MEDYCYNA OPARTA NA FAKTACH — CO NOWEGO?

Radostaw Bartkowiak

Folia Cardiologica 2014
tom 9, nr 2, strony 205-207
Copyright © 2014 Via Medica
ISSN 2353-7752

| Klinika Kardiologii i Elektroterapii Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii w Kielcach

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki wybra-
nych, wielooSrodkowych badan klinicznych prezentowane
podczas 63. Kongresu American College of Cardiology
(ACC), ktory odbyt sie w marcu 2014 roku. Wybrano ba-
dania, ktérych wyniki moga mie¢ najwiekszy wptyw na co-
dzienna praktyke kliniczng oraz powstajgce nowe wytyczne
i rekomendacje towarzystw kardiologicznych.

Przezcewnikowe wszczepienie samo-
rozprezalnej protezy zastawki aortalnej
lepsze niz leczenie kardiochirurgiczne

w populacji chorych z ciasng stenozg
aortalng i wysokim ryzykiem operacyjnym

Zwezenie zastawki aortalnej jest najczeSciej wystepujaca,
nabytg wada zastawek serca, ktora rownolegle ze starze-
niem sie populacji staje sie jednym z istotnych probleméw,
przed jakimi staje wspétczesna kardiologia. Kilka lat temu
w wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu PARTNER
po raz pierwszy poréwnano przezcewnikowa implantacje
protezy zastawkowej w ujéciu aortalnym (TAVI, transcat-
heter aortic valve implantation) z klasyczng operacjg kar-
diochirurgiczna (grupa A) oraz leczeniem zachowawczym
(grupa B). Zabieg przezcewnikowego wszczepienia zastawki
Edwards-Sapien w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym
pacjentéw z nieoperacyjna, ciezkg stenozg aortalng skutko-
wat istotng redukcja $miertelnoSci catkowitej juz w trakcie
rocznej obserwacji. Wykonanie tego zabiegu u chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem operacji (Society of Thoracic
Surgeons [STS score] >8%) byto obarczone podobna roczng
SmiertelnoScia, jak leczenie kardiochirurgiczne (non-inferio-
rity). Przedmiotem badania klinicznego CoreValve High-Risk,
prezentowanego w trakcie tegorocznego Kongresu ACC,
byto poréwnanie wszczepienia samorozprezalnej zastawki
CoreValve (Medtronic) z chirurgicznym zabiegiem wymiany
zastawki aortalnej (SAVR, surgical aortic valve replacement)
u chorych z ciezkg stenozg aortalng i obcigzonych wysokim
ryzykiem operacyjnym. Do badania wtgczono 747 chorych
(390 w grupie TAVI oraz 357 chorych w grupie SAVR). Srednik
wiek chorych wtaczonych do badania wynosit 84 lata; 47%
badanej populacji stanowity kobiety. Sredni wynik w punkta-
cji EUROSCORE (ocena ryzyka operacji kardiochirurgicznej)

wynosit 18,1%, a w punktacji STS score — 7,4%. Prawie
40% wtgczonych do badania pacjentéw miato rozpoznang
cukrzyce, a 12% chorych przebyto wczesSniej udar mézgu.
Po trwajacej rok obserwacji okazato sie, ze w grupie chorych
poddanych TAVI $miertelnoS¢ catkowita byta mniejsza niz
w grupie SAVR (14% v. 19%; p < 0,04). Wyniki tego duze-
go, wielooSrodkowego badania wskazuja, ze przezskoérna,
przezcewnikowa implantacja zastawki samorozprezalnej
CoreValve w ujSciu aortalnym w grupie chorych cechu-
jacych sie wysokim ryzykiem operacyjnym jest lepszym
rozwigzaniem niz chirurgiczna wymiana zastawki aortalne;j.
Interesujgco wygladato leczenie przeciwkrzepliwe w okresie
pozabiegowym. Chorzy po chirurgicznej wymianie zastawki
i implantacji protezy w ujScie aortalne otrzymywali po za-
biegu wylacznie kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid). Chorych po zabiegu przezskérnym poddano podwoj-
nemu leczenieniu przeciwptytkowemu przez 3 miesiace,
a nastepnie otrzymywali ASA lub klopidogrel w przypadku
przeciwwskazanh do zastosowania ASA. W przypadku obec-
nosci wskazan do zastosowania warfaryny innych niz sam
zabieg implantacji zastawki lek ten stosowano facznie z ASA.
Nalezy takze odnotowacé, ze chorzy z wszczepiong protezg
CoreValve istotnie czeSciej wymagali implantacji kardiosty-
mulatora na state w poréwnaniu z leczonymi operacyjnie
(19,8% v. 7,1%; p < 0,001).

Procedura przezcewnikowej implantacji
protezy zastawki aortalnej

z dostepu udowego czesciej jest
zakonczona sukcesem w przypadku
uzycia systemu Edwards-Sapien XT®

W badaniu CHOICE poréwnano bezpoSrednio (tzw. head-
-to-head) efekty TAVI z uzyciem samorozprezalnej protezy
CoreValve (121 chorych) oraz zastawki Edwards-Sapien
(biologiczna zastawka w stencie rozprezana przy uzyciu
balonu — 120 chorych). Pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem operacyjnym (ocenianym w skali Logistic EURO-
SCORE > 20% lub STS > 10%) poddano zabiegowi TAVI
z dostepu udowego. Zabieg zakonczyt sie sukcesem u 95%
chorych w grupie implantacji zastawki rozprezanej balonem
oraz u 77% chorych w grupie implantacji zastawki samo-
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rozprezalnej (p < 0,001). R6znica wynikata ze zwiekszonej
czestoSci wystepowania co najmniej umiarkowanej aor-
talnej fali zwrotnej w trakcie wykonywania procedury TAVI
przy uzyciu protezy samorozprezalnej CoreValve. W grupie
chorych z zastawka rozprezang balonem (Edwards-Sapien)
rzadziej takze dochodzito do koniecznoSci wszczepienia
kolejnych protez w trakcie zabiegu (0,8% v. 5,8%; p =
0,03) oraz potrzeby implantacji kardiostymulatora (17% v.
38%; p = 0,001). Nie stwierdzono natomiast znamiennych
statystycznie roznic w zakresie: 30-dniowej Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej, czestosci duzych krwawien, powi-
kfan naczyniowych (zwigzanych z dostepem udowym) oraz
udaréw mozgu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przedmiotem
badania CHOICE nie byta ocena twardych punktéw kon-
cowych, z czego wynikaly liczebno$é badanej grupy i czas
obserwacji. Badanie zaprojektowano w celu ,technicznej”
oceny poszczegdlnych etapdw procedury TAVI i koncowego
efektu zabiegu z zastosowaniem réznych systeméw. Suk-
ces terapii oznaczat w tym przypadku uzyskanie dostepu
naczyniowego, prawidtowe potozenie protezy oraz jej wias-
ciwe funkcjonowanie w ujéciu aortalnym (ze szczegdlinym
uwzglednieniem stopnia rezydualnej niedomykalnosci
aortalnej).

Wplyw terapii resynchronizujgce;j
na rokowanie chorych z tagodng
niewydolnoscig serca w obserwacji odlegtej

Opublikowane kilka lat temu wyniki badania MADIT-CRT
istotnie wptynety na stosowanie terapii resynchronizujgcej
w populacji chorych z przewlekta, ale niezaawansowang
niewydolnoscia serca (I oraz Il klasa wydolno$ci wedtug New
York Heart Association). W trakcie tegorocznego Kongresu
ACC zaprezentowano wyniki wieloletniej, odlegtej obserwacji
obejmujacej znaczng cze$¢ badanej populacji (854 chorych
sposrod 1691, ktdrzy dozyli do konca okresu obserwacji
w badaniu podstawowym). Warto przypomnie¢, w badaniu
MADIT-CRT poréwnywano dwa rodzaje elektroterapii w popu-
lacji chorych z przewlektg niewydolno$cig serca — po wszcze-
pieniu uktadu do stymulacji resynchronizujgcej z opcja
defibrylacji (CRT-D, cardiac resynchronization therapy with
defibrillator) w jednej grupie aktywowano funkcje stymula-
cji resynchronizujacej oraz kariowertera-defibrylatora, a w
drugiej grupie aktywna byta jedynie funkcja kardiowertera-
-defibrylatora. W pierwotnym badaniu MADIT-CRT nie stwier-
dzono réznic w zakresie SmiertelnoSci catkowitej w obu
badanych grupach, ale istotnie zmniejszyta sie czestos¢
hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdw niewydolnosci
serca w grupie z aktywng stymulacjg resynchronizujgca.
Mediana czasu obserwacji w badaniu klinicznym MADIT-CRT
wynosita 2,4 roku. W kolejnym etapie obserwacji analizie
poddano 1691 chorych, ktérzy zyli w momencie zakofcze-
nia pierwotnego badania (mediana czasu obserwacji 5,6
roku). Natomiast czas obserwacji 854 chorych wigczonych
do rejestrow, prowadzonych po zakohczeniu wtasciwego

badania wynosit az 7 lat. Smiertelnosé catkowita w grupie
chorych z blokiem lewej odnogi peczka Hisa (LBBB, left
bundle branch block) poddanych stymulacji resynchronizu-
jacej wynosita 18% i byta istotnie mniejsza w poréwnaniu
z 29-procentowg SmiertelnoScig w grupie bez stymulacji
dwukomorowej. Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze istotnosé
statystyczng w zakresie SmiertelnoSci catkowitej uzyskano
wytgcznie u pacjentéw z LBBB. Zatem zastosowanie sty-
mulacji resynchronizujgcej u chorych z istotng dysfunkcjg
skurczowg lewej komory (frakcja skurczowa lewej komory
[LVEF, left ventricular ejection fraction] < 30%) oraz LBBB
pozwala nie tylko uniknaé hospitalizacji, ale takze przedtuza
zycie. To wazne, by aktywnie identyfikowa¢ chorych, u kt6-
rych wczesne zastosowanie CRT-D pozwoli nie tylko poprawi¢
jakoS¢ zycia, ale takze istotnie wpltynie na rokowanie.

Optymalizacja terapii hipolipemizujgcej
— czy jest miejsce dla lekéw innych
hiz statyny?

Wielu pacjentéw obciazonych wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym nie toleruje duzych dawek
statyn, co prowadzi do niskiej skutecznosci leczenia hipoli-
pemizujacego i osiggania celu terapii tylko przez niewielki
odsetek chorych. Konwertaza biatkowa subtylizyna/keksyna
typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type
9) wigze sie z receptorami LDL (low-density lipoprotein),
przyspieszajac ich degradacje, a wyniku tego — redukcje
szybkosci usuwania cholesterolu LDL. Blokowanie interak-
cji miedzy PCSK9 a receptorem LDL za pomoca ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego, ktére wigze PCSK9, skutkuje
obnizeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL u pacjentéw
z hipercholesterolemig, zaréwno leczonych, jak i niele-
czonych statynami. Mozliwo$¢ zastosowania przeciwciat
anty-PCSK9 w celu optymalizacji terapii hipolipemizujacej
oceniano miedzy innymi w badaniach LAPLACE-2 i GAUSS-2,
ktorych wyniki zaprezentowano podczas tegorocznego
Kongresu ACC. Na podstawie wynikéw poprzednich badan
przeprowadzonych w matych grupach pacjentéw wiadomo,
ze dodanie przeciwciata monoklonalnego, bedacego inhibi-
torem enzymu PCSK-9 (ewolokumab), do statyny prowadzi
do istotnego obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL.
WielooSrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo
badanie Il fazy LAPLACE-2 przeprowadzono w celu oceny
skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa i tolerancji terapii ewo-
lokumabem. W badaniu tym brali udziat chorzy z pierwotnag
hipercholesterolemia oraz mieszang dyslipidemia. Grupe
liczacg 1899 pacjentdw przez 12 tygodni leczono ré6znymi
statynami (10 mg atorwastatyny lub 40 mg simwastatyny,
lub 5 mg rosuwastatyny) oraz ewolokumabem. Badany lek
podawano w iniekcji podskérnej (140 mg co 2 tygodnie
lub 420 mg raz w miesigcu). We wszystkich badanych pod-
grupach u chorych otrzymujgcych ewolokumab uzyskano
istotne statystycznie obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL we krwi (0 63-75% wzgledem wartoSci wyjsciowych).
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Nie byto istotnych r6znic dotyczacych bezpieczenstwa ani to-
lerancji terapii miedzy grupami leczong ewolokumabem oraz
przyjmujgca placebo dodawanymi do podstawowej terapii
statyng. W badaniu GAUSS-2 oceniano efekt terapii w grupie
chorych nietolerujacych efektywnych dawek co najmniej
dwoch réznych statyn w leczeniu hipercholesterolemii. Cel
terapii (stezenie cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl) osigg-
neto prawie 75% badanych. Na podstawie wynikow tego oraz
poprzednich badan klinicznych wiadomo, ze ewolokumab
dodany do standardowego leczenia w réznych populacjach
pacjentéw prowadzi do istotnej redukcji stezenia choleste-
rolu frakcji LDL i moze byé przetomowym lekiem w terapii
chorych z hipercholesterolemia, u ktérych nie mozna uzy-
skac odpowiedniego obnizenia stezenia cholesterolu frakcji
LDL. Z zastosowaniem inhibitorow PCSK-9 wigzane sg duze
nadzieje, ale obecnie brakuje danych okresSlajgcych wptyw
tej grupy lekéw na ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentow
i korzysci kliniczne mierzone poprawg rokowania. Duze
badania kliniczne z obserwacja odlegta pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego stosujgcych ewo-
lokumab (m. in. badanie FOURIER) toczg sie obecnie, a ich
wyniki sg niecierpliwie oczekiwane.

SYMPLICITY HTN-3 — rozczarowanie
zwolennikow denerwacji tetnic nerkowych
w opornym nadcisSnieniu tetniczym

Wyniki badania SYMPLICITY HTN-3 zaprezentowane
podczas jednej z sesji Kongresu ACC i jednocze$nie
opublikowane w ,New England Journal of Medicine” byty
rozczarowaniem, ale nie zaskoczeniem dla kardiologow, po-
niewaz juz w styczniu firma Medtronic wydata oswiadczenie
informujgce o nieosiagnieciu punktu konicowego w zakre-
sie skutecznosci procedury przeznaczyniowej denerwacji
tetnic nerkowych u chorych z opornym nadcisnieniem. Po
obiecujgcych wynikach badan | oraz Il fazy w niewielkich
grupach pacjentéw (SYMPLICITY HTN-1 oraz -2), w ktorych
uzyskano znamienne obnizenie warto$ci ciSnienia tetni-
czego, oczekiwania byty bardzo duze. SYMPLICITY HTN-3
to dotychczas najwieksze (535 wigczonych chorych) oraz
precyzyjnie zaplanowane (randomizacja do grupy aktywnej
terapii oraz kontrolnej 2:1, pacjentéw z grupy kontrolnej
poddano pozorowanemu zabiegowi denerwacji) badanie,
stuzgce ocenie skuteczno$é i bezpieczenstwo zabiego-
wej denerwacji tetnic nerkowych u chorych z opornym
nadciSnieniem tetniczym (> 3 leki hipotensyjne w maksy-
malnych, tolerowanych dawkach, w tym diuretyk). Proce-
dura denerwacji polega na wprowadzeniu cewnika przez
dostep tetniczy i zniszczeniu falg energii o czestotliwosci
radiowe] splotéw nerwowych w $cianie tetnic nerkowych.
Cisnienie tetnicze w ciggu 6 miesiecy obnizyto sie istotnie
w obu badanych grupach (ciSnienie skurczowe w pomiarze
gabinetowym -14,1 mm Hg v. -11,7 mm Hg; ciSnienie
skurczowe w ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia
tetniczego [ABPM, ambulatory blood pressure monitoring]

-6,8 mm Hg v. -4,8 mm Hg), cho¢ réznica 2,29 mm Hg na
korzyS¢ zabiegowej denerwacji w poréwnaniu z leczeniem
farmakologicznym nie byta istotna statystycznie. Brak jed-
noznacznych korzySci z zastosowania procedury inwazyjnej
stawia pod znakiem zapytania dalsze wykorzystanie tej
metody w terapii opornego nadcisnienia tetniczego.

W trakcie tego samego kongresu zaprezentowano
wyniki obejmujgce pierwszych 1000 pacjentow wigczo-
nych do Global Symplicity Registry — miedzynarodowego,
wieloosrodkowego, otwartego rejestru dotyczacego zasto-
sowania procedury denerwacji tetnic nerkowych. Przed-
stawiono wyniki wskazujgce na istotne obnizenie wartosci
ciSnienia skurczowego w pomiarach gabinetowych (po
6 miesigcach -11,9 mm Hg) oraz ciSnienia rejestrowanego
w ABPM (-7,9 mm Hg) wzgledem wartosci wyjsciowych,
po wykonaniu zabiegu denerwacji tetnic nerkowych. Dane
te catkowicie odbiegajg od wynikéw badania SYMPLICITY
HTN-3, ale zupetnie inna jest tez populacja chorych wia-
czonych do rejestru. Srednia liczba lekéw hipotensyjnych,
ktére otrzymywali wtgczeni do rejestru chorzy, wynosita 4,5.

Heparyna lepsza od biwalirudyny
u pacjentow ze STEMI leczonych
pierwotng angioplastyka wiencowg?

W badaniu BRAVE-4 u chorych z zawatem serca z uniesie-
niem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarction)
leczonych pierwotng angioplastyka wiencowa (pPCl, pri-
mary percutaneous coronary intervention) stosowano
biwalirudyne z prasugrelem lub niefrakcjonowang heparyne
z klopidogrelem. Do badania wtgczono 548 pacjentow; ob-
serwacja kliniczna trwata 30 dni. Miedzy badanymi grupami
nie stwierdzono réznic w zakresie czestosci wystepowania
gtéwnego, ztozonego punktu koncowego, na ktory sktadaty
sie: zgon, zawat serca, nieplanowana rewaskularyzacjg
tetnicy dozawatowej, zakrzepica w stencie, udar mozgu
oraz powazne krwawienie (15,6% v. 14,5%; p = 0,68). Obie
strategie postepowania uznano za réwnowazne pod wzgle-
dem ryzyka wystapienia zgonu, powiktan niedokrwiennych
czy krwotocznych.

Wszystkich, ale przede wszystkim kardiologéw inter-
wencyjnych, interesowaty wyniki badania HEAT-PPCI. To
jednoosSrodkowe badanie, stuzgce poréwnaniu zastosowa-
nia heparyny oraz biwalirudyny w grupie chorych ze STEMI
poddanych pPCl, przeprowadzono w Anglii. W tym przypad-
ku analizowana populacja liczyta az 1829 oséb. W grupie
chorych leczonych heparyng stwierdzono istotnie mniej po-
waznych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE, major
adverse cardiovascular events) oraz epizodow zakrzepicy
w stencie. Nie obserwowano roznic w zakresie czestosci
wystepowania powiktan krwotocznych w obu badanych
grupach. Nie zamyka to dyskusji na temat stosowania
biwalirudyny u chorych z ostrymi zespotami wieficowymi,
kosztow takiej terapii oraz jej wptywu na rokowanie w po-
rownaniu ze stosowaniem heparyny.
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