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WYKAZ SKROTOW:

A - amidaron

AF - ang. Atrial Fibrillation - migotanie przedsionkow

AFI - ang. Atrial Flutter - trzepotanie przedsionkow

AHA - ang. American Heart Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne

ALT - Aminotransferaza alaninowa

ANP - ang. Atrial Natriuretic Peptide — peptyd natriuretyczny typu A

APTT - ang. Activated Partial Thromboplastin Time — czas czg¢$ciowej tromboplastyny po
aktywacji

AST - Aminotransferaza asparaginianowa

AVNRT - ang. Atrio-Ventricular Nodal Reentry Tachycardia — nawrotny cz¢stoskurcz weztowy

BB — beta-bloker

BNP - ang. Brain Natriuretic Peptide — peptyd natriuretyczny typu B

ChNS - Choroba niedokrwienna serca

eGFR - ang. estimation Glomerular Filtration Ratio — wskaznik szacunkowej filtracji

ktebuszkowej

EHRA - ang. European Heart Rhythm Association — Europejskie Stowarzyszenie Rytmu Serca

EKG - Elektrokardiogram

ESC - ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

HF - ang. Heart Failure — niewydolnos$¢ serca

HIV - ang. Human Immunodeficiency Virus — ludzki wirus niedoboru odpornos$ci

HR - ang. Heart Rate — czesto$¢ rytmu serca / tgtno

ICD - ang. Implantable Cardioverter Defibrillator — wszczepialny kardiowerter-defibrylator

KE - Kardiowersja elektryczna

LV - ang. Left Ventricular — lewa komora serca

LVEF - ang. Left Ventricular Ejection Fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

MAO - Monoaminoksydaza

MRI - ang. Magnetic Resonance Imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

NOAC - ang. Novel Oral Anticoagulants - nowe doustne antykoagulanty

nsVT - ang. Nonsustained Ventricular Tachycardia — nieutrwalony cz¢stoskurcz komorowy

NYHA - ang. New York Heart Association- Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

P - polfenon

POChP - Przewlekta Obturacyjna Choroba Pluc

RZ - ang. sinus rhythm — rytm zatokowy

SSRI - ang. selective serotonin reuptake inhibitor —selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu

serotoniny

sVT - ang. Sustained Ventricular Tachycardia — utrwalony czestoskurcz komorowy

T3- Tréjjodotyronina

T4 - Tyroksyna

TIA - ang. Transient Ischemic Attack — przemijajacy atak niedokrwienny

TK - Tomografia komputerowa

TLPD - Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

TSH - hormon tyreotropowy / tyreotropina

UV-A - ang. Ultraviolet A — promieniowanie ultrafioletowe typu A
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VKA - ang. Vitamin K Antagonists - antagonisci witaminy K
VT - ang. Ventricular Tachycardia — czestoskurcz komory
Zespot WPW — ang.Wolff-Parkinson-White syndrom - zespot Wolffa-Parkinsona-White’a

CZESC TEORETYCZNA

Wstep

Migotanie przedsionkdéw jest obecnie najczesciej wystepujacg arytmig nadkomorowa na
Swiecie, przede wszystkim ws$rod osob starszych obcigzonych licznymi chorobami
wspottowarzyszacymi. Stanowi istotny problem zdrowotny, a takze ekonomiczny. Jego
nieskoordynowany elektrofizjologicznie przebieg doprowadza czgsto do pogorszenia funkcji
hemodynamicznej ukladu sercowo-naczyniowego oraz zwigksza ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych — stanowig one najczgstsze wskazania do hospitalizacji w przebiegu
arytmii. Zlozona etiologia jak i1 patomechanizm migotania przedsionkow sprawiaja, iz
ograniczenie wystgpowania napadéw arytmii i jej dilugofalowa kontrola sg trudne do
osiggnigcia 1 wymagaja duzego doswiadczenia klinicznego. Objawy kliniczne AF sg
zréznicowane i trudne do wykrycia przed wystapieniem powiktan, co w aktualnych wytycznych
AHA/ESC zaowocowato opracowaniem strategii wykrywania i monitorowania arytmii w
oparciu o integracj¢ licznych srodowisk medycznych, na kazdym szczeblu opieki systemu
ochrony zdrowia. Zwigkszyt si¢ rowniez udzial samego pacjenta w calym procesie
diagnostyczno-terapeutycznym.

Wsrdd najezesciej stosowanych schematow farmakoterapii nieutrwalonych epizodéw
migotania przedsionkéw wyrdznia si¢: kontrole czgstosci rytmu serca oraz kontrole czestosci
rytmu komoér. W doborze odpowiedniego sposobu leczenia nalezy zwraca¢ uwage na liczne
czynniki zalezne od pacjenta, w tym wspotistnienie wielu chorob, a takze na profil dziatania
wybieranych lekow. Dostepnos¢ lekdw przeciwarytmicznych w Polsce jest ograniczona, a ich
skutecznos$¢ jest czesto niezadowalajgca. Dobor odpowiedniej terapii moze nastreczaé wiele
trudnosci, szczegdlnie jesli wazne jest w niej potaczenie zaréwno bezpieczenstwa, skutecznosci
danych farmaceutykéw oraz dobra pacjenta poddanego leczeniu. Nie istnieja uniwersalne
schematy lekowe, ktore gwarantowataby najlepsza skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo
farmaceutykow w doborze terapii.

Jedng z mozliwosci skutecznego, szybkiego leczenia epizodow AF, cho¢ obarczonego
licznymi powiktaniami, jest kardiowersja elektryczna. Z definicji jest to zabieg majacy na celu
przywrocenie rytmu zatokowego u pacjenta z arytmig nadkomorowg lub komorowa, przy
uzyciu pradu statego, ktory zostaje zsynchronizowany z zapisem ekg -ramieniem zstepujagcym
zalamka R. Podziat kardiowersji elektrycznej obejmuje: czas jej wykonania, lokalizacje 1
miejsce przylozenia elektrod czy tez zastosowany rodzaj pradu. Wskazania do wykonania KE
sg dos¢ szerokie, lecz jak kazdy zabieg niesie tez okre§lone powiktania. Skutecznos$¢ zabiegu
sigga ponad 90%, a jego powodzenie mozna zwigkszy¢ stosujac odpowiednig terapie
farmakologiczna.

W schemacie terapii AF nieodzowne miejsce zajmuje leczenie przeciwzakrzepowe.
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Stosuje si¢ je celem prewencji udaréw mézgowych oraz incydentow zakrzepowo-zatorowych
(terapia antagonistami wit. K obniza ryzyko zwigzane z udarami nawet o 60%). Wlaczajac
leczenie p/zakrzepowe zaleca si¢ uzywanie dwoch skal — oceniajacg ryzyko zakrzepowo-
zatorowe (CHA2DS2-VASc) oraz oceniajacg ryzyko krwawienia (HAS-BLED). Okreslone
wskazania, jak 1 przeciwwskazania do konkretnych preparatow farmakologicznym wyznaczaja
zakres mozliwos$ci stosowania antykoagulacji u chorych z migotaniem przedsionkow. Rodzaj
lekéw przeciwkrzepliwych dostepnych w Polsce jest dos¢ szeroki, co daje mozliwosci doboru
optymalnej terapii w oparciu o wskazania kliniczne, jak i preferencje pacjenta.

Przedstawiona ponizej praca odnosi si¢ do oceny skutecznosci okreslonych schematow
leczenia zaréwno przygotowujacych do kardiowersji elektrycznej, jak réwniez
kontynuowanych po przeprowadzonym zabiegu. Opisano w niej rowniez schemat dziatania,
profil farmakokinetyczny i1 ocene skuteczno$ci, potwierdzong w badaniach naukowych,
konkretnych lekéw dostgpnych w Polsce 1 uzywanych w terapii epizodéw nieutrwalonego
migotania przedsionkdéw. Ponadto skupiono si¢ réwniez na szczegdtowym opisie zabiegu
kardiowersji elektrycznej, wskazaniach do wykonania oraz ocenie skutecznosci KE. Jeden z
rozdziatow poswiecono tematyce leczenia antykoagulacyjnego, jako nieodzownego elementu
terapii migotania przedsionkow.

1. Migotanie przedsionkow

1.1 Definicja

Obecnie, pomimo postgpu w diagnostyce i leczeniu migotania przedsionkow (AF),
pozostaje ono najczestszg arytmig nadkomorowa. Z definicji AF cechuje szybka (powyzej 350
uderzen/min) i
nieskoordynowana aktywacja przedsionkow, ktorej towarzyszy niemiarowy rytm komor
(wykluczajac przypadki catkowitego bloku przewodzenia przedsionkowo-komorowego).
Wspolnie
zjawiska te doprowadzaja do utraty efektywnosci hemodynamicznej skurczu migsnia
sercowego, srednio o 15-30% w zaleznos$ci od towarzyszacych schorzen [1,2]. Ponadto czas
trwania migotania przedsionkéw ma znaczacy, ujemny wplyw na czynno$¢ samych
przedsionkow — wedltug Manninga 1 wsp. po okoto 2 tygodniach trwania AF prawidlowa
czynno$¢ przedsionkéw wracala po skutecznej kardiowersji w ciaggu doby, natomiast 6-
tygodniowe AF wydtuzalo ten czas do miesiagca [63]. Rycina nr 1 przedstawia zapis EKG
spoczynkowego w tracie trwania migotania przedsionkow.
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Ryc.1. Zapis migotania przedsionkow.

Szacuje sie, ze ok. 3% populacji ogdlnej >19 r.z. cierpi z powodu migotania
przedsionkow. Czgsciej arytmia dotyczy me¢zczyzn niz kobiet — w 2010 roku szacowano ilo$¢
przypadkéw AF na §wiecie na ok. 20,9 mln u me¢zezyzn i 12,6 mln u kobiet. Zapadalnos¢ jest
wicksza w krajach rozwinigtych [4,5]. W przewazajacej czgsci choruja osoby starsze, z
dodatkowymi schorzeniami- kardiologicznymi jak i niekardiologicznymi [1,4]. W przedziale
wiekowym 60-69 lat choruje 4,2% populacji, w grupie 70-79 lat ok. 9,7% populacji, a w
przedziale 80-89 lat wartos¢ sigga 13,4% [79]. Nalezy zaznaczy¢, iz migotanie przedsionkow
jest niezaleznie zwigzane ze zwigkszong umieralnos$cig ( porownywalnie w populacji mezczyzn
1 kobiet) [6]. Arytmia ta zwigksza chorobowo$¢ z powodu m.in. niewydolnos$ci krazenia oraz
udaréw mozgowych [3]. Wszystko to sprawia, ze hospitalizacje z powodu AF 1 jego powiklan
rosng z roku na rok, co przyczynia si¢ do znacznego zwigkszenia kosztow opieki 1 terapii w
systemie ochrony zdrowia.

1.2. Etiologia

Etiologia migotania przedsionkow jest ztoZzona. Na wystepowanie arytmii wptywa duza
liczba czynnikow. Stany chorobowe, ktore zwigkszajg ryzyko powstawania AF dzielimy na
zwigzane bezposrednio z uktadem sercowo-naczyniowymi oraz kwalifikowane jako przyczyny
pozasercowe [1]. Jesli AF ma poczatek we wczesnym wieku to jego przyczyne z duzym
prawdopodobienstwem mozemy oprze¢ na komponencie dziedzicznym (zmiany strukturalne w
,mtodym” sercu sg rzadsze niz u oséb starszych) [9]. Szacuje si¢, Zze co najmniej 14 wariantow
polimorfizmu genoéw zwigksza ryzyko AF, a okoto 30% oséb z AF moze by¢ nosicielami
mutacji genetycznych sprzyjajacych wystepowaniu tej arytmii [10]. Najwazniejsze warianty
polimorfizmu nukleotydow kodowane sa przez geny umiejscowione na ramieniu krotkim
chromosomu 4. Taki polimorfizm genetyczny modyfikuje ryzyko AF ok. 7-krotnie [11].
Czynniki etiologiczne migotania przedsionkow przedstawia tabela nr 1.



Przyczyny sercowe Przyczyn pozasercowe
Nadci$nienie tetnicze Nadczynnos¢ tarczycy
Wady wrodzone serca z przeciekiem | Ostre zakazenia
miedzyprzedsionkowym Choroby phuc

Wady zastawkowe nabyte (przede wszystkim | Obturacyjny bezdech senny
wady zastawki mitralnej) Guz chromochtonny
Choroba niedokrwienna serca Cukrzyca

Kardiomiopatie (cz¢$ciej rozstrzeniowa) Otytos¢

Zapalenie osierdzia Przewlekta choroba nerek
Infekcyjne zapalenie wsierdzia Znieczulenie ogdlne
Zaburzenia przewodzenia i automatyzmu | Substancje uzalezniajgce — alkohol, narkotyki,
migsnia sercowego kofeina

Przebyte operacje serca Leki — np. beta-mimetykKi

Nowotwory serca (rowniez przerzutowe)

Choroby uktadowe z zajeciem serca (np.

skrobiawica, sarkoidoza)

Tab. 1. Czynniki etiologiczne migotania przedsionkow.

1.3 Patofizjologia

Liczne czynniki etiologiczne zapoczatkowuja ztozone procesy patofizjologiczne bedace
podstawa  wystepowania epizodow migotania przedsionkow. W  mechanizmach
patofizjologicznych wyréznia si¢ przebudowe strukturalng i zaburzenia elektrofizjologiczne.
Przebudowa strukturalna to ztozony proces, ktory dotyczy reorganizacji struktury migsnia
serca, roOwniez na poziomie miocytow i dysfunkcji kanatéw jonowych, a takze zmian w obrebie
srodblonka naczyn 1 w ukladzie autonomicznym [1,3]. Gléwne zmiany patofizjologiczne
lezace u podioza AF to:
- wloknienie §rodmigzszowe i zastgpowanie czynnego migsnia sercowego tkanka widknista,
- nacieczenie zapalne macierzy pozakomorkowej, w tym tkanka thuszczowa u oséb otytych,
- odkladanie si¢ amyloidu — jako efekt starzenia si¢ komorek, nasilenia schorzen
towarzyszacych, np. niewydolnosci serca i choroby wiencowej,
- przebudowa kanatow jonowych z towarzyszaca niestabilnoscia gospodarki jondéw
wapniowych (przetadowanie kardiomiocytéw jonami Ca, spadek liczby kanatéw typu L,
skrocenie okresu refrakcji),
- redystrybucja potaczen szczelinowych —wraz z zaburzenia gospodarki wapniowej przyczynia
si¢ do powstawania zaburzen przewodzenia i ognisk ektopii,
- zZmiany w obrebie miocytow — przerost, apoptoza lub martwica komorek,
- zmiany w obrebie naczyn mikrokrazenia i przebudowa wsierdzia — ktérym sprzyja miazdzyca
i niedokrwienie; jest to takze stan prozakrzepowy, co wiaze si¢ z dlugoterminowym ryzykiem
niedokrwienia mozgowego nawet przy krotkotrwatych epizodach AF,
- nadmierna aktywacja uktadu wspotczulnego (gtdwnie w niewydolnosci serca 1 nadcisnieniu
tetniczym).

Wsrod teorii elektrofizjologicznych powstawania migotania przedsionkéw na uwage




zastugujg dwie z nich — ogniskowa inicjacja z podtrzymywaniem arytmii oraz hipoteza wielu
fal pobudzenia wewnatrzprzedsionkowego. W pierwsze] tezie opublikowanej przez
Haissaguerre i wsp. uwaza si¢, iz w mechanizmie napadu migotania przedsionkow istotne sg
zmiany ogniskowej aktywnos$ci w okolicy zyt plucnych, rzadziej zatoce wiencowej czy zyle
glownej goérnej. Nie pozwalaja one na jednolita aktywacje przedsionkow i prowadza do
szybkiego, chaotycznego przewodzenia pobudzen tworzacych arytmi¢. Mechanizmem tej
ogniskowej aktywnosci moze by¢ zarowno aktywnos$¢ wyzwalana (ektopia) jak i zjawisko fal
reentry. Badania histologiczna ognisk ektopii pokazaty, iz wnikajgca migsniowka przedsionkow
do w.w miejsc moze by¢ odpowiedzialna za opisany mechanizm powstawania arytmii
(mig$nidwka charakteryzuje si¢ krotszym okresem refrakcji). Przewodzenie przedwczesnych
pobudzen z ognisk ektopii do lewego przedsionka oraz zroznicowanie wlasciwosci
elektrycznych sgsiadujgcych tkanek inicjuja nawracajace fale pobudzenia. Liczne fale
mikroreentry wykazuja si¢ propagacja r6znych frontéw pobudzen w obrgbie przedsionkow i
powstawaniem samonapedzajacych si¢ fal wtornych, co nastepnie sprzyja rozprzestrzenianiu i
utrzymywaniu si¢ arytmii [12].Ta hipoteza, szczego6lnie u osob bez choroby organicznej serca,
moze odpowiada¢ za powstawanie napadéw migotania przedsionkdéw. Natomiast wedtug teorii
matych fal - hipotezy wysunietej przez Moe 1 Abildskova, za powstawanie arytmii odpowiada
kilka niezaleznych fal pobudzenia krazacych w obrgbie migé$nia przedsionkow. Prowadza one
do ciaglej aktywacji mig¢snia sercowego i podtrzymywania arytmii. Im wieksza liczba matych
fal, tym epizod AF moze trwac dluzej, co daje mozliwosci powigzania tego mechanizmu z
wystepowaniem arytmii u pacjentéw z przetrwatym lub utrwalonym migotaniem przedsionkéw

[13].

1.4 Objawy Kliniczne

Objawy kliniczne migotania przedsionkdw sa zréznicowane i zalezg przede wszystkim
od: kwestii osobniczej, szybko$ci arytmii, wydolno$ci uktadu krazenia oraz chorob
wspotistniejacych. Do najczgstszych objawow podmiotowych arytmii, ktére zgtaszaja chorzy
naleza: kotatanie serca, ostabienie, uposledzona tolerancja wysitku, zawroty glowy, poty,
duszno$¢ spoczynkowa, omdlenia [1,3]. Podkresli¢ nalezy, iz u tego samego pacjenta kazdy
przypadek migotania przedsionkéw moze by¢ zarGwno objawowy jak 1 niemy klinicznie [3].
Objawowe AF czgsto znaczaco pogarsza jako$¢ zycia chorego (dotyczy to nawet 30%
objawowych pacjentow). Do iloSciowej oceny nasilenia objawdéw arytmii shuzy skala
zaproponowana przez European Heart Rhythm Association (EHRA) (tab. 2.), ktorg mozna
réwniez wykorzysta¢ do podejmowania decyzji terapeutycznych w dalszym procesie leczenia

[3].



Klasa skali EHRA

(zmodyfikowana) Objawy Opis

1 Brak Brak objawow klinicznych

24 Niewielkie Objawy nie @ajq wplywu ’n’a
zwykla codzienng aktywnos¢

Objawy dokuczliwe, ale nie
2b Umiarkowane ograniczaja zwyklej
aktywnosci dziennej

o Normalna codzienna
3 Cigzkie ., :
aktywno$¢ ograniczona
4 Inwalidyzujace Zwykla codzienna aktywnos$¢

zostaje przerwana

Tab. 2. Zmodyfikowana skala nasilenia objawow migotania przedsionkow wedtug EHRA.

1.5 Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie migotania przedsionkdéw opiera si¢ najcze$ciej o typowy obraz AF
zarejestrowany w EKG (spoczynkowym, wysitkowym Iub holterowskim)— niemiarowo$¢
zupetla pomigdzy odstgpami R-R oraz brak zatamka P, ktory zastagpiony jest falg f o réznym
napieciu. Znaczenie diagnostyczne ma epizod, ktérego czas trwania wynosi co najmniej 30s w
zapisie EKG (np. w badaniu holterowskim) [1,3]. Wéro6d innych narze¢dzi diagnhostycznych
wazng role odgrywa echokardiografia. Mozemy w niej wykaza¢ strukturalne zmiany w obrebie
mig$nia sercowego, bedace albo przyczyng wystgpienia AF, albo powiktaniem
dhugotrwajacego epizodu arytmii. Ponadto przydatne mogg by¢: badania laboratoryjne krwi
(wazne dla rozpoznania przyczyn pozasercowych), a takze rtg klatki piersiowej, TK lub MRI
serca [1].

W zaleznosci od czasu trwania, samoograniczenia si¢ napadu i objawow klinicznych
migotanie przedsionkow mozemy podzieli¢ na 5 typow [3]:
- AF rozpoznane po raz pierwszy,
- napadowe AF,
- przetrwale AF,
- dlugotrwale przetrwate AF,
- utrwalone AF ( tab. 3.)
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Posta¢ AF Definicja

Arytmia nie byta dotychczas rozpoznawana
AF rozpoznane po raz pierwszy bez wzgledu na czas trwania 1 nasilenie
objawow

Arytmia ustepuje samoistnie najczgsciej do 48
Napadowe AF godz. albo zostala poddana kardiowersji
elektrycznej do 7 dni

Arytmia trwa dluzej niz 7 dni, wlacznie z
Przetrwate AF epizodami poddanymi kardiowersji
elektrycznej

Arytmia trwajagca rok lub wiecej, jezeli

Dhugotrwale przetrwate i .
wybrano strategi¢ kontroli rytmu serca

Arytmia, ktéra zostala zaakceptowana przez
Utrwalone AF pacjenta i lekarza, zrezygnowano z decyzji o
kontroli rytmu serca

Tab. 3. Typy migotania przedsionkow.

W wigkszosci sytuacji, w ktorych wystepuje AF, nie mozna u jednego pacjenta
przypisa¢ konkretnego typu arytmii na state. Niestety u wielu z nich migotanie przedsionkow
ulega progresji od krotkich do dluzszych i czgstych napadéw. Tylko u ok.2-3% chorych
mozliwe jest utrzymywanie si¢ AF jako napadowego przez wiele lat [ 14]. Przypuszcza si¢, iz u
znacznej czesci pacjentoOw ze wzgledu na czas trwania choroby, czesto$¢ napadow, klasyfikacja
AF do przetrwatych lub utrwalonych bedzie si¢ sukcesywnie zwigkszac .

1.6 Postgpowanie terapeutyczne

W wytycznych AHA/ESC z 2016 r. podkreslono znaczaca rolg zintegrowanego procesu
postepowania terapeutycznego u pacjentow z migotaniem przedsionkow, niezaleznie od czasu
jego trwania. Szczegélny nacisk potozono na mozliwosci leczenia pacjenta w sposob
zintegrowany, tzn. taki, w ktory zaangazowane beda rozne jednostki systemu opieki zdrowotnej
- od lekarzy 1 personelu POZ po lekarzy specjalistow (kardiologéw, neurologéw) oraz personelu
szpitalnego [3]. Takie podejscie umozliwi szybsze wykrycie arytmii zanim wystapig powiktania
z nig zwigzane. W postepowaniu terapeutycznym podkreslono istotng rolg¢ samego pacjenta,
ktory powinien w proces leczniczy zosta¢ odpowiednio wdrozony 1 mie¢ poczucie
wspotodpowiedzialnosci za stosowane leczenie. Dzigki temu mozliwe stanie si¢ osiagnigcie
lepszych wynikow terapii, co ma bezposredni zwigzek z przestrzeganiem zalecen lekarskich,
jak tez doborze optymalnej farmakoterapii. Wzajemne przenikanie si¢ kilku ptaszczyzn
sktadajacych si¢ na cato$¢ procesu terapeutycznego jest istotnie wazne dla poprawy jakos$ci
zycia pacjenta z migotaniem przedsionkow.

Z uwagi na czesto bezobjawowy przebieg arytmii, szczegolnie u osob starszych i
obcigzonych dodatkowymi chorobami, personel medyczny odgrywa istotng rol¢ w wykrywaniu
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AF, a nastepnie doborze spdjnego postepowania diagnostyczno-leczniczego [3]. We wstepne;j
ocenie chorego z migotaniem przedsionkow rozpoznanym de novo, bierze si¢ pod uwage
nastgpujace elementy:
- stabilno$¢ hemodynamiczna;
- obecnos¢ czynnikow wywotujacych arytmig;
- ryzyko udaru mozgowego lub potrzebe leczenia przeciwzakrzepowego;
- czestos¢ rytmu komor lub potrzebe kontroli rytmu komor;
- objawowos$¢ uzalezniajgca potrzebe kontroli rytmu serca.

Nie nalezy rowniez zapomina¢ o odpowiedniej kontroli chorob wspdtistniejacych.
Moga one modyfikowa¢ przebieg i objawowos¢ AF (w tym wptywacé na decyzje o dalszym
sposobie leczenia arytmii) [3]. Do najwazniejszych z nich naleza:
- niewydolno$¢ krazenia (zwigkszona umieralno$¢ u chorych zaré6wno z zachowang jak i
obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory i migotaniem przedsionkoéw),
- nadci$nienie tetnicze (zwigksza ryzyko udarow mozgowych oraz incydentow krwotocznych),
- cukrzyca (wydaja si¢ zwickszaé ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych),
- wady zastawkowe (parametry kliniczne i obrazowe cigzko$ci wady oraz wspotistnienie AF
przemawiaja czesto za koniecznoscig naprawy lub wymiany danej zastawki),
- otytos$¢ (zwigksza ryzyko zespolu metabolicznego, udaru mozgowego, powiktan zakrzepowo-
zatorowych i zgonu).

Mozna wigc z pelng odpowiedzialnoscia stwierdzié, iz optymalny dobor terapii zalezy
od integracji wielu czynnikoéw materialnych i niematerialnych, ktére wptywaja na poprawe
jakosci zycia chorych z AF.

2. Leki antyarytmiczne

2.1 Podziat lekow antyarytmicznych

Odpowiedni dobor lekow antyarytmicznych redukujgcych czestos¢ napadéw AF
(profilaktyka wtorna) mozemy opiera¢ na preparatach z réznych grup farmakologicznych,
zaroOwno o odmiennym mechanizmie dzialania oraz zrdéznicowanej skutecznosci [3].
Najpowszechniejszy podzial lekéw opiera si¢ na czterech grupach wedlug Vaughana-
Williamsa, ktory wprowadzono w 1970 roku, a nastepnie modyfikowano o dodatkowa grupe
lekowa [18]. Podzial ten opiera si¢ na mechanizmie dziatania farmaceutykow jako kryterium
przydzielania ich do poszczeg6lnych grup. Pierwotnie klasyfikacja obejmowata 4 grupy, ale z
uwagi na odmienny mechanizm dziatania adenozyny i digoksyny, w wersji zmodyfikowanej
utworzono grupe piatg. Calos$¢ przedstawia ponizsza tabela (tab. 4.).
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Klasa Mechanizm dzialania Przyklady preparatow

la Blok kanatow sodowych | prokainamid,  prajmalina, ajmalina,
(posrednio zdysocjowany/ | dyzopiramid, chinidyna
niezdysocjowany)

Ib Blok kanatéw sodowych (szybka | lidokaina, meksyletyna, fenytoina
dysocjacja)

Ic Blok kanatéw sodowych (wolna | propafenon, flekainid, enkainid
dysocjacja)

I Blok receptorow beta- | propranolol, esmolol, atenolol,
adrenergicznych metoprolol

Il Blok kanatow potasowych amiodaron, dronedaron, sotalol, ibutylid,

dofetylid, bretylium

v Blok kanatu wapniowego werapamil, diltiazem

\ Inne mechanizmy dziatania adenozyna, digoksyna

Tab. 4. Podziat lekéw antyarytmicznych wedlug Vaughana-Williamsa (zmodyfikowany).

Wybierajac leki antyarytmiczne nalezy bezwzglednie pamigtac, iz kazdy z nich
posiada w sobie potencjat proarytmiczny. Szacuje sig, ze okoto 7% chorych przyjmujacych leki
tej grupy doswiadczy ich dziatania proarytmicznego [1]. Zjawisko proarytmii obejmuje
mechanizm nasilenia istniejacej arytmii lub inicjowania nowej, zagrazajacej zyciu. Nalezy
pamietac, iz najbardziej zagrozone zjawiskiem proarytmicznym pozostajg osoby starsze, z
organiczng chorobg serca, szczegdlnie przy wspotistnieniu dyselektrolitemii (hipokaliemia).
Efekt proarytmiczny moze wyrazi€ si¢ poprzez:

- nadkomorowe zaburzenia rytmu (konwersja AF do AFI — leki klasy Ic),

- komorowe zaburzenia rytmu (VT typu torsade de pointes — leki klasy la,lll; sVT — leki klasy
Ic) ,

- zaburzenia automatyzmu i przewodzenia (dysfunkcja wezta zatokowego, bloki AV —
wigkszos¢ klas).

2.2 Opis wybranych preparatow antyarytmicznych

Dostepnos¢ lekow antyarytmicznych w Polsce jest do$¢ ograniczona. Dlatego w
niniejszej czesci zostang omowione popularne preparaty dostgpne na krajowym rynku, ktére
stosowane sg czesto w nieutrwalonych epizodach migotania przedsionkow.

2.2.1 Klasa Ic - propafenon

Jest lekiem o dziataniu blokujacym kanaty sodowe, stabilizujgcym btony komorkowe.
Ma slabe dziatanie beta-adrenolityczne 1 miejscowo znieczulajace. Oddziatujac na kanatly
sodowe powoduje wydtuzenie okresu depolaryzacji i w efekcie czasu przewodzenia w obrgbie

13




przedsionkow 1 komor (dziatanie dromotropowe ujemne). Sposob podania leku obejmuje droge
doustng i1 dozylnga. W zapisie EKG rejestrujemy pod jego wptywem m.in. wydtuzenie odstepu
PQ, QT i poszerzenie zespoldow QRS. Wsrod niekorzystnych wpltywoéw warto zaznaczy¢ jego
proarytmiczne dziatanie — zwigksza sktonno$¢ do czestoskurczow komorowych.
Metabolizowany jest w watrobie, a wydalany gldwnie z zo6tcig i czeSciowo z moczem. Przy
podaniu doustnym maksymalne stezenie we krwi osigga po ok. 2-3 godzinach. Zalecenia do
stosowania propafenonu obejmujg m.in. przypadki migotania przedsionkdw o niedawnym
poczatku u 0sob bez istotnej strukturalnej choroby serca— w tym epizodoéw napadowego AF (
posta¢ dozylna lub strategia "pill in the pocket™) [1,3,37].

Gltowne wskazania i przeciwwskazania do podazy zarowno formy doustnej jak i dozylnej
propafenonu prezentuje ponizsza tabela (tab.5).

Wskazania do stosowania Przeciwwskazania

Migotanie przedsionkow o niedawnym | Zespot chorego wezta zatokowego

poczatku, bez istotnej strukturalnej choroby | Zaburzenia  przewodzenia w  wezle
serca przedsionkowo-komorowym Il i Il stopnia
Astma oskrzelowa lub ciezkie POChP

Inne nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, w | Uczulenie na lek

tym AVNRT 1 zespoty preekscytacji Niewydolno$¢ serca zastoinowa z LVEF
< 35%

Rzadko w komorowych zaburzeniach rytmu | Rozpoznany zesp6t Brugadow

serca, jesli inne leki nie byty skuteczne Ciezkie niedoci$nienie tetnicze
Zaburzenia elektrolitowe objawowe
Miastenia

Tab. 5. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania propafenonu.

Wsrod dziatan niepozadanych propafenonu nalezy wymienic:

- bole 1 zawroty glowy, zaburzenia snu i niepokdj;

- zaburzenia smaku — metaliczny posmak w ustach;

- dusznos¢, bole w klatce piersiowej, kotatanie serca;

- bradykardia zatokowa, zaburzenia przewodzenia, rzadko konwersja AF do trzepotania
przedsionkow z przewodzeniem do komor 1:1 (mozna zapobiega¢ podajac jednoczesnie leki
beta-adrenolityczne lub werapamil/diltiazem);

- zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (biegunka, wymioty, bdle brzucha, zaburzenia
funkcji watroby);

2.2.2. Klasa Il — leki betaedrenolityczne

Jest to grupa lekow, wykazujaca gtdéwnie antagonistyczne dziatanie wobec receptoréw
beta-adrenergicznych, znajdujacych si¢ m.in. w sercu (beta-1) oraz naczyniach krwionosnych i
mig$niach gtadkich narzadéw wewnetrznych (beta-2). Mechanizm dzialania polega na taczeniu
si¢ z odpowiednimi receptorami na powierzchni komorek, blokujac dostep do nich substancjom
aktywnym. W efekcie tego hamowana jest przede wszystkim aktywno$¢ uktadu wspotczulnego
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(amin katecholowych). Wsréd efektow biologicznego dziatania tej grupy lekéw nalezy
wymienic:

- w obrebie serca — dziatanie chronotropowe, inotropowe, dromotropowe i lusitropowe ujemne,
CO poprawia znacznie odzywienie mig$nia sercowego i przeptyw wiencowy,

- w obrgbie naczyn krwiono$nych — rozkurcz naczyn i zmniejszenie oporu obwodowego,

- w obrebie miesni gladkich — skurcz (np. oskrzeli),

- w ukladzie renina-angiotensyna-aldosteron — hamowanie wydzielania reniny, wtornie
obnizenie cis$nienia t¢tniczego krwi,

- W OKU — obnizenie cis$nienia srodgatkowego.

Poszczegodlne leki charakteryzujg si¢ zmiennym stopniem powinowactwa do réznych
typdw receptoroOw beta, a takze wewngtrzng aktywno$cig sympatykomimetyczng. Dzieki
zwigkszonej selektywno$ci zmniejsza si¢ ryzyko dziatah niepozadanych, a aktywno$¢
sympatykomimetyczna zabezpiecza czgsciowo przed dzialaniami niepozadanymi w przypadku
przedawkowania (m.in. przed catkowitym blokiem serca) [37].

Podzial beta-adrenolitykow przedstawia ponizsza tabela (tab.6.).

Generacja | Grupa | Charakterystyka Przyktady

I la Niekardioselektywne z wewnetrzng | Pindolol,
aktywno$cig sympatykomimetyczng

Ib Niekardioselektywne  bez =~ wewngtrznej | Nadolol, Propranolol
aktywno$ci sympatykomimetycznej

I lla Kardioselektywne z wewnetrzng aktywnos$cia | Acebutolol
sympatykomimetyczng
b Kardioselektywne bez wewnetrznej | Metoprolol, Atenolol

aktywnos$ci sympatykomimetycznej

llc Bez wewnetrznej aktywnosci | Bisoprolol,
sympatykomimetycznej, ale o znaczaca
podwyzszonej kardioselektywnosci

i i Dodatkowe wlasciwosci plejotropowe oraz | Nebiwolol,
dziatanie wazodylatacyjne Karwedilol

Tab.6. Podziat substancji beta-adrenolitycznych

Leki beta-adrenolityczne z uwagi na swojg heterogenno$¢ posiadajg zaréwno liczne
wskazania jak i przeciwwskazania do stosowania (Tab.7).
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Wskazania do stosowania Przeciwwskazania

Komorowe zaburzenia rytmu serca, Zespot chorego wezta zatokowego,
Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, Zaburzenia przewodzeniaw wezle A-V 111 111
stopnia,

Tachykardia zatokowa,
Astma oskrzelowa lub ci¢zkie POChP,
Nadci$nienie tetnicze,
Alergie na lek,
Choroba niedokrwienna serca,
Niewyrownana niewydolnos$¢ serca,
Nadczynno$¢ tarczycy,
Wstrzas kardiogenny,
Migrenowe bdle glowy (propranolol),
Nieleczony guz chromochtonny,
Jaskra (timolol),
Jednoczesne stosowanie inhibitorow MAO,
Lagodzenie objawow psychosomatycznych w
zespole abstynencji alkoholowej i stanach | P/wskazania wzglgdne - zesp6t metaboliczny,
Igkowych stan przedcukrzycowy i cukrzyca oraz
choroby tetnic obwodowych np. miazdzyca
zarostowa tetnic konczyn dolnych

Tab.7. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania lekow beta-adrenolitycznych.

Do czgstych dzialan niepozadanych tej grupy lekow naleza:

- bole 1 zawroty glowy, obrzgki obwodowe, sennos¢;

- bradykardia i hipotensja;

- zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego;

- objawy podraznienia przewodu pokarmowego;

- objawy ze strony uktadu oddechowego — m.in. bronchospazm;

Glowne zastosowanie lekow betaadrenolitycznych w migotaniu przedsionkow dotyczy
strategii leczenia opierajacej si¢ na kontroli czgstosci rytmu komor. Mozna jg podzieli¢ na
kontrole dorazng oraz dlugoterminowa. W kontroli doraznej (podaz i.v.) leki te sa preferowane
z uwagi na szybki poczatek dziatania oraz skuteczno$¢ w stanach zwigkszonej aktywnosci
wspotczulnej (w stosunku do np. digoksyny). Wsrdd dostepnych na rynku polskim zalecanych
preparatow i.v. zaliczamy: esmolol oraz metoprolol. W kontroli dlugoterminowej czestosci
rytmu komoér beta-adrenolityki uwazane sg przez grupe ekspertow tworzacych wytyczne
ESC/AHA 2015 za leki pierwszego rzutu u wszystkich pacjentow z AF z uwagi na dobry
potencjat poprawy czynnosciowej i objawowej. Dostepne na polskim rynku preparaty do tego
typu farmakologicznej kontroli obejmuja: metoprolol, bisoprolol, karwedilol, nebiwolol [3].

2.2.3 Klasa 111 — Amiodaron
Lek ten jest jodowa pochodng benzofuranu. Jego gtowne dziatanie to hamowanie
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kanatow potasowych, co skutkuje wydtuzeniem okresu repolaryzacji oraz refrakcji wszystkich
komoérek mig$nia sercowego. Pozostate dzialanie obejmuje: hamowanie kanaléw sodowych,
niekompetytywne blokowanie receptoroéw beta-adrenergicznych, ostabienie czynnos$ci kanatow
wapniowych typu L. W efekcie wykazuje efekt chrono—i dromotropowy ujemny. Dziatanie
antyarytmiczne leku opiera si¢ o hamowanie dejodynacji T4 do T3. Pamigta¢ nalezy, iz
wykazuje stabe dzialanie proarytmiczne. Moze jednak znaczaco wydtuza¢ odstep QT w zapisie
EKG. Amiodaron metabolizowany jest glbwnie w watrobie, a wydalany z zo6tcig. Wykazuje
znaczng lipofilnos¢ 1 kumulacje w tkankach, co wptywa na duzg objetos¢ dystrybucji leku.
Skutkuje to opoznieniem dziatania leku oraz dhlugim okresem eliminacji (nawet do 6
miesiecy)[17,37]. Wskazania oraz przeciwwskazania do stosowania amiodaronu przedstawia
tabela nr 8.

Wskazania do stosowania Przeciwwskazania

_ Dysfunkcja wezla zatokowego, zaburzenia
Komorowe zaburzenia rytmu Serca

zagrazajace zyciu, takze u chorych z ICD i
nawrotowym VT,

przewodzenia w wezle przedsionkowo-
komorowym (blok I1, 111 stopnia),

) Alergie na lek,
Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca — w
tym AF, szczeg6lnie objawowe oraz u 086b Z | N, qwrazliwoséé na jod
niewydolnos$cig serca,

Choroby tarczycy (szczegdlnie nadczynno$é
Trzepotanie przedsionkow 1 zaburzenia rytmu
serca w zespole WPW — szczegblnie gdy brak
zgody na ablacje,

tarczycy, rowniez w wywiadzie),

Cigzkie uszkodzenie watroby,

Mozna rozwazy¢ w nsVT (jesli leczenie beta-
adrenolitykami nie przyniosto rezultatoéw) lub
w sVT (stabilnym hemodynamicznie, przy | I
LVEF >35-40%, przy braku zgody na ablacje) | 1328, karmienie piersia

Istotne wydtuzenie QT w zapisie EKG,

Tab.8. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania amiodaronu.

Z uwagi na ztozong farmakokinetyke, lek wykazuje liczne dziatania niepozadane.
Szacuje sig, ze ok. 15% pacjentoéw w pierwszym roku terapii doznaje dzialan niepozadanych, a
ok. % chorych wymaga odstawienia leku [17]. Do gléwnych dziatah niepozadanych
amiodaronu naleza:

- bradykardia zatokowa, bloki przewodzenia przedsionkowo-komorowego (ok. 5% leczonych),
- zmiany plucne — czesto$¢ wystepowania to ok. 2%; zaleca si¢ wyjSciowe badanie rtg klatki
piersiowe] przed wlaczeniem leczenia amiodaronem, a nastgpnie coroczng kontrole. Objawy
niepokojgce to: narastajgca dusznos$¢, ostry lub przewlekly kaszel, goraczka; w spirometrii
widoczne sg zmiany typu restrykcyjnego, a w TK zmiany widknisto-zapalne (wskazane jest
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wtedy odstawienie leku 1 wigczenie sterydéw w duzych dawkach);

- zaburzenia funkcji tarczycy — glownie niedoczynno$¢ (4-22% chorych, najczegsciej w
pierwszych dwoch latach leczenia oraz czesciej u pici zenskiej; w leczeniu nalezy stosowac
réwnolegle lewotyroksyne), nadczynnos¢ (2-10% chorych) — typ I (na podlozu istniejacego
wola guzkowego, w tych przypadkach wiaczy¢ tiamazol, zastosowac operacj¢ lub terapie
radiojodem) oraz typ II (toksyczne dziatanie amiodaronu i uwalnianie hormonoéw z tarczycy; w
leczeniu nalezy zastosowac kortykosteroidy); w przypadku nadczynnosci tarczycy nalezy
rozwazy¢ odstawienie amiodaronu. Zasadne wydaje si¢ oznaczenie poziomu TSH, T4 1 T3 w
surowicy krwi przed wilaczeniem amiodaronu, a badania kontrolne hormondéw tarczycy
wykonywac co 3-6 miesiecy,

- ze strony przewodu pokarmowego - nudnosci, brak apetytu, zaparcia, dysfunkcja watroby
(zaleca si¢ oznaczanie ALT i AST co 6 miesi¢cy w trakcie terapii),

- objawy neurologiczne - zaburzenia snu i pamigci, parestezje, drzenia (ustepuja zazwyczaj po
redukcji dawki leku),

- podejrzenie dziatania kancerogennego - zwickszone prawdopodobienstwo npl w zakresie
p.pokarmowego,

- nadwrazliwo$¢ na promienie UV-A (25-75% chorych),

- obecno$¢ mikroztogéw amiodaronu w rogéwcee oka,

- interakcje z innymi lekami — zwigkszenie st¢zenia warfaryny i acenokumarolu w osoczu,
nasilenie dzialania digoksyny, wzrost ryzyka miopatii przy jednoczesnym stasowaniu z duzymi
dawkami statyn.

2.3 Strategie leczenia antyarytmicznego migotania przedsionkow

Celowos¢ leczenia migotania przedsionkow wydaje si¢ istotna i1 uzasadniona. Mozna ja
podzieli¢ na dwie kategorie: pierwsza ma na celu kontrol¢ objawow arytmii 1 poprawe
funkcjonowania chorego, natomiast druga wplywa na rokowanie (poprzez wdrozenie leczenia
przeciwzakrzepowego oraz leczenie chordb wspotistniejacych) [3]. Gtowny schemat leczenia
kontrolujagcego objawy i poprawiajgcego funkcjonowania pacjentow z AF obejmuje jedng z
dwoéch drog dziatania [8,23]:

- kontrole rytmu serca (dorazng jak 1 dtugoterminow3),
- kontrole rytmu komor (dorazng jak i dtugoterminowa).

Na decyzje o wyborze postgpowania u konkretnego pacjenta beda miaty wpltyw m.in.:
objawowo$¢ 1 czas trwania arytmii, wiek pacjenta, choroby wspolistniejace, obecnosé powiktan
oraz aktualnie stosowane leczenie [1].

Proby okreslenia skutecznosci konkretnej strategii leczenia staty si¢ podstawa dwoch
randomizowanych badan — RACE i AFFIRM. W badaniu amerykansko-kanadyjskiej grupy o
nazwie AFFIRM, starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy u chorych z nawracajacym
migotaniem przedsionkow 1 duzym ryzykiem powiklah przywrocenie i1 utrzymanie rytmu
zatokowego istotnie zmniejsza ryzyko zgonu w poréwnaniu z kontrolg czestosci rytmu komor.
Do badania zakwalifikowano pacjentéw min. 65-letnich, z nawracajacym  AF, bez
przeciwwskazan do leczenia przeciwzakrzepowego (stosowano warfaryng¢). Podzielono ich na
dwie grupy:

1. grupa kontroli czestosci rytmu komor (stosowano leki z nastepujacych grup w mono-
lub politerapii: beta-adrenolityki, werpamil lub diltiazem, digoksyna),
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2. grupa rytmu zatokowego (zastosowano mono- lub politerapi¢ obejmujgcg m.in.
propafenon, amiodaron, flekainind, sotalol; do tej grupy wtaczono takze tych chorych ,
u ktorych konieczne byto wykonanie kardiowersji elektrycznej).

Whioski z badania AFFIRM byt nastepujace: strategia przywrocenia i utrzymania rytmu

zatokowego w poréwnaniu z sama kontrolg czesto$ci rytmu komor nie zmniejszyta ryzyka
zgonu u pacjentOw z nawracajagcym AF, natomiast wigzata si¢ z czgstszymi objawami
niepozadanymi stosowanego leczenia antyarytmicznego, w tym bradykardia, zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego [16].
Natomiast w badaniu z 31 osrodkéw w Holandii o nazwie RACE usitowano znalez¢ odpowiedz
na pytanie, czy u pacjentow z nawracajacym przetrwalym AF lub trzepotaniem przedsionkéw
kontrola czgsto$ci rytmu komoér w pordwnaniu z powtarzang kardiowersja elektryczng i
nastepowym leczeniem antyarytmicznym celem utrzymania rytmu zatokowego nie zwigksza
ryzyka zgonu i innych powiklan. Z badania wykluczono chorych z przeciwwskazaniami do
leczenia p/zakrzepowego (stosowano acenokumarol, fenprokumon). Natomiast kryteria
kwalifikacyjne obejmowaly: nawracajace przetrwate AF Iub trzepotanie przedsionkow
trwajace min. 1 rok lub 1-2 kardiowersje elektryczne w ciagu ostatnich 2 lat. Srednia wieku
badanych wynosita 69 lat, a podzielono ich na dwie grupy:

1. grupa kontroli czgstosci rytmu komor (stosowano leki w mono- lub politerapii: beta-
adrenolityki, werapamil lub diltiazem, digoksyna),

2. grupa rytmu zatokowego (kardiowersja elektryczna bez przygotowania
antyarytmicznego, a nastgpnie stosowana monoterapia obejmowata m.in.. sotalol,
propafenon lub flekainind w razie nieskuteczno$ci poprzedniego leku, ostatecznie
amiodaron).

Whioski z badania RACE byty nastepujace: kontrola czestosci rytmu komér w poréwnaniu

z kardiowersjg elektryczng 1 utrzymaniem rytmu zatokowego nie byta zwigzana z wigkszym
ryzykiem zgonu i powiktan, ale wigzata si¢ z mniejszym ryzykiem dziatan niepozadanych
zastosowanych lekow [15].

Podsumowujac problematyke skutecznos$ci strategii leczenia migotania przedsionkéw
mozna stwierdzi¢, iz pomimo zblizonego bezpieczenstwa obu metod, zawsze nalezy si¢
kierowa¢ opinig ekspertow, wlasnym doswiadczeniem i przede wszystkim indywidualizowac
wdrazang farmakoterapie.

2.4 Ocena skutecznosci wybranych lekow antyarytmicznych

Ocena skutecznosci konkretnych lekow antyarytmicznych byta podstawa wielu badan 1
metaanaliz. Dostarczajg one cennych informacji na temat kierunkoéw doboru 1 optymalizacji
farmakoterapii AF (zarowno u chorych poddawanych kardiowersji elektrycznej, jak i
kierowanych do kontroli rytmu). OdpowiedZ na pytanie, ktore leki sg najskuteczniejsze, a
jednoczes$nie najbezpieczniejsze w terapii AF, jest bardzo trudne. Skuteczno$¢ wiekszosci
lekoéw antyarytmicznych nie przekracza 50%. Ponadto kazdy z nich posiada w sobie potencjal
proarytmiczny, co czesto moze utrudnia¢ dobor optymalnej dawki preparatu. Wybor lekow na
rynku polskim w pordwnaniu z zagranicznym jest znacznie uszczuplony. W Europie jak i na
Swiecie powstaly liczne publikacje na temat farmakoterapii migotania przedsionkow, niestety
zadna z nich jednoznacznie nie potrafi odpowiedzie¢ na pytanie — ktory lek jest najlepszy?
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Roézne publikacje opisuja blaski i1 cienie danych preparatoéw, a takze podejmujg proby oceny
mieszanego leczenia antyarytmicznego.

Jedna z metaanaliz randomizowanych badan z 39 o$rodkéw ukazata si¢ w 2011 roku.
Prowadzona byla przez dr Freemantle, Laufente i wsp. W badaniach oceniano skuteczno$¢
mieszanego leczenia antyarytmicznego i tolerancji gldwnych lekow przeciwarytmicznych w
migotaniu przedsionkow, takich jak: amiodaron, sotalol, dronedaron, flekainid i propafenon —
wyniki przedstawiono w poréwnaniu do placebo. Sredni wiek badanych wyniost 62 lata, z
czego 59% stanowili mezczyzni. Wigkszos$¢ pacjentdw posiadata strukturalng chorobg serca
(ok. 60%), a w ocenie echokardiograficznej $rednia warto§¢ LVEF wynosita 55%, natomiast
wymiar lewego przedsionka $rednio wyniost 42,9mm. Wérdd analizowanych badan mozna
wymieni¢ np. SAFE-T, ATHENA, DIONYSOS, AFFIRM, FAPIS, ERAFT, ADONIS,
DAFNE. We wnioskach stwierdzono, iz najwigkszy potencjal antyarytmiczny w nawrotach
migotania przedsionkéw wykazal amiodaron, ale takze, wraz z sotalolem, odnotowano ich
zwigkszony wplyw na $miertelno$¢. Natomiast dla dronedaronu wykazano najnizszy odsetek
dzialan proarytmicznych, w tym bradykardii, a takze zmniejszenie ryzyka udaru moézgowego
[19].

Wida¢ wigc, iz optymalny dobor terapii farmakologicznej w AF jest trudny 1 wymaga
uwzglednienia zaréwno zalet i wad danego preparatu oraz jego indywidualnej tolerancji przez
chorego. Ponizej przedstawiono zbidr doniesien o skuteczno$ci wybranych lekow
antyarytmicznych.

Propafenon

Skuteczno$¢ leczenia propafenonem byta wielokrotnie wykorzystywana jako temat
przewodni licznych prac naukowych. W wielu przypadkach lek porownywano z innymi
preparatami nalezagcymi do pozostatych grup wedlug podziatu Vaughana-Williamsa. Jednym z
takich randomizowanych badan byta przeprowadzona przez Bellandiego i wsp. ocena
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa propafenonu 1 sotalolu vs placebo w utrzymaniu rytmu
zatokowego. Zakwalifikowano do niego pacjentow z nawracajacym i objawowym migotaniem
przedsionkow. Okazato si¢, 1z oba leki maja podobng skuteczno$¢ w utrzymania rytmu
zatokowego, a takze zmniejszajg objawowos¢ arytmii 1 wydtuzaja czas miedzy nawrotami AF.
Ponadto stwierdzono, ze pacjenci przyjmujacy w.w leki w trakcie nawrotu migotania
przedsionkow wykazywali wolniejszg czgsto$¢ rytmu komor [24].

W 2004 roku opublikowano badanie prowadzone przez wtoski zesp6t Alboniego i wsp,
ktore oceniatlo uzytecznos$¢ i1 skuteczno$¢ stosowania lekow antyarytmicznych (flekainind 1
propafenon) w schemacie ,,pill in the pocket”. Do badania wigczono chorych z napadami
migotania przedsionkow o niedawnym poczatku 1 do$¢ dobra tolerancja arytmii. Badanie
wykazato, iz u 84% chorych podawanie leku w ramach pigutki w kieszeni byto skuteczne 1
bezpieczne, cechowato si¢ niska czgstosciag zdarzen niepozadanych oraz zmniejszyto ilo§é
hospitalizacji z powodu arytmii [21]. Drugim badaniem, w ktéorym oceniano skutecznosé¢
stosowania propafenonu jako ,tabletki w kieszeni ” byto badanie Borianiego i wsp., w ktorym
poréwnywano kilka strategii leczenia antyarytmicznego u chorych z AF o czasie trwania do 7
dni (amiodaron iv, placebo, flekainid po, propafenon iv/po). Stwierdzono, iz strategia " pill in
the pocket" moze stanowi¢ alternatywe¢ dla pacjentdéw z AF o niedawnym poczatku, gdyz
zmniejsza 1lo$¢ hospitalizacji oraz poprawia komfort pacjenta [20]. Stosowanie propafenonu u
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chorych z przetrwalym AF nie daje tak zadowalajgcych rezultatow — efekt kardiowersji
farmakologicznej w napadzie trwajacym>48 godz. spada z 80% na 30% [22]. W przypadku
przewlektego stosowania propafenonu dobre rezultaty obserwowa¢ mozna po wykonanej
kardiowersji elektrycznej w celu utrzymania rytmu zatokowego. Wspomnie¢ nalezy rowniez o
jednej z metaanaliz 44 badan prowadzonej przez Lafuente 1 wsp., gdzie wykazano skuteczno$¢
lekoéw grupy Ic na poziomie ok. 64% w zmniejszeniu ryzyka nawrotu AF.

Wsrod polskich badan dotyczacych propafenonu mozna wymieni¢ roczng obserwacje
przeprowadzong przez D. Kosiora i wsp, w ktorym ocenianio skuteczno$¢ sekwencyjnego
stosowania lekow antyarytmicznych w poprawie odlegtych efektow kardiowers;ji elektrycznej
u pacjentow z przetrwalym migotanie przedsionkow. W badaniu wzigto udzial 194 pacjentow
z przetrwatym AF. Na wstepie u badanych przeprowadzono planowa kardiowersje elektryczng
(KE), a nastepnie w profilaktyce antyarytmicznej zastosowano: propafenon, sotalol lub
dizopiramid. W przypadku nawrotu AF ponawiano kardiowersj¢ elektryczng i w profilaktyce
stosowano inny z w.w. lekéw antyarytmicznych. W trakcie obserwacji okazalo sig¢, ze
utrzymanie rytmu zatokowego przez rok bylo najwigksze w grupie stosujacej propafenon
(niecale 52%). Obserwowano istotne statystycznie roznice w efektach prowadzonej
profilaktyki antyarytmicznej po pierwszej i drugiej KE. Ostatecznie stwierdzono, iz
skuteczno$¢ poszczegdlnych schematoéw antyarytmicznych jest zblizona, a sekwencja
stosowania lekow po przywrdceniu rytmu zatokowego jest bardzo istotna — nie ma sensu
powracanie do schematoéw sprzed poprzedniej KE [25].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz skuteczno$¢ propafenonu jest szczegdlna w
przypadku pacjentéw z napadowym migotaniem przedsionkéw o niedawnym poczatku. Jest
skuteczny jako lek podreczny do przerywania napadu AF w warunkach pozaszpitalnych, przez
co zmniejsza ilo$¢ hospitalizacji z powodu arytmii. U chorych bez wspoétistniejacej choroby
serca sprawdza si¢ takze w celu utrzymania rytmu zatokowego po kardiowersji elektryczne;j.

Leki beta-adrenolityczne

O skutecznosci beta-adrenolitykow u chorych z migotaniem przedsionkow powstaly
liczne prace naukowe oraz metaanalizy. Cz¢$¢ z nich dotyczyla pacjentow z niewydolnos$cia
serca. Nalezy pamigtaé, ze chory z niewydolnoscig serca (z zachowang jak i1 uposledzong
funkcjg skurczowa lewej komory) jest silniej predysponowany do wystapienia migotania
przedsionkow. Arytmia sama w sobie nasila objawy niewydolnosci krazenia i pogarsza
znacznie  rokowanie chorego. W jednym z wigkszych, randomizowanym badaniu
wieloosrodkowym pod nazwa AF-CHF przeprowadzonym przez Roya i wsp., oceniano w jaki
sposoOb utrzymanie rytmu zatokowego u pacjentéw z niewydolnos$cig serca wptywa na ryzyko
zgonu w porownaniu z chorymi z niewydolno$cig serca i migotaniem przedsionkow, u ktorych
kontrolowano czestos¢ rytmu komoér. Do badania wiaczono pacjentow z LVEF <= 35%,
niewydolnoscia krazenia w klasie min. III wg NYHA oraz migotaniem przedsionkow w
wywiadach. Wsrod stosowanych farmaceutykow byty: do kontroli czestosci rytmu komor-beta-
blokery i glikozydy naparstnicy, a w utrzymaniu rytmu zatokowego — amiodaron. Ostatecznie
nie stwierdzono, aby strategia utrzymania rytmu zatokowego zmniejszyta ryzyko zgonu, udaru
mobzgowego czy pogorszenia niewydolnosci serca w porownaniu z leczeniem majacym na celu
kontrole czestosci rytmu komor u chorych z HF. Jednoczeénie jasno wykazano, iz dgzenie do
przywrdcenia rytmu zatokowego u pacjentow z AF 1 niewydolnoscig krazenia nie niesie ze sobg
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oczekiwanych korzysci, natomiast utrzymywanie rytmu komor na poziomie <80 i <110/min
(spoczynek/ aktywnos$¢) moze by¢ wystarczajacym sposobem leczenia antyarytmicznego [31].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Nasra i wsp. celem bylo oszacowanie
skuteczno$ci profilaktycznego leczenia beta-adrenolitykami w przypadku wystepowania AF u
pacjentdw z niewydolnos$cig serca. W przeanalizowanych 7 badaniach (z randomizacjg jak i
kontrolowanych placebo, ktore obejmowato ok. 12 tys pacjentdw), stwierdzono, iz leczenie
profilaktyczne lekami z tej grupy u pacjentéw ze skurczowg niewydolno$cig serca, byto
skuteczne w zapobieganiu wystgpowania migotania przedsionkéw (poza badaniem
SeniorsStudium, gdzie obserwowano na poczatku zwigkszony odsetek epizodow AF u
pacjentow po 70 r.z. z HF skurczowa lub rozkurczows) [32].

W 2007 roku ukazaly si¢ wyniki kolejnego badania, w ktérym oceniano wplyw
metoprololu (formie o przedluzonym uwalnianiu) na utrzymanie rytmu zatokowego w
potaczeniu z wielokrotnymi zabiegami KE. Badanie objeto 168 pacjentow z przetrwatym
migotaniem przedsionkéw, ktorych podzielono losowo na dwie grupy. Jedna na okoto tydzien
przed planowag kardiowersja elektryczng przyjmowata metoprolol CR,a druga placebo. W
przypadku nawrotu AF w okresie pierwszych 6 tygodni obserwacji wykonano ponowng KE.
Calkowity czas leczenia wynosit 6 miesigcy. Ostatecznie potwierdzono skuteczno$é
metoprololu CR stosowanego przed planowana, jak i powtorng kardiowersja elektryczng w
utrzymaniu rytmu zatokowego u pacjentéw z przetrwatym AF [33].

Kolejna metaanaliza, wykonana przez Rienstra i wsp. nie byla tak pochlebna jak
poprzednie. Badacze w 2013 roku opublikowali wyniki przeanalizowanych 4
randomizowanych badan kontrolowanych placebo, gdzie starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie
— czy stosowanie beta-blokerow u chorych z niewydolno$ciag serca i LVEF<40% ze
wspolistniejacym AF w pordwnaniu z w.w chorymi, ale z rytmem zatokowym jest zasadne i
przydatne. Wykazano, iz ryzyko zgonu oraz hospitalizacji z powodu nasilenia niewydolnosci
serca bylo nizsze u pacjentdow z rytmem zatokowym w poréwnaniu z pacjentami ze
wspotistniejacym AF [34].

W 2014 roku Kotecha 1 wsp. opublikowali kolejng metaanaliz¢ 10 badan
randomizowanych 1 kontrolowanych placebo. Oceniano w nich skuteczno$¢ beta-
adrenolitykow u chorych z niewydolno$cig serca 1 z rytmem zatokowym lub migotaniem
przedsionkow. W analizie stwierdzono, iz stosowanie beta-adrenolitykéw zmniejszato
umieralno$¢ z wszystkich przyczyn u pacjentéw z niewydolnoscig serca i rytmem zatokowym,
ale niestety nie u pacjentow z AF. Wyciagnieto wiec wnioski, iz beta-blokery nie powinny by¢
preferencyjnie stosowane w kontroli rytmu komor u takich pacjentéw ani nie powinny by¢
preferowane w celu poprawy rokowania u chorych z HF 1 wspotistniejaca arytmig [7].

Wsrod badan prowadzonych przez polskich naukowcdéw mozna wymieni¢ badanie
SPIR-AF. Zostalo opublikowane w 2010 roku pod wodza dr hab. Rafata Dabrowskiego, a
ocenianio w nim wptyw skojarzonego leczenia antagonista aldosteronu (spironoloaktonem)
i/lub inhibitorem konwertazy angiotensyny (enalaprilem) w polaczeniu z beta-adrenolitykiem,
na czegstos¢ wystepowania napadéw AF u chorych z nawracajacymi epizodami tejze arytmii.
Randomizowane badanie obejmowato pacjentow w wieku 40-80 lat, u ktérych w dniu
wlaczenia do analizy rejestrowano rytm zatokowy, a w historii choroby udokumentowano min.
2 epizody AF (zarowno napadowego jak i przetrwalego - w tym poddanego kardiowersji
elektrycznej lub farmakologicznej). U chorych wyeliminowano jednoczes$nie leki grupy LIILIV
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wg Vaughana-Williamsa (jesli wystgpowata ich dotychczasowa nietolerancja Iub
nieskuteczno$¢). W parametrach echokardiograficznych zwracano uwage, aby pacjenci mieli
zachowang funkcje¢ skurczowa lewej komory, a choroby wspottowarzyszace jak i
farmakoterapi¢ przeciwzakrzepowa prowadzano wedhug dotychczasowych schematéw. W
sumie 164 uczestnikoéw badania podzielono na cztery grupy (A,B,C,D) o nastgpujacych
schematach lekowych: A. spironolakton, enalapril, beta-bloker; B. spironolakton i beta-bloker;
C. enalapril, beta-bloker; D. wylgcznie lek beta-adrenolityczny. Obserwacje prowadzono przez
rok. W toku badania okazato si¢, iz w grupach, gdzie stosowano antagonist¢ aldosteronu
zarejestrowano znamienne zmniejszenie czestosci wystepowania epizodéw AF. W grupie C
rowniez obserwowano redukcje epizodéw AF, lecz tylko w pierwszych 6 miesigcach
obserwacji. Ponadto w ocenie retrospektywnej nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
w morfologii lewego przedsionka, warto$ciach skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi
oraz czgsto$ci rytmu serca. Ponadto nie wykazano zmian w poziomie potasu, sodu i kreatyniny
we krwi. Ostateczne wnioski byly nastepujace: potaczenie spironolaktonu z lekami klasy 11 wg
Vaughana-Williams moze by¢ prostg i warto§ciowa opcja w prewencji nawrotOw migotania
przedsionkow u pacjentow z grupy niskiego ryzyka (pod warunkiem zachowania funkcji
skurczowej lewej komory serca) [35].

Wyniki kolejnego randomizowanego badania, ktére prowadzone byto przez Zannada i
wsp. pod nazwa EMPHASIS, ukazaly si¢ w 2011r. W pracy tej oceniono wplyw eplerenonu
(antagonisty aldosteronu o wigkszej selektywnos$ci do receptoréw mineralokortykoidowych niz
spironolakton) w potaczeniu ze standardowg farmakoterapiag niewydolnosci serca, w sktad
ktérej wechodzity leki beta-adrenolityczne. W badaniu udzial wzigto 2737 chorych w wieku
powyzej 55 lat z objawami niewydolnosci serca w klasie NYHA 11 i1 frakcja wyrzutowa lewe;j
komory w ocenie echokardiograficznej ponizej 35% (w przypadku wystepowania QRS >
130ms w zapisie ekg, wowczas zakres LVEF obnizono do wartosci migdzy 30-35%). Pacjenci
zostali podzieleni losowo na dwie grupy — jedna otrzymujaca w terapii eplerenon, a druga
placebo. Wsrdd chorob towarzyszacych u badanych ok. 66% stanowito nadcisnienie tetnicze,
50% przebyty zawal serca, a u ok. 30% migotanie przedsionkéw. W grupie stosujacej
antagoniste¢ aldosteronu jako wuzupetnienie standardowej terapii niewydolno$ci serca
stwierdzono redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie czestosci
hospitalizacji oraz zgonoéw z przyczyn sercowo- naczyniowych [36]. Waznym wnioskiem w
obserwacji post hoc byl fakt, iz prewencyjne stosowanie eplerenonu u chorych z uszkodzong
lewa komorg serca obniza ryzyko napadowego migotania przedsionkow.

Amiodaron

Skuteczno$¢ amiodaronu oceniano w licznych badaniach 1 metaanalizach, dotyczacych
przetrwatego jak 1 napadowego migotania przedsionkéw. Jednym z nich jest randomizowane
badanie Kochiadakisa i wsp. z 1998roku. Porownywano w nim niskie dawki amiodaronu i
sotalolu celem zahamowania nawrotow AF u pacjentow objawowych. W badaniu wzi¢to udziat
70 chorych , ktorych podzielono na p6t i wlaczono jeden z wymienionych wyzej lekow.
Kryteria wylaczenia pacjentdéw to niska frakcja wyrzutowa lewej komory < 40% oraz z
klinicznie istotna choroba serca. Wnioski byly nastgpujace: zarowno sotalol jak 1 amiodaron
moga by¢ stosowane w celu utrzymania rytmu zatokowego u chorych z nawracajacym
objawowym AF, ale amiodaron jest skuteczniejszy (10 z 35 pacjentdow w grupie z amiodaronem
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rozwineta AF w ciggu rocznej obserwacji vs. 21 z 35 pacjentow stosujgcych sotalol) [28].

Natomiast w roku 2000 ukazaty si¢ wyniki wieloosrodkowego badania prospektywnego
CTAF. Oceniano w nim skuteczno$¢ niskich dawek amiodaronu w zapobieganiu nawrotowemu
AF w pordwnaniu z propafenonem lub sotalolem. Pacjentom na 3 tygodnie przed planowang
kardiowersja elektryczng wlaczono jeden z w.w. lekow, a nastepnie wykonano zabieg. Punktem
koncowym obserwacji byt czas do nawrotu AF. W badaniu wykazano jednoznacznie
najwigksza skuteczno$¢ amiodaronu w zapobieganiu nawrotom AF (35% chorych miato
nawrot AF w ciagu 16 miesigcy obserwacji vs. 63% w grupie otrzymujacej pozostate leki) [29].

Skutecznos¢ dziatania amiodaronu w arytmiach nadkomorowych oceniata metaanaliza
wydana przez Chevalier i wsp., gdzie szacowano skuteczno$¢ przywracania rytmu zatokowego
u chorych z napadowym migotaniem przedsionkéw (trwajacym nie dtuzej niz tydzien) w
porownaniu z placebo i lekami antyarytmicznymi grupy Ic. Obejmowata ona 10 badan z
randomizacja z lat 1967-2001. Z badania wylaczono chorych z cigzkimi schorzeniami uktadu
krazenia, oraz schorzeniami pozasercowymi (zaburzenia funkcji tarczycy, ci¢zka niewydolnos¢
nerek). Oceniano, jako punkt koncowy, powrdt rytmu zatokowego w ciggu pierwszych 24
godzin dozylnego leczenia antyarytmicznego. Wnioski z analizy wykazaly, iz amiodaron jest
skuteczniejszy w przywracaniu rytmu zatokowego w poréwnaniu z placebo u pacjentow z
napadowym AF, ale w porownaniu z lekami grupy Ic nie wystepujg istotne roéwnice w
skuteczno$ci, przy czym te ostatnie szybciej prowadzity do osiggniecia konwersji AF do rytmu
zatokowego [30].

Pochlebna ocena dla amiodaronu w poréwnaniu do dronedaronem, zostala wystawiona
na podstawie badania DIONYSOS, w ktorym wykazano ostatecznie, iz amiodaron pomimo
zwigkszonej ilosci dziatan niepozadanych byl skuteczniejszy w utrzymaniu rytmu zatokowego
u pacjentéw z przetrwalym migotaniem przedsionkow [3].

W ocenie skuteczno$ci amiodaronu nie nalezy rowniez zapomina¢ o badaniu SAFE-T,
w ktorym poréwnywano skuteczno$¢ amiodaronu oraz sotalolu w przywracaniu jak i
utrzymaniu rytmu zatokowego u chorych z nawracajacym AF. W badaniu tym pacjentow
podzielono na trzy grupy (I — amiodaron, Il-sotalol, Ill-placebo). Okazato sig, iz amiodaron,
jak tez sotalol, wykazywaly podobng skutecznos¢ w konwertowaniu AF do rytmu zatokowego,
ale amiodaron wptywat korzystniej na utrzymanie rytmu zatokowego.

3. Doustne leki antykoaqulacyjne

3.1. Podzial lekow antykoagulacyjnych

Leczenie antykoagulacyjne stanowi wlasciwie nieodzowny element farmakoterapii
migotania przedsionkéw. Glownym celem wilaczenia terapii przeciwzakrzepowe] jest
prewencja udarow mozgowych oraz incydentow zakrzepowo-zatorowych, a jej zasadnos¢
opisujg liczne metaanalizy [26,27,38,39]. W$rdd nich mozna wymieni¢ metaanalize Ruffa i
wsp. w ktérej oceniano skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo nowych doustnych antykoagulantow
(NOAC) w poréwnaniu z warfaryng w prewencji udarow mozgowych i zdarzen zatorowych u
pacjentow z AF. Do analizy wtagczono w sumie uczestnikow kilku randomizowanych badan III
fazy— ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI [48]. Ostatecznie wykazano,
iz NOAC sa skuteczniejsze w prewencji zdarzen udarowych jak i ogélnoustrojowych zdarzen
zatorowych o 19% w poréwnaniu z warfaryng, ale jednoczesnie zwigkszyty ryzyko krwawienia
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z przewodu pokarmowego [27]. Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych wykazuje wyzszos¢
nad brakiem tej terapii lub stosowaniem wylacznie kwasu acetylosalicylowego w prewencji

zakrzepowo-zatorowej [26].

Historia leczenia przeciwkrzepliwego sigga poczatku XX wieku — w 1909 roku
wyizolowano hirudyne , jeden z gtéwnych enzymow fibrynolitycznych §liny pijawek (ryc.2.)

2000
Biwalirudyna
2001
Fraxiparyna
1939 Heparyna
1985 Heparyny
drobnoczasteczkowe
2008 |Rywaroksaban
1941 Dicumarol /Dabjgatran
1909 Hirudyna
2012|Apijksaban
1900 1920 1940 1960 1980 2000

Ryc.2. Historia lekow przeciwkrzepliwych.

Podzial lekéw antykoagulacyjnych obejmuje:

- leki hamujace powstawanie trombiny lub jej aktywno$¢ w sposob:
+ bezposredni - niezaleznie od antytrombiny, blokujac miejsce katalityczne lub dla
substratu w czasteczce czynnika Xa albo trombiny;

+ posredni — poprzez wiazanie si¢ z naturalnymi inhibitorami aktywnych czynnikow
krzepnigcia, w tym cz.Xa i1 trombiny oraz potg¢gowanie ich aktywnosci inhibitorowej;
- leki hamujace posttranslacyjng modyfikacj¢ czynnikow I, VII, IX, X i biatka C oraz S.
Podziat lekow antykoagulacyjnych przedstawia ponizsza tabela (tab.9).

Mechanizm dziatania

Grupa lekow

Przyktad

Posrednie hamowanie | Heparyny, syntetyczne | Heparyna drobnoczasteczkowa i
powstawania trombiny lub jej|pentasacharydy niefrakcjonowana

aktywnosci

Bezposrednie hamowanie | Bezposrednie doustne | rywaroksaban, apiksaban,
powstawania trombiny lub jej|inhibiotory cz.Xa oraz | biwalirudyna, dabigatran,

aktywnosci

bezposrednie doustne inhibitory
trombiny, rekombinowana
hirudyna i jej analogi

lepirudyna

Hamowanie
modyfikacji

potranslacyjnej

Antagoni$ci witaminy K

acenokumarol, warfaryna

Tabl.9. Podziat lekow antykoagulacyjnych w zalezno$ci od mechanizmu dzialania.
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Miejsce dziatania konkretnych lekow antykoagulacyjnych w kaskadzie krzepnigcia
przedstawia ponizsza rycina (ryc.3.)

Doustne Pozajelitowe
bezposrednie - posrednie

VEA hamuja symeze¢ - -
watrobowa kilku ‘
czynnikaow krzepnigcia

. AT
Riwaroksaban /
;\p'k."'b"n %.
%

Frondapatinuks

Edoksaban

L
':.'xltlgdtf‘l"l é-
.

Ryc.3. Migjsce oddziatywania antykoagulantoéw w uktadzie krzepnigcia.

Dokonujac wybory optymalnego leczenia p/krzepliwego zaleca si¢ wziag¢ pod uwage
dwie skale — oceniajaca ryzyko zakrzepowo-zatorowe (CHA2DS2-VASc) [40] oraz oceniajaca
ryzyko krwawienia (np.HAS-BLED) [49]. Sktadowe oceniane w tych dwoch skalach
przedstawia ponizsze tabele (tab.10, 11).

Skala CHA2DS2-VVASc

Parametr Punktacja
Zastoinowa niewydolnos¢ | 1
krazenia/dysfunkcja lewej

komory

Nadcis$nienie tetnicze 1

Wiek min. 75 lat 2
Cukrzyca 1
Przebyty udar, TIA, incydent | 2

zakrzepowo-zatorowy
Choroba naczyniowa (przebyty | 1
zawal serca, miazdzycowa
choroba tetnic obwodowych,
blaszki miazdzycowe w aorcie)
Wiek 65-74 lat 1
Ple¢ zenska 1
Tab.10. Skala oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego (CHA2DS2-VASC).
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Skala HAS-BLED

Parametr Punktacja

Nadci$nienie t¢tnicze 1

Nieprawidlowa funkcja nerek | Po 1 pkt za dany narzad

lub watroby

Udar moézgu 1

Predyspozycja do krwawien 1

Labilne wartosci INR 1

Wiek > 65 rz. 1

Leki i alkohol Po jednym pkt za kazda z grup

Tab.11. Skala oceny ryzyka krwawienia (HAS-BLED).

W skali CHA2DS2-VASc uzyskana punktacja min.1 pkt lub wigcej (w przypadku
kobiet min.2 pkt) obliguje do wlaczenia leczenia antykoagulacyjnego, gdyz pacjenci z grup
ryzyka odniosg prawdopodobne korzysci z jego stosowania [3]. Natomiast w ocenie ryzyka
krwawienia w skali HAS-BLED uzyskanie min. 3 punktow kwalifikuje pacjenta do grupy
zwigkszonego ryzyka krwawienia, co nie powinno jednak sta¢ si¢ przyczyna odstawienia lub
niewlgczenia antykoagulacji. Nalezy dazy¢ do identyfikacji tych czynnikéw ryzyka
krwawienia, ktore poddaja si¢ leczeniu lub modyfikacji [3]. Dzieki takiemu postgpowaniu
mozliwy jest jak najtrafniejszy dobdr skutecznej terapii przeciwzakrzepowej. Ponadto opierajac
si¢ na skali SAMe-TT2-R2, mozna dokonaé¢ rowniez optymalnego doboru rodzaju terapii
przeciwzakrzepowej. Skala ta pozwala na zidentyfikowanie pacjentow nieefektywnie
leczonych preparatami VKA, ktérzy skorzystaja najlepiej na zmianie terapii na NOAC [53].
Sktadowe punktowane w skali s nastepujace: pte¢ zenska, wiek , 60 rz, przyjmowane leki,
nikotynizm w ciggu ostatnich 2 lat, rasa inna niz kaukaska, wywiad kliniczny — obejmujacy
czynniki ryzyka takie jak: nadci$nienie tetnicze/cukrzyca/choroba niedokrwienna serca lub
zawal serca/choroba naczyn obwodowych/przebyty udar niedokrwienny mozgu/przewlekia
niewydolnos¢ serca/przewlekta choroba uktadu oddechowego, nerek, watroby. Suma punktow
maksymalnych do uzyskania to 8, ale dla min. 2 pkt terapi¢ VKA okresla si¢ jako nieefektywna
1 nalezy rozwazy¢ zmiang terapii antykoagulacyjnej na preparaty z grupy NOAC. Wsrod
niedawno zakonczonych globalnych badan nad bezpieczenstwem i skuteczno$cig réznych
strategii terapii antykoagulacyjnej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow,
na uwage zastuguje rejestr GLORIA AF, ktéry docelowo objatl 44 kraje Europy, Azji 1 Ameryki
Potudniowej oraz USA. W sumie badanie dotyczy ok. 48 tys. pacjentbw z nowo
zdiagnozowanym AF, obcigzonych ryzykiem udaru moézgowego (ocenionym w skali
CHA2DS2-VASc), ktorzy w profilaktyce zdarzen naczyniowych przyjmuja warfaryng, NOAC
lub kwas acetylosalicylowy. Obecnie rejestr zawiera badanie fazy Il i III z oceng punktow
koncowych takich jak: udar moézgowy, zawat serca, powazne krwawienie - w tym zagrazajace
zyciu, a takze zgony z przyczyn naczyniowych i pozanaczyniowych — na peing analize¢ danych
trzeba jednak bedzie poczekac [57].
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3.2. Opis wybranych preparatow

3.2.1 antagonisci witaminy K (VKA)

Leki z grupy antagonistow wit.K byly stosowane jako pierwsze antykoagulanty w u
pacjentow z AF. Szacuje si¢, iz przyjmowanie VKA obniza ryzyko udaru i umieralnos¢
(odpowiednio o 2/3 1 1/4) w poréwnaniu z grupg kontrolng (ASA lub brak leczenia), co zostato
potwierdzone w metaanalizie badan dotyczacych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, poddanych antykoagulacji doustnej. Celem oceny byto scharakteryzowanie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii przeciwzakrzepowej - przy uzyciu ASA i warfaryny- w
zapobieganiu udarom niedokrwiennych jak i krwotocznych mozgu u chorych z AF. Metaanaliza
obejmowata 29 badan zgromadzonych na przestrzeni lat 1966-2007 i obejmowala w sumie
28044 uczestnikow, ktorych $redni czas obserwacji trwat 1,5 roku. W toku metaanalizy
stwierdzono jednoznacznie, iz warfaryna jest skuteczniejszym lekiem w zapobieganiu udarom
moézgowym u chorych z AF (ok. 60% badanych) niz terapia przeciwplytkowa, ale jednoczesnie
wykazano, iz terapia przeciwplytkowa posiada pewna skuteczno$¢ w prewencji udaréw
(0k.20% badanych) [26]. W zwigzku z tym mozna powiedzieé, iz rozsagdne stosowanie terapii
przeciwzakrzepowej znaczaco zmniejsza liczbe incydentow udarowych u wiekszosci
pacjentow z AF.

Antagonisci wit. K sg pochodnymi dikumaryny, a ich dziatanie opiera si¢ na hamowaniu
reduktazy epoksydu wit. K w watrobie. Prowadzi to do zmniejszenia ilo$ci zredukowanej
postaci wit.K i jej wplywu na procesy karboksylacji koncowych fragmentéw biatek uktadu
krzepnigcia zaleznych od protrombiny (VII, IX, X) oraz bialek C i S. Uposledza to znacznie
aktywno$¢ biatek uktadu krzepnigcia (uposledzenie wigzania z kofaktorami) i doprowadza do
powstawanie licznych, mato aktywnych postaci tych bialek — tzw. PIVKA. Szacuje sig, iz
aktywno$¢ w.w. biatek zmniejsza si¢ do < 30% wartosci referencyjnych [1]. Dziatanie
przeciwzakrzepowe opiera si¢ w najwigkszym wymiarze o zmniejszenie produkcji
protrombiny. Efekt tego dzialania widoczny jest po ok. 3-5 dniach, gdyz protrombina jest
biatkiem o najdtuzszym czasie pottrwania (do 96 h) ze wszystkich biatek uktadu krzepnigcia.

Leki z grupy VKA metabolizowane sa w watrobie przy udziale cytochromu P-450, co
niestety implikuje ryzyko licznych interakcji lekow z tej grupy z innymi farmaceutykami oraz
z zywnoscig. Nie wydzielaja si¢ do mleka matki, a ich wydalanie nastepuje z moczem.

Ustalenie optymalnej dawki preparatow VKA wigze sie¢ z duzg zmienno$cig osobniczg.
Wsrod czynnikow odpowiedzialnych za tak duze zrdznicowanie nalezy wymienic:

- cz. genetyczne — polimorfizm genu kodujacego cytochrom P450, mutacje genu reduktazy
epoksydowej, mutacje genu protrombiny 1 biatek od niej zaleznych,

- cz. demograficzne — wiek, masa ciata, pte¢ (osoby starsze, otyle oraz mezczyzni maja
zwiekszone zapotrzebowanie na VKA),

- cz. $srodowiskowe — dieta, przyjmowane leki, antybiotyki, przewlekta biegunka, choroby
watroby i palenie tytoniu.

Podstawowe informacje z zakresu interakcji antagonistow witaminy K z licznymi
lekami i substancjami przedstawia ponizsza tabela (tab.12.).
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Grupa lekow/ Nasilenie efektu | Ostabienie efektu

Substancji antykoaguacyjnego antykoagulacyjnego

Leki Cyprofloksacyna, flukonazol, | Rybawiryna, rytonawir, ryfampicyna
p/drobnoustrojow |arytromycyna, metronidazol

e

Leki sercowo- | Amiodaron, propafenon, ASA, Cholestyramina, spironoloakton
naczyniowe propranolol, simwastatyna

Leki  p/bolowe, | Paracetamol, tramal Mesalamina, azatiopryna

p/zapalne,

immunomoduluja

ce

Leki dziatajace na|SSRI, alkohol, benzodiazepiny, Karbamazepina, barbiturany
OUN TLPD

Leki dziatajace w|Cymetydyna, leki prokinetyczne |Zywienie dojelitowe, sukralfat
przewodzie

pokarmowym

Zywnosé Mango, olej rybny, sok grejfrutowy | Awokado, brukselka, satata,brokut,
cykoria, szpinak itp.

Inne leki Lewotyroksyna, zafirlukast Merkaptopuryna, szczepionka

przeciwko grypie

Tab. 12. Gléwne interakcje z antagonistami wit. K.

Jesli dobowa dawka warfaryny przyjmowana przez pacjenta konieczna do uzyskania
skuteczno$ci antykoagulacyjnej przekracza 15mg, wowczas mowimy o opornosci na VKA (ok.
2 % chorych) [1]. Moze by¢ ona nabyta (zwigzana z przyjmowanymi lekami i substancjami)
lub wrodzona (mutacje genetyczne).

Do gtownych przeciwwskazan do stosowania antagonistow wit. K naleza:

- aktywne klinicznie istotne krwawienie,

- $wieze krwawienie wewnatrzczaszkowe, samoistne lub pourazowe krwawienie
podpajeczynowkowe,

- niewyrownana skaza krwotoczna wrodzona lub nabyta,

- nadwrazliwo$¢ na lek,

- cigza (szczegOlnie I trymestr),

- niedawno przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego lub choroba p.pokarmowego

zZwigzana
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia,

- objawowe nadci$nienie wrotne,

- zaawansowana niewydolno$¢ watroby,

- ostre pozawalowe zapalenie osierdzia,

- niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (>180/109 mmHg),

- guz mdzgu, stan bezposrednio po operacji mdzgu, rdzenia kregowego lub oka,
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- naktucie ledzwiowe diagnostyczne lub lecznicze (szczegolnie planowe),

- do 24h po zabiegu operacyjnym, naktuciu t¢tnicy lub biopsji narzadu ( nawet do 4 dni, jesli w
trakcie zabiegoéw byly problemy z hemostazg),

- rozwarstwienie aorty,

- retinopatia cukrzycowa.

Jak kazdy lek, rowniez VKA moga powodowac pewne dziatania niepozadane, do
ktorych zaliczamy:

- krwawienia - ryzyko powaznych krwawien ok. 3% chorych przyjmujacych VKA, a krwawien
niewielkich ok.7-10%; czynniki zwigkszajace ryzyko krwawienia to: starszy wiek, leki
przeciwptytkowe, przebyta choroba watroby, wskaznik INR>3,0; najczestsze miejsce

krwawienia
to przewod pokarmowy — 0k. 60-90% chorych z powiktaniami krwotocznymi [1],

- martwica skory — najczesciej w pierwszym tygodniu leczenia duzymi dawkami nasycajacymi;
ustepuje po odstawieniu VKA alternatywa w takim przypadku moze by¢ dabigatran,

- teratogenno$¢ — najwiekszy potencjal embriopatyczny posiada warfaryna; szczegdlnie

niezalecane
leczenie VKA w | i Il trymestrze cigzy; wsrod czestych wad wystepuja: chondroplazja

punktowa,
niedorozwoj nosa oraz wady uktadu nerwowego i zaburzenia poznawcze,

- reakcje uczuleniowe, pokrzywka, wypadanie wtosow,

- uszkodzenie watroby (ok. 1% chorych), czgsto o charakterze przejSciowym.

Monitorowanie efektu przeciwkrzepliwego preparatéw z grupy VKA opiera si¢ o
oznaczenie czasu protrombinowego, ktory ulega wydluzenia, a w codziennej praktyce
oznaczanie jego znormalizowanego mi¢dzynarodowego wspolczynnika INR (zakres wartosci
terapeutycznych w przypadku migotania przedsionkow to 2,0-3,0 — z wylaczeniem pacjentow
ze sztucznym materialem zastawkowym). Na podstawie regularnego oznaczania INR mozna
oceni¢ stabilno$¢ efektu antykoagulacyjnego — o niestabilno$ci mowimy wowcezas, gdy
wystepuje konieczno$¢ zmiany dawkowania VKA min. 3 razy w ciggu 6 miesiecy leczenia (z
wylgczeniem pierwszego miesigca stosowania leku).

Z omawianej powyzej grupy lekow w Polsce dostepne s3: acenokumarol 1 warfaryna.
Oba preparaty pomimo przynaleznosci do jednej grupy lekowej, wykazuja pewne réznice. W
zakresie farmakokinetyki na piedestal wysuwa si¢ odmienny okres poltrwania (krotszy dla
acenokumarolu), co w praktyce wyraza si¢ szybszym uzyskaniem efektu antykoagualcyjnego
w przypadku stosowania acenokumarolu, ale takze zwiekszonym 2,5 — Kkrotnie ryzykiem
niestabilnosci przeciwkrzepliwej. Ponadto, jesli zachodzi koniecznos¢ odstawienia VKA, to
normalizacje parametrow antykoagulacji uzyskuje si¢ wolniej w odniesieniu do warfaryny.
Podobienstwo obu lekow odnosi si¢ do skutecznosci w zapobieganiu incydentom zakrzepowym
oraz podobnym ryzyku krwawienia podczas stosowania. W przypadku nietolerancji jednego z
w.w. lekdéw istnieje mozliwos¢ zmiany preparatu na drugi, pamigtajac, iz dobowe
zapotrzebowanie na warfaryng jest 1,5-2 razy wigksze niz dla acenokumarolu [1]. Do
ucigzliwych aspektéw stosowania obu lekdw mozna zaliczy¢ konieczno$¢ utrzymania ich
efektu przeciwkrzepliwego w waskim zakresie terapeutycznym, co wigze si¢, szczegdlnie na
poczatku terapii, z koniecznos$cig czgstej modyfikacji dawkowania. Nalezy roéwniez pamigtac,
1z leki z grupy VKA maja jako jedyne ustalone bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z
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reumatyczng wada zastawki mitralnej lub mechaniczng protezg tej zastawki [3], co zostato
udowodnione w badaniu RE-ALIGN, do ktoérego wlaczono pacjentow po wymianie zastawki
serca aortalnej badz mitralnej. Chorych podzielono na dwie grupy — jedna grupa przyjmowata
dabigatran, a druga warfaryne jako antykoagulant. Ostatecznie badanie zostato przerwane z
uwagi na zwigkszong liczb¢ incydentow zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych u pacjentow
z grupy stosujacej dabigatran (udary mozgowe ok. 5% w stosunku do warfaryny 0%). We
wnioskach stwierdzono ostatecznie, iz dabigatran nie wykazat korzysci ze stosowania go u
pacjentdw z mechanicznymi wadami zastawkowymi, gdyz wigzalo si¢ to ze zwigkszong iloscig
powiktan zakrzepowo-zatorowych jak i krwotocznych [42].

3.2.2 Nowe doustne antykoagulanty (NOAC)

Okreslenie nowe doustne antykoagulanty — NOAC, obejmuje heterogenng grupe lekow,
ktére w ostatnich kilkunastu latach staly si¢ powszechng alternatywa dla antagonistow wit. K
w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkow.
Pierwsze powazne uznanie tych lekow w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych u
chorych z AF miato miejsce w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z
2012 roku. Z uwagi na wysoka skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania oraz przewidywalnos¢
farmakokinetyki, a od kilku lat przystepnos¢ cenowa, preparaty te sa chetnie ordynowane przez
lekarzy, jak i akceptowane przez pacjentdow. NOAC obejmuja kilka lekow o zréznicowanym
mechanizmie dziatania, m.in. rywaroksaban, eteksylan dabigatranu, apiksaban, edoksaban. W
niniejszym rozdziale omoéwione zostang wlasciwosci dwoch z nich- rywaroksaban i eteksylan
dabigatranu.

Eteksylan dabigatranu

Jest on drobnoczasteczkowym prolekiem, bezposrednim, kompetycyjnym i
odwracalnym inhibitorem trombiny, ktéry hamuje nie tylko powstawanie nowej trombiny, ale
takze inhibuje wolng trombing, t¢ zwigzang z wildknikiem oraz agregacje ptytek krwi
indukowang trombing [47]. Stosowany jest doustnie, a w enterocytach 1 watrobie ulega
przeksztatceniu w aktywny metabolit — dabigatran. Proces ten przebiega z pomini¢ciem udziatu
cytochromu P-450, co znaczaco zmniegjsza ryzyko interakcji lekowych i1 z zywnoscia. Lek ten

odznacza si¢ malg dostepnos$cig biologiczng (ok. 6,5% po podaniu doustnym) [52],a pokarm
nie wplywa na biodostepnos¢, ale wydtuza czas do uzyskania maksymalnego stezenia we krwi
0 0k.2 godziny. Okres pottrwania dabigatranu wynosi ok. 12-17 godz, przy prawidtowej funkcji
nerek [1]. Z biatkami osocza wiaze si¢ w ok. 30-35% , co utatwia mozliwosci eliminacji leku
przy pomocy hemodializy (w ciggu 4 godzin hemodializy mozna wyeliminowa¢ ok. 70%
aktywnego metabolitu z krwi) [1]. Tylko 20 % leku wigze si¢ z kwasami zotciowymi [1].
Pozostata cze$¢ (0k.85%) zostaje wydalona w postaci niezmienionej przez nerki [47].

Stosowanie leku opiera si¢ o dostepnos¢ dwoch dawek — 150mg i 110mg (ta ostatnia
zalecana jest dla osob w wieku 75-80 lat, z klirensem kreatyniny 30-50ml/min albo
przyjmujacych werapamil lub amiodaron, ktéry moze zwigkszy¢ st¢zenie antykoagulantu
nawet o 60% [51], z duzym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego). Lek
przyjmowany jest dwa razy dziennie. W trakcie stosowania dabigatranu nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku przyjmowania modulatoréow glikoproteiny P, ktére mogg zmienia¢
ogoblnoustrojowa ekspozycje na antykoagulant [47, 51-52].
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Ocena efektu antykoagulacyjnego obejmuje oznaczenie — APTT (czas czgSciowej
tromboplastyny po aktywacji — czgsto wydtuzony do 50-65s), czasu protrombinowego i czasu
trombinowego (znacznie wydluzony). Monitorowanie efektu przeciwkrzepliwego dabigatranu
opiera si¢ w praktyce o oznaczenie APTT. W przypadku przedawkowania leku istnieje swoiste
przeciwcialo monoklonalne — idarucyzumab, znoszace dziatanie antykoagulantu.
Miedzynarodowe badanie RE-VERSE AD, prowadzone réwniez w polskich osrodkach,
dotyczyto oceny skutecznos$ci idarucyzumabu w odwroceniu efektu przeciwzakrzepowego u
pacjentOw z migotaniem przedsionkéw przyjmujacych dabigatran w profilaktyce zdarzen
naczyniowych, ktérzy wymagaja pilnej operacji lub procedury inwazyjnej, badz majg powazne
krwawienie. W podsumowaniu stwierdzono, iz idarucyzumab trwale, szybko i bezpiecznie
odwraca antykoagulacyjny efekt dabigatranu w w.w sytuacjach [55].

Wsréd gtéwnych wskazan klinicznych do stosowania leku nalezy wymieni¢ [37]:
- profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej u dorostych pacjentow po planowej

przebytej alloplastyce stawu biodrowego i kolanowego;
- profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdéw z min. jednym czynnikiem ryzyka: niewydolno$¢ serca w klasie II-
IV wg NYHA, wiek >74 r.z., cukrzyca, udar lub TIA w wywiadzie, nadci$nienie tetnicze;
- leczenie zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowos$ci ptucnej i1 profilaktyka ich nawrotow u
dorostych;

Jak kazdy lek, réwniez dabigatran powoduje powiktania, obejmujace:

- krwawienia — gléwnie z dolnej czesci przewodu pokarmowego,
- dyspepsja — obejmuje ok. 15 % pacjentéw, moze przebiega¢ z nasilonymi nudnosciami i
wymiotami [1].
Do gtéwnych przeciwwskazan do stosowania farmaceutyku naleza:
- aktywne, klinicznie istotne krwawienie,
- S$wieze krwawienie wewnatrzczaszkowe (samoistne lub pourazowe), podpajeczynowkowe,
- niewyrownana skaza krwotoczna, bez wzgledu na etiologie,
- nadwrazliwos¢ na lek,
- niedawno przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego,
- objawowe nadci$nienie wrotne
- klirens kreatyniny < 30ml/min,
- cigzka niewydolno$¢ watroby,
- ostre pozawalowe zapalenie osierdzia,
- niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (< 180/110mmHg),
- guz mdzgu lub stan bezposrednio po operacji mozgu, rdzenia kregowego lub oka,
- naktucie lgdzwiowe diagnostyczne lub lecznicze,
- rozwarstwienie aorty,
- retinopatia cukrzycowa,
- stan po operacji, biopsji narzadu, naktuciu t¢tnicy do 24 godz.,
- przewlekte przyjmowanie dronedaronu, lekow z grupy azoli, karbamazepiny, fenobarbitalu,
fenytoiny oraz ryfampicyny i dziurawca zwyczajnego (dabigatran jest substratem dla
glikoproteiny P, ktora bierze udzial w metabolizmie w.w lekéw, co powoduje powstawanie
interakcji miedzy tymi grupami farmaceutykow),
- cigza i okres karmienia piersig.
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Szczegbdlng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ w przypadku stosowania jednoczesnie lekow
przeciwplytkowych — zwigksza to ryzyko krwawienia.

O skutecznosci stosowania dabigatranu w prewencji powiktan zatorowo-zakrzepowych
traktuje randomizowane badanie RE-LY, obejmujace 18113 pacjentdéw, u ktérych stosowano
odpowiednio dabigatran w dwoch dawkach 110mg i 150mg 2x na dobg oraz warfaryne zgodnie
z przyjetymi powszechnie zasadami. Podczas kilkuletniej obserwacji (mediana 2 lata)
wykazano , iz standardowa dawka leku 150mg stosowana 2x dziennie spowodowata
zmniejszenie czgstosci wystepowania udaru mézgu i zatorowosci w krazeniu systemowym o
35% w porownaniu z warfaryng, bez istotnej rdéznicy w zakresie czgstosci wystgpowania
incydentow powaznych krwawien [43,44]. Ponadto wykazano dla nowego antykoagulantu
istotng redukcj¢ czgstosci wystepowania udaréw niedokrwiennych o 24%, a umieralnosci z
przyczyn naczyniowych — o 12%, jednak czestos¢ wystgpowania krwawien z przewodu
pokarmowego ulegla zwigkszeniu o 50% w grupie przyjmujacej dabigatran [3]. Ponadto
dabigatran niezaleznie od dawki w poroéwnaniu z warfaryng zmniejszyt czestos¢ udarow
krwotocznych [47].

Rywaroksaban
Jest wybiorczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, co prowadzi

do znacznego zahamowania dziatania tegoz czynnika w uktadzie krzepnigcia. Hamowanie
aktywnosci cz.Xa przerywa wewnatrz — jak i zewnatrzpochodna droge kaskady krzepnigcia
[47]. Selektywnos¢ rywaroksabanu wobec cz.Xa jest ok .100 tys. razy wigksza niz wobec
trombiny [1]. W wyniku opisanego mechanizmu dochodzi do zwolnienia tempa generacji
trombiny, ale nie wptywa to na ilo§¢ juz powstalej trombiny. Nie wykazano, aby lek ten
wptywat na funkcjonowanie ptytek krwi [41,50-51].

Rywaroksaban podawany jest doustnie, szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego,
a jego dostepno$¢ biologiczna sigga rzedu 80% [1,47]. W znacznym stopniu wigze si¢ z
biatkami osocza, gtownie albuminami (0k.92-95%) [41,50-51]. Lek ten metabolizowany jest w
watrobie, a wydalany w najwigkszej czesci jako metabolit z moczem i katem (0k.65%), a reszta
w postaci niezmienionej przez nerki [37]. Z punktu widzenia biochemicznego rywaroksaban
podlega przemianom zwigzanym zaréwno z cytochromem CYP3 A4 oraz niezaleznych od CYP
przemianach — jest substratem dla biatek transportowych P-glikoproteiny oraz biatka opornosci
raka piersi BCRP [47]. Zaleca si¢ przyjmowanie leku z positkiem, gdyz nie wplywa to na jego
dostgpnos¢. Okres pottrwania leku wynosi 7-11 godzin [37]. Rywaroksaban podaje si¢ raz
dziennie, a jego dawke nalezy dostosowaé do aktualnej funkcji nerek — przy Klirensie
kreatyniny 15-30ml/min nalezy zredukowac¢ dawke, a przy spadku eGFR <15ml/min lek nalezy
bezwzglednie odstawi¢. Ponadto zaleca si¢ zmniejszenie dawkowania rywaroksabanu dla
klirensu 30-49ml/min lub u pacjenta z migotaniem przedsionkéw z duzym ryzykiem
krwawienia. Dawkowanie rywaroksabanu nie zmienia si¢ w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta
[52].

Wskazania kliniczne do stosowania rywaroksabanu obejmujg [37]:
- profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej u dorostych pacjentow po planowe;j

przebytej alloplastyce stawu biodrowego i kolanowego;

- profilaktyka udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdéw z min. jednym czynnikiem ryzyka: zastoinowa niewydolno$¢ serca,
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wiek >74 r.z., cukrzyca, udar lub TIA w wywiadzie, nadci$nienie t¢tnicze;

- leczenie zakrzepicy zyl glebokich lub zatorowosci ptucnej i profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt glebokich i1 zatorowosci ptucnej u dorostych;

- profilaktyka zdarzen zakrzepowych o etiologii miazdzycowej u dorostych po przebytym
ostrym zespole wiencowym ze wzrostem biomarkerow sercowych, w skojarzeniu z lekami
przeciwptytkowymi (dotyczy dawki 2,5mg).

Wsrod interakeji lekowych rywaroksabanu nalezy wymieni¢ przede wszystkim terapie
lekami wplywajagcymi na dziatanie glikoproteiny P — tj. azole, karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital, inhibitory proteazy HIV, ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny itp. Jezeli konieczna
jest terapia lekami wptywajacymi na inhibitory cz.Xa, sugeruje si¢ monitorowanie efektu
przeciwkrzepliwego [1]. Do tego celu stuzy oznaczenie nast¢pujacych parametrow
laboratoryjnych: czas protrombinowy (znacznie wydtuzony), APTT (wydluzony czesto do
50s), a takze oznaczenie aktywnosci czynnika Xa w osoczu [1]. Natomiast warto$¢ czasu
trombinowego pozostaje niezmieniona (w odrdznieniu od dabigatranu). W praktyce ocena
efektu antykoagulacyjnego sprowadza si¢ do oceny warto$ci czasu protrombinowego,
szczegolnie przed pilnymi zabiegami operacyjnymi [48].

Rywaroksaban nie jest pozbawiony skutkéw ubocznych, do ktorych zalicza si¢ m.in.:

- krwawienia - gtéwnie z przewodu pokarmowego (cz¢sciej niz w przypadku VKA), natomiast
krwawienia wewnatrzczaszkowe sg rzadsze niz w przypadku klasycznych antykoagulantéw

[11,

- $wiad skory, reakcje alergiczne,

- matoptytkowosc¢,

- zwigkszenie poziomu aminotransferaz.

W przypadku konieczno$ci szybkiego odwrdcenia efektu dziatania rywaroksabanu
mozna zastosowa¢ andeksanet alfa (odwraca dzialanie wszystkich lekéw z grupy inhibitorow
cz.Xa), ktory od 2019 roku zostat zarejestrowany do leczenia zagrazajacych zyciu krwawien
wywotanych rywaroksabanem (obecnie lek niedostepny w Polsce). O skutecznosci w.w
antiodotum traktuje badanie ANNEXA-R, w ktorym pacjentom przyjmujacym rywaroksaban
przewlekle w profilaktyce antykoagulacyjnej podawano andeksanet alfa celem odwrdcenia
efektu przeciwkrzepliwego. We wnioskach stwierdzono, 1z antidotum dobrze znosi dzialanie
rywaroksabanu, przywraca w ciggu kilku minut prawidlowa hemostaze, bez dowodow o
klinicznych efektach toksycznosci [56].

Wsrod glownych przeciwwskazan do przyjmowania w.w leku naleza:

- aktywne, klinicznie istotne krwawienie,

- Swieze krwawienie wewnatrzczaszkowe (samoistne lub pourazowe), podpajeczynowkowe,
- niewyrownana skaza krwotoczna, bez wzgledu na etiologie,

- nadwrazliwos¢ na lek,

- niedawno przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego,

- objawowe nadcis$nienie wrotne,

- klirens kreatyniny < 15ml/min,

- ciezka niewydolno$¢ watroby,

- ostre pozawalowe zapalenie osierdzia,

- niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (>180/110mmHg),

- guz mdzgu lub stan bezposrednio po operacji mozgu, rdzenia kregowego lub oka,
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- naktucie ledzwiowe diagnostyczne lub lecznicze,

- rozwarstwienie aorty,

- retinopatia cukrzycowa,

- stan po operacji, biopsji narzadu, naktuciu tetnicy do 24 godz.,

- przewlekte przyjmowanie inhibitorow/aktywatorow glikoproteiny P,

- cigza i okres karmienia piersig.

Szczegbdlng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ w przypadku stosowania jednoczesnie lekow
przeciwptytkowych — zwigksza to ryzyko krwawienia.

Rywaroksaban stat si¢ jednym z glownych lekow stosowanym w ramach
randomizowanego badania ROCKET-AF, w ktorym porownywano go z warfaryng w ramach
profilaktyki zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z cukrzycg i stwierdzonym migotaniem
przedsionkow. Do badania wlaczono pacjentdéw o zrdznicowanym stopniu zaawansowania
cukrzycy, a gtéwnymi punktami koncowymi byl udar lub zatorowos$¢ obwodowa, a takze
istotne krwawienie. Badanie wykazalo wyzszo§¢ rywaroksabanu w zakresie skutecznos$ci i
bezpieczenstwa w porownaniu z warfaryng u pacjentéw z cukrzyca i towarzyszacym AF, co
przemawia za stosowaniem rywaroksabanu w tej grupie chorych jako dobrg alternatywe [45].
Wsrdd wnioskéw o skutecznosci w.w. lekow, wykazano takze, iz rywaroksaban zmniejszyt
istotnie  statystycznie czgstos$¢ wystepowania udarow mozgu i zatorowosci w krazeniu
systemowym o 21% w poroéwnaniu z warfaryng. Nie zmniejszyt umieralnosci, ale stwierdzono,
ze podczas stosowania rywaroksabanu zarejestrowano redukcje liczby krwawien
wewnatrzczaszkowych 1 udaréw krwotocznych w poréwnaniu z warfaryng [3]. W
miedzynarodowym, prospektywnym badaniu XANTUS, opisywano zastosowanie
rywaroksabanu w szerokiej populacji chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.
Do projektu wiaczono 6784 pacjentdéw, ze Srednig wieku 71,5 lat z 311 osrodkéw w Europie,
Kanadzie i Izraelu. Obserwacje prowadzono przez rok lub przez 30 dni od zakonczenia
leczenia. Ostatecznie wykazano, ze czgsto$¢ udarow i powaznych krwawien byla niska u
pacjentow przyjmujacych rywaroksaban, co $wiadczy o skuteczno$ci i bezpieczenstwie
stosowania tego leku w praktyce klinicznej [46]. Kolejne badanie dotyczace oceny skutecznosci
rywaroksabanu i warfaryny u chorych przygotowywanych do elektywnej kardiowersji
elektrycznej bylo prowadzone pod nazwa X-VerT. W badaniu stwierdzono, ze stosowanie
rywaroksabanu (20 mg raz na dobg lub 15 mg, jesli klirens kreatyniny wynosit 30-49 ml / min)
wigzalo si¢ z podobng czestoscia wystepowania niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych i1 krwawien, jak stosowanie VKA. Dodatkowo rywaroksaban znaczaco skrocit
czas do wykonania planowej kardiowersji (poprzez brak trudnosci w osiagnigciu
terapeutycznego wskaznika INR, jak w przypadku warfaryny). Wykazano ostatecznie, ze
rywaroksaban jest bezpieczng alternatywg dla VKA w profilaktyce przeciwzakrzepowej u
pacjentow z niezastawkowym AF poddanych planowej kardiowersji elektrycznej [54].

3.2.3 Podsumowanie

W $wietle przedstawionych powyzej badan jednoznacznie mozna stwierdzi¢, zZe
leczenie antykoagulacyjne u pacjentéw z migotaniem przedsionkow jest zalecane i niezbedne
w profilaktyce zdarzen naczyniowych. Wybdr farmakoterapii antykoagulacyjnej opieraé si¢
moze na licznych dostgpnych preparatach o udowodnionej skutecznosci, ale zawsze powinien
by¢ dostosowany do sytuacji klinicznej 1 osobistej pacjenta. W ponizszej tabeli przedstawiono
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najwazniejsze cechy preparatow przeciwzakrzepowych opisanych w powyzszych rozdziatach
(tab.13) [1].

LEK | MECHA | DRO- META- INTER- | INTER- | REDUK- | ODWRAC
-NIZM GA BO- AKCJE | AKCJE |CJA A-NIE
DZIALA | ELIMI | LIZM Z z DAWKI EFEKTU
-NIA NACJI | PRZEZ |LEKAM |POKAR- |W PRZECIW-

CYTO- |1 MEM NIEWYD | KRZEPLI-
CHROM OLNO- WEGO
P-450 SCI

NEREK

Anta- | Zmniej- | Rozne | Tak Liczne Liczne Nie Wit. K, PCC

goni- | szenie (koncentrat

sta syntezy czynnikow
wit. K | cz.1LVII, protormbiny
IX,X ),
FFP (§wiezo
mrozone
0socze)

Dabi- | Bezposre | Nerki w | Nie Silne Nie Tak Idarucyzu-

gatran | -dni 80% inhibi- mab,
inhibitor tory/indu cze$ciowo —
cz. lla -ktory hemodializa

gliko- ,PCC

proteiny (koncentrat

P czynnikow
protrombiny
)

Rywa- | Bezposre | Nerki w | Niewiele | Silne Nie Tak Andeksanet

roksa- | -dni ok. inhibi- alfa, PCC —

ban inhibitor | 65% tory/indu koncentrat
cz.Xa -ktory czynnikow
gliko- protrombiny

proteiny

P oraz

CYP3A4

Tab.13. Charakterystyka wybranych preparatow antykoagulacyjnych — podsumowanie.

4. Kardiowersja elektryczna

Istotg zabiegu kardiowersji elektrycznej jest przywrdcenie prawidlowego rytmu serca
poprzez zastosowanie energii elektrycznej. Historia opisow wplywu energii elektrycznej na
organizm sigga XVIII wieku, kiedy to dunski lekarz i1 weterynarz Peter Abilgaard po
Smiertelnym porazeniu kury pradem przywrdcit ja do zycia kolejnym elektrowstrzasem [58].
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W 1899 roku Prevost 1 Battelli wykazali skuteczno$¢ defibrylacji na otwartym sercu psa [59],
a nastepnie Beck i wsp. zastosowali pierwsza skutecznag defibrylacje ludzkiego serca w
1947roku [60]. Nastepnie Zoll i wsp. opracowali metode przezklatkowej defibrylacji u ludzi w
przypadku migotaniu komor [61]. W latach 60. XX wieku nastapil gwattowny przetom w
dziedzinie zastosowania pradu statego w celu przywracania rytmu zatokowego u pacjentow z
arytmiami komorowymi i nadkomorowymi — w 1962 roku Lown i wsp. dokonali por6wnania
stosowania pradu statego 1 przemiennego w kardiowersji, wykazujac, iz ten pierwszy wigzal si¢
z bezpieczenstwem 1 tatwoscig w stosowaniu oraz jednoczesnie z mniejszg iloscig powiktan dla
pacjenta [62]. Badacz ten dodatkowo przedstawit doktadng charakterystyke pradu statego,
ktérego uzywat w kardiowerterze, nazwanym na jego cze$¢ kardiowerterem Lowna [58].

4.1 Definicja i podzial

W ogdlnie przyjetej definicji kardiowersja elektryczna jest zabiegiem majacym na celu
przywrdcenie rytmu zatokowego u pacjenta z arytmig nadkomorowg lub komorowa, przy
uzyciu pradu stalego, ktory zostaje zsynchronizowany z zapisem ekg -ramieniem zstepujacym
zalamka R, co zapobiega niekontrolowanemu wyladowaniu w fazie ranliwej, a to mogloby
skutkowaé¢ wywotaniem migotania komor [1,64]. Podziat KE obejmuje:
a) ze wzgledu na czas wykonania zabiegu:
- planowa (elektywna) kardiowersja elektryczna,
- pilna (nagta) kardiowersja elektryczna — przeprowadzana woéwczas, gdy arytmia powoduje
niestabilno$¢ hemodynamiczng lub jest zle tolerowana przez pacjenta;
b) ze wzgledu na lokalizacje elektrod:
- przezklatkowa KE,
- przezprzetykowa KE,
- nasierdziowa KE,
- wewnatrzsercowa KE.

Inne podziaty kardiowersji elektrycznej opierajg si¢ m.in. o rodzaj uzytego pradu czy
miejsce przylozenia elektrod.

4.2 Metody i technika wykonania zabiegu

Zabieg kardiowers;ji elektrycznej wymaga od wykonujacego podstawowej wiedzy na
temat metod jak i sposobu jego przeprowadzenia. W procedurze KE wykorzystuje si¢
defibrylatory z mozliwoscia synchronizacji wytadowania z zapisem ekg. Urzadzenia dostgpne
na rynku obejmuja defibrylatory jedno — jak 1 dwufazowe. Te drugie s3 powszechniejsze i
umozliwiajg operowanie szerszym zakresem wartosci energii wytladowania. Roznica w obu
typach defibrylatoréw dotyczy rodzaju pradu uzywanego w trakcie wytadowan (w pierwszym
z nich jest to prad jednofazowy — o wyzszym nat¢zeniu, krotkim czasie trwania; natomiast w
drugim jest to prad dwufazowy, cechujacy si¢ wigksza skutecznoscig wytadowania przy uzyciu
mniejszej energii). Elektrody uzywane do zabiegu obejmujg zaréwno klasyczne tyzki
defibrylatora jak rowniez elektrody naklejane bezposrednio na cialo pacjenta. Wykonujac
zabieg kardiowersji przy uzyciu klasycznych tyzek defibrylatora nalezy pamigtaé, aby przez
wyladowaniem umies$ci¢ na ciele chorego specjalny zel, ktory ma za zadanie poprawié
przewodzenie impulsu, a takze chroni¢ skore pacjenta przed oparzeniem.

Przed wykonaniem zabiegu pacjent powinien pozosta¢ na czczo, mie¢ wyrownany
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poziom elektrolitow, jak réwniez poziom hormonow tarczycy — TSH [64]. Nie ma koniecznosci
odstawienia digoksyny przez planowym zabiegiem KE, chyba zZe istnieje podejrzenie
przedawkowania [1]. Nalezy pamigta¢, aby u pacjentow z AF trwajacym >48h,
przygotowywanych do kardiowersji, wilaczy¢ w odpowiednim czasie leczenie
antykoagulacyjne [1]. Chorego wprowadza si¢ w krotkotrwate znieczulenie dozylne przy
uzyciu: propofolu i/lub midazolamu [3] albo etomidatu i fentanylu [1], co znosi bdl odczuwany
przez chorego, jak i utatwia wykonanie procedury. W trakcie zabiegu nalezy monitorowac
ci$nienie tetnicze krwi oraz wysycenie hemoglobiny tlenem (pulsoksymetr) [1,3]. Po wilaczeniu
defibrylatora nalezy przytozy¢ elektrody badz tyzki zabezpieczone zelem do ciata pacjenta i
ustawi¢ funkcj¢ synchronizacji. Miejsce przylozenia tyzek/elektrod moze obejmowac
potozenie: przednio-tylne, jak i przednio-boczne. W pracy Kirchoffa i wsp. wykazano, iz przy
uzyciu zadanych energii wytadowania (50-360J) uzyskano wicksza skuteczno$¢ w
przywroceniu rytmu zatokowego u pacjentéw z AF, kiedy stosowano ulozenie elektrod
przednio-tylne, a ponadto wérod 8 z 12 pacjentow z nieudang pierwsza probg KE, powrdt rytmu
zatokowego uzyskano po zmianie pozycji elektrod z przednio-bocznej na przednio-tylng [74].
Po wykonanym wytadowaniu nalezy oceni¢ rytm w zapisie ekg, a jesli zachodzi koniecznos$¢
powtdrzenia wytadowania trzeba upewni¢ si¢ czy funkcja synchronizacji jest nadal wlaczona.
Warto$¢ energii uzytej w kolejnych wytadowaniach powinna wynosi¢: 100,200,300 i 360J w
przypadku AF i VT [1]. Warto wspomnie¢, iz w wytycznych ESC 2010 ktadzie si¢ wigkszy
nacisk na miejsce przylozenia elektrod niz warto$ci uzywanych energii jako cel poprawy
skutecznos$ci zabiegu kardiowersji. W trakcie trwania procedury jak i rowniez po nie nalezy w
monitorowac zapis ekg oraz parametry hemodynamiczne przez co najmniej 3 godziny. W
przypadku chorych z wszczepionym stymulatorem serca elektrody przyklada sie¢ w pozycji
przednio-tylnej w odlegtosci co najmniej 8 cm od stymulatora [64], a po zabiegu obowigzuje
kontrola programu stymulatora.

Sala zabiegowa, w ktorej wykonuje si¢ zabieg kardiowersji powinna mie¢ staty dostep
do zestawu resuscytacyjnego, a takze do lekow (atropina) jak i elektrod do stymulacji
zewngetrznej, niezbednych w przypadku wystgpienia powiktan pod postacig bradyarytmii lub
asystolii.

4.3 Wskazania i przeciwwskazania do zabiegu

Zabiegi przeprowadzane na ludzkich organizmach zawsze posiadaja medyczne
wskazania do ich wykonania, jak rowniez przeciwwskazania. Nalezy pamietac, ze zaden zabieg
nie pozostaje obojetny dla zdrowia i moze nie$¢ ze sobg szereg powiktan.

Glowne wskazania do wykonania zabiegu kardiowersji elektrycznej obejmuja:
- stabilne jak i niestabilne hemodynamicznie arytmie z podtozem mechanizmu fali nawrotne;j:
napadowy czestoskurcz nadkomorowy, trzepotanie przedsionkow, migotanie przedsionkow,
czestoskurcz nawrotny przedsionkowo-komorowy 1 czgstoskurcz nawrotny w  wezle
przedsionkowo-komorowym oraz czestoskurcze komorowe [1, 64].

Nalezy pamigtac, iz w niektorych arytmiach, gdzie zrodtem zaburzenia jest automatyzm
o duzej autonomiczno$ci, KE mozna by¢ nieskuteczna (m.in. w: czestoskurczu weztowym,
czestoskurczu zatokowym, czgstoskurczach ektopowych i wieloogniskowych) [64].

Wsrod przeciwwskazan do zabiegu KE nalezy wymienic:
- tachykardia zatokowa, czestoskurcz przedsionkowy wieloogniskowy,
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- poziom glikozyd6éw naparstnicy we krwi powyzej gornej granicy normy,
- obecnos¢ skrzepliny w uszku lewego przedsionka w badaniu echokardiograficznym,
- pokarm i1 plyny doustne przyjete w czasie krotszym niz konieczny do zapewnienia
bezpieczenstwa
sedacji (w sytuacji arytmii stabilnych hemodynamicznie) [64].

4.4 Powiktania zabiegu

Jak wspomniano w poprzednim podrozdziale, zabieg kardiowersji elektrycznej niesie
ze sobg liczne powiklania, ktore jednak w wielu sytuacjach klinicznych nie przewazaja nad
korzys$cig terapeutyczng zabiegu, jaka moze uzyskac¢ pacjent. Wsrdd powiktan KE wyroznia si¢
[1,58,64]:

- powiktania miejscowe: oparzenia skory, bol w miejscu przytozenia elektrod defibrylatora;

- powiktania ogdlnoustrojowe: zaburzenia rytmu serca (bradykardia, tachyarytmie, migotanie
komor/czestoskurcz  komorowy bez tetna), powiktania zakrzepowo-zatorowe (udar
moézgowy/TIA), ostra niewydolnos¢ serca, ogluszenie przedsionkow sprzyjajace powstawaniu
skrzeplin w jamach serca, hipotonia;

- powiktania zwigzane z sedacja: wptyw lekow anestetycznych na uktad sercowo-naczyniowy,
przejsciowe zaburzenia oddychania;

- zaburzenia elektrokardiograficzne i laboratoryjne: przejsciowe uniesienie odcinka ST, wzrost
markerow uszkodzenia miokardium (troponiny).

Czestos$¢ wystepowania powiktan jest zroznicowana i zalezna od wielu czynnikoéw m.in.
chordéb wspotistniejacych, anatomii pacjenta, sposobu wykonania zabiegu, sprzgtu medycznego
itp. Wsrdd najczesciej notowanych powiktan KE stanowia oparzenia skory, co zostalo
potwierdzone w badaniu Amblera i wsp. W toku obserwacji stwierdzono, iz ponad 80%
pacjentow poddanych kardiowers;ji elektrycznej zgtaszato bol w miejscu przytozenia elektrod,
a prawie Y4 okres$lata dolegliwos$ci bolowe jako silne [65].

Najpowazniejszym powiktaniem zabiegu kardiowers;ji jest udar moézgowy. Najczescie]
wynika on z niedostatecznej profilaktyki antykoagulacyjnej lub jej catkowitego braku. Arnold
1 wsp. wykazali, iz w grupie 454 pacjentow poddanych kardiowersji elektrycznej, 6 pacjentow
doznato udaru mézgowego, w tym az 5 z powodu zbyt krétkiego czasu antykoagulacji [66].

Powiklaniem bezposrednio zwigzanym z samg procedurg jest ostra niewydolnos¢ serca
z obrzgkiem ptuc. McDonald w 1965 roku po raz pierwszy opisat obrzek ptuc po kardiowersji
elektrycznej [ 67]. Poszukujac przyczyn wystepowania ostrej niewydolnosci serca po
procedurze, Upshaw w 1997 roku dowiodl, iz gléwna przyczyna tegoz zjawiska jest
pogorszenie wyjsciowo uposledzonej czynnosci serca przez leki anestetyczne oraz
nierdwnomierny powrdt czynnosci przedsionkow po zabiegu (w pierwszej kolejnosci dochodzi
do poprawy funkcji prawego przedsionka). W badaniu obrzek ptuc obserwowano u polowy
chorych w ciggu pierwszych 3 godzin, a $miertelnos¢ z tego powodu siegata 23% [68].
Natomiast w badaniu Gowdy, obejmujagcym 30 przypadkéw pacjentow z obrzgkiem ptuc po
KE, nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomigdzy uzyta energia kardiowersji, a
wystepowaniem powyzszego powiklania [69].

W badaniach dotyczacych powrotu funkcji przedsionkowej po procedurze kardiowersji
warto wspomnie¢ o badaniu Lehmanna i wsp., w ktorym wykazano, iz $redni czas powrotu
funkcji przedsionka lewego wynosi ok.7 dni, natomiast funkcja prawego przedsionka powraca
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niemal natychmiast po KE [70].

Wsrod powiktan elektrokardiograficznych duzo emocji wzbudza przejsciowe uniesienie
odcinka ST. Van Gelder i wsp. w 1991roku przeprowadzili badanie majace na celu okreslenie
zwigzku miedzy wystgpujacym zaburzeniem w ekg, a biochemicznymi cechami uszkodzenia
miokardium. Okazato sie, iz takie zwigzku nie udato si¢ potwierdzi¢ w grupie 146 badanych
pacjentow — u 19% wystepowato uniesienie odcinka ST. Wykazano natomiast, iz u badanych z
powyzszym zaburzeniem w ekg rzadziej stwierdzano powrot rytmu zatokowego oraz jego
utrzymanie (48% i 35%) [71].

Badania dotyczace zmian poziomu enzymow uszkodzenia mi¢$nia serca obejmowaty
liczne publikacje, a wérdd nich rdwniez polskie prace. Bakowski 1 wsp. wykazali w grupie 42
pacjentow, ze stezenie peptydow natriuretycznych (ANP, BNP) po kardiowersji koreluje ze
stopniem dysfunkcji rozkurczowej lewej komory, a obnizenie ich poziomu ma wigkszy zakres
w przypadku wyzszych wartosci wyjsciowych tychze peptydow. Ponadto okazalo si¢, iz BNP
jest bardziej czulym 1 swoistym markerem dysfunkcji rozkurczowej LV, co moze by¢
wykorzystywane do diagnostyki tej dysfunkcji u chorych z AF [72]. Natomiast wprowadzenie
wysokoczutych troponin dato mozliwosci wykazania przez Piechote¢ 1 wsp., iz podczas
kardiowersji elektrycznej do krwi uwalniane sga niewielkie, ale statystycznie istotne ilosci
markerow uszkodzenia miokardium. Markery byly oznaczane przed KE oraz 6 i 12 godzin po
zabiegu u 22 pacjentow. Wzrost troponiny wykazano po 6 i 12 godzinach, a tylko u jednego
pacjenta przekroczyl on granice dla zawatu serca, po czym ulegt normalizacji po 12 godzinach.
Poziom markeréw uszkodzenia miokardium byl bardziej wyrazny w przypadku chorych z
wyjsciowo wigkszym wymiarem koncowo-rozkurczowym lewej komory w badaniu
echokardiograficznym [73].

4.5 Ocena skutecznosci zabiegu

Definicja skuteczno$ci kardiowersji elektrycznej opisuje takg procedure, ktdra prowadzi
do przerwania AF , co udokumentowane jest obecnos$cig co najmniej 2 nastepujagcych po sobie
zalamkoéw P po wyladowaniu elektrycznym. Wedtug dostepnych danych statystycznych
skuteczno$¢ zabiegu kardiowersji elektrycznej ocenia si¢ na 0k.75-95% [1,37,64]. Czgstos¢
nawrotow AF szacuje si¢ na ok.10% po pierwszym rozpoznanym incydencie arytmii i wzrasta
0 5% z kazdym kolejnym rokiem [58]. Na skutecznos¢ KE wplyw maja nastepujace czynniki:
wiek, wady zastawki mitralnej, wymiary lewego przedsionka, czas trwania arytmii, przyczyna
arytmii, ilos¢ wczesniejszych nawrotow arytmii, wystgpowanie zaburzeh przewodzenia
przedsionkowego oraz wyzsza czgstotliwos¢ rytmu serca, dobodr leku antyarytmicznego oraz
technika wykonania zabiegu [64].

Opisujac skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej mozna rozpatrywaé¢ ja w kilku
aspektach — bezposredni efekt po zabiegu (wigksza skutecznos¢ w przypadku planowych
procedur, siegajaca ponad 90%), stosowane leczenie antyarytmiczne oraz miejsce polozenia
elektrod. Skuteczno$¢ zabiegu w oparciu o zewnatrzsercowe potozenie elektrod opisano w
poprzednim rozdziale. W przypadku utozenia elektrod wewnatrzsercowo - W atriowerterach,
ich skuteczno$¢ zostala oceniona niezbyt imponujagco w badaniu z lat 90-tych (w oparciu o
urzadzenia Metrix) — na 106 implantowanych atriowerterow, 61 urzadzen wyltaczono lub
eksplantowano z uwagi na liczne nawroty AF 1 zlg tolerancje terapii lub wyczerpanie baterii
[58]. Natomiast skutecznos¢ KE w odniesieniu do przygotowania farmakologicznego opisuje
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badanie Szekelygo i wsp., w ktorym stwierdzili, iz stosowanie terapii antyarytmicznej-
chinidyna i prokainamid- zmniejszato ilo§¢ nawrotow migotania przedsionkéw w ciggu roku
niz catkowity brak terapii (75% 1 77 vs 100%)[75]. Natomiast w badaniu A.Nergardh i wsp.
wykazano zwigkszong skuteczno$¢ w utrzymaniu rytmu zatokowego W 6-miesi¢cznej
obserwacji pacjentow po KE przetrwatego migotania przedsionké6w otrzymujacych metoprolol
o przedtuzonym uwalnianiu (46% vs 26% w grupie placebo) [33]. W badaniu Bianconiego i
wsp. wykazano przydatno$¢ terapii propafenonem w poprawie skutecznosci kardiowersji
elektrycznej (w grupie pacjentow przyjmujacych placebo wezesny nawrot AF (do 48 h po KE)
byt wiekszy niz w grupie stosujgcej propafenon — 16,7% vs 0%) [76]. Randomizowane badanie
prowadzone przez Channera i wsp. obejmowato 161 pacjentéw z przetrwalym AF, ktérych
przydzielono do dwoch grup — przyjmujacych po zabiegu KE amiodaron lub otrzymujacych
placebo. Wykazano w nim, ze przyjmowanie amiodaronu wplyneto na poprawe skutecznosci
utrzymania rytmu zatokowego po zabiegu kardiowersji elektrycznej, zwtaszcza w pierwszych
8 tygodniach po KE (51% vs 16% dla grupy placebo), a takze pozwolilo na utrzymanie rytmu
zatokowego u ok. 1/3 pacjentéw po roku obserwacji [77]. Kolejnym badaniem podkres$lajacym
skuteczno$¢ terapii antyarytmicznej w utrzymaniu rytmu zatokowego po KE byta praca Singha
1 wsp., obejmujaca 665 pacjentéw, ktorych przydzielono do trzech grup przyjmujacych
odpowiednio: amiodaron, sotalol i placebo. We wnioskach wykazano, iz przyjmowanie lekow
antyarytmicznych ulatwilo skuteczng KE jak rowniez utrzymanie rytmu zatokowego po
zabiegu (amiodaron >sotalol>placebo) [78].

Podsumowujac powyzsze dane mozna stwierdzié, iz leczenie antyarytmiczne przed, jak
i po zabiegu kardiowersji elektrycznej poprawia mozliwosci utrzymania rytmu zatokowego
zard6wno w krétko- 1 dlugoterminowej obserwacji, a stopien tej skutecznosci jest czgsto zalezny
od zastosowanego leku.

CZESC EMPIRYCZNA

5. Cele badania

Celem badania bylo wykazanie skutecznosci kardiowersji elektrycznej u pacjentow z
przetrwalym migotaniem przedsionkow w ocenie dtugoterminowej (w okresie do 12 miesigcy
po wykonanej kardiowersji) w korelacji z wptywem réznorodnych schematow farmakoterapii
(tj. monoterapia z uzyciem amiodaronu lub propafenonu, lub leku beta-adrenolitycznego;
politerapia - potaczenie beta-adrenolityku z amiodaronem lub propafenonem), zastosowanych
przed oraz kontynuowanych po zabiegu planowej kardiowersji elektrycznej oraz innych
dodatkowych czynnikéw. Do ocenianych zmiennych i1 punktéw koncowych zaliczano:

- brak migotania przedsionkéw w zapisie ekg po wykonanej planowej KE w okresie
okotozabiegowej hospitalizacji,

- utrzymanie RZ w ocenie dlugoterminowej (w okresie do 12 miesiecy po wykonanej KE) w
badanej grupie na podstawie zapisu elektrokardiograficznego.

Skuteczno$¢ diugoterminowa w utrzymaniu rytmu zatokowego po kardiowersji
elektrycznej zostata oparta o parametry zapisu ekg - obecno$¢ migotania przedsionkow lub jego
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brak, wykonanego w ramach wizyty kontrolnej w poradni specjalistycznej lub pobytu
szpitalnego.

Ponadto w rozprawie oceniono korelacje migdzy utrzymaniem rytmu zatokowego w
kazdej z podgrup badawczych z nastgpujacymi zmiennymi — warto$¢ hemoglobiny, objetos¢
krwinki czerwonej, wielko$¢ lewego przedsionka w badaniu echokardiograficznym, schorzenia
wspotistniejgce (choroba niedokrwienna serca, cukrzyca typu 2).

6. Hipotezy badawcze

Glowne hipotezy, ktore starano si¢ zweryfikowaé w pracy, byly nastepujace:
- jaka jest skutecznos¢ KE u pacjentow z przetrwalym AF poddanych mono- lub
polifarmakoterapii antyarytmicznej w ocenie dlugoterminowej (max do 12 miesigcy od
zabiegu) ?
- czy polifarmakoterapia antyarytmiczna ma istotny statystycznie wplyw na skuteczno$¢
planowej KE u pacjentéw z przetrwatym AF?
- czy monofarmakoterapia antyarytmiczna ma istotny statystycznie wptywa na skuteczno$¢
planowej KE u pacjentéw z przetrwatym AF?
- czy monofarmakoterapia antyarytmiczna jest skuteczniejsza niz polifarmakoterapia w
utrzymaniu RZ po planowej KE u chorego z przetrwatym AF?
Ponadto sformutowano i weryfikowano ponizsze hipotezy dodatkowe:
- jaki wpltyw na utrzymanie RZ u pacjentéw po KE przetrwatego AF maja: wielko$¢ lewego
przedsionka, stgzenie hemoglobiny, objeto$¢ krwinki czerwonej?
- czy choroba niedokrwienna serca lub cukrzyca typu 2 moga miec istotny Statystycznie
zwigzek z nawrotem AF w badanych podgrupach?

7. Material i metody

7.1 Charakterystyka grupy badawczej

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu. Do retrospektywnego badania zostata wilaczona grupa 130
pacjentow z przetrwatym migotaniem przedsionkow w wieku 32-95 lat (w tym 60 kobiet i 70
mezezyzn), ktorzy, po uprzednim przygotowaniu farmakologicznym, zostali poddani
procedurze elektywnej kardiowersji elektrycznej (KE). W$rdd pacjentow byli zardwno ci, u
ktorych wykonywano juz w przeszlo$ci zabieg kardiowers;ji elektrycznej, a takze ci, u ktorych
procedura byta pierwszorazowa. Pacjentow podzielono na dwie grupy badawcze poddane
wzajemnej kontroli:
- grupa 1. -chorzy, u ktorych stosowano monofarmakoterapi¢ (amiodaron lub propafenon, lub
lek betaadrenolityczny: nebiwolol/ bisoprolol/ karwedilol) - w sumie 72 pacjentow,
- grupa 2. - chorzy, u ktoérych stosowano polifarmakoterapi¢ (w.w leki w r6znych kombinacjach)
— W sumie 58 pacjentow;
Farmakoterapia prowadzona byta min. 3 tygodnie przed planowa kardiowersja elektryczna, a
nastgpnie kontynuowana do czasu kontroli (w max okresie do 12 miesiecy). Pacjentom bez
dotychczasowego leczenia antykoagulacyjnego, na min. 3 tygodnie przed zabiegiem KE,
wdrozono doustng farmakoterapie¢ w ramach profilaktyki chordb zakrzepowo-zatorowych.
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Nastepnie pacjentéw z obu grup badawczych poddano ocenie pod wzgledem kilku parametrow
medycznych, ktore moga wykazywac istotny wptyw na skutecznos$¢ wybranej farmakoterapii
oraz zwigksza¢ dlugoterminowe powodzenie stosowanych procedur inwazyjnych. W ocenie
dlugoterminowej skuteczno$ci utrzymania rytmu zatokowego wzigto pod uwage zapis
elektrokardiograficzny wykonany podczas kontroli. Dobor calej terapii lekowej opieral si¢
przede wszystkim o dostgpnos¢ preparatow i ich bezpieczenstwo dla pacjenta.

7.2 Kryteria wilqgczenia do badania

Kryteria wtaczenia pacjentdw do badania niezaleznie od wieku stanowity:
- wyrazona §wiadoma zgoda na udziat w badaniu,
-obecnos¢ migotania przedsionkow w 12-odprowadzeniowym zapisie elektrokardiograficznym
w dniu kwalifikacji oraz w dniu zabiegu kardiowersji elektrycznej,
- ocena wartosci frakcji wyrzutowej w badaniu echokardiograficznym w opcji 2D oraz z
funkcja Doppler (wartos¢ LVEF kwalifikujaca do badania >39%).

7.3 Kryteria wylgczenia 7 badania
Z badania zdyskwalifikowano nastepujacych chorych:
- pacjenci z objawami niewydolnosci serca w klasie NYHA III 1 IV,
- dyselektrolitemig w badaniach laboratoryjnych (poziom sodu i potasu),
- braki eutyreozy w badaniach laboratoryjnych (TSH), w przypadku dodatniego wywiadu w
kierunku chorob tarczycy u pacjenta,
- chorzy przyjmujacy preparat digoksyny w leczeniu statym.

7.4 Ocena zapisu ekg

Kazdemu z pacjentow w dniu zakwalifikowania do badania oraz w dniu planowej
kardiowersji elektrycznej, zostat wykonany 12-odprowadzeniowy zapis
elektrokardiograficzny, w ktorym udokumentowano obecno$¢ migotania przedsionkéw. W dniu
kontroli dlugoterminowej wykonano ponownie zapis 12-odprowadzeniowego ekg w ramach
poradni lub oddziatu.

7.5 Badanie echokardiograficzne
Pacjentom kwalifikowanym do badania zostato wykonane badanie echokardiograficzne
w opcji 2D oraz z funkcja Doppler, celem oceny morfologicznej struktur serca, funkcji

czynno$ciowych, w tym wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) - warto$¢ graniczna
min. 40%.

7.6 Zmienne dodatkowe — morfologia krwi, choroby wspélistniejgce

Chorzy zakwalifikowani do badania w dniu przyjecia na planowa kardiowersje
elektryczng mieli wykonane badania laboratoryjne krwi —w tym:
- morfologia z rozmazem,
- elektrolity (s6d, potas),
- TSH (w przypadku dodatniego wywiadu w kierunku choréb tarczycy).

Ponadto zwrocono uwage na chorych z obecng cukrzyca typu II albo choroba
niedokrwienng serca w wywiadzie. Cze$¢ z wykonanych badan zostata poddana analizie pod
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katem zwigzku pomigdzy skuteczno$cig planowej KE, a wystepowaniem zaburzen w
poszczegb6lnych parametrach (tj.: stezenie hemoglobiny, objetos¢ krwinki czerwonej) lub
obecno$¢ chordb wspotistniejacych.

7.7 Planowa kardiowersja elektryczna

Po okresie min. 3-tygodniowej farmakoterapii przygotowawczej, pacjent zostat przyjety
na oddziat szpitalny, celem wykonania planowego zabiegu kardiowersji elektrycznej. Zabieg
poprzedzony zostal ponownym wykonaniem 12-odprowadzeniowego zapisu ekg oraz
pobraniem krwi do badan laboratoryjnych. Nast¢pnie w asyscie lekarza anestezjologa pacjent,
po wyrazeniu $§wiadomej zgody, zostal wprowadzony w krotkotrwaty stan znieczulenia
ogélnego 1 poddany zabiegowi kardiowersji  elektrycznej przy  pomocy
kardiowertera/defibrylatora z uzyciem pradu o energii od 150-360J (maksymalnie podj¢to 3
proby wytadowania o wzrastajacej mocy). Po wykonanym zabiegu, kilkugodzinnej obserwacji,
w trakcie ktorej stale monitorowano zapis ekg, badany, u ktérego utrzymywal si¢ rytm
zatokowy, zostat zwolniony do domu celem kontynuacji ustalonej farmakoterapii.

7.8 Ocena dlugoterminowa

Kazdy uczestnik badania, w okresie maksymalnie do 12 miesiecy od wykonanej
kardiowersji elektrycznej, zostat oceniony albo w przyszpitalnej poradni kardiologicznej lub
podczas hospitalizacji w oddziale szpitalnym. W ocenie lekarskiej skupiono si¢ na zapisie 12-
odprowadzeniowego ekg. U os6b poddanych badaniu oceniony zostal wplyw zastosowanej
farmakoterapii na ich stan kliniczny, zaréwno przed, jak i po elektywnej kardiowersji
elektrycznej, w tym na ocen¢ dlugoterminowej skuteczno$ci zastosowanych procedur (w
odniesieniu do braku arytmii w zapisie ekg).

Spodziewane wyniki beda pomocne w ustaleniu optymalnej farmakoterapii u pacjentow
poddanych planowej kardiowers;ji elektrycznej, ograniczeniu nawrotow arytmii po zabiegu KE
oraz poprawie jakosci 1 komfortu zycia chorych. Ponadto stworzona baza danych moze
stanowi¢ zrddto informacji statystycznych, dotyczacych prezentowanej grup chorych, co moze
zosta¢ uzyte 1 wilaczone do ogdlnego rejestru pacjentdow poddawanych analogicznym
procedurom.

7.9 Metody analizy statystycznej

Analiza statystyczna zostata wykonana w oprogramowaniu statystycznym R (w wersji
4.1.2).

Zmienne kategorialne opisano za pomoca liczby pacjentow i ich odsetka w stosunku do
catej grupy. Zmienne iloSciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg podstawowych statystyk
opisowych obejmujacych miary tendencji centralnej (Srednia 1 mediana) oraz miary rozrzutu
(odchylenie standardowe, przedzial miedzykwartylowy i zakres). Rozklady zmiennych
ilosciowych zostaty zobrazowane za pomocg histograméw lub wykresow typu pudetko-wasy.

Do poréwnan poziomu skutecznos$ci miedzy podgrupami utworzonymi przez
analizowane czynniki wykorzystano test chi-kwadrat Pearsona i doktadny test Fishera. W
przypadkach pordwnan, w ktérych spetnione byto zalozenie o odpowiednim odsetku warto$ci
oczekiwanych tabeli kontyngencji wyzszych lub réwnych 5, korzystano z testu chi-kwadrat
Pearsona. Natomiast w przypadkach, gdy wspomniane zalozenie nie zostalo spelnione,

44



pordwnania przeprowadzono za pomocg dokladnego testu Fishera. W przypadku tabeli
kontyngencji 2x2 wielko$¢ relacji miedzy skuteczno$ciag kardiowersji w utrzymaniu rytmu
zatokowego, a danym czynnikiem opisano przy uzyciu ryzyka wzglednego z 95% przedziatami
ufnosci.

Do identyfikacji czynnikéw istotnie zwigzanych ze skuteczno$cia kardiowersji w
utrzymaniu rytmu zatokowego przeprowadzono dwuetapowsg analiz¢ regresji logistycznej.
Dobér zmiennym do modelu wieloczynnikowego poczatkowo bazowat na wartosci p z modeli
jednoczynnikowych, przy czym punktem odciecia byto p = 0,250 (80). Nastepnie, zmienne
niezalezne do modelu wieloczynnikowego wybrano przy wsparciu procedury selekcji
krokowej. Wyniki opisano za pomoca ilorazéw szans z 95% przedzialami ufnosci.
Dopasowanie modelu wieloczynnikowego weryfikowano przy uzyciu wspdlczynnika R?
Nagelkerkyego oraz testu Hosmer i Lemeshow (GOF test, Goodness of Fit test). Ponadto
wszystkie analizy statystyczne zaktadaly warto§¢ poziomu istotnosci rzedu o = 0,05.

8. Wyniki analizy statystycznej

8.1 Charakterystyka grupy badawczej i skutecznosé zabiegu kardiowersji w calej grupie

Grupa badawcza skfadata si¢ z N = 130 pacjentdw, u ktérych zastosowano zabieg
kardiowersji elektrycznej. Kobiety stanowity 46,2% grupy, a odsetek me¢zczyzn wynosit 53,8%.
Sredni wiek w badanej grupie byt rowny 69,92 + 9,86 lat i wahat si¢ miedzy 32,00 lat a 95,00
lat. Mediana wieku wynosita 70,00 lat, co oznaczato, ze potowa badanych byta mtodsza niz
70,00 lat, a potowa badanych byta starsza niz 70,00 lat. Szczegotowy rozklad wieku
przedstawiono na rycinie 4.

Wystepowanie objawdw klinicznych w trakcie trwania arytmii odnotowano u 46,2%
pacjentow. Z catej grupy badawczej u 62 pacjentoéw wykonano badanie echokardiograficzne
serca, z ktorego do analizy uzyto dwoch parametrow - warto$ci lewego przedsionka oraz frakcje
wyrzutowa lewej komory serca. Srednia wielkosé lewego przedsionka wynosita 44,55 + 3,77
mm. Zakres wielkos$ci lewego przedsionka wahat si¢ migdzy 38,00 mm a 58,00 mm. Natomiast
warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (EF) wynosita §rednio 60,63 + 8,54 %, a zakres
warto$ci wahat si¢ od 40,00% do 80,00%.

Analiza parametrow laboratoryjnych objeta: stgzenie hemoglobiny (HGB), objetosé
krwinki czerwonej (MCV). Stezenie hemoglobiny wynosito przecigtnie 14,12 + 1,65 g/dl.
Najnizsza odnotowana warto§¢ w badanej grupie to 9,60 g/dl, a najwyzsza obserwowana
warto$¢ byla rowna 18,10 g/dl. W pomiarach objetosci krwinki czerwonej $rednia warto$¢ byta
rowna 92 + 09 fl, a obserwowany zakres wsréd badanych wynosit od 81,60 fl do 107,10 fl.
Histogramy obrazujace rozktady wymienionych parametrow ilo§ciowych przedstawiono na
rycinie 5.

Wsréd dodatkowych czynnikéw chorobowych w badanej grupie analize statystyczng
przeprowadzono w odniesieniu do choroby niedokrwiennej serca oraz cukrzycy typu 2.
Ustalono, ze wérdd jednego na pigcioro badanych wystepowata choroba niedokrwienna serca
(20,8%), a wystepowanie cukrzycy typu 2 byto niewiele wyzsze (21,5%).

Ponadto scharakteryzowano u badanych pacjentow zastosowane typy terapii
farmakologicznej (mono- lub politerapia) po zabiegu kardiowers;ji elektrycznej przetrwatego
migotania przedsionkow. Monoterapi¢ zastosowano u 54,6% pacjentow. Wsrod badanych,
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ktorych poddano monoterapii, wickszos¢ otrzymata lek beta-adrenolityczny (BB) , tj. 84,5%
0s6b z tej grupy, a u pozostalych zastosowano amiodaron (A) ( tj. 9,9% pacjentéw tej gurpy, n
= 7) lub propafenon (P) ( czyli 5,6% 0s06b z grupy, n = 4). Natomiast politerapi¢ zastosowano u
45,4% os6b z grupy. Wsrdd pacjentow, u ktorych stosowano politerapi¢ dominowata
kombinacja lekow A+BB (71,2% grupy z politerapia), a kombinacj¢ P+BB stosowano u 28,8%
pacjentow z grupy politerapii.

Kolejnym punktem analizy byly parametry zapisu elektrokardiograficznego migotania
przedsionkow, przed wykonanym zabiegiem kardiowersji elektrycznej. Do tych zmiennych
nalezaty: czgstos$¢ akceji serca (HR), amplitude fali migotania przedsionkow (F/f), szerokos¢
zespotow QRS, zaburzenia przewodzenia srodkomorowego (LVH,RBBB,LBBB). Dokonano
pomiardéw czestosci akeji serca na minutg i dla kazdego pacjenta podano jej srednig z pomiaréw
oraz wartosci minimalng i maksymalng. W przypadku pomiaréw S$rednich przecigtna
obserwowana warto$¢ w badanej grupie wynosita 96,96 + 19,60 uderzef/min, a zakres
obejmowat od 59,00 uderzen/min do 170,00 uderzen/min. W przypadku najnizszych pomiarow
Srednia byla réwna 71,35 + 17,43 uderzen/min, a zakres to od 37,00 uderzen/min do 140,00
uderzen/min. Natomiast ws$réd najwyzszych pomiaréw czgstosci akcji serca $rednio
obserwowano 122,84 + 26,35 uderzen/min, maksymalny wynik wahal si¢ migdzy 68,00
uderzefn/min a 200,00 uderzen/min. Zestawienie rozkladow czestosci akeji serca dla wszystkich
trzech rodzajéw pomiaréw przedstawiono w sposdb wizualny na rycinie 6. Nastgpnie
skategoryzowano obserwowang w zapisie ekg amplitud¢ fali migotania przedsionkow - jej
wysokie wartosci mialy miejsce w przypadku co dziesigtego pacjenta (10,0%), a u wickszosci
obserwowane amplitudy byty niskie (90,0%). Zanalizowano réwniez szeroko$¢ zespotu QRS —
sredni odnotowany wynik to 85,00 = 13,01 ms. Warto$¢ QRS wahala si¢ w przedziale od 70,00
ms do 140,00 ms. Mediana tego parametru wynosita 80,00 ms, co oznaczalo, ze w przypadku
potowy grupy QRS byto nizsze niz 80,00 ms, a w przypadku reszty osob — wyzsze niz 80,00
ms. Parametry zaburzen przewodzenia $rdédkomorowego odnotowano u 8 pacjentow, w tym
LVH obserwowano u czworki pacjentow, LBBB u trojki, natomiast RBBB zaobserwowano
tylko u jednego pacjenta.

Skuteczno$¢ zabiegu kardiowersji zdefiniowano jako utrzymanie rytmu zatokowego w
ciggu czasu obserwacji, ktory wynosit maksymalnie 12 miesigcy. Utrzymanie rytmu
zatokowego w catej badanej grupie osiagni¢to w przypadku niemal potowy pacjentow (47,7%).
Czas obserwacji byl nizszy lub réwny 6 miesi¢cy u ponad polowy pacjentdow bioracych udziat
w badaniu (55,4%) oraz dtuzszy niz 6 miesigcy w przypadku 44,6% grupy — zestawienie
zmiennych obrazuje tabela 14.

Zmienna N ;I(:fg]/) Me (IQR) Zakres
Pte¢
Kobieta 60 (46,2) - -
Mgzczyzna 70 (53,8) - -
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n (%) /

Zmienna N M2 SD Me (IQR) Zakres
Wiek, lata 130 69,92 +9,86 70,00 (64,25;77,00) 32,00 - 95,00
Wystepowanie objawow 60 (46,2) - -
Wielkos¢ 62  44,55+3,77 44,00 (42,00:47,00) 38,00 - 58,00
lewego przedsionka, mm
EF, % 62 60,63 8,54 62,50 (56,25;66,50) 40,00 - 80,00
HGB, g/dl 130 14,12+1,65 14,10 (13,00;15,10) 9,60 - 18,10
MCV, fl 130  92,09+5,17 92,30 (88,35;95,97) 81,60 - 107,10
Choroba niedokrwienna 27 (20,8) ) )
serca
Cukrzyca typu 2 28 (21,5) - -
Rodzaj terapii

Monoterapia 71 (54,6) - -

Politerapia 59 (45,4) - -
Monoterapia —
stosowany lek*

A 7(9,9) - -

BB 60 (84,5) - -

P 4 (5,6) - -
Politerapia —  stosowane
leki**

A+BB 42 (71,2) - -

P+BB 17 (28,8) - -
: : o 96,96 + 94,50
Sre(.i.ma czqstf)sc 130 19.60 (82,00:110,75) 59,00 - 170,00
akcji serca/min

.. . 71,35 +
Minimalna czestos¢ 130 71,00 (60,00;79,00) 37,00 - 140,00
.. A 17,43

akcji serca/min
Maksymalna czgsto$¢ 130 122,84 + 120,00 68,00 - 200,00
akcji serca/min 26,35 (100,00;150,00)
Amplituda zapisu AF w ekg

Duza (F) 13 (10,0) - -

Mata (f) 117 (90,0) - -
LVH 4 (3,1) - -
LBBB 3(2,3) - -
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n (%) /

Zmienna N M2 SD Me (IQR) Zakres
RBBB 1(0,8) - -
85,00

QRS, ms 130 13.01 80,00 (80,00;80,00) 70,00 - 140,00
Skutecznosc. kardiowersji 62 (47.7)
w utrzymaniu
rytmu zatokowego
Kontrola

< 6 miesiecy 72 (55,4) - -

> 6 miesiecy 58 (44,6) - -

Tabela 14. Charakterystyka grupy badawczej.

N — liczba obserwacji (podano dla zmiennych ilosciowych), n (%) — liczba obserwacji cechy
kategorialnej (odsetek w stosunku do grupy badawczej), M — s$rednia, SD — odchylenie
standardowe, Me — mediana, IQR — przedziat migdzykwartylowy. A — amiodaron, P — polfenon,
BB — beta-bloker

* Odsetki podano w odniesieniu do wszystkich pacjentow, u ktérych stosowano monoterapie
(n=71).

** Qdsetki podano w odniesieniu do wszystkich pacjentow, u ktorych stosowano politerapig (n
=59).
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Rycina 4. Histogram przedstawiajacy rozktad wieku w badanej grupie
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Rycina 6. Wykres typu pudetko-wasy, na ktorym zestawione zostaly rozklady sredniej,
minimalnej 1 maksymalnej czesto$ci akcji serca na minute

8.2 Zaleinos¢ skutecznosci zabiegu kardiowersji od wybranych czynnikow

W kolejnym kroku catej analizy zbadano zalezno$¢ miedzy skuteczno$cig zabiegu
kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego, a wybranymi czynnikami (okres kontroli, rodzaj
terapii farmakologicznej, wielko$¢ lewego przedsionka, stg¢zenie hemoglobiny, objetos¢
krwinki czerwonej, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca typu 2). Oznaczato to, ze dla
kazdego czynnika obliczony zostal odsetek pacjentow, u ktorych utrzymano rytm zatokowy w
ciggu czasu obserwacji w podziale na grupy lub kategorie zalezne od danego czynnika.
Nastepnie, za pomoca odpowiedniego testu statystycznego zweryfikowano, czy rdznica w
odsetku skutecznych wynikdw migdzy grupami/kategoriami byta statystycznie istotna.

Pierwszym analizowanym czynnikiem byl okres kontroli. W przypadku, gdy byt on
krotszy niz 6 miesigcy lub rowny 6 miesiecy, odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano
utrzymanie rytmu zatokowego, wynosit 56,9%. Z kolei wsrod osob, u ktorych okres kontroli
byl dluzszy niz 6 miesigcy, skutecznos$¢ zabiegu kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego
wynosita 36,2%. Ustalono, ze r6znica w odsetku badanych, u ktérych obserwowano utrzymanie
rytmu zatokowego, byla statystycznie istotna, p = 0,030. Wsrdd badanych, u ktorych kontrola
miala miejsce wczesniej niz po uptywie 6 miesigcy lub tez doktadnie po uptywie 6 miesigcy,
analizowana skuteczno$¢ byta wyzsza o 57% w poréwnaniu do badanych, u ktérych kontrola
miata miejsca po uptywie 6 miesiecy, RR = 1,57 Clgs [1,06;2,34], tabela 15.
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Statystyka

Skutecznosé testowa
Czynnik w utrzymaniu rytmu RR (95% CI) :
chi-kwadrat
zatokowego, n (%) )
)
Kontrola
< 6 miesiecy 41 (56,9)
1,57 (1,06;2,34) 4,74 0,030

> 6 miesigcy 21 (36,2)
Tabela 15. Zalezno$¢ miedzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a
okresem kontroli
n (%) — liczba obserwacji cechy (odsetek w stosunku do podgrupy), RR — ryzyko wzgledne (<
miesiecy vs. > 6 miesiecy). Porownanie wykonano za pomoca testu chi-kwadrat Pearsona.

Kolejnym analizowanym czynnikiem byt rodzaj terapii farmakologicznej. W przypadku
pacjentow poddanych monoterapii odsetek tych, u ktéorych odnotowano utrzymanie rytmu
zatokowego, wynosit 47,9%. Natomiast wérod osob poddanych politerapii byto to 47,5%. Nie
potwierdzono statystycznej roznicy mi¢dzy odsetkami, p > 0,999, tabela 16.

Skutecznos¢ w Statystyka
Czynnik utrzymaniu rytmu RR (95% CI) testowa chi- p
zatokowego, n (%) kwadrat ()

Rodzaj terapii:
Monoterapia 34 (47,9)
Politerapia 28 (47,5)
Tabela 16. Zalezno$¢ miedzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a
rodzajem terapii

n (%) — liczba obserwacji cechy (odsetek w stosunku do podgrupy), RR — ryzyko wzgledne
(monoterapia vs. politerapia). Porownanie wykonano za pomocg testu chi-kwadrat Pearsona.

1,01 (0,70;1,45) 0,00 > 0,999

Dla kazdego z rodzajow terapii analizowano réwniez, czy rodzaj zastosowanego leku
lub kombinacja lekow roznicowaty skuteczno$é terapii w sposob istotny statystycznie. W
przypadku monoterapii odsetki 0sob, u ktorych utrzymano rytm zatokowy dla poszczegolnych
rodzajow lekéw wynosity: 42,9% (n = 3) dla leku A, 50,0% dla leku BB 1 25,0% (n = 1) dla
leku P. Nie potwierdzono zaleznosci miedzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu
zatokowego, a konkretnymi rodzajami lekéw stosowanymi w monoterapii, p = 0,781. Z kolei
wérdd osob, u ktorych stosowano politerapig, skuteczno$é zabiegu kardiowersji w utrzymaniu
rytmu zatokowego wynosita 38,1% wsrdd pacjentow z kombinacja A+BB oraz 70,6% wsrod
pacjentow z kombinacja P+BB. Ustalono, ze roéznica w odsetku badanych, u ktérych
obserwowano utrzymanie rytmu zatokowego byta statystycznie istotna, p = 0,048. Wsrod
badanych, u ktorych stosowano A+BB skuteczno$¢ byta nizsza o 46% w pordwnaniu do
badanych, u ktorych stosowano P+BB, RR = 0,54 Clgs [0,33;0,88], tabela 17.
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Skutecznos¢ Statystyka

w utrzymaniu testowa
Czynnik rytmu RR (95% CI) chi- P
zatokowego, kwadrat
n (%) (9]
Monoterapia
— stosowany lek
A 3(42,9)
BB 30 (50,0) - - 0,781
P 1(25,0)
Politerapia
— stosowane leki
A+BB 16 (38,1)
0,54 (0,33;0,88) 3,90 0,048
P+BB 12 (70,6)

Tabela 17. Zalezno$¢ miedzy skutecznoscia kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a
rodzajem leku, dla kazdego z rodzajow terapii

n (%) — liczba obserwacji cechy (odsetek w stosunku do podgrupy), RR — ryzyko wzgledne
(A+BB vs. P+BB). Poréwnania wykonano za pomoca doktadnego testu Fishera (monoterapia
— stosowany lek) lub testu chi-kwadrat Pearsona (politerapia — stosowane leki).

Kolejno, sprawdzono, czy wielko§¢ lewego przedsionka oraz poziom wybranych
parametréw laboratoryjnych byly istotnie zwigzane ze skuteczno$cig terapii. Z uwagi na
ilosciowy charakter omawianych czynnikéw, przed przeprowadzeniem testow statystycznych
zmienne iloSciowe zostaly przeksztalcone w zmienne kategorialne w taki sposob, ze kazda z
nich przyjmowata dwie wartos$ci: ponizej i powyzej swojej mediany. Dzigki temu porownywane
grupy charakteryzowaty si¢ rownolicznos$cig. Skutecznos¢ kardiowersji u 0so6b z mniejszym
lewym przedsionkiem, definiowanym jako wielkos$¢ przedsionka < 44,00 mm, wynosita 52,0%,
a u 0sob z wigkszym przedsionkiem, definiowanym jako > 44,0 mm, skuteczno$¢ byta rowna
38,3%. Nie potwierdzono istotnej réznicy w skuteczno$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu
zatokowego w zaleznosci od wielkos$ci lewego przedsionka, p = 0,414. Skutecznosé
kardiowersji u oséb ze stezeniem hemoglobiny < 14,10 g/dl wynosita 51,5%, a u osob ze
stezeniem hemoglobiny > 14,10 g/dl skuteczno$¢ byta rowna 43,8%. Nie potwierdzono istotnej
roznicy w skutecznos$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego w zaleznos$ci od stezenia
hemoglobiny, p = 0,477. Skuteczno$¢ kardiowersji u 0sob z objgtoscig krwinki czerwonej <
92,30 fl wynosita 50,8%, a u 0séb z objetoscig krwinki czerwonej > 92,30 {1 byto to 44,6%. Nie
potwierdzono istotnej roznicy w skutecznosci kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego w
zaleznosci od objetosci krwinki czerwonej, p = 0,598, tabela 18.
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Skutecznos¢

W Statystyka
utrzymaniu testowa
Czynnik ; mi'u RR(95% CI)  chi- P
y kwadrat
zatokowego, )
n (%) X
Wielkos¢
lewego przedsionka
<44,00 mm (mediana) 18 (52,0)
) 1,35(0,77;2,36) 0,67 0,414
> 44,00 mm (mediana) 11 (39,3)
HGB
<14,10 g/dl (mediana) 34 (51,5)
_ 1,18 (0,82;1,69) 0,50 0,477
> 14,10 g/dl (mediana) 28 (43,8)
MCV
<92,30 fl (mediana) 33 (50,8)
1,14 (0,79;1,63) 0,28 0,598

> 02,30 fl (mediana) 29 (44,6)
Tabela 18. Zalezno$¢ miedzy skutecznosciag kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a
wielkoscig lewego przedsionka, stezeniem hemoglobiny (HGB) i objetoscia krwinki czerwonej
(MCV)
n (%) — liczba obserwacji cechy (odsetek w stosunku do podgrupy), RR — ryzyko wzgledne (<
mediana vs. > mediana). Pordwnania wykonano za pomocg testu chi-kwadrat Pearsona.

Dwoma ostatnimi czynnikami, od ktorych uzalezniano skuteczno$¢ kardiowersji w
utrzymaniu rytmu zatokowego, byto wystgpowanie choroby niedokrwiennej serca lub cukrzycy
typu 2. U pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg niedokrwienng serca skutecznos$¢ kardiowersji
w utrzymaniu rytmu zatokowego wynosila 59,3%, natomiast u pacjentow bez tej choroby
skutecznos¢ byla rowna 44,7%. Nie potwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci migdzy
skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a wystepowaniem choroby
niedokrwiennej serca. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 skutecznos$¢ kardiowersji w utrzymaniu
rytmu zatokowego wynosita 35,7%, natomiast u pacjentow bez tej choroby skutecznos$¢ byta
réwna 51,5%. Nie potwierdzono statystycznie istotnej zalezno$ci migdzy skuteczno$ciag
kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a wystgpowaniem cukrzycy typu 2, tabela 19.

Skuteczno$¢ w Statystyka
utrzymaniu testowa

Czynnik rytmu RR (95% CI) chi- P
zatokowego, kwadrat
n (%) (V9]

Choroba

niedokrwienna serca

Tak 16 (59,3) 1,33 (0,91;1,94) 1,29 0,256
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Skuteczno$¢ w Statystyka
utrzymaniu testowa
Czynnik rytmu RR (95% CI) chi- P
zatokowego, kwadrat
n (%) o)
Nie 46 (44,7)
Cukrzyca typu 2
Tak 10 (35,7)
) 0,70 (0,41;1,19) 1,49 0,223
Nie 52 (51,0)

Tabela 19. Zaleznos¢ miedzy skutecznos$cig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a

wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca i wystgpowaniem cukrzycy typu 2
n (%) — liczba obserwacji cechy (odsetek w stosunku do podgrupy), RR —ryzyko wzgl¢dne (tak
vs. nie). Poréwnania wykonano za pomocg testu chi-kwadrat Pearsona.

Zestawiono skuteczno$¢ kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego dla wszystkich
analizowanych pacjentow oraz dla podgrup zaleznych od analizowanych czynnikow ujetych w
tabelach 16-20 i przedstawiono na rycinie 7. Najwyzszg skutecznoscig charakteryzowala si¢

podgrupa pacjentéw, u ktorych w politerapii stosowano leki P+BB (70,6%). Z kolei najnizszy

poziom skuteczno$ci byl obserwowany wsrdd pacjentéw, u ktérych w monoterapii stosowano

lek P (25,0%).
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0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

Cata grupa badawcza ARG < -

Kontrola < 6 miesiecy
Kontrola > 6 miesiecy

Monoterapia
Politerapia

Monoterapia A
Monoterapia BB
Monoterapia P

Podgrupa pacjentow

Politerapia A+BB
Politerapia P+BB

Wielko$¢ LP < 44,00 mm
Wielko$¢ LP > 44,00 mm

HGB < 14,10 g/dl
HGB > 14,10 g/dI

MCV < 92,30 fl
MCV > 92,30 fl

0
Chns - Tak I 503
ChNS - Nie I 44,7

0
MD - Tak [ 35,7
MD - Nie I s

Rycina 7. Skuteczno$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego w calej grupie badawczej
oraz w podgrupach utworzonych zgodnie z analizowanymi czynnikami

8.3 Analiza czynnikow zwigzanych 7 szansq na skutecznosé¢ kardiowersji

Kolejnym krokiem analizy bylo wykorzystanie regresji logistycznej w celu identyfikacji
czynnikow istotnie determinujgcych szansg na skuteczng odpowiedz kardiowersji i utrzymanie
rytmu zatokowego oraz kwantyfikacje sity wptywu tych czynnikéw na szanse sukcesu
kardiowersji. Modele regresji logistycznej analizowano w dwoch krokach:

1) Jako jednoczynnikowe modele regresji logistycznej, co oznaczato, ze dla kazdego czyn-

nika budowano osobny model regresji logistycznej, za pomocg ktorego badano zwigzek
danego czynnika z szansg na sukces zabiegu kardiowersji, bez uwzglednienia innych
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czynnikéw. Wynikiem modeli jednoczynnikowych byt iloraz szans (OR), ktory opisy-

wat stopien zmiany szansy na skuteczng terapi¢ wynikajacy z wystapienia danego czyn-

nika.

2) Jako wieloczynnikowy model regresji logistycznej, ktory brat pod uwage interakcje za-

chodzace migdzy czynnikami. Wynikiem modelu wieloczynnikowego byt iloraz szans

(OR), ktérego warto$¢ zostata skorygowana w stosunku do ilorazu szans (OR) uzyska-

nego w modelach jednoczynnikowych o efekt interakcji wystepujacych miedzy czynni-

kami.

Na potrzeby analizy regresji logistycznej przeprowadzono transformacj¢ zmiennych
opisujacych rodzaj leku w monoterapii oraz rodzaj leku w politerapii. W celu zapewnienia
peinej liczby obserwacji, ktora mogla zosta¢ wykorzystana w modelach regresji logistycznej,
kazdy rodzaj leku zostat zakodowany jako osobna zmienna zero-jedynkowa, gdzie ,,1”
oznaczalo, ze pacjent przyjmowal dany lek, a ,,0” oznaczato, ze pacjent nie przyjmowat danego
leku. Powstalo wiec pie¢ takich zmiennych, z ktérych kazda wskazywatla, czy pacjent
przyjmowat dany rodzaj leku lub dang kombinacje¢ lekow.

Wyniki poszczegdlnych modeli regresji logistycznej zostatly przedstawione w tabeli 21.
Na etapie modeli jednoczynnikowych istotny zwigzek migdzy czynnikiem, a skuteczno$cia
kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego zostat potwierdzony dla okresu kontroli.
Ustalono, ze szansa na skuteczno$¢ kardiowersji w przypadku pacjentdow, u ktérych kontrola
miata miejsce w czasie powyzej 6 miesigcy byla o 57% nizsza niz u pacjentow, u ktérych
kontrola wydarzyta si¢ w czasie do 6 miesigcy, OR = 0,43 Clgs [0,21;0,87], p=0,020. Pozostale
czynniki nie okazaty si¢ by¢ istotnie zwigzane ze skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu
rytmu zatokowego na zatozonym poziomie istotnosci statystycznej (o = 0,05). Warto jednak
zauwazyC, ze w przypadku stosowania kombinacji lekow P+BB uzyskano zostal wynik z
warto$cig p = 0,0502, a wiec na poziomie o= 0,1, czyli na poziomie tzw. tendencji statystyczne;j.
Ponadto, przedzial ufnosci dla OR sugerowat istotno$¢ statystyczng wyniku. W przypadku tego
predyktora szansa na skutecznos$¢ kardiowersji w przypadku stosowania lekow P+BB byta
trzykrotnie wyzsza w poréwnaniu do szansy na skutecznos¢ kardiowersji u pacjentow, ktorzy
stosowali leki inne niz kombinacja P+BB, OR = 3,02 Clgs [1,05;10,03], p = 0,0502.

W celu otrzymania skorygowanych wynikow, bioracych pod uwage zaleznosci miedzy
czynnikami, przeprowadzono drugi krok analizy regresji logistycznej, czyli wieloczynnikowy
model regresji logistycznej. Z uwagi na liczbe pacjentdéw w analizie (N = 130), do modelu
wieloczynnikowego konieczna byta selekcja parametrow. W pierwszym kroku wybrano takie
czynniki, ktorych warto§¢ p w modelach jednoczynnikowych byla nizsza niz 0,250 z
wylgczeniem frakcji wyrzutowej lewej komory, z uwagi na obnizong liczbe obserwacji tego
parametru (N = 62). Byly to zatem nastgpujace parametry: wystepowanie niedokrwiennej
choroby serca, wystepowanie cukrzycy typu 2, stosowanie lekow A+BB, stosowanie lekéw
P+BB oraz okres kontroli. Kolejno, przeprowadzono procedure selekcji krokowej, ktora
uwzglednita warto$¢ kazdego z wyselekcjonowanych predyktorow dla wyjasnienia poziomu
prawdopodobienstwa sukcesu 1 ostatecznie wskazala, ze czynnikami analizowanymi w
wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej powinny by¢: wystgpowanie cukrzycy typu 2,
przyjmowanie lekow P+BB oraz okres kontroli.

W wyniku wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej powyzszych czynnikéw
potwierdzono, ze przyjmowanie lekow P+BB laczylo si¢ z trzykrotnie wyzsza szansa na
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skuteczno$¢ kardiowersji w stosunku do pacjentow, u ktorych nie stosowano tej kombinacji
lekéw, OR = 3,27 Clgs [1,08;11,35], p = 0,044. Ponadto, uzyskano istotny wynik dla okresu
kontroli, ktéry potwierdzil, ze pacjenci, u ktorych okres kontroli byt dluzszy niz 6 miesigcy
charakteryzowali si¢ 61% nizsza szansg na skutecznos¢ kardiowersji niz pacjenci, u ktorych
okres kontroli byt nie dluzszy niz 6 miesiecy, OR = 0,39 Clgs [0,18;0,81], p = 0,012.
Wystepowanie cukrzycy typu 2 nie wptywato istotnie na szans¢ na skuteczno$¢ kardiowersji, p
= 0,124, tabela 20.
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Modele jednoczynnikowe

Model wieloczynnikowy

Zmienna 0

OR 95% ClforOR P OR 9% Cl

for OR
Plec, mezezyzna 4 95 481,90 0892 - - .
(vs. kobieta)
Wiek, lata 1,01  0,97-1,05 0,602 - - -
Wystepowanie
objawow 1,34  0,67-2,70 0,401 - - -
Wielkos¢ —lewego o oo g5 g 0461 - i i
przedsionka, mm
EF, % 0,96 0,90-1,02 0,211 - - -
HGB, g/dI 091 0,73-1,12 0,383 - - -
MCV, fl 098 0,92-1,05 0,551 - - -
Choroba
niedokrwienna 1,80 0,77 - 4,36 0,180 - - -
serca
0,19 -

Cukrzyca typu 2 0,53 0,22-1,25 0,155 0,49 119 0,124
Rodzaj terapii,
politerapia 098 0,49-1,96 0,961 - - -
(vs. monoterapia)
Stosowany lek A 0,81 0,15-3,84 0,793 - - -
Stosowany lek BB 1,19 0,59 - 2,38 0,626 - - -
Stosowany lek P 0,36  0,02-2,86 0,376 - - -
Stosowane leki
A+BB 056 0,26-1,18 0,132 - - -
Stosowane leki 1,08 -
P+BB 3,02 1,05-10,03 0,0502 3,27 11.35 0,044
Srednia  czestosc 95109 0869 - - i
akcji serca/min
Minimalna czgstosc ) g1 g9 0859 - - .
akcji serca/min
Maksymalna
czestose akcji 1,00 0,99-1,02 0,708 - - -
serca/min
Amplituda, mata (f)

152 0,48-5,29 0,485 - - -
(vs duza (F)) ’ ’ ’ ’
LVH 341  0,42-69,89 0,294 - - -
LBBB 054 0,02-5,78 0,620 - - -
RBBB Inf - 0,987 - - -
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Modele jednoczynnikowe Model wieloczynnikowy

Zmienna OR 95% ClforOR P OR 9% Cl

for OR
QRS, ms 1,00 0,97-1,03 0,892 - - -
Kontrola 0.18 ]
> 6 miesigcy (vs. < 0,43  0,21-0,87 0,020 0,39 0’81 0,012
6 miesiecy) ’

Tabela 20. Wyniki analizy regresji logistycznej dla skuteczno$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu
zatokowego
OR —iloraz szans, Cl — przedzial ufnosci.

Na rycinie 8 podsumowano wyniki wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej w
sposOb wizualny.

llorazy szans dla skutecznosci kardiowersji

0.49
Cukrzyca typu 2 —*—
3.27*
Leki P+BB —
0.39*
Kontrola [> 6 miesiecy] —*—
0.01 0.1 1 10 100

OR (95% Cl), * p<0,05

Rycina 8. Wykres przedstawiajacy ilorazy szans wraz z ich 95% przedziatami ufnosci na podstawie
wynikow wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej dla skutecznosci kardiowersji w
utrzymaniu rytmu zatokowego (kolor czerwony wskazuje czynniki z ujemnym wplywem na szanse
skutecznosci kardiowersji, kolor niebieski wskazuje czynniki z dodatnim wplywem na szanse
skutecznosci kardiowersji)

Za pomoca wspolczynnika R? Negelkerkyego zmierzono stopien dopasowania
wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej 1 uzyskano wynik 12,3%, ktory oznaczal, ze
czynniki uwzglednione w modelu wyjasnialty wahania szansy na skuteczno$¢ kardiowersji w
utrzymaniu rytmu zatokowego w 12,3%. Wynik ten $§wiadczyt zatem o tym, Ze istnialy inne czynniki,
nieuwzglednione w analizie, ktére rowniez wplywaly na wielko$¢ szansy na skutecznosé
kardiowersji. Dodatkowo taczne dopasowanie zmiennych niezaleznych w przedstawionym
wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej weryfikowano za pomoca testu Hosmer i
Lemeshow, czyli tzw. GOF test (Goodness of Fit test). Jego wynikiem bylo p = 0,991, ktore
swiadczyto o dobrym dopasowaniu ostatecznego zestawu zmiennych niezaleznych do wartosci
zmiennej zalezne;j.
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9. Dyskusja

Jednym z podstawowych dzialan u pacjenta z przetrwatym migotaniem przedsionkow jest
przywrocenie rytmu zatokowego z jednoczesnym zabezpieczeniem chorego przed nawrotem arytmii,
co wigze si¢ bezposrednio z optymalnym doborem farmaceutykéw celem dlugoterminowego
utrzymania konwersji do SR. Obecnie najpowszechniejszym i najskuteczniejszym sposobem
przywrocenia rytmu zatokowego jest kardiowersja elektryczna. Jednoczesnie liczne doniesienia
naukowe podkreSlajg znaczenie odpowiedniego doboru farmakoterapii w utrzymaniu
dlugoterminowo rytmu zatokowego po skutecznej kardiowersji elektrycznej migotania
przedsionkow. W wyborze sposobu leczenia farmakologicznego zaréwno przed, jak i po skutecznej
kardiowersji elektrycznej, nalezy zwraca¢ uwage na liczne czynniki majace wplyw na spodziewang
skuteczno$¢ terapii, w tym zalezne od pacjenta (wspoélistnienie wielu chorob), a takze na profil
dzialania wybieranych farmaceutykow. Zastosowanie odpowiedniej terapii moze nastreczaé wiele
trudnosci, szczegoOlnie jesli wazne jest w niej polaczenie zarOwno bezpieczenstwa, skutecznosci
danych farmaceutykow oraz dobra pacjenta poddanego leczeniu. Stanowisko ekspertow ESC
jednoznacznie wskazuje, aby dazy¢ do utrzymania rytmu zatokowego szczegdlnie u pacjentow z
migotaniem przedsionkow nalezacych do nastepujacych grup: mtodzi chorzy z objawowym AF,
chorzy z wtérnymi przyczynami arytmii (choroba niedokrwienna serca, nadczynno$¢ tarczycy) oraz
pacjenci z objawami niewydolno$ci serca w trakcie napadu arytmii [3, 84]. Wybierajac jedng ze
strategii leczenia migotania przedsionkdéw, a mianowicie utrzymanie rytmu zatokowego dlugofalowo
po skutecznej KE poprzez stosowanie odpowiedniego leczenia farmakologicznego okotozabiegowo,
jak 1 w przedtuzonej terapii, mozna uzyska¢ pozytywne rezultaty pod warunkiem uzywania lekow o
potwierdzonej skutecznoséci oraz bezpieczenstwie dla pacjenta [88]. Wybor miedzy mono- lub
politerapig czesto nie jest tatwy.

W pracy doktorskiej analizowano zaleznosci migdzy wpltywem mono- i polifarmakoterapii
antyarytmicznej na skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej i1 dlugofalowego utrzymania rytmu
zatokowego. Nie potwierdzono istotnego statystycznie wpltywu monoterapii w odniesieniu do
skutecznos$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego. Wykazano najmniejszg skutecznos¢ w
utrzymaniu rytmu zatokowego dla propafenonu (25%), natomiast amiodaron wykazat si¢ wyzsza
skuteczno$cia, siegajaca 42,9%. Wyniki te czesSciowo odzwierciedla praca D.Kosior 1 wsp., w ktorej
wykazano, iz w stosowaniu sekwencyjnym lekow antyarytmicznych u pacjentow z uporczywym
migotaniem przedsionkow, ktdrzy otrzymywali w terapii: propafenon, disopiramid, sotalol lub w
razie ich nieskuteczno$ci amiodaron, najwicksza skuteczno$ciag w odniesieniu do utrzymania SR
wykazal si¢ amiodaron na poziomie 56,5% pacjentow [82]. W migdzynarodowym badaniu RYTHM-
AF, gdzie poréwnywano skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej 1 farmakologicznej u pacjentow z
migotaniem przedsionkow, wykazano, iz obie formy kardiowersji byly skuteczne 1 bezpieczne — rytm
zatokowy zostat przywrocony u 89,7% pacjentow w grupie kardiowersji elektrycznej i u 69,1%
pacjentow w grupie kardiowersji farmakologicznej. Nalezy podkresli¢, iz u pacjentow w podgrupie
kardiowersji elektrycznej, ktorzy stosowali przewlekle leki antyarytmiczne (gtdéwnie amiodaron)
skuteczno$¢ zabiegu w przywrdceniu rytmu zatokowego byta wyzsza [97]. W pracy Sung i wsp.
wykazano, i1z powodzenie kardiowersji elektrycznej  wzrastalo przy zastosowaniu lekéw
antyarytmicznych, szczegélnie amiodaronu i ibutylidu, a sam amiodaron pozawalal uzyskaé
wlasciwa kontrole rytmu komor przed zabiegiem oraz najsilniej utrwalat prawidtowy rytm serca [98].
Podobne wnioski wykazano w badaniu Marcus 1 wsp., gdzie ocenianio wplyw lekow
antyarytmicznych klasy Ia, Ic, 11l na powodzenie kardiowersji elektrycznej i utrzymanie rytmu
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zatokowego — najwiekszg z nich cechowata si¢ grupa III (amiodaron) [99]. Nie nalezy jednak
zapomina¢, iz leki grupy III (podobnie jak leki pozostatych grup) wykazuja takze dziatanie
proarytmiczne. Ich zastosowanie nie pozostaje bez negatywnych skutkow — szczegélnie w
odniesieniu do najczestszych zaburzen rytmu pod postacig torsades de pointes. W pracy Hohnloser i
wsp. wykazano, iz wérod lekéw 111 grupy najnizszy stopien dziatania proarytmicznego odnosi si¢ do
amiodaronu, co zapewne moze mie¢ zwigzek ze ztozonym profilem elektrofizjologicznym leku [ 100].

Nowe $wiatlo odnosnie doboru odpowiedniego leku utatwiajacego przywrodcenie rytmu
zatokowego rzuca praca polskich badaczy Springer i wsp. W badaniu opublikowanym w 2024, do
ktorego zakwalifikowano pacjentéw z migotaniem przedsionkow na jednym z oddzialow
ratunkowych polskiego szpitala, ocenianio skuteczno$¢ antazoliny w konwersji do rytmu zatokowego
w porownaniu z flekainidem, propafenonem i1 amiodaronem. Sama antazolina nie zostala
zakwalifikowana do grupy lekoéw antyarytmicznych wedlug Vaughan Williams’a, cho¢ jej
mechanizm dzialania przypomina leki klasy Ia. Ma dziatanie przeciwhistaminowe, a jej wptyw
antyarytmiczny opiera si¢ na dwoch mechanizmach - ulatwianie przewodzenia przedsionkowo-
komorowego oraz wydluzenie okresu refrakcji przedsionkéw. Wyniki badania pokazaly
jednoznacznie, iz antazolina byla skuteczniejsza w przywracaniu rytmu zatokowego u pacjentow z
AF (84,3% pacjentéw) niz pozostate farmaceutyki (propafenon 75,6%; amiodaron 68,6%). Ponadto
czas powrotu rytmu zatokowego byl krotszy w grupie antazoliny niz w przypadku podazy
amiodaronu [107]. W odniesieniu do powyzszych wynikoOw rozwazenie stosowania antazoliny
réwniez w schematach farmakoterapii antyarytmicznej przed kardiowersja elektryczng migotania
przedsionkow moze da¢ pozytywne rezultaty, cho¢ wymaga poszerzenia o wigkszg liczbe badan.

Oceniony w powyzszej rozprawie poziom umiarkowanej skutecznosci w utrzymaniu rytmu
zatokowego dla lekow z grupy beta-adrenolitykow czgsciowo odzwierciedla badanie Lafuente i wsp.,
gdzie wykazano, iz w utrzymaniu rytmu zatokowego po kardiowersji elektrycznej migotania
przedsionkow umiarkowang skuteczno$cig charakteryzowaty si¢ leki grupy Ia.lc, 111111, ale niestety
zwigkszaly zdarzenia niepozadane, w tym epizody proarytmiczne [83]. W oparciu o dostepna
literature stosowanie lekow beta-adrenolitycznych cechuje si¢ bardzo dobrg skutecznoscig w
utrzymaniu rytmu zatokowego u oséb z migotaniem przedsionkéw i nadczynno$cig tarczycy oraz
migotaniem przedsionkéw prowokowanym wysitkiem [88].

Ocena wptywu polifarmakoterapii antyarytmicznej na skutecznos$¢ kardiowersji elektryczne;j
w utrzymaniu rytmu zatokowego w rozprawie byta najwyzsza wsrdod pacjentow z kombinacja taczaca
propafenon i beta-adrenolityk (70,6%), natomiast dla potaczenia amiodarontbeta-adrenolityk
skuteczno$¢ siegala jedynie 38,1% - rdznica w odsetku badanych byla istotna statystycznie. Ponadto
wykazano, iz szansa na skutecznos$¢ kardiowers;ji elektrycznej w przypadku stosowania politerapii
propafenon+beta-adrenolityk byta trzykrotnie wyzsza w poréwnaniu do szansy na skutecznos¢ tegoz
zabiegu u pacjentow, ktorzy stosowali inne kombinacje lekow. Decydujac si¢ na politerapie, nalezy
pamigta¢ o zwiekszonym ryzyku dzialan proarytmicznym kazdego z lekow i1 mozliwosciach
sumowania si¢ tych dziatan w r6znych kombinacjach farmaceutykdéw. W przytoczonej powyzej pracy
J.Springera odnos$nie zastosowania i skutecznosci antazoliny w konwersji do rytmu zatokowego u
chorych z migotaniem przedsionkéw, w jednej z podgrup badanych byli pacjenci, ktorzy
otrzymywali pofaczenie antazoliny i leku beta-adrenolitycznego. Okazalo sig, iz skuteczno$¢ takiej
politerapii w przywroceniu rytmu zatokowego byla wyzsza niz podaz samego propafenonu albo
amiodaronu [107].

Wykazanie najbardziej optymalnego schematu lekowego, celem utrzymania rytmu
zatokowego dtugofalowo po skutecznej KE, jest trudne. W przeprowadzonej w rozprawie analizie
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statystycznej nie potwierdzono istotnej réznicy w skutecznosci miedzy mono- a polifarmakoterapia
antyarytmiczng w utrzymaniu RZ u pacjentéw po planowej KE (odsetek pacjentow kolejno dla kazde;j
grupy wynosit 47,9% oraz 47,5%). Porownanie obu rodzajow terapii farmakologicznej w
pisSmiennictwie ma ograniczone spektrum, co mogloby sta¢ si¢ podstawa do rozwinigcia badan
naukowych z tegoz zakresu.

Nie bez znaczenia dla skutecznego utrzymania rytmu zatokowego ma systematyczna kontrola
chorego. W rozprawie zbadano zwigzek skutecznosci kardiowersji elektrycznej zaleznie od czasu
kontroli pacjenta — wyzsze warto$ci uzyskano i statystycznie istotne dla okresu kontroli < 6 miesiecy
od zabiegu KE (56,9%). W jednym z badan Turek i wsp. wykazali, iz w 12 miesigcznej obserwacji
pacjentow po terapii KE (197 pacjentdw) az u 56,7 % doszto do nawrotu arytmii [81]. Wida¢ wigc,
ze krotszy czas kontroli moze wptywaé na powodzenie w utrzymaniu rytmu zatokowego po KE, a
jednoczesnie moze potwierdza¢ konieczno$¢ zwigkszenia czestosci kontroli u pacjentoéw po zabiegu
kardiowersji elektrycznej przetrwalego migotania przedsionkow, celem efektywniejszego
wykrywania nawrotow arytmii i ewentualnej potrzeby modyfikacji leczenia antyarytmicznego.

Liczne doniesienia naukowe jasno okreslajg wptyw konkretnych czynnikéw na powodzenia
utrzymania rytmu zatokowego u pacjenta poddanego kardiowersji migotania przedsionkow. Wsrod
nich wyr6zniamy: czas trwania arytmii, wiek, wady zastawki mitralnej, powigkszenie lewego
przedsionka, ilo$¢ wczesniejszych nawrotdw arytmii, zaburzenia przewodzenia przedsionkowego i
wyzsza czestotliwos$¢ rytmu serca [1,85]. Ponadto czas trwania arytmii przez zabiegiem kardiowersji
1 masa ciata pacjenta maja zwigzek z powodzeniem zabiegu KE [90,91,92,93]. Réwniez zaleznos¢
miedzy wynikami badania echokardiograficznego jako predyktorami nawrotu arytmii ma istotne
znaczenie. Do echokardiograficznych czynnikow sprzyjajacych nawrotowi arytmii zaliczamy m.in.
wielko$¢ 1 funkcje lewego przedsionka 1 jego uszka. Wykazano, ze wymiar lewego przedsionka > 60
mm, a takze wzrost warto$ci wskaznika objetosci lewego przedsionka o 1 ml/m2 zwigksza o 21%
ryzyko nawrotu AF [86, 87]. W rozprawie starano si¢ okresli¢ zwigzek miedzy wielko$cig lewego
przedsionka, stezeniem hemoglobiny i objetoscig krwinki czerwonej z ich wptywem na utrzymanie
rytmu zatokowego u pacjentéw po kardiowersji elektrycznej. Wérod badanych, u ktorych wielko$¢
lewego przedsionka byta wigksza niz 44mm skuteczno$¢ w utrzymaniu rytmu zatokowego byla
rowna 39,3% 1 byla nizsza niz grupie z wielko$cig lewego przedsionka < 44mm. Podobnie nizsze
wskazniki skuteczno$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego w przedstawionej pracy
odnotowano wsrdd pacjentow z Hgb >14,1 g/dl oraz MCV >92.3 fl (odpowiednio 43,8% 1 44,6%).
Badane zalezno$ci migdzy czynnikami, a skuteczno$cig utrzymania rytmu zatokowego nie wykazaty
jednak istotnosci statystyczne;.

Dostgpne badania kliniczne 1 rejestry wskazuja na zwiekszong czesto§¢ wystepowania
migotania przedsionkow u pacjentow z dodatkowymi schorzeniami, m.in.: cukrzyca, choroba
niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca, wady zastawkowe [94,95,96]. Wsérod chorych z cukrzyca
typu 2 istnieje zwigkszone ryzyko niestabilnosci elektrycznej, bedacej wypadkowa zlozonych
procesdOw metabolicznych (przyspieszone procesy zapalne i1 miazdzycowe), niedokrwiennych
(mikroangiopatia) i zaburzen autonomicznych (neuropatia cukrzycowa). Wymienione zaburzenia w
pofaczeniu z nadci$nieniem tg¢tniczym, nadwaga/otyloscia sprzyjaja inicjowaniu i podtrzymaniu
arytmii (zarowno komorowych jak 1 nadkomorowych). Obecnie najczesciej wystepujacym
zaburzeniem rytmu serca u chorych na cukrzyce jest migotanie przedsionkéw, czesto bezobjawowe,
co dodatkowo zwieksza ryzyko udaru mozgowego jako powiktania arytmii [101]. W powyzszej pracy
przeanalizowano korelacj¢ miedzy cukrzyca typu 2 i chorobg niedokrwienng serca, a ich wptywem
na skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej — nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku miedzy
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tymi zmiennymi i skutecznoscig zabiegu. Pomimo dowoddéw na istnienie tego typu zaleznos$ci, wsrod
badan brakuje wyczerpujacej liczby prac oceniajagcych wpltyw powyzszych czynnikéw na
skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej przetrwalego migotania przedsionkéw oraz utrzymania
dlugoterminowo rytmu zatokowego.

W dostepne;j literaturze wykazano, iz wystapienie migotania przedsionkdéw podczas zawatu
serca wigzalo si¢ z cigzszym przebiegiem ostrego epizodu wiencowego 1 gorszym rokowaniem w
okresie szpitalnym, jak 1 odleglym po wypisie ze szpitala [102]. Korelacja miedzy zaburzeniami
zwigzanymi z niedokrwieniem mi¢snia serca 1 zaburzeniami hemodynamicznymi przy
wspotistniejgcym migotaniu przedsionkoOw nasila mechanizm blednego kota. W efekcie szybkich
tachyarytmii nadkomorowych dochodzi do utraty efektywnosci skurczu m.sercowego, nasila si¢
strefa martwicy, narastaja objawy niewydolnosci krazenia [103-106]. Zjawiska te moga bezposrednio
wplywacé na zwigkszong $miertelno$¢ pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym z towarzyszacym
migotaniem przedsionkéw w trakcie pobytu szpitalnego, co udokumentowano w badaniu Janion i
wsp., gdzie Smiertelno$¢ szpitalna u pacjentow z AF byta ponad 2-krotnie wyzsza niz w grupie bez
zaburzen rytmu (24,5% vs 10,9%,p < 0,001). [102].

10. WhniosKi

Na podstawie analizy statystycznej zebranego materialu badawczego oraz otrzymanych
wynikow badan, sformutowano nastepujace wnioski w odniesieniu do postawionych hipotez:

1. Skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej w ocenie dlugoterminowej byta wyzsza 1 istotna
statystycznie u pacjentow z grupy do 6 miesigcy obserwacji — utrzymanie rytmu zatokowego
odnotowano u 56,9% badanych. Z kolei wsrdd osob, u ktorych okres kontroli byt dtuzszy niz 6
miesigcy, skuteczno$¢ zabiegu kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego wynosita 36,2%.
Wsréd badanych, u ktérych kontrola miata miejsce weze$niej niz po uptywie 6 miesiecy lub tez
doktadnie po uplywie 6 miesiecy, analizowana skuteczno$¢ w modelu regresji logistycznej byta
wyzsza 0 57% w poréwnaniu do badanych, u ktérych kontrola miata miejsca po uptywie 6
miesigcy, RR = 1,57 Clgs [1,06;2,34].

2. Ocena wplywu polifarmakoterapii antyarytmicznej na skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej w
utrzymaniu rytmu zatokowego po kardiowersji elektrycznej u badanych z kombinacja lekow
amiodaron+beta-adrenolityk wynosita 38,1% oraz 70,6% wsrod pacjentow z polaczeniem
propafenon i beta-adrenolityk. Roznica w odsetku badanych byta statystycznie istotna, p = 0,048, a
stosowanie potaczenia lekow A+BB charakteryzowala si¢ nizszg skutecznoscig o 46% w pordwnaniu
do badanych, u ktérych stosowano terapi¢ P+BB (RR = 0,54 Clgs [0,33;0,88]). Ponadto w oparciu o
model regresji logistycznej wykazano, iz szansa na skuteczno$¢ kardiowersji elektrycznej w
przypadku stosowania lekow P+BB byta trzykrotnie wyzsza w porownaniu do szansy na skuteczno$¢
tegoz zabiegu u pacjentow, ktorzy stosowali inne kombinacje lekow.

3. Nie wykazano statystycznie istotnego wptywu monofarmakoterapii na skuteczno$¢ planowe;j
kardiowersji elektrycznej. Natomiast najnizszy poziom skutecznosci byt obserwowany ws$rod
pacjentow, u ktorych w monoterapii stosowano propafenon (25,0%).

4. Nie potwierdzono statystycznie istotnej roznicy w skutecznosci miedzy mono- a
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polifarmakoterapig antyarytmiczng w utrzymaniu RZ u pacjentow po planowej KE. W przypadku
pacjentow poddanych monoterapii odsetek tych, u ktérych odnotowano utrzymanie rytmu
zatokowego, wynosit 47,9%. Natomiast wsrod osoéb poddanych politerapii byto to 47,5%.

5. Nie potwierdzono istotnej rdznicy skutecznosci kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego w
zaleznosci od: wielkosci lewego przedsionka, stezenia hemoglobiny, ani objetosci krwinki czerwone;.

6. Nie potwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci miedzy skuteczno$cig kardiowersji w
utrzymaniu rytmu zatokowego, a wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca. Nie potwierdzono
statystycznie istotnej zalezno$ci miedzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego
a wystepowaniem cukrzycy typu 2.

11. Streszczenie w jezvku polskim

Migotanie przedsionkéw jest obecnie najczesciej wystepujaca arytmia nadkomorowa na
swiecie, gtownie wsrod osob starszych z licznymi chorobami wspottowarzyszacymi. Stanowi istotny
problem zdrowotny jak i ekonomiczny. W swoim nieskoordynowanym elektrofizjologicznie
przebiegu doprowadza czesto do pogorszenia funkcji hemodynamicznej uktadu sercowo-
naczyniowego, a takze zwicksza ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, co stanowi najczgstsze
wskazania do hospitalizacji w przebiegu arytmii. Zlozona etiologia, jak i patomechanizmy rzadzace
migotaniem przedsionkéw sprawiajg, iz ograniczenie wystgpowania napadow arytmii oraz jej
dlugofalowa kontrola sg trudne i wymagaja duzego doswiadczenia klinicznego. Objawowos$¢ AF jest
zréznicowana 1 trudna do wykrycia przed wystapieniem powiktan, co w aktualnych wytycznych
AHA/ESC stato si¢ podstawa do opracowania strategii wykrywania i monitorowania arytmii w
oparciu o integracj¢ licznych $srodowisk medycznych, na kazdym szczeblu opieki w systemie ochrony
zdrowia, 1 jednocze$nie angazujacg samego pacjenta w proces diagnostyczno-terapeutyczny. Wsrod
najpopularniejszych schematow farmakoterapii nieutrwalonych epizodow migotania przedsionkow
wyrdznia si¢ kontrole czgstosci rytmu serca, jak i kontrole czestosci rytmu komoér - ocena ich
skutecznosci lezata u podioza dwoch gtownych badan RACE 1 AFFIRM. W dobieraniu
odpowiedniego sposobu leczenia zwraca si¢ uwage na liczne czynniki zalezne od pacjenta,
wspotistniejgce choroby, jak 1 profil wybieranych lekow. Dostepnos¢ lekoéw przeciwarytmicznych w
Polsce jest dos¢ ograniczona, a skuteczno$¢ wiekszosci z nich nie jest czesto zadowalajaca. Dobor
odpowiedniej terapii moze wiec nastrgczac nie lada trudnos$ci, szczeg6lnie jesli wazne jest w niej
potaczenie zardwno bezpieczenstwa, skutecznosci jak i dobra pacjenta w prowadzeniu leczenia. Leki
antyarytmiczne mozna klasyfikowa¢ zarowno na podstawie ich profilu dziatania, jak tez
szczegOlnych wskazan do zastosowania. Niestety nie istniejg uniwersalne schematy lekowe, ktore
zagwarantujg nam najlepsza skutecznosc¢ i bezpieczenstwo farmaceutykéw w doborze terapii.

Poza doborem odpowiedniej terapii farmakologicznej w przypadku arytmii, jaka jest
migotanie przedsionkow, mozna zastosowac kardiowersje elektryczng. Jest ona zabiegiem majacym
na celu przywrdcenie rytmu zatokowego u pacjenta z arytmig nadkomorowa lub komorowa, przy
uzyciu pradu statego, ktory zostaje zsynchronizowany z zapisem ekg. Podziat KE mozna podzieli¢ w
oparciu 0 czas wykonania zabiegu (planowa, pilna), lokalizacj¢ elektrod (przezklatkowa,
przezprzelykowa, nasierdziowa, wewnatrzsercowa), rodzaj uzytego pradu czy miejsce przytozenia
elektrod. Historia opiséw wptywu energii elektrycznej na organizm sigga X VIII wieku, odnotowujac
gtownie przypadki doswiadczen na zwierzetach. Dopiero Beck 1 wsp. zastosowali pierwszg skuteczng
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defibrylacje ludzkiego serca w 1947roku. Nast¢pnie Zoll 1 wsp. opracowali metodg przezklatkowe;j
defibrylacji u ludzi w przypadku migotaniu komoér. W latach 60. XX wieku nastgpit gwattowny
przelom w dziedzinie zastosowania pradu stalego u pacjentoéw z arytmiami komorowymi i
nadkomorowymi, kiedy to w 1962 roku Lown i wsp. dokonali poréwnania stosowania pradu statego
I przemiennego w Kkardiowersji, wykazujac przewage tego pierwszego w skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania. Gtoéwne wskazania do zabiegu to stabilne, jak 1 niestabilne
hemodynamicznie arytmie z podtozem mechanizmu fali nawrotnej — nadkomorowe oraz komorowe.
Przebieg kardiowersji elektrycznej opiera si¢ o Scisle okreSlone protokoty i jak kazdy zabieg
obarczony jest ryzykiem powiktan, ktore staty si¢ podstawg do naukowych analiz i prac badawczych.
Definicja skuteczno$ci kardiowersji elektrycznej opisuje taka procedure, ktéra prowadzi do
przerwania AF , co udokumentowane jest obecnoscia co najmniej 2 nastgpujacych po sobie zatamkow
P po wyladowaniu elektrycznym w zapisie ekg. Wedlug dostepnych danych statystycznych
skuteczno$¢ zabiegu kardiowersji elektrycznej ocenia si¢ na ok.75-95%. Czgstos¢ nawrotéw AF
szacuje si¢ na ok.10% po pierwszym rozpoznanym incydencie arytmii i wzrasta o 5% z kazdym
kolejnym rokiem. Na skuteczno$¢ KE wpltyw maja nastepujace czynniki: wiek, wady zastawki
mitralnej, wymiary lewego przedsionka, czas trwania arytmii, przyczyna arytmii, ilo$¢
wczesniejszych nawrotow arytmii, wystepowanie zaburzen przewodzenia przedsionkowego oraz
wyzsza czestotliwos$¢ rytmu serca, dobdr leku antyarytmicznego oraz technika wykonania zabiegu.

Przedstawiona rozprawa w ocenie retrospektywnej analizuje skuteczno$¢ elektywnej
kardiowersji elektrycznej u pacjentéw poddanych mono — jak i polifarmakoterapii antyarytmicznej z
przetrwaltym migotaniem przedsionkéw. Grupa badawcza sktadata si¢ z grupy 130 o0sob z
przetrwatym migotaniem przedsionkow, zréznicowanej pod wzgledem wieku, chorobowosci 1 plci.
Kobiety stanowity 46,2%, a mezczyzni 53,8% badanych. Srednia wieku wynosita 69 lat, najstarszy
pacjent mial 95 lat, a najmlodszy miat 32 lata. Wsérdd pacjentdw byli zaréwno ci, u ktorych
wykonywano juz w przeszio$ci zabieg kardiowersji elektrycznej, a takze ci, u ktérych procedura byta
pierwszorazowa. Kryteria wigczenia do badania byty nastepujace:
- wyrazona §wiadoma zgoda na udziat w badaniu,
- obecno$¢ migotania przedsionkéw w 12-odprowadzeniowym zapisie elektrokardiograficznym w
dniu kwalifikacji oraz w dniu zabiegu kardiowersji elektrycznej,
- ocena wartosci frakcji wyrzutowej w badaniu echokardiograficznym w opcji 2D oraz z funkcja
Doppler (warto$¢ LVEF kwalifikujaca do badania >39%).

Nastepnie pacjentow podzielono na dwie grupy badawcze poddane wzajemnej kontroli:
- grupa 1. -chorzy, u ktorych stosowano monofarmakoterapi¢ (amiodaron lub propafenon, lub lek
betaadrenolityczny: nebiwolol/ bisoprolol/ karwedilol) - w sumie 72 pacjentow,
- grupa 2. - chorzy, u ktorych stosowano polifarmakoterapie (w.w leki w roznych kombinacjach) —w
sumie 58 pacjentow;
Farmakoterapia prowadzona byla min. 3 tygodnie przed planowag kardiowersja elektryczna, a
nastepnie kontynuowana do czasu kontroli (w max okresie do 12 miesigcy) - dobor lekoéw opieral si¢
o preferencje pacjenta, dostepnos$¢ preparatdw, jak rOwniez bezpieczenstwo stosowanej terapii.
Pacjentom bez dotychczasowego leczenia antykoagulacyjnego, na min. 3 tygodnie przed zabiegiem
KE, wdrozono doustng farmakoterapi¢ w ramach profilaktyki choréb zakrzepowo-zatorowych, a
nastepnie kontynuowano co najmniej do czasu kontroli.

Skutecznos¢ dlugoterminowa w utrzymaniu rytmu zatokowego po kardiowersji elektrycznej
zostala oparta o parametry zapisu ekg - obecno$¢ migotania przedsionkow lub jego brak, wykonanego
w ramach wizyty kontrolnej w poradni specjalistycznej lub pobytu szpitalnego w okresie max. do 12
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miesiecy od zabiegu. Ponadto w rozprawie oceniono korelacje migdzy utrzymaniem rytmu
zatokowego w kazdej z podgrup badawczych (pacjenci z mono — lub polifarmakoterapia) z
nastepujacymi zmiennymi — warto$¢ hemoglobiny, obj¢tos¢ krwinki czerwonej, wielko$¢ lewego
przedsionka w badaniu echokardiograficznym, schorzenia wspotistniejace - choroba niedokrwienna
serca, cukrzyca typu 2.

Glowne hipotezy, ktore starano si¢ zweryfikowa¢ w pracy, byty nastepujace:
- jaka jest skuteczno$¢ KE u pacjentow z przetrwatym AF poddanych mono- lub polifarmakoterapii
antyarytmicznej w ocenie dtugoterminowej (max do 12 miesigcy od zabiegu) ?
- czy polifarmakoterapia antyarytmiczna ma istotny statystycznie wptyw na skutecznos$¢ planowe;j
KE u pacjentéow z przetrwatym AF?
- czy monofarmakoterapia antyarytmiczna ma istotny statystycznie wptywa na skutecznos$¢ planowe;j
KE u pacjentéw z przetrwatym AF?
- czy monofarmakoterapia antyarytmiczna jest skuteczniejsza niz polifarmakoterapia w utrzymaniu
rytmu zatokowego (RZ) po planowej KE u chorego z przetrwatym AF?
Ponadto sformutowano i weryfikowano ponizsze hipotezy dodatkowe:
- jaki wplyw na utrzymanie RZ u pacjentow po KE przetrwatego AF maja: wielko$¢ lewego
przedsionka, stezenie hemoglobiny, objeto$¢ krwinki czerwonej?
- czy choroba niedokrwienna serca lub cukrzyca typu 2 moga mie¢ istotny statystycznie zwigzek z
nawrotem AF w badanych podgrupach?

Analiza statystyczna zostata wykonana w oprogramowaniu statystycznym R (w wersji 4.1.2).

Zmienne kategorialne opisano za pomoca liczby pacjentow i ich odsetka w stosunku do calej
grupy. Zmienne ilo$ciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg podstawowych statystyk opisowych
obejmujacych miary tendencji centralnej (Srednia i mediana) oraz miary rozrzutu (odchylenie
standardowe, przedzial migdzykwartylowy i zakres). Rozklady zmiennych ilosciowych zostaty
zobrazowane za pomocg histogramoéw lub wykreséw typu pudetko-wasy. Do poréwnan poziomu
skuteczno$ci migdzy podgrupami utworzonymi przez analizowane czynniki wykorzystano test chi-
kwadrat Pearsona i dokladny test Fishera. Do identyfikacji czynnikoéw istotnie zwigzanych ze
skutecznos$cig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego przeprowadzono dwuetapowg analize
regresji logistycznej. Dobor zmiennych do modelu wieloczynnikowego poczatkowo bazowat na
wartosci p z modeli jednoczynnikowych, przy czym punktem odcigcia bylo p = 0,250. Nastepnie,
zmienne niezalezne do modelu wieloczynnikowego wybrano przy wsparciu procedury selekcji
krokowej. Wyniki opisano za pomocg ilorazéw szans z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto wszystkie
analizy statystyczne zaktadaly warto§¢ poziomu istotnosci rzedu o = 0,05. Wsrdd analizowanych
zmiennych wystepowaty: okres kontroli, rodzaj stosowanej farmakoterapii (z podzialem na mono- i
politerapi¢), czynniki mogace wplywa¢ na skutecznos$¢ terapii takie jak - wielkos¢ lewego
przedsionka, stgzenie hemoglobiny, obj¢tos¢ krwinki czerwonej, choroba niedokrwienna serca oraz
cukrzyca typu 2.

Przeprowadzona w poszczegdlnych etapach analiza data odpowiedzi na postawione hipotezy,
w ktorych wykazano, Ze:
1. skuteczno$¢ kardiowers;ji elektrycznej w ocenie dtugoterminowej (z podziatem na grupy do 6
miesigcy 1 powyzej 6 miesigcy obserwacji) byta wyzsza i istotna statystycznie u pacjentow z grupy
do 6 miesiecy obserwacji — utrzymanie rytmu zatokowego odnotowano u 56,9% badanych.
2. wplyw polifarmakoterapii antyarytmicznej na skutecznos¢ kardiowersji elektrycznej w utrzymaniu
rytmu zatokowego byla najwyzsza u badanych, u ktorych w politerapii stosowano potaczenie
propafenon+beta-adrenolityk (70,6% pacjentow). Ponadto szansa na skuteczno$¢ kardiowersji
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elektrycznej w przypadku stosowania lekéw P+BB byta trzykrotnie wyzsza w poréwnaniu do szansy
na skutecznos¢ tegoz zabiegu u pacjentow, ktorzy stosowali inne kombinacje lekow.
3. nie ma statystycznie istotnego wplywu monofarmakoterapii na skuteczno$¢ planowej KE u
pacjentow poddanych badaniu, a najnizszy poziom skutecznos$ci byt obserwowany wsrod pacjentow,
u ktérych w monoterapii stosowano propafenon (25,0%).
4. nie ma statystycznie istotnej réznicy w skutecznosci miedzy mono- a polifarmakoterapig
antyarytmiczng w utrzymaniu RZ u pacjentow po planowej KE. W przypadku pacjentow poddanych
monoterapii odsetek tych, u ktérych odnotowano utrzymanie rytmu zatokowego wynosit 47,9%,
natomiast wsrod os6b poddanych politerapii byto to 47,5%.
5. nie ma istotnej r6znicy w skutecznos$ci kardiowersji elektrycznej w utrzymaniu rytmu zatokowego
w zaleznos$ci od: wielko$ci lewego przedsionka, st¢zenia hemoglobiny, ani objetosci krwinki
czerwonej.
6. nie ma statystycznie istotnej zaleznosci miedzy skuteczno$cig kardiowersji elektrycznej w
utrzymaniu rytmu zatokowego, a wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca, ani cukrzycy typ 2.
Przedstawione w rozprawie wyniki moga by¢ pomocne w ustaleniu optymalnej
farmakoterapii u pacjentow poddanych planowej kardiowersji elektrycznej, ograniczeniu nawrotow
arytmii po zabiegu KE oraz poprawie jako$ci 1 komfortu zycia chorych. Ponadto stworzona baza
danych moze stanowi¢ zrddto informacji statystycznych, dotyczacych prezentowanej grupy chorych,
co moze zosta¢ uzyte i wlaczone do ogoélnego rejestru pacjentdow poddawanych analogicznym
procedurom.

12. Streszczenie w jezvku angielskim

Atrial fibrillation is currently the most common supraventricular arrhythmia in the world,
mainly amidst the elderly with numerous comorbidities. It is significant health and economic
problem. In its electrophysiologically uncoordinated course, it often leads to deterioration of the
hemodynamic function of the cardiovascular system and also increases the risk of thromboembolic
complications, which are the most common indications for hospitalization in the course of arrhythmia.
The complex etiology and pathophysiology of atrial fibrillation make limiting the occurrence of
arrhythmia attacks and its long-term control difficult and require extensive clinical experience. The
symptoms of AF are varied and difficult to detect before complications occur, which in the current
AHA/ESC guidelines has become the basis for developing a strategy for detecting and monitoring
arrhythmias based on the integration of numerous medical environments, at every level of care in the
health care system, and at the same time engaging the patient in the diagnostic and therapeutic
process. The most popular pharmacotherapy regimens for non-sustained episodes of atrial fibrillation
include heart rate control and ventricular rate control — the assessment of their effectiveness was the
basis for the two major RACE and AFFIRM studies. When selecting the appropriate treatment
method, attention is paid to a number of patient-dependent factors, co-occurring diseases, and the
profile of the selected drugs. The availability of antiarrhythmic drugs in Poland is quite limited, and
the effectiveness of most of them is often not satisfactory. Choosing the right therapy can therefore
be quite difficult, especially if it is important to combine safety, effectiveness, and the patient's well-
being in the course of treatment. Antiarrhythmic drugs can be classified based on their action profile
as well as specific indications for use. Unfortunately, there are no universal drug regimens that will
guarantee the best efficacy and safety of pharmaceuticals in the selection of therapy.

In addition to selecting the appropriate pharmacological therapy for arrhythmias such as atrial
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mobrillation, electrical cardioversion can be used. It is a procedure aimed at restoring sinus rhythm
in a patient with supraventricular or ventricular arrhythmia, using direct current that is synchronized
with the ECG recording. EC can be divided based on the time of the procedure (planned, urgent),
electrode location (transthoracic, transesophageal, epicardial, intracardiac), type of current used or
site of electrode application. The history of describing the effects of electrical energy on the body
dates back to the 18th century, mainly through animal experiments. It was not until Beck et al. that
the first successful defibrillation of the human heart was performed in 1974. Then Zoll et al.
developed a method of transthoracic defibrillation in humans in the case of ventricular moat. In the
1960s, there was a dramatic breakthrough in the use of direct current in patients with ventricular and
supraventricular arrhythmias, when in 1962 Lown et al. compared the use of direct current and
alternating current in cardioversion, showing the superiority of the former in terms of effectiveness
and safety of use. The main indications for the procedure are stable and unstable hemodynamic
arrhythmias with a reentry wave mechanism background - supraventricular and ventricular. The
course of electrical cardioversion is based on strictly defined protocols and, like any procedure, is
burdened with the risk of complications, which have become the basis for scientific analyses and
research work. The definition of electrical cardioversion efficacy describes a procedure that leads to
termination of AF, as documented by the presence of at least 2 consecutive P waves after an electrical
shock in the ECG recording. According to available statistical data, the efficacy of electrical
cardioversion is estimated at approximately 75-95%. The frequency of AF recurrence is estimated at
about 10% after the first recognized arrhythmia event and increases by 5% with each subsequent year.
The effectiveness of EC is influenced by the following factors: age, mitral valve defects, left atrial
dimensions, duration of arrhythmia, cause of arrhythmia, number of previous arrhythmia recurrences,
occurrence of atrial conduction disorders and higher heart rate, selection of antiarrhythmic drug and
technique of the procedure.

The presented dissertation analyses the efficacy of elective electrical cardioversion in patients
undergoing mono- and polypharmacological antiarrhythmic therapy with persistent atrial fibrillation
in a retrospective evaluation. The research group consisted of 130 patients with persistent atrial
fibrillation, diverse in terms of age, morbidity and gender. Women constituted % and men of the study
participants. The average age was 69 years, the oldest patient was 95 years old and the youngest 32
years old. Among the patients were both those who had previously undergone electrical cardioversion
and those who had undergone the procedure for the first time. The criteria for inclusion in the study
were as follows:

- informed consent to participate in the study,

- presence of atrial fibrillation in a 12-lead electrocardiographic recording on the day of qualification
and on the day of electrical cardioversion,

- assessment of the ejection fraction value in an echocardiographic examination in the 2D option and
with the Doppler function (LVEF value qualifying for the study>39%). Then, the patients were
divided into two study groups subjected to mutual control:

- group 1. - patients who received monopharmacotherapy (amiodatone or propafenone or beta-
blocker: nebivolol/bisoprolol/carvedilol) - a total of 72 patients,

- group 2. - patients who received polypharmacotherapy (the above drugs in various combinations) -
a total of 58 patients;

Pharmacotherapy was conducted at least 3 weeks before the planned electrical cardioversion,
and then continued until the control (in a maximum period of 12 months) - the selection of drugs was
based on the patient's preferences, availability of preparations, as well as the safety of the therapy
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used. Patients without previous anticoagulant treatment were started on oral pharmacotherapy as a
prophylaxis of thromboembolic diseases at least 3 weeks before the EC procedure, and then continued
at least until the control.

Long-term efficacy in maintaining sinus rhythm after electrical cardioversion was based on
ECG recording parameters - the presence or absence of atrial mobitination, performed during a
follow-up visit in a specialist clinic or during a hospital stay within a maximum period of 12 months
from the procedure. In addition, the study assessed the correlations between maintaining sinus rhythm
in each of the study subgroups (patients with mono- or polypharmacotherapeutic treatment) with the
following variables: hemoglobin value, red blood cell volume, left atrial size in echocardiographic
examination, comorbidities: ischemic heart disease, type 2 diabetes.

The main hypotheses that were attempted to be verified in the study were as follows:

- what is the efficacy of EC in patients with persistent AF undergoing mono- or polypharmacological
antiarrhythmic therapy in the long-term assessment (max. up to 12 months after the procedure)?

- does antiarrhythmic polypharmacy have a statistically significant effect on the efficacy of planned
EC in patients with persistent AF?

- does antiarrhythmic minipharmacy have a statistically significant effect on the efficacy of planned
EC in patients with persistent AF?

- is antiarrhythmic monopharmacy more effective than polypharmacy in maintaining sinus rhythm
(SR) after planned EC in patients with persistent AF?

In addition, the following additional hypotheses were formulated and verified:

- what is the impact of the following on the maintenance of SR in patients after EC of persistent AF:
left atrial size, hemoglobin concentration, red blood cell volume?

- can ischemic heart disease or type 2 diabetes have a statistically significant association with AF
recurrence in the studied subgroups?

Statistical analysis was performed in R statistical software (version 4.1.2). Categorical
variables were estimated using the number of patients and their percentage in relation to the entire
group. Quantitative variables were characterized using basic descriptive statistics including measures
of central tendency (mean and median) and measures of dispersion (standard deviation, interquartile
range and range). Distributions of quantitative variables were visualized using histograms or box-
and-whisker plots. Pearson's chi-square test and Fisher's exact test were used to compare the level of
effectiveness between subgroups formed by the analyzed factors. Two-step logistic regression
analysis was performed to identify factors significantly associated with the effectiveness of
cardioversion in maintaining sinus rhythm. The selection of variables for the multivariate model was
initially based on the p-value from univariate models, with the cut-off point being p=0.250. Then,
independent variables from the multivariate model were selected using a stepwise selection
procedure. The results were described using odds ratios with 95% confidence intervals. In addition,
all statistical analyses assumed a significance level of alpha = 0.05. The analyzed variables included:
control period, type of pharmacotherapy (divided into mono- and polytherapy), factors that may affect
the efficacy of therapy, such as the size of the left atrium, hemoglobin concentration, red blood cell
volume, ischemic heart disease and type 2 diabetes.

The analysis carried out in the individual stages provided answers to the hypotheses, which
showed that:

1. the effectiveness of electrical cardioversion in the long-term assessment (divided into groups up to
6 months and over 6 months of observation) was higher and statistically significant in patients from
the group of up to 6 months of observation - maintenance of sinus rhythm was noted in 56.9% of the
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examined.

2. the effect of antiarrhythmic polypharmacy on the effectiveness of electrical cardioversion in
maintaining sinus rhythm was the highest in patients who received propafenone+beta-blocker
combination in post-cardiotherapy (70.6% of patients). Moreover, the chance of electrical
cardioversion being effective in the case of P+BB drugs was three times higher compared to the
chance of this procedure being effective in patients who used other drug combinations.

3. there is no statistically significant effect of monopharmacotherapy on the efficacy of planned EC
in the patients subjected to the study, and the lowest level of efficacy was observed in patients in
whom propafenone was used in monotherapy (25.0%).

4. there is no statistically significant difference in the efficacy between mono- and
polypharmacotherapy of antiarrhythmics in maintaining RZ in patients after planned EC. In the case
of patients undergoing monotherapy, the percentage of those who noted the maintenance of atrial
rhythm was 47.9%, while in those undergoing post-kit therapy it was 47.5%

5. there is no significant difference in the meaning of electronic cardioversion, in which the meaning
depends on: the size of the left atrium, the use of hemoglobin, or red blood cells.

6. there is no statistically significant relationship between the difference in electronic cardioversion
in the congestive switch, and which is ischemic heart disease, or the difference of type 2.

The results presented in the dissertation may be helpful in determining the optimal
pharmacotherapy in patients undergoing planned electrical cardioversion, limiting arrhythmia
recurrences after the EC procedure and improving the quality and comfort of life of patients. In
addition, the created database may be a source of statistical information regarding the presented group
of patients, which may be used and included in the general register of patients undergoing analogous
procedures.
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13. Spis tabel i rycin

Tabele:

Tab.1. Czynniki etiologiczne migotania przedsionkow.

Tab.2. Zmodyfikowana skala nasilenia objawow migotania przedsionkéw wedlug EHRA.

Tab.3. Typy migotania przedsionkow.

Tab.4. Podziat lekéw antyarytmicznych wedlug Vaughana-Williamsa (zmodyfikowany).

Tab.5. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania propafenonu.

Tab.6. Podziat substancji beta-adrenolitycznych.

Tab.7. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania lekow beta-adrenolitycznych.

Tab.8. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania amiodaronu.

Tab.9. Podziat lekéw antykoagulacyjnych w zalezno$ci od mechanizmu dziatania.

Tab.10. Skala oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego (CHA2DS2-VASc).

Tab.11. Skala oceny ryzyka krwawienia (HAS-BLED).

Tab.12. Glowne interakcje z antagonistami wit. K.

Tab.13. Charakterystyka wybranych preparatow antykoagulacyjnych — podsumowanie.

Tab.14. Charakterystyka grupy badawcze;j.

Tab.15. Zalezno$¢ migdzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a okresem
kontroli.

Tab.16. Zalezno$¢ migdzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a rodzajem
terapii.

Tab.17. Zalezno$¢ migdzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a rodzajem
leku, dla kazdego z rodzajow terapii.

Tab.18. Zalezno$¢ migdzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a
wielko$cig lewego przedsionka, stezeniem hemoglobiny (HGB) 1 obj¢toscia krwinki
czerwonej (MCV).

Tab.19. Zalezno$¢ migdzy skutecznoscig kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego a
wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca 1 wystepowaniem cukrzycy typu 2.

Tab.20. Wyniki analizy regres;ji logistycznej dla skuteczno$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu
zatokowego.

Ryciny:

Ryc.1. Zapis migotania przedsionkow.

Ryc.2. Historia lekow przeciwkrzepliwych.

Ryc.3. Miejsce oddzialywania antykoagulantow w uktadzie krzepnigcia.

Ryc.4. Histogram przedstawiajacy rozktad wieku w badanej grupie.

Ryc.5. Histogramy przedstawiajgce rozktady wybranych parametrow w badanej grupie.

Ryc.6. Wykres typu pudetko-wasy, na ktorym zestawione zostaty rozktady Sredniej, minimalnej i
maksymalnej czegsto$ci akeji serca na minute.

Ryc.7. Skutecznos$ci kardiowersji w utrzymaniu rytmu zatokowego w catej grupie badawczej oraz w
podgrupach utworzonych zgodnie z analizowanymi czynnikami.

Ryc.8. Wykres przedstawiajacy ilorazy szans wraz z ich 95% przedziatami ufnosci na podstawie
wynikéw wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej dla skutecznosci kardiowersji w
utrzymaniu rytmu zatokowego.
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