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Streszczenie

Opracowanie zawiera podsumowanie najciekawszych prezentacji nowych badan klinicznych, ktére pojawity sie pod-
czas sesji naukowych Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Przedmiotem dyskusji w badaniu AVATAR byta
szybsza operacyjna wymiana zastawki aortalnej. Cardiothoracic Surgical Trials Network poSwiecony byt zagadnieniu
operacji zastawki mitralnej oraz tréjdzielnej. Badanie CRAVE byto istotnym zagadnieniem dla mitoSnikow kawy. Temat
zastosowania empagliflozyny w HF oméwiono w badaniach EMPULSE oraz EMPEROR-Preserved. Analiza dotyczaca
doustnego inhibitora PCSK-9 jest wstepem do petnej oceny efektywnosci tego leku. Odwrocenie dziatania tikagreloru

zaprezentowano w badaniu REVERSE-IT.

Stowa kluczowe: kardiochirurgia, kawa, empagliflozyna, niewydolnos¢ serca, PB2452, MK-0616

Wstep

Wobec sytuacji epidemiologicznej zwigzanej z pandemig
COVID-19 organizatorzy American Heart Association (AHA)
Scientific Sessions musieli zorganizowaé jeden z najwiek-
szych kongreséw naukowych w formie online. Podczas
ponad 500 wyktaddéw uczestnikom przyblizono zagadnie-
nia dotyczace najwazniejszych badan klinicznych z catego
Swiata. Ponizsze opracowanie zawiera podsumowanie
najciekawszych prezentacji nowych badan klinicznych,
ktére pojawity sie podczas sesji naukowych.

AVATAR — czy nalezy szybciej operowac
bezobjawowgq stenoze aortalng?

Operacyjna wymiana zastawki aortalnej (SAVR, surgical
aortic valve replacement) oraz coraz czeSciej stoso-
wana przezskérna wymiana zastawki aortalnej (TAVR,

Folia Cardiologica 2022; 17, 3: 205-210

transcatheter aortic valve replacement) to procedury
zalecane u objawowych pacjentéw z ciezkg stenoza
aortalna w celu ztagodzenia objawdw tej wady oraz po-
prawy przezycia, jednak wymiana zastawki u pacjentow
bezobjawowych nadal pozostaje przedmiotem dyskusji.
Prowadzone takze w polskich osrodkach badanie AVATAR
(Aortic Valve Replacement Versus Watchful Waiting In
Asymptomatic Severe Aortic Stenosis) byto badaniem
prospektywnym, randomizowanym, z grupa kontrolna.
W hipotezie stawianej na poczatku badania zaktadano, ze
u pacjentéw poddawanych wymianie zastawki aortalnej
przed wystgpieniem objawdw lub spadku EF lewej komory
wystgpi zmniejszenie wystepowania pierwszorzedowego
punktu koAcowego obejmujacego zgon, zawat serca,
udar mézgu lub nieplanowang hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca (HF, heart failure) w poréwnaniu do
grupy pacjentdéw leczonej zgodnie z dotychczasowymi
wytycznymi.
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Do badania wiaczono 157 pacjentow, z bezobjawowa
ciezka stenoza aortalng, takze w warunkach proby wysitko-
wej. Do kryteria wylaczenia nalezaty: wystepowanie dusz-
nosci, omdlenia, dtawicy, EF < 50%, bardzo ciasna steno-
za aortalna (maksymalna predkoS¢ przeptywu > 5,5 m/s
w spoczynku), ciezka niedomykalnos¢ aortalna, poszerze-
nie aorty wymagajgce leczenia operacyjnego lub > 5 cm,
istotna choroba zastawki mitralnej, uprzednia operacja kar-
diochirurgiczna, migotanie przedsionkow, ciezka choroba
ptuc, oczekiwane przezycie ponizej 3 lat.

Badani zostali przydzieleni losowo do wczesnej opera-
cji (do 8 tygodni od randomizacji ze wskazaniami do lecze-
nia operacyjnego wedtug kryteriow zgodnych z 6wczesnymi
wytycznymi) lub postepowania zachowawczego. Pierwszo-
rzedowe punkty koricowe byly zgodne z pierwotna hipote-
zg badania. Drugorzedowe punkty koficowe obejmowaty:
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalng i 30-dniowg Smiertelnosé
operacyjng pacjentéw z obu badanych grup, powtorne ope-
racje zastawki aortalnej u chorych operowanych w obu
grupach, powtarzajgce sie powazne niepozgdane zdarze-
nia sercowo-naczyniowe (udar, zawat, nieplanowana ho-
spitalizacja z powodu HF wymagajgca dozylnego leczenia
diuretycznego), duze krwawienia, powiktania zakrzepowo-
-zatorowe, czas do Smierci i czas do pierwszej hospitalizacji
z powodu HF. Ponadto analizowano czestos¢ wystepowania
0gblnych powaznych zdarzen niepozadanych.

Sredni wiek chorych wiaczonych do badania wynosit
67 lat, 57% stanowili mezczyzni z szacowanym ryzykiem
operacyjnym w skali STS Srednio 1,7%. Mediana czasu od
randomizacji do SAVR w grupie wczesnej operacji wyniosta
55 dni, 53% pacjentow otrzymato zastawke mechaniczna.
Operacje przeprowadzono takze u 25 pacjentow z grupy
leczenia zachowawczego (40% pacjentow otrzymato za-
stawke mechaniczng), a mediana czasu od randomizacji do
operacji w grupie leczonej zachowawczo wyniosta 400 dni.
Zaréwno w grupie wczesnej operacji, jak i postepowania
zachowawczego stwierdzono 1 zgon w ciggu miesigca od
wykonania zabiegu.

tacznie wystgpito 39 zdarzen, 13 (16,6%) we wczesnej
operacji i 26 (32,9%) w grupie leczonej zachowawczo.
W pierwotnej analizie ITT u pacjentéw przydzielonych do
wczesnej operacji odnotowano znacznie mniejszg cze-
stoS¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
ostry zawat miesnia sercowego, udar mézgu lub niepla-
nowana hospitalizacja z powodu HF w poréwnaniu z gru-
pa konserwatywna (15,2% vs. 34,7%; wspotczynnik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] 0,46; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl,
confidence intervall]: 0,23-0,90; p =0,02). Nagly zgon wy-
stapit u 6 pacjentéw z grupy zachowawczej w poréwnaniu
z 3 pacjentami z grupy wczesnej operacji, przy czym jeden
pacjent zmart nagle w oczekiwaniu na operacje. Nie ob-
serwowano znamiennych roznic w innych drugorzedowych
punktach koncowych miedzy obiema grupami. Czestos¢

wystepowania powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych byfa istotnie wyzsza w grupie leczenia za-
chowawczego w poréwnaniu z grupg wczesnej operacji
(16 [20,5%] w grupie wczesnej operacji vs. 33 [41,8%]
w grupie leczenia zachowawczego; p = 0,004).
Podsumowujac, w badaniu AVATAR wykazano, ze wczes-
na operacyjna wymiana zastawki aortalnej poprawita wyniki
leczenia, na co sktadat sie trend zmniejszenia ryzyka zgo-
nu z dowolnej przyczyny, hospitalizacji z powodu HF w po-
rownaniu z pacjentami leczonymi zachowawczo i operacjg
przeprowadzong dopiero po wystgpieniu objawdw. Te odkry-
cia przemawiajg za tym, ze gdy stenoza aortalna stanie sie
istotna, wczesna wymiana zastawki poprawia wyniki lecze-
nia pacjentow, niezaleznie od wystepowania objawow [1, 2].

Czy nalezy naprawiac zastawke trojdzielng
przy okazji leczenia wady mitralnej?

Niedomykalno$é mitralna jest najczeSciej wystepujaca
chorobg zastawki na Swiecie. W Stanach Zjednoczonych
jest wykonywanych ponad 50 tysiecy zabiegéw operacyjnych
rocznie w celu leczenia tej choroby. Wraz z niedomykalnos-
cia mitralng moze wystepowaé niedomykalnosé tréjdzielna.
W przypadku kwalifikacji do zabiegu zastawki mitralnej ze
wspotistniejacy ciezkg niedomykalnoscig tréjdzielng spe-
cjalisci w dziedzinie kardiochirurgii nie maja watpliwosci, ze
nalezy operowaé rowniez zastawke tréjdzielna, jednak gdy
fala niedomykalnosci tréjdzielnej nie jest duza, pojawiaja
sie watpliwosci.

Do badania Cardiothoracic Surgical Trials Network po-
Swieconego temu zagadnieniu wtgczono 401 pacjentéw
z degeneracyjng wada zastawki mitralnej wraz ze wspot-
istniejgcg umiarkowana niedomykalno$cia zastawki tréj-
dzielnej lub jedynie z poszerzeniem pierScienia tej zastawki
> 40 mm. Chorzy zostali losowo przydzieleni do leczenia
operacyjnego samej zastawki mitralnej lub do dodatkowej
naprawy zastawki tréjdzielnej. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w 2-letniej obserwacji byto wystapienie zgonu,
koniecznosci reoperacji zastawki trojdzielnej lub pogorsze-
nia niedomykalnosci trojdzielnej do ciezkiej.

Pacjenci poddani operacji naprawczej zastawki mitral-
nej z annuloplastyka tréjdzielng mieli mniej niespodzie-
wanych zdarzen z pierwszorzedowego punktu koncowego
niz ci, ktérzy przeszli operacje samej zastawki mitralnej
(3,9% vs. 10,2%) (ryzyko wzgledne [RR, relative risk] 0,37;
95% Cl: 0,16-0,86; p = 0,02), chociaz nie obserwowano
istotnych réznic w SmiertelnoSci w obu grupach. Czestos¢
progresji wady zastawki trojdzielnej u pacjentéw po izo-
lowanej operacji zastawki mitralnej wynosita 6,1%, nato-
miast w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie
operacyjne zardwno zastawki mitralnej, jak i tréjdzielnej
wynosita 0,6% (RR 0,09; 95% CI: 0,01-0,69). Czestosé
wystepowania powaznych niepozadanych zdarzen ser-
cowych i mézgowo-naczyniowych, stanu funkcjonalnego
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i jakosci zycia byta podobna w obu grupach po 2 latach,
chociaz czestoS¢ wszczepienia kardiostymulatora byta
wyzsza w grupie pacjentow po operacji zastawki mitral-
nej i trojdzielnej niz po izolowanej operacji zastawki mi-
tralnej (14,1% vs. 2,5%; RR 5,75; 95% Cl: 2,27-14,60).
Okres stosowania krazenia pozaustrojowego oraz okres
hospitalizacji po operacji u pacjentow, ktérzy byli podda-
wani zabiegowi naprawy zaréwno zastawki mitralnej, jak
i tréjdzielnej byt dtuzszy niz u pacjentdw z izolowang ope-
racjg zastawki mitralne;j.

Whioski z analizy nie pozwalajg jednoznacznie stwier-
dzi¢ czy redukcja progresji niedomykalnosci tréjdzielne;j
z uzyciem badanej strategii, skutkuje dtugoterminowg ko-
rzyScia kliniczng. W kalkulacjach korzySci uwzglednié na-
lezy ryzyko koniecznosci stymulacji serca [3].

CRAVE — czy kawa powoduje arytmie?

Wazne dla mito$nikéw kawy byto badanie CRAVE (The Cof-
fee and Real-Time Atrial and Ventricular Ectopy).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto wysta-
pienie przedwczesnych pobudzen przedsionkowych oraz
komorowych zaleznych od spozycia kawy. Drugorzedowy-
mi punktami kofncowymi byto wystagpienie epizodu czesto-
skurczu nadkomorowego i komorowego, codzienna aktyw-
nos¢ definiowana jako ilosé krokdéw, czas snu oraz Sredni
poziom glikemii.

Do badania wiaczono 108 ochotnikéw. Mediana wie-
ku wynosita 38 lat, 51% stanowity kobiety. Kazdy uczest-
nik badania zostat zaopatrzony w urzagdzenie do monitoro-
wania EKG, glikemii oraz krokomierz i monitor czasu snu.
Do zbierania danych zastosowano aplikacje mobilng. Od
kazdej osoby pobrano materiat DNA, na podstawie ktorego
genotypowano metabolizm kofeiny. Badani zostali losowo
podzieleni na grupy, ktore rozrézniat uktad czasowy wypi-
janej kawy (grupa start: on caffeine i start: off caffeine).

U 0s0b, ktore pity dwie lub wiecej kawy dziennie wyste-
powato znaczace statystycznie zwiekszenie 0 54% czestosci
wystepowania dodatkowych pobudzef pochodzenia komo-
rowego (p = 0,007). Kazda dodatkowa kawa byta zwigzana
ze zmniejszeniem epizodéw czestoskurczu nadkomorowego
012% (p = 0,028), wzrostem iloSci krokdw 0 587 dziennie
i skroceniem czasu snu 0 18 minut. Nie zaobserwowano
istotnej statystycznie réznicy w poziomie glikemii. Odnoto-
wano zwiekszone wystepowanie dodatkowych pobudzen
pochodzenia komorowego u 0séb wykazujacych szybki me-
tabolizm kofeiny oraz lepszy wptyw na sen u 0s6b z wolnym
metabolizmem kofeiny.

Podsumowujac, kawa nie wptywa na zwiekszenie cze-
stosci wystepowania arytmii nadkomorowej. Picie kawy
zwieksza czestos¢ wystepowania przedwczesnych skurczow
pochodzenia komorowego u 0séb z szybkim metabolizmem
kofeiny i sprzyja aktywnosci fizycznej, zarazem skracajac
0 18-36 minut czas snu [4, 5].

EMPEROR-Preserved — empagliflozyna
pomaga w niewydolnosci serca
z zachowang frakcjg wyrzutowg

W Swietle wezesniej prezentowanych wynikéw badar EM-
PEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial In Patients
With Chronic Heart Faiure With Preserved Ejection Fraction)
empagliflozyna zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF u pacjentow
z HF z frakcja wyrzutowg (EF, gjection fraction) > 40%, na-
tomiast w prezentowanej na AHA analizie autorzy badania
ocenili takze wptyw stosowania empagliflozyny na jakosS¢ zy-
cia pacjentéw z HF z zachowang frakcja wyrzutowg (HFpEF,
heart failure with preserved ejection fraction) > 50%.

Celem analizy byta ocena efektéw stosowania empa-
gliflozyny u pacjentéw z zachowana EF > 50% w badaniu
EMPEROR-Preserved w poréwnaniu z pacjentami z tagodnie
obnizong EF 41-49% (HFmrEF, heart failure with mildly re-
duced ejection fraction).

Do badania EMPEROR-Preserved wtgczono 5988 pa-
cientéw z HF w II-1V klasie wedtug Nowojorskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego z EF > 40%, podwyzszonym po-
ziomem N-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) > 300 pg/ml u pacjentdw z rytmem zatokowym
i >900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkéw. Sredni
wiek w grupie EF > 50% (n = 4005; 67%) wynosit 72,8 lat,
podczas gdy w grupie EF 41-49% (n = 1983; 33%) 70,1 lat
(p <0,001). W obu grupach byto okoto 50% chorych na cuk-
rzyce (p = 0,004). Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmo-
wat czas do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
hospitalizacji z powodu HF.

W grupie pacjentéw z HFpEF (> 50%) otrzymujgcej em-
pagliflozyne odnotowano zmniejszenie ryzyka zgonu i ho-
spitalizacji z powodu HF o 17% (318 vs. 270; HR 0,83;
95% Cl: 0,71-0,98; p = 0,024) oraz zmniejszenie ilosci
pierwszych hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF 0 22%
(226 vs. 182; HR 0,78; 95% CI: 0,64-0,95; p = 0,013).
Redukcja zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, Smier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny oraz ilosci hospitalizacji
z powodu zaostrzenia HF w grupie empagliflozyny w poro-
waniu z placebo nie byta istotna statystycznie.

W grupie pacjentéw z HFmrEF (EF 41-49%) otrzymu-
jacych empagliflozyne w poréwnaniu z grupa placebo ry-
zyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego
zmniejszyto sie 0 29% (193 vs. 145; HR 0,71; 95% CI:
0,57-0,88; p = 0,002). Obserwowano takze znamien-
ne statystycznie zmniejszenie ilosci pierwszych hospita-
lizacji z powodu HF 0 42% (126 vs. 77; HR 0,58; 95% Cl:
0,44-0,77; p < 0,001).

W 52. tygodniu zmiana w stosunku do wartoSci wyj-
Sciowej w ocenie jakosci zycia w kwestionariuszu Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary
Score (KCCQ-CSS) w grupie empagliflozyny w poréwnaniu
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z placebo w grupie pacjentéw z HFpEF wyniosta 4,24 w po-
rownaniu z 2,78 (p = 0,006), podczas gdy w grupie pacjen-
téw z HFmrEF byto to 4,86 w poréwnaniu z 3,3 (p = 0,043).
Wystgpita takze znaczna poprawa w catkowitym wyniku
KCCQ i ogdlnym wyniku sumarycznym u wszystkich pa-
cjentow, ktorzy otrzymywali empagliflozyne w poréwnaniu
Z grupa otrzymujaca placebo.

Poréwnujac pacjentéw z EF > 50% w badaniach
EMPEROR-Preserved (n = 3501) i PARAGON-HF (n = 4067),
to w grupie EMPEROR-Preserved nastapit istotny spadek
czestosci pierwszych hospitalizacji z powodu HF i zgonow
sercowo-naczyniowych (HR 0,82; 95% Cl: 0,69-0,98;
p =0,0263 vs. HR 0,94; 95% CI: 0,82-1,08; p = 0,38).

U pacjentéw z HF i zachowang EF empagliflozyna przy-
niosta znaczace, wczesne i trwate zmniejszenie ryzyka
i ciezkoSci zaostrzenia HF w warunkach zaréwno szpital-
nych, jak i ambulatoryjnych. Empagliflozyna poprawita ja-
ko€ zycia zwigzana ze zdrowiem. Efekt ten pojawit sie
wczesnie i utrzymywat sie przez co najmniej 1 rok [6, 7].

EMPULSE — czy leczy¢ empagliflozyng
zaostrzenia niewydolnosci serca?

NiewydolnoS¢ serca jest jedng z najbardziej rozpo-
wszechnionych przewlektych chordb zwigzanych z wysoka
$miertelnoscia oraz jednym z najwazniejszych powodow
hospitalizacji. Udowodniono, ze inhibitory SGLT2 poprawiaja
wyniki u pacjentow z przewlekta HF, jednakze doswiadcze-
nie w inicjowaniu leczenia flozynami w przypadku ostrej HF
jest ograniczone.

EMPULSE (Efficacy and Safety of Empagliflozin In Ho-
spitalized Heart Failure Patients) jest miedzynarodowym,
wielooSrodkowym badaniem z randomizacjg i podwajnie
Slepg prébg, w ktdrym oceniano korzysci kliniczne, bez-
pieczenstwo i tolerancje u pacjentéw hospitalizowanych
z powodu ostrej HF po wstepnej stabilizacji, niezaleznie
od EF lewej komory. Efekty analizowano w grupie otrzymu-
jacej empagliflozyne w dawce 10 mg dziennie w porow-
naniu do grupy otrzymujacej placebo. Pacjenci wtgczeni
do badania odczuwali duszno$é oraz wystepowaty u nich
przynajmniej dwa z nastepujgcych objawéw zaostrzenia
HF: zastdj widoczny na radiogramie klatki piersiowej, rze-
Zenia podczas ostuchiwania, klinicznie istotny obrzek ptuc
lub poszerzone zyty szyjne. Pozostatymi kryteriami wigcze-
nia byty miedzy innymi poziom NT-proBNP > 1600 pg/ml
lub BNP > 400 pg/ml (w przypadku wspotwystepowania
migotania przedsionkéw NT-proBNP > 2400 pg/ml lub
BNP > 600 pg/ml) oraz konieczno$¢ terapii diuretycz-
nej (minimalna dawka dozylnego furosemidu 40 mg lub
ekwiwalent).

Do badania wtgczono 500 pacjentow, przydzielajac ich
do grupy badanej lub kontrolnej w stosunku 1:1. Analiza
punktu pierwszorzedowego byta oceniana na podstawie
stratyfikowanego wspotczynnika wygranych zdefiniowanego

jako pofaczenie zgonu, liczby zdarzehn niepozadanych
w przebiegu HF, czasu do pierwszego incydentu oraz zmia-
ny w kwestionariuszu KCCQ-CSS od wartoSci poczatkowej
do 90 dni. Korzys¢ kliniczna wystapita na poziomie 53,9%
w grupie empagliflozyny w poréwnaniu z 39,7% w grupie
placebo (95% Cl: 1,09; 1,68; p = 0,0054). Zgony w grupie
empagliflozyny stanowity 4,2%, a w grupie placebo 8,3%.
Incydenty w przebiegu HF stanowity 10,6% w grupie em-
pagliflozyny vs. 14,7% w grupie placebo. W ocenie drugo-
rzedowych punktéw koAcowych zwracata uwage zmiana
w KCCQ-TSS: 4,5 punktu dla grupy empagliflozyny w po-
rownaniu do placebo (95% Cl: 0,3; 8,6; p = 0,035) w 90.
dniu po randomizacji. Ostra niewydolno$é nerek wystepo-
wata w grupie empagliflozyny u 7,7% pacjentéw, a w grupie
placebo u 12,1%. Istotna statystycznie byta takze réznica
masy ciata w ciggu 90 dni badania: -1,5 kg dla grupy em-
pagliflozyny w porébwnaniu z grupg placebo (95% Cl: -2,8;
-0,3; p=0,014).

Wsrdd pacjentdw z ostrg zdekompensowang HF, zasto-
sowanie empagliflozyny w poréwnaniu z placebo wigzato
sie z istotna korzyscig kliniczng po 90 dniach niezaleznie
od EF lub cukrzycy. Empagliflozyna w poréwnaniu z place-
bo byta réwniez zwigzana z mniejszg liczba zgondw, po-
prawg jakosci zycia i wiekszym zmniejszeniem masy ciafa.
Nie obserwowano obaw dotyczacych bezpieczefstwa em-
pagliflozyny. Wyniki te moga prowadzi¢ do wczesniejszego
i czestszego inicjowania leczenia empagliflozyna tuz po
stabilizacji zaostrzenia HF, co moze poprawi¢ jakoS¢ zycia
wiekszej iloSci 0sob z HF [8].

Czy mozna hamowac PCSK9
lekiem doustnym?

Hipercholesterolemia jest czesto wystepujgcg choroba,
w ktorej celem leczenia jest osiagniecie danej wartosci
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein),
w zalezno$ci od czynnikow ryzyka. Pomimo szeroko dostep-
nych lekow ukierunkowanych na obnizenie cholesterolu,
wcigz znaczna cze$é pacjentéw nie osigga celu terapeu-
tycznego. Inhibitory konwertazy proproteinowej subtylizy-
ny/keksyny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9) sa silnymi lekami hipolipemizujgcymi,
zmniejszajacymi cholesterol LDL o co najmniej 50%,
co umozliwia osiggniecie celu terapeutycznego u wielu
pacjentow. Alirokumab oraz ewolokumab — dwa obecnie
dostepne inhibitory PCSK9 sg niewystarczajgco wykorzysty-
wane miedzy innymi ze wzgledu na cene oraz konieczno$é
wykonywania wstrzyknie¢ co 2 tygodnie lub co miesigc.
Interesujaca alternatywe maogtby stanowi¢ podobnie
dziatajacy lek doustny.

Badanie | fazy dotyczace takiego wtasnie leku — MK-0616
— peptydowej czasteczki stosowanej w potaczeniu ze srod-
kami poprawiajacymi wchtanianie z przewodu pokarmowe-
g0 przedstawiono na Kongresie AHA 2021.
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Do badan nad nowym lekiem wtgczono 100 os6b. Lek
byt dobrze tolerowany — zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem byty tagodne i obejmowaty: dyskomfort w ja-
mie brzusznej, biegunke, niestrawnos¢, bol gtowy i wy-
sypke plamkowo-grudkowa. Potwierdzono skutecznosé
Srodka wzmacniajacego wchtanianie z przewodu pokar-
mowego z prawie identycznymi wynikami dla labrazolu
i kaprynianu sodu, a negatywny wptyw pokarmu zaobser-
wowano w przypadku positku spozytego w ciggu 30 minut
przed przyjeciem dawki leku. Sposréd badanych dawek
zaobserwowano ponad 90-procentowa redukcje wolnego
PCSK9 w osoczu przez 24 godziny pomimo jedynie 2%
biodostepnosci po podaniu doustnym. Podobnie w dru-
gim badaniu nie stwierdzono zgonu ani powaznych zda-
rzef niepozadanych. Poziom cholesterolu LDL obnizyt sie
0 okoto 65% po 14 dniach terapii u uczestnikow otrzymu-
jacych MK-0616.

Lek MK-0616 moze stanowi¢ ciekawe uzupetnienie
istniejgcych terapii prewencyjnych, chociaz do petnej oce-
ny jego efektywnosci klinicznej prowadzi jeszcze daleka
droga [9, 10].

REVERSE-IT — odwrocenie dziatania
tikagreloru jest mozliwe

Terapia przeciwptytkowa jest podstawowa metoda wtérnej
prewencji incydentdéw sercowo-naczyniowych. Zwtaszcza
w przypadku pacjentéow wysokiego ryzyka, dominuja-
cym paradygmatem jest stosowanie podwojnej terapii
przeciwptytkowej, czyli potaczenia aspiryny z doustnym
antagonistg receptora P2Y12. Tikagrelor jest bezpoSred-
nio dziatajagcym doustnym antagonistg receptora P2Y12
o0 odwracalnej kinetyce wigzania receptora. Gtéwnym ogra-
niczeniem tego leku jest zwiekszone ryzyko krwawienia
podczas terapii, ktére utrzymuje sie przez kilka dni nawet
po zakonczeniu leczenia. Dziatanie przeciwptytkowe moze
znacznie hamowac osiggniecie hemostazy u pacjentéw
z samoistnym lub zwigzanym z zabiegiem powaznym
krwawieniem. Wytyczne zalecajg zaprzestanie stosowania
doustnych antagonistow receptora P2Y12 na 3-7 dni
przed zabiegiem chirurgicznym.

W badaniu REVERSE-IT (Rapid and Sustained Rever-
sal of Ticagrelor - Intervention Trial) oceniano klinicznie
nowy lek, ktdry moze poprawi¢ bezpieczenstwo pacjentow
leczonych tikagrelorem. PB2452, znany réwniez jako ben-
tracymab, jest fragmentem neutralizujgcego przeciwcia-
ta monoklonalnego, ktory wiaze tikagrelor i jego gtdwny
aktywny metabolit krazacy z wysokim powinowactwem.
U zdrowych ochotnikéw bentracymab okazat sie bezpiecz-
ny i skuteczny w odwracaniu dziatania przeciwptytkowe-
go tikagreloru.

Do badania REVERSE-IT jest planowane jest wiacze-
nie okoto 200 pacjentow. Celem przedstawionej analizy
byto okreslenie wptywu BP2452 na hamowanie ptytek krwi

i hemostaze u pacjentéw wymagajacych odwrédcenia dziata-
nia tikagreloru oraz ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
tej terapii u pacjentéw wymagajacych pilnego zabiegu chi-
rurgicznego lub innych procedur inwazyjnych zwigzanych
z powaznym krwawieniem — na Kongresie AHA zaprezen-
towano wstepne wyniki.

Z grupy 150 pacjentéw, 142 chorych wymagato pilnej
operacji lub procedury inwazyjnej (najczesciej pomostowa-
nia tetnic wieAcowych), a u 8 uczestnikéw wystapito po-
wazne krwawienie (najczesciej krwawienie wewnatrzczasz-
kowe). Wiaczano pacjentéw, ktdrzy w ciggu ostatnich
3 dni stosowali tikagrelor oraz kwalifikowali sie do pilnego
odwrécenia dziatania tego preparatu, co byto oceniane
przez lekarza prowadzacego. Bentracymab podawano w bo-
lusie dozylnym 6 g przez 10 minut, po czym natychmiast
stosowano 6 g substancji w dozylnym wlewie nasycajacym
trwajgcym 4 godziny, a nastepnie 6 g leku w dozylnym wle-
wie podtrzymujgcym przez 12 godzin.

Pierwszorzedowe punkty kofhicowe obejmowaty: osiag-
niecie odwrdcenia dziatania tikagreloru przy uzyciu analiza-
tora VerifyNow w celu okreSlenia spadku reaktywnosci pty-
tek krwi zaleznej od reaktywnosci P2Y12 (PRU, P2Y12 re-
action unit) w ciggu 4 godzin od rozpoczecia stosowania
badanego leku oraz osiggniecie skutecznej hemostazy
w catej badanej populacji. Kluczowe drugorzedowe punk-
ty koAcowe obejmowaty minimalne procentowe zahamo-
wanie wskaznika reaktywnosci ptytek krwi. Inne wczes-
niej okreslone punkty koncowe obejmowaty rodzaj i czas
przetoczenia produktéw krwiopochodnych oraz odsetek
pacjentow, ktorzy wznawiali leczenie tikagrelorem. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty czestosé i nasilenie
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarze-
nia zakrzepowe po odwréceniu dziatania tikagreloru oraz
immunogennosé.

Ostatecznej analizie odwracalno$ci dziatania tikagre-
loru zostato poddanych 129 pacjentéw, natomiast anali-
zie hemostazy 122 pacjentdéw. Zaobserwowano znacza-
ce zmniejszenie zahamowania ptytek po zastosowaniu
bentracymabu, co wskazuje na osiggniecie pierwszorze-
dowego punktu koncowego (p < 0,001). Efekt dziatania
PB2452 zaobserwowano po 5-10 minutach od rozpocze-
cia wlewu. Dziatanie bentracymabu utrzymywato sie przez
72 godziny, po czym nieznacznie spadato (p < 0,001). Anali-
zujac pierwszorzedowy punkt koricowy zwiazany z hemosta-
za, zaobserwowano wiekszy odsetek pacjentéw osiagaja-
cych hemostaze (98,4%), ktory byt zdecydowanie wyzszy niz
spodziewany w podobnej populacji nieleczonej substancjg
odwracajacg dziatanie tikagreloru. Raportowano 72 zda-
rzenia niepozadane u 45 ze 150 pacjentow. U 8 pacjentow
(5,3%) stwierdzono powiktania zakrzepowe.

Wstepna analiza badania REVERSE-IT sugeruje,
ze bentracymab moze by¢ lekiem odwracajgcym dzia-
tanie tikagreloru u pacjentdw wymagajgcych inwazyj-
nych procedur lub operacji oraz u chorych z powaznym
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krwawieniem. Zamkniecie rekrutacji zaplanowane jest na
koniec 2023 roku [11].
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