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Streszczenie

Ostatnio zakonczono 3 duze randomizowane badania kliniczne REVERSE, MADIT-CRT
1 RAFT. Dotyczyly one wplywu terapii resynchronizujgcej (CRT) lub wszczepienia defibrylato-
ra z funkcjq resynchronizacji (CRT-D) u pacjentow z mniej zaawansowang niewydolnosciq
serca, glownie w II klasie wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA).
W badaniu REVERSE, znacznie mniejszym od pozostatych, ktore mozna traktowac jak badanie
1I fazy, wykazano, ze CRT u chorych z tagodng 1 umiarkowanqg niewydolnosciq serca zmniejsza
nastlenie objawow i poprawia czynnosc hemodynamiczng serca. Badania MADIT-CRT i RAFT
uwaza sie za badania kompletne obeymujqce duzq liczbe pacjentow — okoto 1800 0sob kazde,
z epizodem niewydolnosci serca lub zgonem jako pierwotnym punktem koncowym. W obu
badaniach wykazano znaczqce zmniejszenie ryzyka wystgpienia pierwotnego punktu kovicowe-
go: 34-procentowe zmmniejszenie w badaniu MADIT-CRT 1 25-procentowe w badaniu RAFT.
W badaniu RAFT stwierdzono znaczqce zmmniejszenie smiertelnosci, czego nie obserwowano
w badaniu MADIT-CRT. Charakterystyka kliniczna pacjentow roznila sie w obu badaniach,
poza nieco podobnymi kryteriami wigczenia. Do badania RAFT kwalifikowano chorych
z bardziej zaawansowang niewydolnosciq serca (w tym 20% pacjentow w III klasie wg NYHA)
w porownaniu z badaniem MADIT-CRT. W ramieniu CRT-D badania RAFT 2-letnia smier-
telnos¢ wyniosta okoto 20%, podczas gdy w badaniu MADIT-CRT blisko 6%. Smiertelnos¢
w badaniu RAFT byla podobna do obserwowanych w ramieniu CRT-D badania COMPANION
(2-letnia smiertelnosc wyniosta 25%) i1 w ramieniu CRT badania CARE-HF (18-procentowa
Smiertelnosc), dwoch starszych badan obejmujgcych pacjentow w II1 1 IV klasie wedlug NYHA.
Na podstawie powyzszych porownan mozna dojsc do wniosku, ze do badania RAFT wigczano
pacjentow z umiarkowanq i zaawansowanqg niewydolnosciq serca, podczas gdy do badania
MADIT-CRT wlgczano pacjentow z lagodnqg 1 umiarkowang niewydolnosciq serca. (Folia
Cardiologica Excerpta 2011; 6, 1: 6-13)
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Wstep

Pacjenci z niewydolnoS$cia serca ze zmniejszong
frakcja wyrzutu lewej komory (EF, left ventricular
ejection fraction)iszerokimi zespolami QRS (= 120 ms),
bedacy w III lub IV Kklasie klasyfikacji Nowojorskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New
York Heart Association) odnosza znaczace korzySci
z zastosowania terapii resynchronizujacej serca
(CRT, cardiac resynchronization therapy), oceniane
na podstawie liczby hospitalizacji z powodu nie-
wydolno$ci serca i zgonu jako pierwotnych punk-
tow koncowych [1-3]. Terapia resynchronizuja-
ca poprawia sprawnos$¢ funkcjonalng 1 jakos$¢
zycia, ale w wiekszym stopniu zmniejsza ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz
Smiertelnosc.

Badanie COMPANION (Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure)
obejmowato 1520 pacjentéw z niewydolnoS$cia serca,
EF < 35%, z szerokimi zespolami QRS = 120 ms,
bedacych w III lub IV klasie wedlug NYHA, loso-
wo przydzielonych do grupy stosujacej standar-
dowe leczenie farmakologiczne lub do grupy pod-
danej CRT za pomoca stymulatora dwukomorowe-
go (CRT-P, cardiac resynchronization therapy —
pacemaker) lub stymulatora dwukomorowego
z funkcjg kardiowertera-defibrylatora (CRT-D, car-
diac resynchronization thevapy — pacemaker-defibril-
lator) [1]. Zastosowanie CRT-P wiazalo sie ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu lub hospitalizacji z ja-
kiejkolwiek przyczyny o 19% (wspolczynnik ryzy-
ka: 0,81; p = 0,014), a wykorzystanie CRT-D —
0 20% (wspolczynnik ryzyka: 0,80; p = 0,01). Licz-
be hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub
zgonow ograniczono o odpowiednio 34% (p < 0,002)
i1 40% (p < 0,001). Smiertelno$¢ zmniejszyla sie
0 24% w przypadku CRT-P (p = 0,059) 1 0 36%
w przypadku CRT-D (p = 0,003).

Badanie CARE-HF (Cardiac Resynchroniza-
tion-Heart Failure) obejmowalo 813 pacjentow
z niewydolnoScig serca w klasie III lub IV wedtug
NYHA, z EF < 35%, ktorych losowo przydzielono
do grupy stosujacej standardowe leczenie farmako-
logiczne lub grupy poddane;j terapii z zastosowaniem
CRT-P (bez defibrylatora) [2]. Pierwotny punkt
koncowy stanowily zgon z jakiejkolwiek przyczyny
lub nieplanowana hospitalizacja z powodu duzego
zdarzenia sercowo-naczyniowego. Zastosowanie
CRT-P wiagzalo sie ze znaczacym zmniejszeniem
wystapienia pierwotnego punktu koncowego o 37%
(wspoélczynnik ryzyka: 0,63; p < 0,001) i Smiertel-
nosci o 36% (wspolczynnik ryzyka: 0,64; p < 0,002).
Wyniki obu wspomnianych badan daty podstawe do

stworzenia wskazan klinicznych do zastosowania
CRT, zalecajac w ten sposob, aby pacjentow z nie-
wydolnoscia serca w klasie III lub IV wediug NYHA,
EF = 35% 1 QRS = 120 ms poddawac terapii re-
synchronizujacej z wykorzystaniem CRT-D.

Jednak u znacznej wiekszo$ci pacjentow z nie-
wydolno$cia serca i zmniejszong EF ta choroba jest
mniej zaawansowana. Z tego wzgledu wazniejsze
jest zapobieganie progresji niewydolno$ci serca
u 0s6b z lagodna 1 umiarkowana jej postacia, czyli
w klasie 111l wedtug NYHA. Pytanie dotyczace ko-
rzySci z zastosowania CRT u takich pacjentow po-
stawili autorzy i badacze duzych randomizowanych
badan klinicznych: REVERSE, MADIT-CRT
i RAFT (tab. 1).

Badanie REVERSE

Badanie REVERSE (Resynchronization Rever-
ses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunc-
tion) obejmowato 610 pacjentow w II klasie wedlug
NYHA i chorych w klasie I z objawami wystepuja-
cymi w przeszloSci, z szerokimi zespolami QRS
> 120 ms i EF = 40% [4]. W badaniu nie przyjeto
typowego pierwotnego punktu koncowego, jakim
jest hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
zgon, ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow.
Zamiast tego pierwotnym punktem koncowym byt
zlozony wskaznik odpowiedzi klinicznej niewydol-
no$ci serca, na podstawie ktorego po 12-miesiecz-
nym okresie obserwacji chorych klasyfikowano do
trzech grup: z poprawa, bez zmian lub z pogorsze-
niem. Badanie nie spelnilo zalozenia pierwotnego
punktu koncowego: do pogorszenia doszio u 16%
pacjentow w grupie stosujacej CRT (CRT-ON)1u21%
w grupie niepoddanej CRT (CRT-OFF; p = 0,10).
Wtoérna analiza danych wykazala, ze czas do pierw-
szej hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca
podczas 12-miesiecznej obserwacji byl znaczaco
diuzszy w grupie z CRT (CRT-ON) (wspolczynnik
ryzyka: 0,47, p = 0,03).

Autorzy europejskiej czeSci badania wydiuzyli
czas obserwacji 262 pacjentow do 24 miesiecy
1 wykazali, ze pierwotny punkt koncowy, jakim bylo
pogorszenie stanu klinicznego, byt znaczaco zredu-
kowany w grupie CRT-ON w por6wnaniu z grupa
CRT-OFF (odpowiednio 19% v. 34%; p = 0,01) [5].
Czas do wystapienia pierwsze] hospitalizacji z po-
wodu niewydolnoSci serca lub zgonu w europejskiej
czeSci badania byt znaczaco wydtuzony w grupie
CRT (wspolczynnik ryzyka: 0,38; p = 0,003). Ba-
dania REVERSE nie zaprojektowano po to, aby od-
powiedzie¢ na pytanie dotyczace wplywu CRT na
hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca czy
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Tabela 1. Poréwnanie badan klinicznych oceniajgcych wptyw terapii resynchronizujgcej na stan kliniczny
pacjentow z fagodna i umiarkowang niewydolnosciag serca

Badanie REVERSE REVERSE MADIT-CRT RAFT
European
Liczba pacjentéw 610 262 1820 1798

Projekt badania
Kryteria wtgczania:

Klasa wg NYHA I/ I/ I/ 1/
EF < 40% < 40% < 30% < 30%
QRS > 120 ms > 120 ms > 130 ms > 120 ms/
/= 200 ms
wystymulowane
Pierwotny punkt Zdarzenie zwigzane Zdarzenie zwigzane Epizod Hospitalizacja
koncowy z niewydolnosécia  z niewydolnoscig niewydolnosci z powodu
serca — wynik serca — wynik serca lub zgon niewydolnosci
ztozony ztozony serca lub zgon
Leczenie CRT-D lub CRT CRT-D lub CRT CRT-Dv. ICD (3:2) CRT-Dv. ICD (1:1)

v. bez CRT (2:1) v. bez CRT (2:1)
Wyniki badania
Okres obserwaciji 12 miesiecy 24 miesiagce 28 miesiecy 40 miesiecy
Klasa wg NYHA:

I 18% 17% 15% -

Il 82% 83% 85% 80%

1} - - - 20%
Srednia EF 27% 28% 24% 23%
Srednie QRS 153 ms 153 ms 158 ms 158 ms
Blok lewej odnogi BD BD 70% 72%
peczka Hisa
Niewydolnos$¢ serca
lub zgon:

Grupa poréwnawcza BD 24%* 25,3% 40,3%

Ramie CRT/CRT-D BD 12%* 17,2% 33,2%

Wspodiczynnik ryzyka BD 0,38 (0,003) 0,66 (0,001) 0,75 (< 0,001)

(wartos$é p)

Hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca:

Grupa poréwnawcza 7% 18,4% 22,8% 26,1%

Ramie CRT/CRT-D 3% 7,8% 13,9% 19,5%

Wspoiczynnik ryzyka 0,47 (0,03) 0,39 (0,01) 0,59 (< 0,001) 0,68 (< 0,001)

(wartos¢ p)

Zgon:

Grupa poréwnawcza 2,2% 8,6% 7,3% 26,1%

Ramie CRT/CRT-D 1,6% 5,7% 6,8% 20,8%

Wspodiczynnik ryzyka BD (0,63) 0,40 (0,09) 1,00 (0,99) 0,75 (0,003)

(wartosé p)

*Oszacowane na podstawie ryciny. CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizujaca; ICD (implantation cardioverter-defibrillator)
— kardiowerter-defibrylator; BD — brak doniesien; NYHA (New York Heart Association) — klasa wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego;
EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutu

zgon. Co wiecej, uwzgledniono w nim obie terapie Badanie MADIT-CRT

— CRT-P i CRT-D — co utrudnia wykorzystanie

wynikéw badania do oceny wplywu CRT na Smier- Badanie MADIT-CRT (Multicenter Automatic
telno$c. Defibrillatior Implantation Trial-Cardiac Resynchro-
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Liczba chorych (prawdopodobienstwo przezycia)

Tylko ICD 731 621 (0,89) 379 (0,78)
CRT-ICD 1089 985 (0,92) 651 (0,86)

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce prawdopodobienstwo przezycia bez wystgpienia niewydolnosci
serca w grupie poddanej terapii resynchronizujgcej za pomoca stymulatora dwukomorowego z funkcjg kardiowerte-
ra-defibrylatora (CRT-D) w pordéwnaniu z grupg samego kardiowertera-defibrylatora (ICD) w badaniu MADIT-CRT

(na podstawie publikacji [6] za zgoda)

nization Therapy) byto pierwszym duzym randomi-
zowanym badaniem, zaprojektowanym w celu okre-
Slenia, czy leczenie CRT-D w poréwnaniu z lecze-
niem samym kardiowerterem-defibrylatorem (ICD,
implantable cardioverter-defibrillator) zmniejsza ry-
zyko wystapienia punktu koncowego, jakim jest
epizod niewydolnoSci serca lub zgon, u pacjentow
z Tagodng 1 umiarkowana niewydolnoScia serca [6].
Epizod niewydolnoSci serca oznaczal hospitalizacje
z powodu tej choroby (87% przypadkow) lub jej
ambulatoryjne leczenie (pozostate 13% przypad-
kow). Do badania wigczono 1820 pacjentow z nie-
dokrwienng niewydolno§cig serca (w I lub II klasie
NYHA) lub niewydolno$cia serca o innej przyczy-
nie (klasa II), z EF < 30% 1 QRS = 130 ms. Pier-
wotny punkt koncowy wystapit u 17,2% chorych lo-
sowo przydzielonych do grupy CRT-D 1 u 25,3%
przydzielonych do grupy samego ICD: 34-procen-
towe zmniejszenie ryzyka epizodu niewydolnoSci
serca lub zgonu (wspolczynnik ryzyka w grupie
CRT-D: 0,66; p = 0,001). Na rycinie 1 pokazano
krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace prawdopo-
dobienstwo przezycia bez wystgpienia niewydolnoS§ci
serca w grupie CRT-D w poréwnaniu z grupa, w kto-
rej zastosowano sam ICD w badaniu MADIT-CRT.
W grupie CRT-D stwierdzono znaczace 41-procen-
towe zmniejszenie ryzyka pojawienia sie zdarzen
zwigzanych z niewydolnoS§cig serca, podczas gdy nie

obserwowano zadnej znaczacej roznicy w Smiertel-
no$ci miedzy grupami.

U pacjentow z szerokimi zespotami QRS = 150 ms
1 u kobiet uzyskano znaczaco wieksze korzysci z za-
stosowania CRT-D w poréwnaniu z pacjentami z QRS
< 150 ms 1 mezczyznami [6]. Dalsza analiza wyka-
zala, ze u 0sOb z blokiem lewej odnogi peczka Hisa
(LBBB, left bundle branch block), stanowiacych 70%
wszystkich wiaczonych do badania pacjentow, uzy-
skano znaczaco wieksze korzySci z terapii CRT-D, pod-
czas gdy u pacjentow z szerokimi zespolami QRS
1 blokiem prawej odnogi peczka Hisa (RBBB, right
bundle branch block) lub nieokre$lonymi zaburze-
niami przewodzenia miedzykomorowego (IVCD, in-
determinate ventricular conduction disurbances) (nie-
zaleznie od czasu trwania QRS) nie obserwowano
redukcji pierwotnego punktu koncowego [7, 8].
Wspolczynniki ryzyka dla por6wnania terapii w gru-
pach CRT-D 1 samego ICD dotyczace pierwotnego
punktu koncowego byty znaczaco (p < 0,001) niz-
sze u pacjentow z LBBB (wspotczynnik ryzyka:
0,47; p < 0,001) niz u os6b z innymi zaburzeniami
(RBBB lub IVCD) — wspéiczynnik ryzyka: 1,24;
p = 0,257 [8]. Obserwacje te doprowadzily do za-
twierdzenia przez Food and Drug Administration
nowych wskazan do terapii CRT-D [9], ktore obej-
muja nie tylko pacjentow w III i IV klasie wedlug
NYHA, ale rowniez chorych w II klasie NYHA lub
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041

0,2

Prawdopodobieristwo przezycia bez zdarzenia

p < 0,001

Wspétczynnik ryzyka: 0,75 (95% Cl: 0,64-0,87)

ICD-CRT

ICD

0,0 . :
0 1 2
Liczba chorych

ICD-CRT 894 790 615
ICD 904 770 572

Lata obserwacji

3 4 5 6

429 278 130 41
384 214 101 19

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub zgon w badaniu

RAFT (na podstawie publikacji [10] za zgoda)

z niedokrwienng niewydolno$cia serca w I klasie
NYHA, z QRS = 130 ms, EF = 30% i1 LBBB.

Badanie RAFT

Ostatnio prezentowane i opublikowane wyniki
badania RAFT (Resynchronization/Defibrillation in
Advance Heart Failure Trial) dostarczaja kolejnych
dowodow popierajacych wspomniane nowe wskaza-
nia [10]. Do badania RAFT wlaczono 1798 pacjen-
tow w II lub III klasie wedtug NYHA z EF < 30%
1wlasnym QRS = 120 ms lub wystymulowanym QRS
= 200 ms i losowo zakwalifikowano ich w stosunku
1:1 do grupy, w ktorej wszczepiono sam kardiower-
ter-defibrylator (ICD), lub do grupy, w ktorej zasto-
sowano stymulator dwukomorowy z funkcja kardio-
wertera-defibrylatora (CRT-D). Podobnie jak
w badaniu MADIT-TRIAL pierwotnym punktem kon-
cowym byla hospitalizacja z powodu niewydolnoS$ci
serca lub zgon. Obserwowano znaczace 25-procen-
towe zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwotne-
go punktu koncowego (wspobdiczynnik ryzyka: 0,75;
p < 0,001); pojawit sie on u 40,3% pacjentow z grupy
samego ICD 1 u 33,2% os6b z grupy CRT-D (ryc. 2).
W tym samym czasie zanotowano 25-procentowe
zmniejszenie SmiertelnoSci (wspoéliczynnik ryzyka:
0,75; p = 0,003), wynioslia ona 26,1% w grupie sa-
mego ICD 1 20,8% w grupie CRT-D. Ze wzgledu
na fakt, ze do badania wlaczono 80% pacjentow

w II klasie wedtug NYHA 1 20% w I1I klasie wedtug
NYHA, autorzy przeprowadzili dodatkowe analizy
w tych dwoch podgrupach. Analiza ograniczona do
grupy chorych nalezacych do II klasy wedtug NYHA
wykazala, ze zmniejszenie czestoSci wystepowania
zdarzen sercowych nadal bylo znaczace: 27-procen-
towa redukcja pierwotnego punktu koncowego, 29-
-procentowa redukcja Smiertelnos$ci (ryc. 3). Dodat-
kowe analizy podgrup pozwolily na stwierdzenie
znaczacych czlonow interakcyjnych dla czasu trwa-
nia QRS = 150 ms i morfologii zespotu QRS, wska-
zujacych, ze pacjenci z szerokimi zespotami QRS
odnosza znaczaco wieksze korzysci z terapii CRT-D
niz chorzy z QRS < 150 ms, a pacjenci z LBBB bar-
dziej korzystaja niz osoby z RBBB, IVCD lub wy-
stymulowanym QRS. Wieksze korzysci odnosily
rowniez kobiety w porownaniu z mezczyznami.

Porownanie badan REVERSE,
MADIT-CRT i RAFT

Badanie REVERSE trudno poréwnac z badania-
mi MADIT-CRT i1 RAFT z powodu jego wzglednie
malego zasiegu, ograniczonej liczby pacjentoéw
1 okresu obserwacji oraz nieuwzglednienia zdarzenia
sercowego (niewydolnoSci serca lub zgonu) jako pier-
wotnego punktu koncowego. W badaniu REVERSE
nie uzyskano statystycznej istotnoSci wynikow
w zakresie pierwotnego punktu koncowego w po-
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajagce hospitalizacje z powodu niewydolnos$ci serca lub zgon wsréd
pacjentéw w Il (A) i lll (B) klasie wediug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) (na podstawie

publikacji [10] za zgoda)

staci zmiany stopnia niewydolnoSci serca lub stanu
klinicznego. Warunki statystycznej istotnosSci byty
natomiast spelnione w przypadku drugorzedowego
punktu konicowego, ktoérym byto znaczace zmniej-
szenie wskaznika objeto$ci koncowoskurczowej
lewej komory (LVESVI, left ventricular end-systolic
volume index) zwigzane z terapig CRT. Jednak dal-
sze analizy dotyczace przypadkow hospitalizacji
z powodu niewydolnoSci serca wykazaly znaczace
zmniejszenie ich czestosci u pacjentow poddanych
CRT w poréwnaniu z pozostalymi chorymi. Bada-
nie REVERSE nalezy traktowac jak badanie II fazy,
z krotkim okresem obserwacji i drugorzedowym
punktem koncowym. W wydtuzonym do 24 miesie-
cy czasie obserwacji w europejskim ramieniu bada-
nia wykazano znaczaca poprawe kliniczng 1 zmniej-
szenie objetoSci lewej komory u pacjentdéw z nie-
wydolno$cia serca ora znaczacg redukcje czestosci
wystepowania klinicznego gtéwnego punktu konco-
wego, jakim byta hospitalizacja z powodu niewydol-
nosci serca lub zgon, u pacjentow CRT-ON w po-
rownaniu z pacjentami CRT-OFF. Nalezy podkre-
sli¢, ze zestawiajac z badaniami MADIT-CRT
1 RAFT, do badania REVERSE wiaczono osoby
z mniej zaawansowana dysfunkcja lewej komory, z EF
< 40% 1 Srednig EF wynoszaca 27%. Wyniki bada-
nia wskazuja zatem, ze nie tylko chorzy z tagodng
1 umiarkowang niewydolno$cig serca 1 EF = 30%
(jak w badaniu MADIT-CRT i RAFT) odnosza ko-
rzy$ci z zastosowania CRT. Badanie jest jednak zbyt
male, aby w pelni okresli¢, czy pacjenci z EF w prze-
dziale 31-40% w rzeczywisto$ci odnosza korzysci
z CRT w odniesieniu do liczby hospitalizacji z powo-

du niewydolnoSci serca lub zgonu. Bardzo cenna
bylaby obserwacja pelnych amerykanskich i euro-
pejskich grup pacjentow z badania REVERSE przez
kolejne kilka lat w celu okreslenia dtugotermino-
wego ryzyka nasilenia niewydolnoSci serca lub zgo-
nu, szczego6lnie w przypadku osob z EF w granicach
31-40%, grupy nieuwzglednionej w badaniach
MADIT-CRT i RAFT.

Istotne znaczenie mogloby mie¢ poréwnanie
badan MADIT-CRT i RAFT, duzych badan III fazy,
w ktorych uzyskano rozstrzygajace wyniki, podob-
nie zaprojektowanych w celu oceny dzialania tera-
pii CRT-D u pacjentéw z tagodng i umiarkowana
niewydolno$cig serca. Badanie MADIT-CRT byto
pierwszym badaniem zakonczonym i opublikowa-
nym w 2009 roku [6], a jego wyniki umozliwity Food
and Drug Administration rozszerzenie wskazan do
terapii CRT-D. Mozna by zadaé pytanie: jakie wnio-
ski plyng z badania RAFT po opublikowaniu bada-
nia MADIT-CRT. W obu badaniach wykazano zna-
czace zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu
nasilenia niewydolno§ci serca lub zgonoéw u pacjen-
tow leczonych CRT-D. Jednak w badaniu MADIT-
-CRT stwierdzono 34-procentowg redukcje podczas
Srednio 28-miesiecznego okresu obserwacji, pod-
czas gdy w badaniu RAFT bylo to 25-procentowe
zmniejszenie podczas 40-miesiecznej obserwacji.
W tym samym czasie w badaniu MADIT-CRT nie
wykazano znaczacego zmniejszenia SmiertelnoSci,
natomiast w badaniu RAFT odnotowano znaczace,
25-procentowe jej zmniejszenie. Ryzyko epizodow
niewydolno$ci serca w grupie stosujacej wylacznie
ICD bylo porownywalne w obu badaniach: 26%
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w RAFT 1 23% w MADIT-CRT. Jednak Smiertel-
no$¢ w grupie stosujacej wylacznie ICD byta znacz-
nie wieksza w badaniu RAFT niz w badaniu MADIT-
-CRT — odpowiednio 26% i 7%. Jest to znaczaca
réznica, nawet po uwzglednieniu réznic w czasie
trwania obserwacji: w przyblizeniu ponad 2-krotnie
wieksza SmiertelnoS¢ pomimo podobnego ryzyka
epizodow niewydolnosSci serca. Jakie s powody tych
réznic?

Badania byly podobne w odniesieniu do pew-
nych cech populacji pacjentow: Srednia EF, Sredni
czas trwania QRS 1 procent chorych z LBBB. Jed-
nak te dwie populacje badanych roznily sie pod kil-
koma wzgledami. Badanie RAFT obejmowalo 20%
pacjentow z niewydolnoS$cig serca w III klasie we-
dilug NYHA 1 80% w Kklasie II, podczas gdy badanie
MADIT-CRT — 85% w 1l klasie 1 15% w I klasie
wediug NYHA. Do badania RAFT wiaczono 82%
mezczyzn, podczas gdy do badania MADIT-CRT —
75% mezczyzn, co rowniez moglo przyczynic sie do
wiekszej Smiertelno$ci. Liczba chorych z niedo-
krwienng niewydolnoS§cig serca wynosita 67%
w badaniu RAFT 1 55% w badaniu MADIT-CRT,
awydaje sie, ze Smiertelno$¢ jest wieksza u pacjen-
tow z niedokrwienng niewydolno§cig serca w po-
rownaniu z inng etiologia. Do badania MADIT-CRT
wigczano osoby tylko z rytmem zatokowym, pod-
czas gdy badanie RAFT obejmowalo 13% chorych
z migotaniem przedsionkow 1 8% z rytmem ze sty-
mulatora, czynnikami charakteryzujacymi pacjen-
tow z bardziej zaawansowang niewydolnoScig ser-
ca. W badaniu RAFT przesaczanie kiebuszkowe
(GFR, glomerular filtration rate) mniejsze niz 60 ml/
/min/1,73 m? obserwowano u 51% o0sob, podczas gdy
w badaniu MADIT-CRT u 41%; GFR < 30 ml/min/
/1,73 m* odpowiednio u 7% i 3%. Pacjentéw w obu
badaniach poddano podobnemu leczeniu farmako-
logicznemu. Zatem w poréwnaniu z badaniem MA-
DIT-CRT do badania RAFT wtaczano osoby z bar-
dziej zaawansowang niewydolno$cia serca, u kto-
rych ryzyko zgonu bylo zwiekszone nie tylko wtedy,
gdy leczenie ograniczalo sie do ICD, ale rowniez
w przypadku zastosowania terapii CRT-D. Wiasci-
wie na podstawie powyzszych porownan mozna by
wnioskowaé, ze w badaniu RAFT uczestniczyli pa-
cjenci z umiarkowang 1 ciezka niewydolno$cia ser-
ca, a w badaniu MADIT-CRT w rzeczywistoS$ci 0so-
by z tagodng 1 umiarkowana postacig tej choroby.

Porownujac 2-letni wskaznik $Smiertelno$ci
u pacjentow leczonych CRT (na podstawie opubli-
kowanych krzywych Kaplana-Meiera), w badaniu
RAFT 2-letnia $miertelno§¢ w ramieniu CRT-D
wyniosta okoto 20%, co jest poréwnywalne z okoto
18-procentowa 2-letnig $miertelnoScig w badaniu

CARE-HF obejmujacym pacjentéw w II11 IV klasie
wedltug NYHA 1z 25-procentowa 2-letnig Smiertel-
no$cia zaobserwowang w ramieniu CRT-D w bada-
niu COMPANION réwniez obejmujgcym chorych
w klasie 1111V wedtug NYHA. Wskazniki te sg znacz-
nie wyzsze od 6-procentowej 2-letniej Smiertelno-
Sci obserwowane]j w badaniu MADIT-CRT u pacjen-
tow przydzielonych losowo do terapii CRT-D.

Na podstawie powyzszych porownan badanie
RAFT wydaje sie bardziej podobne do badania
CARE-HF lub COMPANION niz do MADIT-CRT,
co prawdopodobnie wyjas$nia réznice miedzy badania-
mi dotyczace znaczenia wpltywu terapiit CRT-D na licz-
be epizodow niewydolnosci serca i wplywu na
Smiertelno$c. Dlugoterminowa obserwacja pacjen-
tow w badaniu MADIT-CRT prawdopodobnie po-
zwoli ustali¢, czy u pacjentow z tagodna niewydol-
noScig serca terapia CRT-D rowniez zmniejsza
Smiertelno$c¢, czego mozna by oczekiwac po okolo
40-procentowej redukcji ryzyka epizodow niewydol-
no$ci serca.
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