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Elektroterapia, interwencje, leki...
Migawki z Kongresu ESC 2016 w Rzymie

Electrotherapy, interventions, drugs... Snapshots of ESC Congress 2016 in Rome
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WSrad licznych prezentacji najnowszych badan klinicz-
nych trudno byto wytowi¢ doniesienia przetomowe, z po-
tencjatem istotnej zmiany w dotychczasowych kanonach
terapii. Autorzy zidentyfikowali trzy — w subiektywnej ocenie
najciekawsze — badania kliniczne, do ktoérych nowoczesny
klinicysta bedzie miat szanse znalez¢ praktyczne odwotania
W Swojej codziennej pracy.

Jednym z najwazniejszych wydarzen pierwszego dnia
sesji hotline tegorocznego Kongresu European Society of
Cardiology (ESC) w Rzymie byta prezentacja wynikow (row-
nolegle do publikacji w ,New England Journal of Medicine”)
badania DANISH (Defibrillator Implantation in Patients with
Nonischemic Systolic Heart Failure) [1]. Dotyczyto ono roli
kardiowerterow-defibrylatoréw (ICD, implantable cardiover-
ter-defibrillator) u pacjentdéw z kardiomiopatia o etiologii
innej niz niedokrwienna. O ile rola ICD w niedokrwiennym
uszkodzeniu lewej komory nie budzi zadnych watpliwosci,
o tyle w odrebnych populacjach wyniki wcze$niejszych ba-
dan z uzyciem ICD nie dawaty jednoznacznej odpowiedzi.
Badanie DANISH byto wieloosrodkowym prospektywnym
badaniem z randomizacjg, poSwieconym ocenie wptywu
ICD na Smiertelnosé catkowitg u pacjentéw z inng niz
niedokrwienna etiologig niewydolnosci serca (HF, heart
failure), na tle optymalnej wspotczesnej farmakoterapii.
Warto wspomnie¢, ze zalecenia dotyczace stosowania ICD
w tej grupie sg oparte na wynikach stosunkowo matych
badan lub analiz podgrup wiekszych badan. Co wiecej,
nie prowadzono ich u chorych objetych wspétczesnym
standardem farmakoterapii wptywajacej na ryzyko nagtego
zgonu sercowego.

Do badania DANISH, przeprowadzonego przez wszystkie
osrodki wszczepiajgce ICD w Danii, wigczono 1116 pacjen-
téw z kardiomiopatia o etiologii innej niz niedokrwienna

i zHF w Il lub lll klasie wedtug New York Heart of Association
(NYHA), z frakcjg wyrzutowa lewej komory mniejsza lub
rowng 35%, ktérych losowo przydzielano do implantacji
ICD (z funkcja resynchronizacji [CRT, cardiac resynchroni-
zation therapy] lub bez niej) albo do optymalnego leczenia
zachowawczego. Pierwszorzedowym punktem kofcowym
byta Smiertelno$é ogblna w obserwacji 5-letniej (media-
na czasu obserwacji wyniosta 67,6 miesigca). W sumie
645 pacjentéw ze wskazaniami do CRT przydzielono
losowo (1:1) do implantacji ICD lub do grupy kontrolnej.
W kohorcie 471 os6b bez wskazan do CRT 234 chorych
przydzielono do implantacji ICD, a 237 do grupy kontrolne;.
Warto podkresli¢, ze ponad 90% wtaczonych przyjmowato
lek blokujacy ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
oraz beta-adrenolityk, a niespetna 60% — antagoniste
receptora mineralokortykoidowego.

Osoby z ICD dobrano odpowiednio do chorych z grupy
kontrolnej pod wzgledem zmiennych klinicznych i stoso-
wanego leczenia. Pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon)
w populacji chorych z ICD wystapit z czestosScig 21,6%
(zmarto 120 pacjentéw), zas w grupie kontrolnej z poréw-
nywalna czestoscia 23,4% (131 chorych), nie wykazano
zatem korzystnego wptywu ICD na $miertelno$¢ catkowitg
— obnizenie ryzyka o 13% okazato sie nieznamienne sta-
tystycznie (wspbtczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,87,
95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 0,68-1,12;
p =0,28). Nie stwierdzono réwniez korzystnego wptywu ICD
na Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa. Wszczepienie tego
urzadzenia zmniejszato natomiast, zgodnie z przewidywa-
niami, czestoS¢ nagtego zgonu sercowego (HR 0,5, 95%
Cl 0,31-0,82; p = 0,005). Zakazenia uktadu zdarzaty sie
czesciej u 0séb zaopatrzonych w ICD (4,9%) niz w grupie
terapii kontrolnej (bez elektroterapii lub zsamg CRT [3,6%)]).
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W analizie podgrup stwierdzono istotng interakcje miedzy
zastosowanym leczeniem a wiekiem. Zaobserwowano, ze
ICD poprawiato rokowanie chorych mtodszych niz 68-letni
(HR 0,64, 95% Cl 0,46-0,91; p = 0,01), a u mtodszych niz
59-letni ryzyko obnizato sie o niemal potowe.

Wyniki tego dobrze zaprojektowanego badania o dtugim
okresie obserwacji podajg w watpliwo$¢ opublikowane
w tym roku zalecenia z wytycznych HF dotyczacych pre-
wencji pierwotnej nagtego zgonu sercowego w grupie 0séb
z kardiomiopatig nieniedokrwienng. Wnioski z DANISH
nie s jednak catkowitym zaskoczeniem, biorgc pod uwa-
ge nizsza niz w chorobie niedokrwiennej $miertelnos¢
w badanej populacji oraz mniejsza sktonno$é¢ do zgonu
arytmicznego. Wimo korzystnego trendu wptyneto to z pew-
nosScig na nieosiggniecie progu istotnosci statystycznej,
zwtaszcza przy bardzo wysokim standardzie prewencyjnej
farmakoterapii, opisanym wyzej, oraz zastosowaniu innej
interwencji modyfikujacej rokowanie — CRT. Badanie niewat-
pliwie zmusza do refleksji w zakresie stosowania ICD/CRT
z funkcja defibrylacji (CRT-D) w réznych grupach chorych,
takze z uwzglednieniem aspektu wieku — reprezentuje
bowiem wyzszy poziom dowoddw niz dotychczasowe dane
uzasadniajace stosowanie ICD w kardiomiopatii bez tfa nie-
dokrwiennego. Nalezy wspomnie¢, ze dalszych ciekawych
danych w tej dziedzinie powinien dostarczy¢ prowadzony
takze w Polsce europejski rejestr EU-CERT-ICD [2].

Kolejnym interesujgcym badaniem ,interwencyjnym”,
ktére wzbudzi w nadchodzacym czasie sporo komentarzy,
byto NORSTENT, dotyczace poréwnania stentéw uwalniaja-
cych lek (DES, drug-eluting stent) ze stentami metalowymi
(BMS bare-metal stent) [3]. Wydawato sie, ze po prawie
10 latach debat nad tym, czy istnieje przewaga DES czy
BMS, nic nowego do tej, momentami bardzo zywej, dysku-
sji nie da sie wnies¢. Jednak wyniki tego duzego badania
o dtugim okresie obserwacji zapewne ponownie rozbu-
dza dyskusje w tej materii. Badanie przeprowadzono we
wszystkich 8 oSrodkach w Norwegii, ktore przeprowadzajg
zabiegi angioplastyki naczyh wieAcowych, dzieki grantowi
Norwegian Research Council. Wtgczono ponad 9000 nie-
selekcjonowanych pacjentdw ze stabilng choroba wieficowa
(ok. 30% pacjentdw) lub ostrym zespotem wiencowym (ok.
70% pacjentow, w tym 25% z zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST), ktérych losowo przydzielono do implantacji
DES lub BMS w proporcji 1:1. Kryteria wykluczenia byty
nieliczne, obejmujac miedzy innymi przewidywane uzycie
wiecej niz 1 stentu w zabiegu na rozwidleniu tetnicy lub
wczesniejsze stentowanie tetnic wieficowych. Co bardzo
istotne, w zakresie stentéw DES implantowano tak zwane
stenty nowej generacji, powlekane albo zotarolimusem albo
ewerolimusem; stenty standardowe réwniez byty nowszych
generacji (Driver, Integrity, Liberté, czy Multi-Link Vision).
Mediana czasu obserwacji wyniosta 59 miesiecy.

Okazato sie, ze w obu poréwnywanych grupach nie
stwierdzono réznic pod wzgledem pierwszorzedowego

ztozonego klinicznego punktu koricowego (zgon z dowolne;j
przyczyny lub zawat serca): 16,6% dla DES w poréwnaniu
z 17,1% dla BMS; p réwne 0,66. Nie obserwowano takze
roznic w zakresie wystgpienia poszczegblnych sktadnikow
pierwszorzedowego punktu koncowego, a takze okotoproce-
duralnego zawatu serca: 3,4% dla DES w poréwnaniu z 3,8%
dla BMS; p rowne 0,10. Zanotowano jednak przewage DES
w zapobieganiu kolejnej rewaskularyzacji, ktéra wystgpita
u 16,5% pacjentow z DES w poréwnaniu z 19,8% z BMS;
p ponizej 0,001 (w tym restenozy w obrebie pierwotnie le-
czonej zmiany 5,3% dla DES v. 10,3% dla BMS; p < 0,001)
oraz wystgpieniu zakrzepicy w stencie: 0,8% dla DES w po-
rownaniu z 1,2% dla BMS; p rowne 0,049.

Badanie NORSTENT wskazuje, ze zastosowanie nowej
generacji BMS nie jest postepowaniem niewtasciwym
i moze stanowi¢ leczenie z wyboru w wybranych grupach
pacjentéw — na przyktad w leczeniu zmian o matym ryzyku
restenozy lub przy koniecznoSci minimalizacji ekspozycji
na podwdjng terapie przeciwptytkowa (tu jednak nalezy
wspomnie¢ o najnowszych DES z akceptowalnym jedynie
miesiecznym jej okresem). Nie podwaza to przewagi DES
nad BMS wyrazonej zmniejszeniem czestosci kolejnej
rewaskularyzacji lub ryzyka ostrej zakrzepicy w stencie.
Co godne uwagi, w catej badanej grupie réznice te nie
przektadaty sie jednak na odmienne ryzyko zgonu lub ko-
lejnego zawatu serca. A zatem wydaje sie, ze zastosowanie
BMS w szczegdlnych sytuacjach, jak konieczno$¢ pilnego
zabiegu chirurgicznego lub duze ryzyko krwawienia, moze
stanowi¢ bezpieczna alternatywe dla DES. Dzieki nizszemu
od oczekiwanego ryzyka restenozy nowsze stenty BMS
wciagz w wybranych sytuacjach klinicznych mogg stanowié
opcje terapeutyczng u pacjentéw wymagajgcych zabiegu
stentowania naczyf wiencowych, chociaz pozycja aktualnie
stosowanych stentéw DES jest niezagrozona, co zgodnie
wyrazano w komentarzach ekspertow. Nie wydaje sie za-
tem, aby mimo duzego nagto$nienia medialnego badanie
to mogto zmieni¢ aktualng praktyke kardiologéw interwen-
cyjnych. Jego wyniki sa jednak godne upowszechnienia
chociazby ze wzgledu na to, ze NORSTENT jest najwiekszym
randomizowanym prospektywnym badaniem dotyczgcym
stentow wiencowych.

Trzecim szczegblnie interesujagcym badaniem byto
PRAGUE-18 (Prasugrel versus Ticagrelor in Patients with
Acute Myocardial Infarction Treated with Primary Per-
cutaneous Coronary Intervention), kolejna z cyklu prob
klinicznych aktywnej czeskiej grupy badawczej koordyno-
wanej przez profesora Petra Widimskiego [4]. Badanie
IV fazy ukierunkowano na ambitny cel okreSlenia efektow
klinicznych interwencyjnego leczenia pacjentow z ostry-
mi zespotami wiencowymi (zawatu serca z uniesieniem
odcinka ST lub NSTEMI z aktywnie toczacym sie niedo-
krwieniem) z uzyciem dwéch nowych, rekomendowanych
lekdw przeciwptytkowych — tikagreloru i prasugrelu. Choé
badanie przedwczesnie przerwano, po wigczeniu okoto
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600 pacjentow do kazdej z grup, ze wzgledu na mate szan-
se uzyskania znaczacej przewagi ktoregokolwiek z lekow
(pierwotnie zaktadano wigczenie ok. 2500 chorych), to
jednak jest jednym z pierwszych poréwnan head-to-head
dwoch nowoczesnych lekow przeciwptytkowych, jakimi sg
prasugrel i tikagrelor. W badaniu tym chorych z ostrym
zawatem serca kierowanych w trybie pilnym na pierwot-
ng koronaroplastyke losowo przydzielano w 14 czeskich
osrodkach do zastosowania dawki nasycajacej tikagreloru
(180 mg) lub prasugrelu (60 mg), a nastepnie leczenie
kontynuowano przez 12 miesiecy w standardowej dawce:
tikagrelor — 90 mg 2 razy/dobe lub prasugrel — 10 mg
raz/dobe. Oceniano ztozony, pierwszorzedowy punkt kon-
cowy 7. dnia po zawale serca, na ktory sktadaty sie: zgon,
wystgpienie kolejnego zawatu serca, udar moézgu, duze
krwawienie lub koniecznosé pilnej rewaskularyzacji tetni-
cy odpowiedzialnej za zawat. Dodatkowo badacze ocenili
czestos¢ zamiany tikagreloru/prasugrelu na klopidogrel po
wypisaniu ze szpitala, motywowana najczesciej wzgledami
ekonomicznymi. W ciggu 30 dni obserwacji oba leki zostaty
zamienione na tanszy klopidogrel u blisko 30% pacjentow
z badania. Badanie zostato przerwane przedwczesnie, po
wiaczeniu okoto 1200 pacjentéw do obu grup, z uwagi na
niecelowos$é dalszej obserwacji. Obie grupy nie roznity sie
istotnie pod wzgledem wieku (62 v. 62 lata), ptci (22,9%
v. 26,3% kobiet), cukrzycy (20,0% v. 20,8%), przewlektej
choroby nerek (1,3% v. 1,3%), a takze innych parametrow
klinicznych. Nie zaobserwowano roznic w wystgpieniu
pierwszorzedowego punktu koficowego (3,6% v. 3,9%;
p = 0,94), a takze drugorzedowego punktu sktadajgcego
sie ze zgonu lub ponownego zawatu serca lub udaru mézgu

w ciggu 30 dni (2,8 v. 2,7%; p = 0,67). Zaprezentowane
kumulatywne krzywe niepozadanych zdarzen klinicz-
nych nakfadaty sie niemal catkowicie. Stwierdzono zatem
przekonujacy brak roznic w skutecznosci tikagreloru lub
prasugrelu ocenianego we wczesnej fazie leczenia zawatu
serca, chociaz w dyskusji podnoszono problem matej
liczebno$ci badania nawet w petnej zaplanowanej wersji,
co skutkowato zanizong moca statystyczng, pozostawiajgc
wiekszy margines niepewnosci w interpretacji wynikow.
Badacze zapowiedzieli przedstawienie dalszych wynikéw
badania obejmujacych rok obserwacji, ktére moga by¢
bardzo ciekawe, zwtaszcza w kontekscie czestej w badanej
grupie zamiany tikagreloru i prasugrelu na klopidogrel, co
miato miejsce w u 1/3 chorych. W chwili obecnej jednak
zaktadamy, ze stan ,klinicznego meczu” miedzy prasugre-
lem a tikagrelorem w zawale serca to remis.
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