macitentan at 10 mg/day was included in the
treatment. Subsequent follow-ups demonstrated improve-
ment of exercise tolerance — the distance walked during the
6-minute walk test (6MWT) increased from 440 to 526 m
(Figure 2), complaints were reduced [from New York Heart
Association (NYHA) Il to NYHA I/11] and N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide (NT-proBNP) blood levels were reduced
from 250 to 170 pg/mL (Figure 3). The echocardiogram
has revealed a reduction in RVSP to 60 mm Hg and an
improvement in the systolic function of the right ventricle
(TAPSE 20 mm). In a follow-up RHC performed after one
year of pharmacotherapy, there was a significant reduction
of pulmonary artery pressure (mPAP 40 mm Hg), reduced
pulmonary vascular resistance [from 10.22 Woods units
(WU) to 3.25 WU], increased left-to-right shunting (Qp/Qs
increased from 1.67 to 1.89), and an increase in cardiac
output (CO) from 5.57 to 10.44 L/min. Mixed venous oxygen
saturation increased from 64.5% to 72.5% (Table 1).

Figure 1A, B. A three-dimensional transoesophageal echocardiogram
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Table 1. A comparison of measurements obtained during right heart catheterisation (RHC) and transthoracic echocardiography (TTE) be-
fore starting the treatment, and after a year of pharmacological management of pulmonary hypertension

Measurements Baseline RHC Control RHC
obtained during RHC

mPAP [mm Hg] 59 40
RAP [mm Hg] 4 6
PW [mm Hg] 8 6
Qp/Qs 1.67 1.89
CO [L/min] BB 10.44
PVR [WU] 10.22 3.25
SatAo [%] 98 95
Sat IVC [%] 45 72
Sat SVC [%] 71 73
Sat RA [%] 69 96
Sat RV [%] 80 87
Sat PA [%] 78 85
MSV [%] 64.5 72.25

Measurements obtained Baseline TTE Control TTE
during TTE

RVSP [mm Hg] 80 60

RAA [cm?] 20 22.4
TAPSE [mm] 14 20
PAD [mm] 32 34
RVD [mm] 37 52
AcT [ms] 51 23

Qp/Qs 3

mPAP — mean pulmonary arterial pressure; RAP — right atrial pressure; PW — pulmonary artery wedge pressure; Qp/Qs — pulmonary to systemic blood flow ratio; CO — cardiac output; PVR — pulmonary vas-
cular resistance; WU — Wood units; Sat — saturation; Ao — aorta; IVC — inferior vena cava; SVC — superior vena cava; RA — right atrium; RV — right ventricle; PA — pulmonary artery; RVSP — right ventricular
systolic pressure; RAA — right atrium area; TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion; PAD — pulmonary artery diameter; RVD — transverse right ventricular diameter; Act — pulmonary acceleration
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Figure 2. Distance walked in the 6-minute walk test (6MWT)

Another cardiosurgical consultation of the patient was
held, as a result of which the patient was qualified for sur-
gery. Atrial septal defect repair with a pericardial patch
was performed with tricuspid valve repair. The peri- and
postoperative course was uncomplicated, and the follow-
-up revealed that the good clinical and echocardiographic
outcome of the applied treatment continues. An echocar-
diogram performed shortly after the procedure did not show
a prominent wave of tricuspid regurgitation. Pharmacolo-
gical treatment of PH was continued. One year after the
surgery, the patient was able to walk 550 m in the 6MWT,
complaints persisted at NYHA |, and NT-proBNP level drop-
ped to 80 pg/mL.

Figure 3. The blood level of N-terminal pro-B-type natriuretic pepti-
de (NT-proBNP)

Discussion

ASD is the most frequently diagnosed congenital heart
defect in adults. The increased flow of blood through the
pulmonary vascular bed caused by left-to-right shunting
gradually leads to irreversible changes in pulmonary ves-
sels, elevated tension and resistance in pulmonary arteries
and, ultimately, to reversal of the shunt (Eisenmenger’s
syndrome). First symptoms most often develop in the third
or fourth decade of life as reduced exercise tolerance, syn-
copes and palpitations. According to the European Society
of Cardiology (ESC) Guidelines for the Diagnosis and Treat-
ment of Pulmonary Hypertension of 2015, PH caused by
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a congenital heart defect belongs to group 1 — pulmonary
arterial hypertension (PAH) [1].

Repair of the defect has been proven to have many
advantages: improvement of physical capacity measured
with cardiopulmonary exercise test, reduction of symptoms
(NYHA class) and reduction of the right ventricle and right
atrium sizes in echocardiography [2]. Positive changes are
obtained even in patients who undergo correction after the
age of 60, resulting in an improvement in their physical ca-
pacity and quality of life [3]. However, these data are for
patients without a diagnosis of PH.

The decision on the repair of the defect, if an ultraso-
und has revealed PH, is taken based on cardiac cathete-
risation. Pulmonary vascular bed resistance higher than
5 WU and Eisenmenger’s syndrome are contraindications
for the repair of the defect [4]. Repair of defects in patients
with significant PH worsens the prognosis and may result
in acute right ventricular failure caused by a sudden re-
duction of right ventricle preload. The patient’s pulmonary
resistance was at 10.22 WU, which is why she was qua-
lified for initial pharmacotherapy. Sequential treatment
with sildenafil and macitentan was started (IB recommen-
dation class) [1].

There are two possibilities of ASD repair. The surgical
method is safe and has a low mortality rate (< 1%). The
defect may also be repaired percutaneously, providing that
its diameter is 38 mm or less and that there is at least
a5 mm border (in addition to the peri-aortic part) [4]. Both
methods have similar efficacy but percutaneous repair is
associated with a shorter hospital stay and lower periope-
rative morbidity. Currently, the percutaneous method is the
treatment of choice, and surgical treatment is reserved for
patients who do not qualify for a percutaneous procedure.
In the patient described in this report, the septal defect
was too large, which is why its repair with a pericardial pa-
tch through lateral mini-thoracotomy access was performed
with tricuspid valve repair.

The concept of pharmacological treatment aiming at
a safe repair of a defect was not formulated precisely in
ESC guidelines on PH of 2015, as there was not enough
scientific evidence to prove its efficacy and safety at that
time. Guidelines on the treatment of congenital heart de-
fects in adults of 2010 [5] permitted repair of a defect
with associated PH after initial targeted treatment. New
ESC guidelines on congenital heart defects in adults were
published in 2020. They allow the possibility of ASD repair
following pharmacological treatment of PH if the applied
treatment results in a reduction in pulmonary resistance
to < 5 WU, and Qp/Qs continues at > 1.5 and no desatu-
ration is observed on exertion (lIb class recommendations)
[4]. Currently, in such cases, percutaneous fenestrated
ASD closure is recommended. In the case described in this
study, surgical repair of the defect was performed without
aresidual shunt. Of note, the treatment was started before

the 2020 guidelines were published. The recommendation
for leaving a shunt is based on expert opinions (recom-
mendation C) and not evidenced by randomised control
trials. Moreover, surgical repair of the defect assumes its
complete removal. In addition to the case presented here,
the literature describes many examples of effective treat-
ment with targeted medications used in PH for reducing
pulmonary tension before a defect repair surgery [6-8].
Such an approach seems to be advisable for significant
improvement of haemodynamic parameters obtained with
the applied treatment. This report is another voice in the
discussion on this difficult situation that requires special
attention.

Conclusions

The case reported here demonstrates the efficacy of phar-
macological treatment of PH in the course of a congenital
heart defect. A significant improvement of the haemodyna-
mic parameters was obtained in the pulmonary circulation.
This allowed to safely perform heart surgery removing the
primary cause of the dysfunctions detected.
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Przygotowanie farmakologiczne pacjentki z ASD |l
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Streszczenie

Zaprezentowano opis przypadku 36-letniej kobiety skierowanej do kliniki kardiologii z narastajacg od 2 lat dusznoscig
wysitkowa. W wyniku diagnostyki u pacjentki stwierdzono obecnos¢ ubytku w przegrodzie miedzyprzedsionkowej typu I
z przeciekiem lewo-prawym oraz nadcisnienie ptucne. W badaniu echokardiograficznym uwidoczniono ubytek o Srednicy
4,3 cm, ciSnienie w prawej komorze (RSVP) 80 mm Hg i niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej. W cewnikowaniu prawego
serca (RHC) stwierdzono: Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej (mPAP) 59 mm Hg, naczyniowy opor ptucny 10,22 jednostki
Wooda (jW.) oraz ujemny wynik testu wazoreaktywnosci. Po konsultacji kardiochirurgicznej pacjentke zakwalifikowano
do wstepnego leczenia farmakologicznego i ponownego badania. Do leczenia wigczono sildenafil, a nastepnie macy-
tentan. Obserwowano poprawe tolerancji wysitku (w tescie 6-minutowego marszu z 440 do 526 m; klinicznie z klasy
wg New York Heart Association [NYHA] Ill do NYHA I/11) i zmniejszenie stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (z 250 do 170 pg/ml). W echokardiografii stwierdzono obnizenie sie¢ RVSP do 60 mm Hg. W RHC
wykonanym po roku leczenia ujawniono obnizenie sie mPAP do 40 mm Hg, zmniejszenie PVR do 3,25 jW. oraz wzrost
rzutu serca z 5,57 do 10,44 |/min. Saturacja mieszanej krwi zylnej wzrosta z 64,5% do 72,5%. Po ponownej konsultacji
kardiochirurgicznej pacjentke zakwalifikowano do operacji. Zamkniecie ASD Il wykonano tatg z osierdzia i uzupetniono
plastyka zastawki tréjdzielnej. Okresy okoto- i pooperacyjny przebiegaty bez powiktan, a w kontroli klinicznej utrzymuje
sie dobry efekt kliniczny i echokardiograficzny zastosowanego leczenia.

Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne, ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, zamkniecie
Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 333-337

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 36 lat skierowano do kliniki kardiologii.
0d 2 lat wystepowaly u niej objawy pod postacia stopniowo
narastajgcej dusznosci wysitkowej. Wczesniej nie dozna-
wata zadnych symptomoéw sugerujacych obecno$¢ wady
serca, a urodzita 3 dzieci. Poczgtkowo byta diagnozowana
na oddziale pulmonologii z podejrzeniem sarkoidozy, kt6-
ra wykluczono, lecz uwage zwrdcit nieprawidtowy obraz
naczyn ptucnych w badaniach obrazowych (tomografia

komputerowa [CT, computed tomography] klatki piersio-
wej). U pacjentki wykonano echokardiografie przeklatkowa
(TTE, transthoracic echocardiography) i przezprzetykowg
(TEE, transesophageal echocardiography), stwierdzajgc
obecnosé ubytku przegrody miedzyprzedsionkowej typu |l
(ASD I, atrial septal defect type Il) z przeciekiem lewo-
-prawym oraz cechy sugerujgce obecno$¢ nadciSnienia
ptucnego (PH, pulmonary hypertension). W scyntygrafii
perfuzyjnej ptuc uwidoczniono zmiany odpowiadajace za-
torowosSci ptucnej — rozpoczeto leczenie riwaroksabanem.

Adres do korespondencji: lek. Magdalena Jachymek, Klinika Kardiologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, ul. Powstaricow Wielkopolskich 72,

70-111 Szczecin, e-mail: magdajachymek@gmail.com
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W trakcie dalszej diagnostyki chorej w klinice kardiologii
w wykonano koronarografie, cewnikowanie prawego serca
(RHC, right heart catheterization) oraz konsultowano jg
kardiochirurgicznie i zakwalifikowano pacjentke do wstep-
nego leczenia farmakologicznego, a nastepnie ponownej
oceny i kwalifikacji do leczenia.

Wyniki badan

Elektrokardiografia
Rytm zatokowy miarowy 77/min. PoSrednia 0$ serca. Niezu-
petny blok prawej odnogi peczka Hisa. Cechy powiekszenia
prawego przedsionka.

Echokardiografia

W echokardiografii potwierdzono znacznie podwyzszone
cisnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP, right ven-
tricular systolic pressure) wynoszace 80 mm Hg, duzg
niedomykalnos$¢ zastawki trojdzielnej, uposledzong funkcje
skurczowg prawej komory z amplitudg skurczowego ruchu
pierscienia trojdzielnego (TAPSE, tricuspid annular plane
systolic excursion) wynoszgca 14 mm. Prawy przedsionek
byt powiekszony (pole powierzchni prawego przedsionka
[RAA, right atrium area] wynosito 20 cm?). W TEE byt widocz-
ny ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej o Srednicy
4,3 cm, ze szczatkowym rgbkiem i dominujacym przecie-
kiem lewo-prawym (ryc. 1). Wyniki przedstawiono w tabeli 1.

Koronarografia
Nie stwierdzono zmian w tetnicach wieAcowych.

Cewnikowanie prawego serca

i angiografia tetnic ptucnych

W RHC stwierdzono znaczne podwyzszone ciSnienie w tet-
nicy ptucnej (mPAP, mean pulmonary artery pressure)
wynoszace 59 mm Hg; wynik proby odwracalnosci z zasto-
sowaniem epoprostenolu byt ujemny. W angiografii tetnic
ptucnych nie stwierdzono zmian zakrzepowych — wykluczo-
no zakrzepowo-zatorowg etiologie PH. Doktadne pomiary
przedstawiono w tabeli 1.

Plan postepowania i leczenie

Pacjentke konsultowano kardiochirurgicznie w ramach
kardiogrypy (Heart Team) i zakwalifikowano do wstepnego
leczenia farmakologicznego, a nastepnie ponownej oceny
i kwalifikacji do dalszego leczenia. Podczas pierwszej
hospitalizacji do leczenia wtgczono sildenafil w dawce
60 mg/dobe oraz zakonczono leczenie riwaroksabanem
(po 5 mies. terapii).

Kontrola efektow leczenia

Po miesigcu od pierwszego RHC wykonano badania kontrol-
ne i do terapii wigczono macytentan w dace 10 mg/dobe.
W dalszych kontrolach obserwowano poprawe tolerancji
wysitku — wydtuzenie dystansu w tescie 6-minutowego
(6MWT, 6-minute walk test) z 440 do 526 m (ryc. 2),
zmniejszenie dolegliwosci (z klasy wg New York Heart
Association [NYHA] Il do NYHA I/11) i obnizenie stezenia
N-koricowego fragmentu peptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
we krwi z 250 do 170 pg/ml (ryc. 3). W echokardiografii

Rycina 1A, B. Obraz tréjwymiarowej echokardiografii przezprzetykowej
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Tabela 1. Poréwnanie pomiaréw uzyskanych podczas cewnikowania prawego serca (RHC, right heart catheterisation) oraz echokardiogra-
fii przezklatkowej (TTE, transthoracic echocardiography) przed wiaczeniem leczenia oraz po roku terapii farmakologicznej nadcisnienia
ptucnego

RHC kontrolne

TTE wyjSciowa TTE kontrolna

RHC wyjsciowe

Pomiary uzyskane Pomiary uzyskane

podczas RHC w TTE

mPAP [mm Hg] 59 40 RVSP [mm Hg] 80 60
RAP [mm Hg] 4 6 RAA [cm?] 20 22,4
PW [mm Hg] 8 6 TAPSE [mm] 14 20
Qp/Qs 1,67 1,89 PAD [mm] 32 34
CO [I/min] B 10,44 RVD [mm] 37 52
PVR [WU] 10,22 3,25 AcT [ms] 51 23
SatAo (%) 98 95 Qp/Qs 3]

Sat IVC (%) 45 72

Sat SVC (%) 71 73

Sat RA (%) 69 96

Sat RV (%) 80 87

Sat PA (%) 78 85

MSV (%) 64,5 72,25

mPAP (mean pulmonary arterial pressure) — Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej; RAP (right atrial pressure) — ci$nienie w prawym przedsionku; PW (pulmonary artery wedge pressure) — ci$nienie zaklinowa-
nia w tetnicy ptucnej; Qp/Qs — stosunek przeptywu ptucnego do systemowego; CO (cardiac output) — rzut serca; PVR (pulmonary vascular resistance) — opdr ptucny; Sat — saturacja; Ao — aorta; IVC (inferior
vena cava) — zyta gtéwna dolna; SVC (superior vena cava) — zyta gtéwna gorna; RA (right atrium) — prawy przedsionek; RV (right ventricle) — prawa komora; PA (pulmonary artery) — tetnica ptucna; RVSP (right
ventricular systolic pressure) — ci$nienie skurczowe w prawej komorze; RAA (right atrium area) — powierzchnia prawego przedsionka; TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) — skurczowe wychyle-
nie pierscienia zastawki trojdzielnej; PAD (pulmonary artery diameter) — wymiar pnia ptucnego; RVD (transverse right ventricular diameter) — wymiar poprzeczny prawej komory; Act (pulmonary acceleration

time) — czas akceleracji przeptywu przez zastawke tetnicy ptucnej

6MWT
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T T T T
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Rycina 2. Dystans w tescie 6-minutowego marszu (6MWT, 6-min-
ute walk test)

stwierdzono zmniejszenie sie RVSP do 60 mm Hg oraz
poprawe czynno$ci skurczowej prawej komory (TAPSE
20 mm).W kontrolnym RHC wykonanym po roku leczenia
farmakologicznego stwierdzono znaczne obnizenie sie
cisnienia w tetnicy ptucnej (mPAP 40 mm Hg), zmniejszenie
oporu w krazeniu ptucnym (z 10,22 jednostek Wooda [jW.]
do 3,25 jW.), zwiekszenie przecieku lewo-prawego (Qp/Qs
wzrosto z 1,67 do 1,89) oraz wzrost rzutu serca (CO, car-
diac output) z 5,57 do 10,44 |/min. Saturacja mieszanej
krwi zylnej wzrosta z 64,5% do 72,5% (tab. 1).

Ponownie konsultowano przypadek pacjentki kardiochi-
rurgicznie, w wyniku czego zakwalifikowano jg do operacji.

Rycina 3. Stezenie N-koAcowego fragmentu peptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
we Krwi

Wykonano operacje zamkniecia ubytku w przegrodzie mie-
dzyprzedsionkowej tatg z osierdzia oraz plastyke zastawki
tréjdzielnej. Okresy okoto- i pooperacyjny przebiegaty bez
powiktan, a w kontroli utrzymuje sie dobry efekt kliniczny
i echokardiograficzny zastosowanego leczenia. W echo-
kardiografii wykonanej wkrétce po zabiegu nie stwierdzo-
no wyrazniej fali niedomykalnosci tréjdzielnej. U pacjentki
kontynuowano leczenie farmakologiczne PH. Rok po za-
biegu operacyjnym pacjentka osiggneta 550 m w 6MWT,
dolegliwosci utrzymywaty sie w klasie NYHA |, a stezenie
NT-proBNP obnizyto sie do 80 pg/ml.
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Dyskusja

Ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej jest najczesciej
stwierdzang wrodzong wadg serca u dorostych. Wzmozony
przeptyw krwi przez tozysko ptucne spowodowany przecie-
kiem lewo-prawym stopniowo prowadzi do nieodwracalnych
zmian w naczyniach ptucnych, wzrostu cisnienia i oporu
w tetnicach ptucnych, a w ostatecznosSci do odwrécenia
przecieku (zespdt Eisenmengera). Pierwsze objawy pojawia-
ja sie najczesciej w 3.-4. dekadzie zycia jako pogorszenie
tolerancji wysitku, omdlenia i kotatanie serca. Wedtug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych leczenia
i rozpoznawania PH z 2015 roku PH spowodowane wrodzo-
na wadg serca nalezy do grupy |, czyli tetniczego PH (PAH,
pulmonary arterial hypertension) [1].

Udowodniono, ze zamkniecie ubytku niesie ze sobg
wiele korzysci: powoduje poprawe wydolnoSci fizycznej
mierzonej za pomoca sercowo-ptucnego testu wysitko-
wego, zmniejszenie objawdw (klasa wg NYHA) i redukcje
wymiaréw prawej komory i prawego przedsionka w echo-
kardiografii [2]. Pozytywne zmiany pojawiaja sie nawet
u pacjentoéw, u ktoérych dokonano korekcji po 60. roku
Zycia — zanotowano u nich poprawe wydolnosci fizycznej
i jakosci zycia [3]. Dane te dotyczg jednak pacjentow bez
rozpoznanego PH.

Decyzje o korekcji wady, w przypadku PH stwierdzane-
g0 w ultrasonografii, podejmuje sie na podstawie cewni-
kowania serca. Op6r w tozysku ptucnym wynoszacy ponad
5 jW. oraz zespoét Eisenmengera sg przeciwwskazaniami
do korekcji wady [4]. Zamykanie ubytkow u pacjentow ze
znacznym PH pogarsza rokowanie i moze skutkowac ostrg
niewydolnoscig prawokomorowa, spowodowana naglym
zmniejszeniem obcigzenia wstepnego prawej komory.
U pacjentki stwierdzono opdr ptucny wynoszacy 10,22 jW.,
dlatego zakwalifikowano jg do wstepnego leczenia farma-
kologicznego. Wiaczono terapie sekwencyjng sildenafilem
i macytentanem (klasa zalecen IB) [1].

Istnieja dwie mozliwosci zamkniecia ASD. Metoda chi-
rurgiczna jest bezpieczna i obarczona niskg $miertelnos-
cia (< 1%). Ubytek mozna rowniez zamknaé przezskornie
pod warunkiem, ze jego Srednica jest mniejsza lub réwna
38 mm oraz ze dookota wystepuje co najmniej 5-milime-
trowy rabek (oprocz czesci okotoaortalnej) [4]. Obie meto-
dy cechuje poréwnywalna skutecznos¢, jednak zamkniecie
przezskorne wigze sie z krotsza hospitalizacjg i mniejszg
chorobowos$cia okotooperacyjng. Aktualnie metoda prze-
zskérna jest leczeniem z wyboru, a leczenie chirurgiczne
zarezerwowane dla pacjentdw, ktorzy nie kwalifikujg sie
do zabiegu przezskérnego. U opisywanej pacjentki ubytek
w przegrodzie byt zbyt duzy, wykonano wiec operacje jego
zamkniecia fata z osierdzia z dostepu minitorakotomii bocz-
nej uzupetniong plastyka zastawki tréjdzielne;.

Koncepcja leczenia farmakologicznego w celu umozli-
wienia bezpiecznego zamkniecia wady nie byta precyzyjnie
sformutowana w wytycznych ESC z 2015 roku dotyczacych
PH, gdyz nie istniato wowczas wystarczajgco duzo dowo-
doéw naukowych dowodzacych jej skutecznosci i bezpieczen-
stwa. W wytycznych dotyczacych leczenia wad wrodzonych
serca u dorostych z 2010 roku [5] dopuszczano zamknie-
cie ubytku w przypadku towarzyszgcego PH po wstepnym
leczeniu celowanym. W 2020 roku zostaty opublikowane
nowe wytyczne ESC poSwiecone wadom wrodzonym ser-
ca u dorostych. Dopuszczono w nich mozliwos¢ zamknie-
cia ASD po wstepnym leczeniu farmakologicznym PH, jesli
w wyniku zastosowanego leczenia opdr ptucny zmniejszy
sie ponizej 5 jW., a Qp/Qs utrzymuje sie powyzej 1,5 oraz
nie obserwuje sie desaturacji podczas wysitku fizycznego
(klasa zalecen lIb) [4]. W takich przypadkach obecnie za-
leca sie przezskérne zamkniecie ubytku urzadzeniem fe-
nestrowanym. W opisywanym przypadku wykonano chirur-
giczne zamkniecie ubytku bez pozostawienia resztkowego
przecieku. Nalezy wspomnieé, ze leczenie podjeto przed
publikacjg wytycznych z 2020 roku. Zalecenie pozostawie-
nia przecieku jest oparte na opinii ekspertow (klasa zale-
cen C) i niepoparte dowodami w postaci randomizowanych
badan. Dodatkowo interwencja chirurgiczna wady zaktada
catkowita jej korekcje. Poza przypadkiem zaprezentowanym
w niniejszej pracy opisano wiele innych sukceséw skutecz-
nego leczenia celowanymilekami stosowanymiw PH w celu
obnizenia ciSnienia ptucnego przed operacyjna korekcjg
wady [6-8]. PodejScie takie wydaje sie wskazane w przy-
padku znacznej poprawy parametréw hemodynamicznych
uzyskanej dzieki zastosowanemu leczenu. Niniejsza praca
jest kolejnym gtosem w dyskusji dotyczacej tej trudnej i wy-
magajgcej szczegdlnej uwagi sytuacji.

Whioski

Opisany przypadek ukazuje skutecznoSé wstepnego le-
czenia farmakologicznego PH w przebiegu wrodzonej
wady serca. Po zastosowaniu celowanego leczenia farma-
kologicznego osiggnieto znaczng poprawe parametrow
hemodynamicznych w krazeniu ptucnym. Pozwolito to
na bezpieczne wykonanie operacji kardiochirurgicznej,
usuwajacej pierwotna przyczyne stwierdzanych zaburzen.

Konflikt interesow

Autorzy nie stwierdzajg konfliktu interesow podczas przy-
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Abstract

We described a case of patient with life-threatening hyperkalemia, cardiovascular and chronic kidney disease, in which
hyperkalemia instead of typical electrocardiographic changes occurred as pseudonormalization of the electrocardiogram.

Key words: hyperkalemia, ECG, CKD, CHF

Introduction

Elevated serum potassium levels are commonly found in
patients with chronic kidney disease (CKD) and chronic
heart failure (CHF). The deterioration of the functioning of
one of these organs affects the functioning of the other; this
relationship is referred to as type 2 or type 4 cardio-renal
syndrome (CRS) [1]. The prevalence of renal impairment
in CHF patients is estimated at 25-40% [2, 3]. Depen-
ding on the stage of CKD, hyperkalemia was observed in
2-35% of patients. In CHF patients, the incidence of this
disorder is estimated at 1.4-6% [4, 5]. The reasons include
reduced kaliuretic capacity, progressive loss of glomerular
filtration rate, superimposed acute renal failure (ARF),
diet containing potassium-rich foods, taken medications
[potassium supplements, angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitors, sartans, potassium-sparing diuretics such
as spironolactone and amiloride, calcineurin inhibitors, he-
parin, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), cotri-
moxazole, beta,-blockers] as well as disorders of potassium
distribution in the body [6]. The elevated potassium levels in
the extracellular space of the heart result in a reduction of
action potential duration and slowing of conduction velocity.
On electrocardiogram (ECG) recording, this contributes to
widening of QRS complexes, P wave reduction that leads
to complete P wave disappearance, formation of peaked
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T waves reflecting more synchronous ventricular repolari-
sation [7, 8]. Symptoms of hyperkalemia include muscle
pain; paresthesias; muscle weakness, especially in the
proximal parts of the limbs; cardiac arrhythmias in the form
of bradycardia; ectopic beats mostly of ventricular origin.
Failure to diagnose correctly may lead to cardiac arrest
due to asystole. The occurrence of the aforementioned
characteristic changes in the ECG recording depends on
the severity of hyperkalemia; the ECG recording may also
be affected by any previously detected abnormalities in
the patient’s ECG [9].

Case report

A 71-year-old female patient was referred to a neurology
hospital for a suspected stroke. The most common com-
plaints reported by the patient included dizziness, malaise
and muscle weakness in all extremities.
History of comorbidities:
— ischaemic heart disease (IHD);
— history of 3 myocardial infarctions treated with angio-
plasty and coronary-artery bypass grafting;
— chronic systolic heart failure;
— hypertension;
— type 2 diabetes;
— CKD at stage G4.
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Taken drugs: beta-,blocker, converting enzyme inhibi- On neurological examination, there were no abnorma-
tor, torasemide, spironolactone, acetylsalicylic acid, sta- lities other than weakened muscle strength.
tin, gliclazide. The additional tests performed are shown in Table 1.

Table 1. Tests performed on hospital admission

Parameter Value Unit Reference interval Notes

CBC + leukocytes + platelets

WBC 8.58 K/uL 4.10-10.90

RBC 4.79 M/uL 3.60-5.20

Hb 13.0 g/dL 12.0-15.6

HCT 41.4 % 35.0-46.0

MCV 86.4 fL 80.0-97.0

MCH 27.1 pg 27.0-34.0

MCHC 314 g/dL 32.0-36.0 L
PLT 252.0 K/uL 140.0-440.0

Urea 115 mg/dL 20-45 H
Creatinine 2.59 mg/dL 0.70-1.30 H
Creatinine clearance (MDRD) 19.7 ml/min 75.0-110.0 L
Sodium (Na*) 134 mEq/L 137-146 L
Potassium (K") 9.70 mEq/L 3.50-5.20 H
Glucose 106 mg/dL 70-99 H
CPK 228 u/L 45-300

CK-MB 14 u/L 0-39

Troponin T hs 19.5 ng/L 0.0-14.1 H
AST 27 u/L 5-50

ALT 19 u/L 5-50

Amylase 51 u/L 10-108

CRP 0.63 mg/L 0.10-5.00

Prothrombin time PT 12.8 S 9.4-12.5 H
Prothrombin index 90 % 70-130

INR 11 0.8-1.2

Activated partial thromboplastin 26.2 s 25.0-36.9

time (APTT)

Thrombin time TT 15.2 S 11.0-17.8

Non-contrast head CT

There are no signs of intracranial haemorrhage or recent vascular lesions. The ventricular system is not displaced, not dilated, not
compressed. Massive calcifications in the walls of the intracerebral arteries

PA chest X-ray

Lung fields without focal lesions or parenchymal densities. The cardiac silhouette is not enlarged. Aorta with atherosclerotic plaques.
Status post CABG — visible opacities of metal sutures on the sternum and opacities of vascular clips on the cardiac silhouette

Abdominal ultrasound
Kidneys are typically located, of normal size, without stasis, without deposits, with preserved parenchyma-sinus differentiation. A right
renal cortical cyst with a 3 mm in diameter. Other abdominal organs without abnormalities

PLT — platelets; WBC — white blood cells; RBC — red blood cells; Hb — hemoglobin; HCT — hematocrit; MCV — mean corpuscular volume; MCH — mean corpuscular hemoglobin; MCHC — mean corpuscular
hemoglobin concentration; L — low (value below the reference range); H — high (value above the reference range); MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; CPK — creatine phosphokinase; CK-MB —
creatine kinase myocardial bound; hs — high-sensitivity; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; TT — thrombin time; APTT — activated partial thromboplastin time; CT — compu-
ted tomography; PA — posterior-anterior; CABG — coronary artery bypass grafting; USG — ultrasonography
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Figure 1. Electrocardiogram on hospital admission

On the ECG recording: sinus rhythm: 54/min.; negati-
ve T wave in leads |, aVL; R wave in leads V2-V4, biphasic
T wave in lead V6; PQ 0.28 s (Figure 1). The ECG recording
did not show any changes typical of hyperkalemia found
in laboratory tests (9.7 mmol/l); abnormalities only inclu-
de first-degree atrioventricular (AV) block and non-specific
changes concerning the repolarisation period.

In the absence of signs of a recent stroke and the pre-
sence of life-threatening hyperkalemia, the patient was
referred for further nephrology treatment. Emergency ha-
emodialysis (HD) was performed using the dialysis fluid
(dialysate) containing potassium at 4 mmol/L. After HD
was performed, the control serum potassium level was
6.5 mmol/L the following day. Moreover, pharmacological
treatment was modified during hospitalisation by disconti-
nuation of the ACE inhibitor and spironolactone. Complaints
were eliminated; gradual improvement in muscle strength
was observed after several hours of hospitalisation. Labo-
ratory test results at hospital discharge are shown in Tab-
le 2. The control electrocardiogram revealed the T-wave
reversal in precordial leads (negative T waves in leads |,
aVL, V4-V6), normalisation of the PQ interval duration with
a sinus rhythm of 65/min. (Figure 2).

Discussion

The patient in question was diagnosed with type 2 cardio-
renal syndrome (CRS) and life-threatening hyperkalemia.
Finding characteristic ECG changes is helpful in making this
diagnosis. However, such changes may not be observed in
patients with initially modified ECG recording. The patho-
physiological disturbances of muscle cell function that are
induced by hyperkalemia in patients with ischaemic heart
disease (positivisation in action potential, shortening of
action potential duration, slowing of conduction velocity) do
not differ from those found in healthy persons; however, the
final shape of ECG recording may be affected by pre-existing
changes in the repolarisation period. In such cases, there is
atendency to TQ-segment depression, ST-segment elevation
and, frequently, reversal of previously negative T waves [7, 8].
This presents a difficulty in making a correct diagnosis. In
the case of the patient in question, the ECG recording on
admission did not suggest the presence of severe hyperka-
lemia (9.5 mmol/L). The found abnormalities included only
the slightly prolonged PQ interval (280 ms), negative T wave
in leads |, aVL and biphasic T wave in lead V6. On the other
hand, the evaluation of the control ECG recording showed the
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Table 2. Tests performed at hospital discharge

Parameter Value

WBC + leukocytes + platelets

WBC 8.70
RBC 4.46
HGB 12.8
HCT 39.3
MCV 88.1
MCH 28.7
MCHC 326
PLT 227.0
Urea 80
Creatinine 2.03
Creatinine clearance (MDRD) 25.66
Sodium (Na") 141
Potassium (K" 5.60
ca™ 4.94
Phosphorus 3.60
CPK 368
CK-MB 17
Troponin T hs 28.2
Uric acid 6.00
HbA,, 5.78

Pawet Wrébel, Andrzej Jaroszynski, ECG in hyperkalemia

Unit Reference interval Notes
K/uL 4.10-10.90
M/uL 3.60-5.20
g/dL 12.0-15.6
% 35.0-46.0
fL 80.0-97.0
pg 27.0-34.0
g/dL 32.0-36.0
K/uL 140.0-440.0
mg/dL 20-45 H
mg/dL 0.70-1.30 H
ml/min 75.0-110.0 L
mEq/L 137-146
mEq/L 3.50-5.20 H
mEq/L 4.50-5.50
mg/dL 2.50-4.80
u/L 45-300 H
u/L 0-39
ng/L 0.0-14.1 H
mg/dL 3.40-7.00
% 4.60-6.50

PLT — platelets; WBC — white blood cells; RBC — red blood cells; Hb — hemoglobin; HCT — hematocrit; MCV — mean corpuscular volume; MCH — mean corpuscular hemoglobin; MCHC — mean corpuscular
hemoglobin concentration; L — low value below the reference range); H — high (value above the reference range); MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; CPK — creatine phosphokinase; CK-MB —

creatine kinase myocardial bound; hs — high-sensitivity; HbA,, — glycated hemoglobin

appearance of negative T waves over the entire anterolateral
wall (I, aVL, V4-V6) and normalisation of the PQ interval
duration. Therefore, the T-wave pseudo-normalisation found
in the first ECG recording in the patient in question can be
considered equivalent to the high peaked T waves that are
typical of persons without ischaemic heart disease.

Summary

Hyperkalemia is a common complication found in the po-
pulation of patients with CKD and comorbid cardiovascular

conditions. In this group of patients, symptoms of CKD are
frequently uncharacteristic and typical electrocardiographic
changes may be absent despite the existence of a serious
threat to life. In patients with coronary artery disease, the
equivalent of the typical hyperkalemia changes may be
pseudo-normalisation of the ECG recording in terms of ST
segment and T waves.
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Figure 2A-D. Electrocardiogram at discharge
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Streszczenie

Opisano przypadek chorej z zagrazajaca zyciu hiperkaliemia, obcigzajagcym wywiadem kardiologicznym i przewlekta
chorobg nerek, u ktorej ekwiwalentem typowych dla hiperkaliemii zmian elektrokardiograficznych (EKG) byta pseudo-

normalizacja zapisu EKG.
Stowa kluczowe: hiperkaliemia, EKG, CKD, CHF

Wstep

Podwyzszone stezenie potasu w surowicy krwi czesto
stwierdza sie w grupie pacjentow z przewlektg choroba
nerek (CKD, chronic kidney disease) i przewlekta niewy-
dolnoScia serca (CHF, chronic heart failure). Pogorszenie
funkcji jednego z tych z narzadéw wptywa na prace dru-
giego, a zaleznoS¢ te okresla sie mianem zespotéw ser-
cowo-nerkowych typu 2 lub 4 [1]. Czestos¢ upoSledzenia
funkcji nerek u pacjentéw z CHF jest oceniana na 25-40%
[2, 3]. Zaleznie od stadium CKD hiperkaliemie opisywano
u 2-35% pacjentow. W grupie pacjentéw z CHF czestosé
tego zaburzenia ocenia sie na 1,4-6% [4, 5]. WSrod
przyczyn tego stanu wymienia sie obnizong zdolno$é kaliu-
retyczna, postepujgce pogorszenie filtracji ktebuszkowej,
naktadajgce sie ostre uszkodzenie nerek, stosowanie diety
zawierajacej pokarmy bogate w potas, przyjmowane leki
(suplementy potasu, inhibitory konwertazy angotensyny
[ACE, angiotensin-converting enzyme], sartany, diuretyki
oszczedzajace potas, takie jak spironolakton i amilorid,
inhibitory kalcyneuryny, heparyne, niesteroidowe leKi

Folia Cardiologica 2021; 16, 5: 343-347

przeciwzapalne, kotrimoksazol, leki B,-adrenolityczne),
a takze zaburzenia dystrybucji potasu w przestrzeniach
organizmu [6]. Wzrost stezenia potasu w przestrzeni
zewnagtrzkomérkowej serca skutkuje skréceniem czasu
trwania potencjatu czynnoSciowego oraz zwolnieniem
szybkosci przewodzenia. W zapisie elektrokardiograficz-
nym (EKG) przektada sie to na poszerzenie zespotéw QRS,
redukcje zatamkow P az do catkowitego ich zaniku oraz
powstawanie wysokich szpiczastych zatamkow T bedacych
odzwierciedleniem bardziej synchronicznej repolaryzacji
miesni komor [7, 8]. Do objawow hiperkaliemii nalezg béle
mieSniowe, parestezje oraz ostabienie miesni, zwtaszcza
proksymalnych czeSci kofczyn, zaburzenia rytmu ser-
ca pod postacig bradykardii i pobudzen dodatkowych,
gtownie pochodzenia komorowego. Brak prawidtowego
rozpoznania moze doprowadzi¢ do zatrzymania czynno-
§ci serca w wyniku asystolii. Wystepowanie opisanych
wyzej charakterystycznych zmian w zapisie EKG zalezy
od nasilenia hiperkaliemii. Na obraz zapisu moga réwniez
wptywaé stwierdzane uprzednio zaburzenia w obrazie EKG
pacjenta [9].
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Tabela 1. Wykonane badania przy przyjeciu chorego do szpitala

Parametr Wartos¢ Jednostka Przedziat referencyjny Uwagi

Morfologia + leukocyty + PLT

WBC 8.58 K/ul 4.10-10.90

RBC 4.79 M/ul 3.60-5.20

Hb 13.0 g/dl 12.0-15.6

HCT 41.4 % 35.0-46.0

MCV 86.4 fl 80.0-97.0

MCH 27.1 pg 27.0-34.0

MCHC 314 g/dl 32.0-36.0 L
PLT 252.0 K/ul 140.0-440.0

Mocznik 115 mg/dl 20-45 H
Kreatynina 2.59 mg/dl 0.70-1.30 H
Klirens kreatyniny (MVDRD) 19.7 ml/min 75.0-110.0 L
Sod (Na") 134 mEq/I 137-146 L
Potas (K" 9.70 mEq/I 3.50-5.20 H
Glukoza 106 mg/dl 70-99 H
CPK 228 u/L 45-300

CK-MB 14 u/L 0-39

Troponina T hs 19.5 ng/| 0.0-14.1 H
AST 27 u/L 5-50

ALT 19 u/L 5-50

Amylaza 51 u/L 10-108

CRP 0.63 mg/I 0.10-5.00

Czas protrombinowy (PT) 12.8 S 9.4-12.5 H
Wskaznik protrombiny 90 % 70-130

INR 11 0.8-1.2

Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) 26.2 s 25.0-36.9

Czas trombinowy (TT) 15.2 s 11.0-17.8

CT glowy bez kontrastu

Cech krwawienia Srodczaszkowego ani $wiezych zmian naczyniopochodnych nie stwierdza sie. Uktad komorowy nieprzemieszczony,
nieposzerzony, nieucisniety. Masywne zwapnienia w Scianach tetnic domézgowych

Zdjecie klatki piersiowej PA

Pluca bez zmian ogniskowych i zageszczen migzszowych. Sylwetka serca niepowigkszona. Aorta z blaszkami miazdzycowymi. Stan po
CABG — widoczne cienie szwow metalowych na mostku oraz cienie klipséw naczyniowych na sylwetce serca

Badanie USG jamy brzusznej

Nerki potozone w miejscu typowym, prawidtowej wielkoSci, bez zastoju, bez ztogéw, o zachowanym zréznicowaniu migzszowo-zatoko-
wym. Torbiel korowa nerki prawej Srednicy 3mm. Pozostate narzady jamy brzusznej bez patologii

PLT (platelets) — ptytki krwi; WBC (white blood cells) — krwinki biate; RBC (red blood cells) — krwinki czerwone; Hb — hemoglobina;

HCT (hematocrit) — hematokryt; MCV (mean corpuscular volume) — Srednia objetos¢ (krwinki czerwonej); MCH (mean corpuscular hemo-
globin) — Srednia masa hemoglobiny; MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — Srednie stezenie hemoglobiny (w krwinkach
czerwonych); L (low) — warto$¢ ponizej zakresu referencyjnego; H (high) — wartoS¢ powyzej zakresu referencyjnego; MDRD — Modification
of Diet in Renal Disease; CPK (creatine phosphokinase) — kinaza fosfokreatynowa; CK-MB (creatine kinase myocardial bound) — frakcja
sercowa kinazy kreatynowej; hs (high-sensitive) — oznaczana metodg wysokoczuta; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza
alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; TT — thrombin time; APTT — activated partial throm-
boplastin time; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; PA (posterior-anterior) — tylno-przedni; CABG (coronary artery
bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; USG — ultrasonografia
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Rycina 1. Elektrokardiogram przy przyjeciu

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 71 lat skierowano do szpitala neuro-
logicznego z powodu podejrzenia udaru mézgu. Wsrod
zgtaszanych dolegliwosci dominowaty zawroty gtowy, zte
samopoczucie oraz ostabienie sity mieSniowej w zakresie
wszystkich koAczyn.

Wywiad dotyczacy chorob wspétistniejacych obejmo-
wat:

— chorobe niedokrwienng serca;

— przebyte trzy zawaty serca leczone angioplastyka i po-
mostowaniem aortalno-wieAcowym;

— przewlektg skurczowa niewydolno$é serca;

— nadci$nienie tetnicze;

— cukrzyce typu 2;

— CKD w stadium G4.

Do lekéw przyjmowanych przez chorg nalezaty: lek
B,-adrenolityczny, inhibitor ACE, torasemid, spironolakton,
kwas acetylosalicylowy, statyna, gliklazyd.

W badaniu neurologicznym poza globalnie ostabiong
sitg miesniowa nie stwierdzono odchylen.

Wykonane badania dodatkowe przedstawiono w ta-
beli 1.

W zapisie EKG stwierdzono: rytm zatokowy 54/min,
ujemny zatamek T w odprowadzeniach | i aVL, zatamek r
w odprowadzeniach V2-V4, dwufazowy zatamek T w od-
prowadzeniach V6, odcinek PQ 0,28 s (ryc. 1). Zapis nie

wykazywat zmian typowych dla hiperkaliemii stwierdzonej
w badaniach laboratoryjnych (9,7 mmol/l); sposréd od-
chyleh wystepowaty jedynie blok przedsionkowo-komoro-
wy | stopnia oraz niespecyficzne zmiany dotyczace okresu
repolaryzacji.

Wobec braku cech Swiezego udaru moézgu oraz obecno-
Sci zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii pacjentke skierowano
na dalsze leczenie nefrologiczne. Wykonano hemodialize
(HD, hemodialysis) w trybie pilnym z zastosowaniem ptynu
dializacyjnego zawierajacego potas w stezeniu 4 mmol/I.
Nastepnego dnia po HD kontrolne stezenie potasu w su-
rowicy wyniosto 6,5 mmol/I. Ponadto podczas hospitaliza-
cji zmodyfikowano leczenie farmakologiczne, odstawiajac
inhibitor ACE oraz spironolakton. Uzyskano petne ustapie-
nie dolegliwosci; stopniowa poprawe w zakresie sity mies-
niowej obserwowano po kilku godzinach pobytu w szpitalu.
Wyniki badar laboratoryjnych przy wypisaniu przedstawiono
w tabeli 2. W kontrolnym zapisie EKG zarejestrowano od-
wrocenie zatamkow T w odprowadzeniach przedsercowych
(ujemny zatamek T w odprowadzeniach |, aVL i V4-V6),
normalizacje czasu trwania odstepu PQ z rytmem zatoko-
wym 65/min (ryc. 2).

Dyskusja

U opisywanej pacjentki rozpoznano zesp6t sercowo-
-nerkowy typu 2 z zagrazajgcg zyciu hiperkaliemia.
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Tabela 2. Badania wykonane przy wypisaniu ze szpitala

Parametr Wartosé
Morfologia + leukocyty + PLT

WBC 8,70
RBC 4,46
Hb 12,8
HCT 39,3
MCV 88,1
MCH 28,7
MCHC 32,6
PLT 227,0
Mocznik 80
Kreatynina 2,03
Klirens kreatyniny (MVDRD) 25,66
Sod (Na") 141
Potas (K" 5,60
Waph (Ca™) 4,94
Fosfor 3,60
CPK 368
CK-MB 17
Troponina T hs 28,2
Kwas moczowy 6,00
HbA,, 5,78

Jednostka Przedziat referencyjny Uwagi
K/ul 4,10-10,90
M/ul 3,60-5,20
g/dl 12,0-15,6
% 35,0-46,0
fl 80,0-97,0
pg 27,0-34,0
g/dl 32,0-36,0
K/ul 140,0-440,0
mg/dl 20-45 H
mg/dl 0,70-1,30 H
ml/min 75,0-110,0 L
mEq/I 137-146
mEq/I 3,50-5,20 H
mEq/I 4,50-5,50
mg/dl 2,50-4,80
u/L 45-300 H
u/L 0-39
ng/| 0,0-14,1 H
mg/dl 3,40-7,00
% 4,60-6,50

PLT (platelets) — ptytki krwi; WBC (white blood cells) — krwinki biate; RBC (red blood cells) — krwinki czerwone; Hb — hemoglobina; HCT (hematocrit) — hematokryt; MCV (mean corpuscular volume) — Srednia

objetos¢ (krwinki czerwonej); MCH (mean corpuscular hemoglobin) — Srednia masa hemoglobiny; MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — Srednie stezenie hemoglobiny (w krwinkach czerwo-
nych); H (high) — wartos¢ powyzej zakresu referencyjnego; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; L (low) — wartos¢ ponizej zakresu referencyjnego; CPK (creatine phosphokinase) — kinaza fosfokrea-
tynowa; CK-MB (creatine kinase myocardial bound) — frakcja sercowa kinazy kreatynowej; hs (high-sensitive) — oznaczana metoda wysokoczuta; HbA,, — hemoglobina glikowana

W dokonaniu takiego rozpoznania pomocne jest stwier-
dzenie charakterystycznych zmian w EKG. Moga one
jednak nie byé obserwowane u pacjentéw z wyjSciowo
zmienionym zapisem EKG. Patofizjologiczne zaburzenia
funkcji komérek miesniowych wywotane hiperkaliemia
w grupie pacjentow z chorobg niedokrwienng serca
(pozytywizacja potencjatu czynnoSciowego, skrocenie
czasu trwania potencjatu czynnoSciowego, zwolnienie
szybko$ci przewodzenia) nie rdznia sie od stwierdzanych
u 0sbéb zdrowych, na ostateczny ksztatt zapisu EKG mogg
jednak wptywaé istniejgce uprzednio zmiany dotyczace
okresu repolaryzacji. W takich przypadkach obserwuje
sie tendencje do obnizenia odcinka TQ, uniesienia od-
cinka ST, a czesto takze odwrdcenia wezesniej ujemnych
zatamkow T [7, 8]. Stanowi to trudno$¢ w prawidtowym
rozpoznaniu. W przypadku opisywanej chorej zapis EKG
przy przyjeciu nie sugerowat wystepowania ciezkiej hiper-
kaliemii (9,5 mmol/l). Stwierdzone zaburzenia to jedynie
nieznacznie wydtuzony odstep PQ (280 ms) oraz ujemny
zatamek T w odprowadzeniu | i aVL oraz dwufazowy
w odprowadzeniu V6. Oceniajac z kolei zapis kontrolny,
obserwowano pojawienie sie ujemnych zatamkéw T nad

catg Sciana przednioboczng (I, aVL, V4-V6) i normaliza-
cje czasu trwania odstepu PQ. Stwierdzong w pierwszym
zapisie EKG u opisywanej pacjentki pseudonormalizacje
zatamkow T mozna wiec traktowac¢ jako ekwiwalent wy-
sokich spiczastych zatamkéw T charakterystycznych dla
0s0b bez choroby niedokrwiennej serca.

Podsumowanie

Hiperkaliemia stanowi czeste powiktanie w populacji pa-
cjentéw z CKD i ze wspdtistniejacymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego. Jej objawy w tej grupie chorych
sg czesto niecharakterystyczne, a typowe zmiany elektro-
kardiograficzne mogg nie wystepowaé mimo istniejacego
realnego zagrozenia zycia. U pacjentéw z choroba wiencowa
ekwiwalentem typowych dla hiperkaliemii zmian moze byé
pseudonormalizacja zapisu EKG w zakresie odcinka ST
i zatamkow T.
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Introduction

Due to the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic,
this year’s European Society of Cardiology (ESC) Congress
was held online. Despite the changed form of the Con-
gress, its programme did not lack interesting reports on
international clinical trials completed over the past year.
This year was particularly abundant in important, positive
results that will probably change our practical approach
to treatment. Below is a subjective selection of the most
interesting results presented.

LoDoCo2: low-dose colchicine-2

Atherosclerotic process progression, destabilization and
atherosclerotic plaque rupture are associated with acti-
vation of the inflammatory process involving interleukins
interleukin (IL) 1B and IL-18, among others. With its an-
ti-inflammatory effect, colchicine blocks pathophysiological
pathways leading to the production of these interleukins,
hence the hypothesis of a beneficial effect of colchicine in
chronic coronary artery disease [1]. The conducted study
followed the pilot LoDoCo, which revealed that treatment
with colchicine provided beneficial effects in secondary
prevention of cardiovascular events, but due to the small
size of the study group (n = 532) and the lack of a dou-
ble-blind sample, the results had to be confirmed in a study
that provided more powerful evidence [2]. LoDoCo2 was
a randomized, double-blind placebo-controlled trial that
involved a total of 5,522 patients aged 35 to 82. The
following inclusion criteria were applied: chronic coronary
artery disease confirmed based on coronary angiography

or computed tomography (Agatston index > 400 HU), lack
of exacerbations of coronary artery disease for > 6 months.
The exclusion criteria included: moderate and severe renal
impairment, severe heart failure, a severe valvular heart de-
fect and a history of an adverse reaction during colchicine
treatment. The patients included in the study were divided
into two groups. The first group received colchicine orally, at
a dose of 0.5 mg/day (n = 2,762) and the second group re-
ceived placebo (n = 2,760 patients). The median follow-up
time was 29 (12-64) months, and the primary composite
endpoints were: myocardial revascularisation due to
ischaemia, ischaemic stroke, myocardial infarction, and
death from cardiovascular causes. There were 8 secondary
endpoints, some of them composite. The first one, crucial,
included: cardiovascular death, myocardial infarction, and
ischaemic stroke. The second included myocardial infarc-
tion and myocardial revascularization due to ischaemia. The
third included cardiovascular death, myocardial infarction.
The other, hierarchically ranked, secondary endpoints were
myocardial infarction, ischaemic stroke, death (from any
cause), and death from cardiovascular causes.

The primary composite endpoint concerned 264 pa-
tients in the placebo group and 187 in the colchicine group.
The risk of the occurrence of endpoint in the group treated
with colchicine was significantly reduced compared to the
placebo group — by 31 per cent [95 per cent confidence
interval (Cl): 0.57-0.83, p < 0.001]. Similarly, a 28% de-
crease was observed in the case of the secondary endpoint
risk (95% Cl 0.57-0.92, p = 0.007). There were no differ-
ences between groups in terms of the frequency of adverse
effects in response to both treatments. In conclusion, in
patients with the chronic coronary syndrome, colchicine
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added to standard treatment was safe and improved the
efficacy of secondary prevention of cardiovascular events,
becoming a strong candidate to be added to the palette of
preventive drugs used in chronic coronary syndromes [3].

EMPEROR-Reduced

EMPEROR-Reduced, which investigated the usefulness of
empagliflozin added to standard treatment in a group of
patients with heart failure and reduced ejection fraction,
was a highly anticipated trial. The study group consisted
of 3,730 patients from 20 countries with heart failure and
left ventricular ejection fraction (EF) < 30 per cent, or with
EF > 30 per cent with high values of N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide (NT-proBNP). The group included
patients with and without type 2 diabetes. The primary
endpoint included: hospitalization due to heart failure and
death from cardiovascular causes. The first secondary end-
point was the total number of hospitalizations for cardio-
vascular reasons during the observation and the second
secondary endpoint was the rate of glomerular filtration
reduction. The median observation time was 16 months.
Regardless of their diabetes status, 1,863 patients were
randomized into the empagliflozin group [10 mg/day per os
(p.0.)], and 1,867 patients were receiving a placebo. In
a survival curve analysis for the primary endpoint, the
endpoint was reached by 462 patients in the placebo
group and 361 in the study group, which meant that the
risk of cardiovascular death or hospitalization due to heart
failure was reduced by 25 per cent (95% Cl: 0.65-0.86,
p < 0.0001). When the primary endpoints were compared
separately, the risk reduction was as follows: for hospitali-
zation for heart failure, the HR and 95% Cl were 0.69 and
(0.69-0.81); p < 0.0001, and for death from cardiovascu-
lar causes — 0.92 and (0.75-1.12); p = not statistically
significant (NS). From the perspective of reducing the risk
of endpoints, a favourable effect in the study group was
also observed for secondary endpoints — in particular,
a significant difference in the rate of decrease in estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was observed between
groups. The decrease in eGFR was 4.2 mL/min/1.73 m?
in the placebo group and 0.9 mL/min/1.73 m”in the study
group (p < 0.0001). The above observation corresponds
with the results of the analysis of the risk of composite
renal endpoint, the components of which included: eli-
gibility for chronic dialysis, renal transplantation, as well
as a profound and persistent decrease in eGFR. During
the analysis of the occurrence of the above composite
endpoint, it was observed that in the study group the risk
decreased (HR 0.50; 95% Cl;: 0.32-0.77, p < 0.001).
The authors compared the above results with the results
of the DAPA-HF study (a randomized double-blind study,
a comparison of treatment with dapagliflozin with place-
bo in patients with heart failure, n = 2,373, the results

of which were presented at the European Cardiological
Association Congress of 2019 in Paris [4]. Patients from
EMPEROR-Reduced had lower EF 27.7 + 6.0 versus 31.2
+6.7%, lower eGFR 61.8 + 21.7 versus 66.0 £ 19.6 mL/min
and higher NT-proBNP 1926 (1,153-3,525) versus 1,887
(1,077-3,429) pg/mL. The risk reduction for the primary
endpoint in the study groups was the same in both studies
(25%), but the EMPEROR-Reduced patients had a lower
risk reduction of cardiovascular death than the DAPA-HF
patients but a stronger risk reduction renal composite end-
point [HR and 95% Cl, respectively: 0.50 (0.32-0.77) vs.
0.71 (0.44-1.16)]. These differences in survival analyses
may be explained by the differences in the severity of heart
failure between the study groups of both studies. Due to
such aspects as the lack of homogeneity in the definition of
the remaining endpoints, it is difficult to precisely compare
both trials. In order to gain a more thorough understanding
of the differences between empagliflozin and dapagliflozin,
it would be necessary to conduct a head-to-head study of
both molecules [5] — however, at present, both studies
provide strong support for the inclusion of sodium-glucose
co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors as useful drugs in heart
failure, regardless of diabetic status.

DAPA-CKD

Nephroprotection is an important goal of prevention thera-
pies that is difficult to achieve. The DAPA-CKD study aimed
to compare dapagliflozin treatment (10 mg p.o./day) with
placebo in terms of its effect on the risk of cardiovascular
and renal events in patients with chronic kidney disease.
The study involved 4,304 patients in 21 countries. The
median observation time was 2.4 years. The inclusion
criteria were as follows: age > 18 years, eGFR within the
range 25-75 mL/min/1,73 m?, albumin/creatinine ration
within the range from 200 to 5,000 mg/g, tolerance for the
maximum dose of angiotensin converting-enzyme inhibitor
angiotensin receptor blocker (ACEI/ARB) for > 4 weeks (if
it is not contraindicated). The above group included both
patients with and without type 2 diabetes.

Exclusion criteria were: diagnosis of type 1 diabetes
mellitus, polycystic kidney disease, lupus nephropathy, an-
ti-neutrophil cytoplasmic vasculitis (ANCA) and undergoing
immunosuppressive therapy within 6 months before study
enroliment. The study group was compared with a control
group that matched it in terms of age, sex, ethnicity, distri-
bution of type 2 diabetes, systolic blood pressure, glomer-
ular filtration, the albumin/creatinine ratio and proportion
of participants taking ACEI/ARB.

The primary composite endpoint included: permanent
reduction in glomerular filtration by > 50%, end-stage kid-
ney disease, death related to kidney disease and death re-
lated to cardiovascular causes. It was reached by 312 pa-
tients in the placebo group and 197 patients receiving
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dapagliflozin. In the study group, the risk of the primary
composite endpoint was reduced by 39 [hazard ratio (HR)
0.61; 95% Cl: 0.51-0.72, p < 0001].

Another element of the study was the analysis of the
composite primary renal endpoint — it was defined in the
same way as the previous one, but excluding death related
to cardiovascular causes. The above endpoint was reached
by 243 patients in the placebo group and 142 individuals
in the group receiving dapagliflozin. In the study group,
the relative risk in the incidence of the primary compos-
ite renal endpoint was reduced by 44% (HR 0.56; 95% Cl:
0.45-0.68, p < 0.0001).

Beneficial effects of dapagliflozin were observed in
subgroups of patients with and without type 2 diabetes
[HR and 95% ClI, were respectively 0,64 (0.52-0.79) vs.
0.50(0.35-0.72) p = 0.24], which means that the diagno-
sis of type 2 diabetes does not affect the beneficial effects
of dapagliflozin treatment.

Hospitalization due to heart failure and death due to
cardiovascular causes constituted the secondary endpoint.
It was achieved by 138 patients in the placebo group and
100 patients in the dapagliflozin group (HR 0.71; 95% ClI:
0.55-0.92, p = 0.0089). During the analysis of the risk of
total mortality, the researchers observed that the relative
risk was reduced by 31% (HR 0.69; 95% Cl: 0.53-0.88,
p = 0.0035).

Dapagliflozin tolerance was not worse than that of
the placebo. The proportions of discontinuation of treat-
ment due to intolerance were 12.8% in the study group
and 14.4% in the control group (p = 0.16). In the study
subgroup that included patients without type 2 diabetes,
there were no episodes of hypoglycaemia. In conclusion,
the study provides evidence of further benefits provided
by dapagliflozin treatment, not only among patients with
diabetes and heart failure but also among patients with
renal disease [6].

BRACE-CORONA

The COVID-19 pandemic motivated the world of science to
rapidly collect scientific data. One of the controversies asso-
ciated with the coronavirus was the fact that the membrane
molecule of angjotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is a re-
ceptor for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Since inhibition of the renin-angiotensin
system is associated with increased expression of ACE2 on
the plasma membrane, at the beginning of the pandemic
there were concerns about the adverse effect of ACEI/ARB
on the risk and course of COVID-19. Although these con-
cerns were not confirmed by experts [6, 7], in March Bra-
zilian researchers designed and very quickly carried out
a prospective study on the topic in question. The BRACE
CORONA study aimed to clarify whether discontinuation or
continuation of ACEI treatment affected the prognosis of

patients hospitalised to due COVID-19. It was a randomized
study that included 659 patients. The observation time was
30 days and the mean age of patients was 55; 41 per cent
of the participants were women. Inclusion criteria included:
age > 18 years, hospitalisation due to COVID-19, history
of chronic use of ACEI/ARB. Exclusion criteria included:
history of heart failure exacerbation within the past year,
treatment with > 4 antihypertensive medications, treat-
ment with sacubitril/valsartan. The primary parameter
analysed to assess prognosis in this group was the number
of days alive and out of the hospital, calculated through-
out the observation. There were no significant statistical
differences in the number of days alive and days out of
hospital — on average, they amounted to: 21.9 + 8.0 days
in the group where ACEI/ARB was discontinued and 22.9
+ 7.1 days in the group where the treatment was continued
(mean ratio 0.95; 95% CI: 0.90-1.01, p = 0.09). All-cause
mortality constituted the secondary endpoint. There was
no difference in the proportion of the occurrence of the
above endpoint in the observed subgroups. In the group of
patients who continued the ACEI/ARB treatment, all-cause
mortality reached 2.8% and in the group of patients who
discontinued the ACEI/ARB treatment — 2.7%, relative risk
(HR 0.97; 95% CI: 0.38-2.52, p = 0.95).

The discussion emphasized the relatively young age of
the study group (mean age 55 years) as a factor that may
result in differences in the prognosis of patients who are
on ACEI/ARB therapy, the lack of comparison separately
of the effects of therapy with each group of ACE and ARB
drugs (different mechanisms of action of each drug group),
and the relatively short follow-up time. In conclusion, the
above study did not find evidence confirming an adverse
prognostic effect of the ACEI/ARB treatment in patients
hospitalized due to COVID-19 [8].

RATE-AF

The prospective, randomized RATE-AF study was conducted
to compare long-term beta-blocker and digoxin treatment in
patients with sustained atrial fibrillation (AF) and symptoms
of heart failure. Inclusion criteria were: age > 60 years,
sustained AF, symptoms of New York Heart Association
(NYHA) class Il (or higher) heart failure, and the need for
the implementation of ventricular rate control treatment.
Exclusion criteria were: heart rate < 60/min, history of poor
tolerance for heart rate-lowering therapy, and history of
diagnosed heart failure. Observation of the effects of the
introduced treatment was performed with the use of the
Quality-of-Life Assessment Questionnaire SF-36 (SF-36) in
the 6™ month of the observation. Heart rate, NYHA score
and NT-proBNP levels were also assessed in the 6" and
12" of the observation, and quality of life left ventricular
ejection fraction and incidence of adverse effects were
assessed again at 12 months.
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A group of 160 patients, using a minimal randomiza-
tion algorithm (by sex and EHRA class), were divided into
two groups, treated to achieve heart rate control with di-
goxin (n = 80) or a beta-blocker (bisoprolol) (n = 80). The
mean age was 76 + 8 years; 46% of the group was female.

When the results for the primary parameter, quality of
life at the 6™ month of follow-up, were analysed, no dif-
ferences were observed between the groups (p = 0.3).
At the 12" month follow-up, some questionnaire items
indicated better quality of life among patients taking di-
goxin e.g., SF36-GH (general sense of health, p = 0.049),
SF36-PF (physical functioning, p = 0.05). There was no
difference in the reduction of ventricular rate. NYHA class
at 12-month follow-up decreased in the digoxin group from
a mean of 2.4 to 1.5, and in the beta-blocker group from
2.4102.0 (p <0.001). NT-proBNP levels at 12-month fol-
low-up decreased in the digoxin group from a mean of
1,095 to 960 pg/mL and increased in the beta-blocker
group from 1041 to 1250 pg/mL (p = 0.005). Left ven-
tricular ejection fraction in the 12" month of follow-up
increased in the digoxin group from an average of 56.2%
to 59.7%, and in the beta-blocker group from 57.6% to
59.8% (p = 0.45). Ejection fraction adverse effects were
more frequently observed in the beta-blocker treatment
group 142 cases versus 29 in the digoxin group. These
data suggest a more favourable effect and greater safety
of digoxin for chronic ventricular rate control therapy in
patients with fixed atrial fibrillation compared with biso-
prolol therapy, in contrast to current recommendations.

EAST-AFNET 4

Despite optimal therapy in patients with AF, complications
of this disease such as exacerbation of heart failure,
acute coronary syndrome, and ischaemic stroke are still
observed. To date, studies conducted have not proven the
superiority of heart rate control over ventricular rate control
[8, 9]. Given the above, the following study was designed
to address the question of whether early cardiac rhythm
control improves prognosis compared with typical therapy.
This was a prospective, randomized study conducted in
11 Central and Western European countries (including
Poland). Inclusion criteria were: CHA,DS,VASc > 2, the oc-
currence of ECG-documented AF attack < 1 year. Patients
were randomized to two treatment strategies. The first
strategy (early rhythm control, n = 1,395) consisted of early
initiation of antiarrhythmic drugs, anticoagulation, or early
eligibility for AF ablation, and, in the event of a recurrent
AF attack, eligibility for repeat ablation or modification
of antiarrhythmic pharmacotherapy. In the second group
(n = 1,394), heart rate control was implemented only for
symptomatic patients previously receiving optimal heart
rate control therapy.

The primary endpoint was composite and included wors-
ening heart failure, acute coronary syndrome, stroke, and
cardiovascular death. The second item spent assessed was
the number of days in the hospital per year.

The median follow-up was 5.1 (3.8-6.4) years. The pri-
mary endpoint was reached by 249 patients in the early
rhythm control strategy group and 316 patients in the sec-
ond group. A serious adverse event occurred in 68 (4.9%)
patients in the early rhythm control strategy group com-
pared to 19 (1.4%) patients in the other group (p < 0.001).
Stroke occurred in 40 (2.9%) patients in the early rhythm
control strategy group, compared to 62 patients (4.4%) in
the second group (p = 0.03) [10].

When comparing the groups in terms of the number of
nights spent in the hospital, no differences were observed.
Patients in the early cardiac rhythm control strategy group
spent an average of 5.8 + 22 nights in the hospital and
5.1 + 15 nights in the other group [odds ratio (OR) 1.08;
99% Cl: 0.92-1.28]. After two years of follow-up, more
patients maintained sinus rhythm in the early rhythm con-
trol strategy group 82.1% versus 60.5% (OR 3.13; 95%
Cl: 2.55-3.84). No difference was observed between the
groups in European Heart Rhythm Association (EHRA) class;
74.3% of patients in the early rhythm control strategy group
and 72.6% in the second group were classified as EHRA
class | (OR 1.14; 95% CI: 0.93-1.40). There was also no
documented significant change in left ventricular ejection
fraction values in the first and second groups (1.5 + 9.8%
vs. 0.8 £ 9.8%, OR 0.23; 95% Cl: 0.46-0.91).

In conclusion, the EAST-AFNET 4 trial indicates a group
of patients in whom we can think of a better preventive ef-
fect based on a rhythm control strategy using early AF ab-
lation — it provided a better prognosis than ventricular rate
control and was safe at the same time.

The first online ESC Congress will therefore be remem-
bered not only for its pandemic-altered format but, in the
authors’ view, also for a large number of significant clinical
trials with anticipated direct impact on management guide-
lines for such common conditions as heart failure, chronic
coronary syndromes, and atrial fibrillation.
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Wstep

Ze wzgledu na pandemie choroby koronawirusowej (COVID-19,
coronavirus disease 2019) tegoroczny Kongres Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) przybrat forme elektroniczng. Mimo
zmienionej formy nie zabrakto w programie interesujgcych
doniesien o zakoAczonych w ostatnim roku miedzynaro-
dowych badaniach klinicznych. W tym roku szczegblnie
obfitowaty one w wazne, pozytywne wyniki, ktére najpraw-
dopodobniej zmienig praktyczne podejscie do terapii. Po-
nizej przedstawiono subiektywng selekcje najciekawszych
z zaprezentowanych wynikow.

LoDoCo2 — low-dose-colchicine-2

Progresja procesu miazdzycowego, destabilizacja i pek-
niecie blaszki miazdzycowej sg zwiazane z aktywacjg
procesu zapalnego, w ktorej uczestnicza miedzy innymi
interleukiny IL-1B i IL-18. Kolchicyna, dziatajgc przeciw-
zapalnie, blokuje szlaki patofizjologiczne prowadzace do
produkcji tych interleukin, stad hipoteza o korzystnym
dziataniu kolchicyny w przewlektej chorobie wiencowe;j
[1]. Wykonane badanie byto konsekwencja przeprowa-
dzonego wczesniej pilotowego badania LoDoCo, podczas
ktorego obserwowano korzystne efekty terapii kolchicyna
w prewencji wtornej zdarzen sercowo naczyniowych, ale
ze wzgledu na niezbyt liczng badang grupe (n = 532)
i protokot niezaktadajgcy podwdjnie zaslepionej proby

wyniki wymagaty jeszcze potwierdzenia w badaniu do-
starczajgcym dowodow o wiekszej sile [2]. Badanie
LoDoCo2 byto to randomizowane, przeprowadzone
metoda podwdjnie Slepej proby, kontrolowane placebo
badanie obejmujgce tacznie 5522 pacjentow w wieku
35-82 lat. Kryteria wtaczenia stanowity: przewlekta
choroba wiencowa, potwierdzona metodg koronarogra-
fii lub tomografii komputerowej (wskaznik Agatstona
> 400 jH.), brak zaostrzef choroby wieficowej przez co
najmniej 6 miesiecy. Kryteriami wytgczenia byty umiarko-
wana i ciezka niewydolnos¢ nerek, ciezka niewydolnosé
serca, ciezka wada zastawek serca i wystgpienie niepo-
zadanej reakcji podczas terapii kolchicyng w wywiadzie.
Wiaczonych do badania pacjentéw podzielono na dwie
grupy. Pierwsza grupa przyjmowata kolchicyne w dawce
doustnej 0,5 mg/dobe (n = 2762), a druga — placebo
(n = 2760 pacjentéw). Mediana czasu obserwacji wynosita
29 (12-64) miesiecy, a pierwszorzedowy ztozony punkt
korficowy obejmowat: rewaskularyzacje miesnia sercowe-
g0 z powodu niedokrwienia, niedokrwienny udar mézgu,
zawat serca, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Drugorzedowych punktéw korncowych byto 8, czesé z nich
ztozona. W sktad pierwszego, kluczowego, wchodzity:
zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, niedokrwienny
udar mozgu. Drugi zawierat zawat serca i rewaskularyza-
cje mieSnia sercowego spowodowang niedokrwieniem.
W sktad trzeciego wchodzity zgon sercowo-naczyniowy
i zawat serca. Kolejnymi, hierarchicznie uporzagdkowanymi
drugorzedowymi punktami koAcowymi byly zawat serca,
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udar niedokrwienny mézgu, zgon (z jakiejkolwiek przyczy-
ny) i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy osiggnieto
u 264 pacjentoéw w grupie przyjmujacej placebo i 187 w gru-
pie leczonej kolchicyng. Ryzyko wystapienia punktu kon-
cowego w grupie leczonej kolchicyng w poréwnaniu z gru-
pa przyjmujacg placebo byto znamiennie zmniejszone —
0 31% (95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence intervall:
0,57-0,83; p <0,001). Podobnie obserwowano zmniejsze-
nie 0 28% ryzyka wystapienia drugorzedowego punku kon-
cowego (95% Cl: 0,57-0,92; p = 0,007). Nie stwierdzono
miedzy grupami réznic pod wzgledem czestotliwosci wyste-
powania niepozadanych efektoéw obu terapii. Podsumowu-
jac, u pacjentow z przewleklym zespotem wiencowym kol-
chicyna dodana do standardowego leczenia byta bezpiecz-
na i poprawiata skuteczno$¢ prewencji wtornej incydentow
sercowo-naczyniowych, stajgc sie mocnym kandydatem
do uzupetnienia palety lekdw prewencyjnychstosowanych
w przewlekiych zespotach wiencowych [3].

EMPEROR-Reduced

Bardzo oczekiwanym badaniem byto EMEPROR-Reduced
stuzace testowaniu uzyteczno$ci stosowania empagliflozyny
dodanej do standardowego leczenia w grupie pacjentow
z niewydolno$cig serca i obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction).
Badana grupe stanowito 3730 pacjentdéw z 20 krajow
z niewydolno$cig serca i LVEF mniejszag lub rowng 30%
lub z EF wieksza lub rowng 30% przy wspotwystepowaniu
wysokich wartosci N-koricowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-
-type natriuretic peptide). W grupie znajdowali sie zaréwno
chorzy na cukrzyce typu 2, jak i pacjenci bez rozpoznane;j
cukrzycy typu 2. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byty hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca i zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pierwszy drugorzedowy
punkt koncowy stanowita catkowita liczba hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w trakcie obserwacji,
a drugi drugorzedowym punkt koricowy —tempo obnizania
filtracji ktebuszkowej. Mediana czasu obserwacji wynosita
16 miesiecy. Niezaleznie od statusu cukrzycy do grupy
leczonej empagliflozyng objeto randomizacja 1863 pacjen-
tow (10 mg/d. doustnie [p.o., per 0s]), a 1867 pacjentow
otrzymywato placebo. W analizie krzywych przezycia dla
pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie przyjmu-
jacej placebo 462 pacjentow osiggneto punkt koAcowy,
a w grupie badanej 361, co oznaczato 25-procentowe
obnizzenie ryzyka wystgpienia zgonu krazeniowego lub
hospitalizacji spowodowanej niewydolnoscia serca (95%
Cl: 0,65-0,86; p < 0,0001). Gdy pierwszorzedowe punkty
koricowe poréwnywano osobno, to redukcja ryzyka ich
wystgpienia przedstawiata sie nastepujgco: dla hospita-
lizacji z powodu niewydolno$ci serca wspoétczynnik ryzyka

(HR, hazard ratio) i 95-proc. Cl wynosity 0,69 i 0,69-0,81;
p <0,0001, a dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych —
0,92i0,75-1,12; p nieistotne statystycznie (NS). Korzystny
efekt w grupie badanej, z punktu widzenia redukcji ryzyka
wystgpienia punktéw koncowych, obserwowano roéwniez
dla punktéw drugorzedowych — w szczegblnosci wystapita
istotna réznica w tempie spadku wspotczynnika filtracji
ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
miedzy grupami. W grupie przyjmujacej placebo spadek
eGFR wynosit 4,2 ml/min/1,73 m?, a w grupie badanej
0,9 ml/min/1,73 m? (p < 0,0001). Powyzsza obserwacja
koresponduje z wynikami analizy ryzyka wystgpienia zto-
zonego nerkowego punktu koAcowego, ktorego elementy
sktadowe stanowity kwalifikacja do przewlektej dializy, prze-
szczepienie nerki oraz gteboki i utrwalony spadek eGFR.
Podczas analizy wystgpienia powyzszego ztozonego punktu
koAcowego obserwowano obnizenie ryzyka w badanej
grupie (HR 0,50; 95% Cl: 0,32-0,77; p < 0,001). Autorzy
poréwnali powyzsze wyniki z wynikami badania DAPA-HF
(randomizowane, przeprowadzone metoda podwojnie
Slepej proby badanie; porownanie terapii dapagliflozyng
z placebo w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca,
n = 2373, ktorego wyniki zaprezentowano na Kongresie
ESCw Paryzuw 2019 .) [4]. Pacjenci zEMPEROR-Reduced
charakteryzowali sie nizsza LVEF 27,7 + 6,0 w poréwnaniu
z 31.2 + 6,7%, nizszym eGFR 61,8 + 21,7 w poréwnaniu
z 66,0 + 19,6 ml/min i wyzszym stezeniem NT-proBNP
1926 (1153-3525) w poréwnaniu z 1887 (1077-3429)
pg/ml. Redukcja ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
punktu koncowego w badanych grupach byta taka sama
w obu badaniach (25%), ale pacjenci z badania EMPEROR-
-Reduced charakteryzowali sie mniejsza redukcjg ryzyka
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych niz
pacjenci z badania DAPA-HF, ale znaczniejszym obnize-
niem ryzyka wystgpienia ztozonego nerkowego punktu
korcowego (HR i 95% Cl odpowiednio 0,50 i 0,32-0,77
vs. 0,711 0,44-1,16). Te r6znice w analizach przezycia
moga by¢ ttumaczone roznicg w stopniu zaawansowania
ciezkosci niewydolnosci serca miedzy badanymi grupami
w obu badaniach. Trudno precyzyjnie poréwnywac obie
préby miedzy innymi z powodu niejednorodnosci w zdefi-
niowaniu pozostatych punktow koncowych. Doktadniejsze
poznanie roznic miedzy empagliflozyng i dapagliflozyng
wymagatoby przeprowadzenia badania head-to-head obu
czgsteczek [5], obecnie jednak oba te badania daja silny
asumpt do zaliczenia inhibitoréw kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2)
jako uzytecznych lekéw w niewydolnosci serca niezaleznie
od statusu cukrzycowego.

DAPA-CKD

Waznym i trudnym do osiagniecia celem terapii prewencyj-
nych jest nefroprotekcja. Celem badania DAPA-CKD byto
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poréwnanie terapii dapagliflozyna (10 mg/d. p.o.) z poda-
waniem placebo pod wzgledem wptywu na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i nerkowych w grupie pacjentow
z przewlekig chorobg nerek. W badaniu uczestniczyto 4304
pacjentow z 21 krajow. Mediana czasu obserwacji wynosita
2,4 roku. Kryteria wtgczenia stanowity: wiek ponad 18 lat,
eGFR w przedziale 25-75 ml/min/1,73 m?, wskaznik albu-
mina/kreatynina w zakresie 200-5000 mg/g, tolerowanie
maksymalnej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny/
/inhibitora receptora angiotensyny (ACEI/ARB [angiotensin
converting-enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker])
przez co najmniej 4 tygodnie (jeSli nie przeciwwskazany).
W powyzszej grupie znajdowali sie zaréwno chorzy na cuk-
rzyce typu 2, jak pacjenci bez rozpoznania cukrzycy typu 2.

Kryteriami wytaczenia byty rozpoznania cukrzycy typu 1,
wielotorbielowatosci nerek, nefropatii toczniowej, zapalenia
naczyn zwiazanego z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofildow (ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
i przebycie terapii immunosupresyjnej w ciggu 6 miesiecy
przed planowanym wigczeniem do badania. Grupe bada-
na poréwnano z grupg kontrolg, dopasowang pod wzgle-
dem wieku, ptci, pochodzenia etnicznego, proporcji rozpo-
wszechnienia cukrzycy typu 2, skurczowego cisnienia tetni-
czego, przesaczania kiebuszkowego, wskaznika albumina/
/kreatynina i odsetka uczestnikow przyjmujacych ACEI/ARB.

Pierwszorzedowy ztozony punkt kofcowy obejmowat:
trwate zmniejszenie przesgczania ktebuszkowego o co naj-
mniej 50%, schytkowa chorobe nerek, zgon zwigzany z cho-
roba nerek i zgon zwigzany z przyczynami sercowo-naczynio-
wymi. Osiggneto go 312 uczestnikow w grupie otrzymujacej
placebo i 197 w grupie przyjmujacej dapagliflozyne. Badana
grupa charakteryzowata sie 39-procentowg redukcjag ryzyka
wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu konco-
wego (HR 0,61; 95% Cl: 0,51-0,72; p < 0001).

Kolejnym elementem byta analiza ztozonego nerkowe-
go pierwszorzedowego punktu kohcowego, ktory zdefinio-
wano tak samo jak poprzedni, ale z wytgczeniem zgonu
zZ przyczyn sercowo-naczyniowych. Powyzszy punkt konco-
wy osiggneto 243 uczestnikéw w grupie otrzymujacej pla-
cebo i 142 w grupie przyjmujacej dapaglifiozyne. Badana
grupa charakteryzowata sie 44-procentowa redukcja ryzy-
ka wzglednego (HR 0,56; 95% Cl: 0,45-0,6; p < 0,0001)
czestosci wystepowania pierwszorzedowego nerkowego
ztozonego punktu koncowego.

Korzystny efekt dapagliflozyny obserwowano w podgru-
pach zaréwno chorych na cukrzyce typu 2, jak i bez rozpo-
znanej cukrzycy typu 2 (HR i 95% Cl wynosity odpowiednio
0,64i0,52-0,79vs.0,50i0,35-0,72; p=0,24), co ozna-
Cza, ze rozpoznanie cukrzycy typu 2 nie wptywa na korzyst-
ne efekty terapii dapagliflozyna.

Drugorzedowy punkt koncowy obejmowat hospitalizacje
z powodu niewydolnoSci serca i zgon z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych. W grupie przyjmujacej placebo osiggne-
to go 138 pacjentoéw, a w grupie leczonej dapagliflozyna

— 100 pacjentéw (HR 0,71; 95% Cl: 0,55-0,92; p = 0,0089).
Podczas analizy ryzyka Smiertelno$ci catkowitej obserwowa-
no 31-procentowa redukcje ryzyka wzglednego (HR 0,69;
95% Cl: 0,53-0,88; p = 0,0035).

Tolerancja dapagliflozyny nie byta gorsza niz toleran-
cja preparatu placebo. Proporcje dyskontynuacji terapii
z powodu nietolerancji wynosity 12,8% w grupie badanej
i 14,4% w grupie kontrolnej (p = 0,16). W badanej podgru-
pie bez cukrzycy typu 2 epizody hipoglikemii nie wystapity.
Podsumowujac, badanie dostarcza dowodéw na kolejne
korzysci terapii dapagliflozyng nie tylko wsréd pacjentow
z cukrzyca i niewydolnoScia serca, ale tez w grupie pacjen-
téw z choroba nerek [6].

BRACE-CORONA

Pandemia COVID-19 zmotywowata Swiat nauki do btyska-
wicznego gromadzenia danych naukowych. Jedng z kon-
trowersji zwigzanych z koronawirusem byt fakt, ze btonowa
czasteczka enzymu konwertujgcego angiotensyne 2 (ACE2,
angiotensin-converting enzyme 2) jest receptorem, do
ktoérego powinowactwo wykazuje SARS-CoV-2 (severe acu-
te respiratory syndrome coronavirus 2). Inhibicja uktadu
renina-angiotensyna wigze sie ze zwiekszong ekspresja
ACE2 na btonie komérkowej, w zwigzku z czym na poczgtku
pandemii pojawity sie obawy o niekorzystny wptyw ACEI/ARB
na ryzyko i przebieg infekcji COVID-19. Chociaz obawy te
nie potwierdzity sie w stanowiskach eksperckich [6, 7], to
brazylijscy badacze zaprojektowali w marcu i btyskawicznie
zrealizowali prospektywne badanie z zakresu tej tematyki.
Badanie BRACE-CORONA miato umozliwi¢ wyjasnienie,
czy odstawianie badzZ kontynuacja terapii ACEl wptywa na
rokowanie pacjentéw hospitalizowanych z powodu infekcji
SARS-CoV-2. Byto to randomizowane badanie, do ktorego
wigczono 659 pacjentéw. Czas obserwacji wynosit 30 dni,
a Srednia wieku pacjentow 55 lat; 41% grupy stanowity
kobiety. Do kryteriow wiaczenia zaliczono: wiek co najmniej
18 lat, hospitalizacje z powodu COVID-19, wywiad przewle-
ktego stosowania ACEI/ARB. Kryteria wytgczenia stanowity:
wywiad zaostrzenia niewydolnosci serca w ostatnim roku,
terapia co najmniej 4 lekami hipotensyjnymi, terapia
sakubitrilem/walsartanem. Podstawowym parametrem,
analizowanym w celu oceny rokowania w tej grupie, byta
obliczona w toku obserwacji liczba dni do zgonu i liczba dni
spedzonych poza szpitalem (number of days alive and out of
hospital). Nie obserwowano istotnych roznic statystycznych
pod wzgledem liczby przezytych dni i dni poza szpitalem
— Srednio wynosity one 21,9 + 8,0 dni w grupie, w ktorej
ACEI/ARB odstawiono, i 22,9 + 7,1 dnia w grupie, w ktérej
kontynuowano terapie (mean ratio 0,95; 95% Cl: 0,90-
-1,01; p=0,09). Drugorzedowym punktem koricowym byta
Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn. Nie ujawniono réznicy
W proporcji wystepowania powyzszego punktu koncowego
w obserwowanych podgrupach. W grupie kontynuujgce;j
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terapie ACEI/ARB SmiertelnoS¢ z wszystkich przyczyn wy-
nosita 2,8%, a w grupie nieprzyjmujacej ACEI/ARB — 2,7%,
ryzyko wzgledne (HRi95% Cl: 0,971 0,38-2,52; p=0,95).

W dyskusji podkreslono stosunkowo mtody wiek bada-
nej grupy (Srednia wieku 55 lat) jako czynnik, ktéry moze
powodowac réznice w rokowaniu pacjentéw poddanych te-
rapii ACEI/ARB, brak pordwnania osobno efektéw terapii
lekami z kazdej z grup — ACEI i ARB (r6zne mechanizmy
dziatania kazdej grupy lekéw) — oraz stosunkowo krotki
czas obserwacji. Podsumowujgc, w powyzszym badaniu
nie znaleziono dowodéw na niekorzystny rokowniczo wptyw
terapii ACEI/ARB u pacjentéw hospitalizowanych z powo-
du COVID-19 [8].

RATE-AF

Prospektywne, randomizowane badanie RATE-AF prze-
prowadzono w celu poréwnania dtugoterminowej terapii
beta-adrenolitykiem i digoksyng u pacjentow z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) i objawami
niewydolnosci serca. Kryteriami wtgczenia byty: wiek co
najmniej 60 lat, utrwalone AF, objawy niewydolnosSci serca
w Il lub wyzszej klasie wedtug New York Heart Association
(NYHA) oraz potrzeba wdrozenia terapii kontroli czestoSci
komor. Kryteriami wylgczenia byly: czestoS¢ rytmu serca
ponizej 60/min, wywiad ztej tolerancji terapii obnizajacej
czestoSE rytmu serca, wywiad rozpoznanej niewydolnosci
serca. Obserwacje efektow wprowadzonych interwen-
cji przeprowadzono za posrednictwem kwestionariusza
oceny jakosci zycia SF-36 (Quality-of-Life Assessment
Questionnaire SF-36) w 6. miesigcu obserwacji. W 6.1 12.
miesigcu obserwacji oceniono réwniez: czestoS¢ rytmu
serca, skale wedtug NYHA, stezenie NT-proBNP, a w 12.
miesigcu ponownie jako$¢ zycia, LVEF i wystepowanie
dziatan niepozadanych.

Grupe 160 pacjentow, przy uzyciu algorytmu mini-
malnej randomizacji (wg ptci i klasy wg European Heart
Rhythm Association [EHRA]), podzielono na dwie grupy
leczone w celu uzyskania kontroli czestosci rytmu serca
digoksyng (n = 80) lub beta-adrenolitykiem (bisoprolol)
(n = 80). Srednia wieku wynosita 76 + 8 lat, 46% grupy
stanowity kobiety.

Podczas analizy wynikéw dla podstawowego parame-
tru, czyli jakoSci zycia w 6. miesiacu obserwacji, nie obser-
wowano réznic miedzy grupami (p = 0,3). W 12. miesiacu
obserwacji niektore elementy kwestionariusza wskazy-
waty na lepszg jako$¢ zycia wsrod pacjentdw przyjmujg-
cych digoksyne, na przyktad SF36-GH (ogblne poczucie
zdrowia; p = 0,049), SF36-PF (funkcjonowanie fizyczne;
p = 0,05). Nie ujawniono réznic w redukcji czestosci rymu
komor. Klasa wedtug NYHA w 12. miesigcu obserwacji ob-
nizyta sie w grupie leczonej digoksynga ze Srednio 2,4 do
1,5, a w grupie leczonej beta-adrenolitykiem — z 2,4 do
2,0 (p < 0,001). Stezenie NT-proBNP w 12. miesigcu

obserwacji obnizyto sie w grupie leczonej digoksyng ze
Srednio 1095 do 960 pg/ml, a w grupie leczonej beta-ad-
renolitykiem wzrosto z 1041 do 1250 pg/ml (p = 0,005).
Frakcja wyrzutowa lewej komory w 12. miesigcu obserwa-
cji wzrosta w grupie leczonej digoksyng ze Srednio 56,2%
do 59,7%, a w grupie leczonej beta-adrenolitykiem —
757,6% do 59,8% (p = 0,45). Dziatania niepozadane czes-
ciej obserwowano w grupie leczonej beta-adrenolitykiem
(142 przypadki) niz w grupie leczonej digoksyna (29 przy-
padkéw). Powyzsze dane sugeruja korzystniejszy efekt
i wieksze bezpieczenstwo stosowania digoksyny w przewle-
ktej terapii kontroli czestosci komér u pacjentoéw z utrwa-
lonym AF niz terapii bisoprololem, w przeciwienstwie do
obowigzujgcych obecnie zalecen.

EAST-AFNET 4

Mimo prowadzenia optymalnej terapii u pacjentéw z AF
wcigz obserwuje sie powikfania tej choroby, takie jak: za-
ostrzenie niewydolnosSci serca, ostry zespot wienicowy, udar
niedokrwienny moézgu. W przeprowadzonych do tej pory
badaniach nie udowodniono przewagi kontroli rytmu serca
nad kontrolg czestoSci komor [8, 9]. Wobec powyzszego,
zaprojektowano badanie EAST-AFNET 4 w celu odpowiedzi
na pytanie, czy wczesna kontrola rytmu serca poprawia
rokowanie w poréwnaniu z typowg terapig. Byto to pro-
spektywne, randomizowane badanie przeprowadzone w 11
krajach Europy Srodkowej i Zachodniej (w tym w Polsce).
Kryteria wigczenia stanowity: co najmniej 2 pkt. w skali
CHA,DS,VASc, wystgpienie udokumentowanego w elek-
trokardiogramie (EKG) napadu AF krdcej niz przed rokiem.
Pacjentow objeto randomizacja do dwoch strategii terapii.
Pierwsza strategia (wczesnej kontroli rytmu, n = 1395)
polegata na wczesnym wigczaniu lekow przeciwarytmicz-
nych, antykoagulacji lub wczesnej kwalifikacji do ablacji
AF, a w przypadku ponownego napadu AF — kwalifikacji do
powtérnej ablacji albo modyfikacji farmakoterapii przeciw-
arytmicznej. W drugiej grupie (n = 1394) kontrole rytmu
serca wdrazano tylko u pacjentéw z objawami, do tej pory
poddawanych optymalnej terapii kontrolujacej czestos¢
rytmu serca.

Pierwszorzedowy punkt koAcowy byt ztozony; w jego
sktad wchodzity zaostrzenie niewydolnosci serca, ostry
zespot wiencowy, udaru moézgu i zgon z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych. Drugim ocenianym elementem byta liczba
dni spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na lata.

Mediana obserwacji wynosita 5,1 (3,8-6,4) roku.
Pierwszorzedowy punkt koncowy osiggneto 249 pacjen-
téw z grupy wczesnej strategii kontroli rytmu oraz 316 pa-
cjentéw z drugiej grupy. Powazne zdarzenie niepozadane
wystapito u 68 (4,9%) pacjentéw w grupie wczesnej stra-
tegii kontroli rytmu, w poréwnaniu z 19 (1,4%) pacjen-
tami z drugiej grupy (p < 0,001). Udar mozgu wystgpit
u 40 (2,9%) pacjentoéw w grupie wczesnej strategii kontroli
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rytmu, w poréwnaniu z 62 pacjentéw (4,4%) w grupie dru-
giej (p = 0,03) [10].

Poréwnujac grupy pod wzgledem liczby nocy spedzo-
nych w szpitalu, nie obserwowano réznic. W grupie wczesnej
strategii kontroli rytmu serca pacjenci spedzili w szpitalu
Srednio 5,8 + 22 noce, a w drugiej grupie — 5,1 + 15 nocy
(iloraz szans [OR, odds ratio] i 99% CI: 1,081 0,92-1,28).
Po 2 latach obserwacji wiecej pacjentéw utrzymywato rytm
zatokowy w grupie wczesnej strategii kontroli rytmu — 82,1%
w poréwnaniu z 60,5% (OR i 95% Cl: 3,13 i 2,55-3,84).
Nie obserwowano roznicy miedzy grupami w klasie wedtug
EHRA; 74,3% pacjentéw w grupie wczesnej strategii kon-
troli rytmu i 72,6% w drugiej grupie byto zakwalifikowanych
do | klasy wedtug EHRA (OR i 95% CI: 1,14 i 0,93-1,40).
Nie udokumentowano tez istotnej zmiany LVEF w pierwszej
i drugiej grupie (1,5 £ 9,8% vs. 0,8 £ 9,8%; OR i 95% Cl:
0,231i0,46-0,91).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze badanie EAST-
-AFNET 4 pozwala zidentyfikowa¢ grupe pacjentdw, u kto-
rych mozna mysle¢ o lepszych efektach prewencyjnych
dzieki strategii kontroli rytmu z uzyciem wczesnej ablacji
AF — zapewniata ona lepsze rokowanie niz kontrola czesto-
Sci rytmu komér, a zarazem byta bezpieczna.

Podsumowanie

Pierwszy internetowy kongres ESC zostanie zatem zapa-
mietany nie tylko z powodu zmienionej przez pandemie
formy, ale — w opinii autoréw — takze ze wzgledu na duza
liczbe znaczacych badan klinicznych, o przewidywanym
bezposrednim wptywie na wytyczne postepowania w tak
czestych jednostkach chorobowych, jak niewydolno$é
serca, przewlekte zespoty wiencowe czy AF.
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