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Najnowsze doniesienia kardiologiczne
z kolebki Swiatowego jazzu — relacja
z AHA Scientific Sessions 2016 w Nowym Orleanie

Latest clinical trials from the birthplace of Jazz — Late Breaking Clinical Trials
at AHA Scientific Sessions 2016 in New Orleans

Dawid Miskowiec, Jarostaw D. Kasprzak

Katedra i Klinika Kardiologii Uniwersytety Medycznego w todzi

Wstep

Kolejna edycja kongresu American Heart Association
Scientific Sessions 2016, ktéry odbywat sie od 11 do 16
listopada 2016 roku w Nowym Orleanie — Swiatowej kolebce
jazzu — obfitowata w wiele waznych wynikéw najnowszych
badan klinicznych zaprezentowanych w ramach sesji Late
Breaking Clinical Trials. Ponizej przedstawiono efekt su-
biektywnej selekcji najciekawszych z nich.

Prewencja

Jednym z wazniejszych badan z zakresu prewencji przed-
stawionych na ubiegtorocznym kongresie AHA byto badanie
EUCLID (Effects of Ticagrelor Compared with Clopidogrel
in Patients with Peripheral Artery Disease) dotyczgce
pacjentéw z objawowg chorobg tetnic obwodowych (PAD,
peripheral artery disease). Koncepcja badania opierata
sie na wczesniejszych obserwacjach klinicznych pacjen-
téw z ostrymi zespotami wiencowymi, dajacych przewage
leczeniu tikagrelorem nad terapia klopidogrelem w postaci
redukcji czestosci zgondw, przypadkéw udaru moézgu oraz
ponownego zawatu serca. Badanie zaprojektowano w celu
poréwnaniu dtugotrwatej monoterapii klopidogrelem wzgle-
dem monoterapii tikagrelorem w ograniczaniu ztozonego
punktu koficowego pod postacia zgonu sercowo-naczynio-
wego, zawatu serca lub udaru niedokrwiennego mézgu
u pacjentéw z objawowa PAD. Badaniem objeto 13 885
pacjentéw z objawowg PAD zdefiniowana jako wskaznik
kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index) nie wiekszy

niz 0,8 lub przebycie rewaskularyzacji naczyn obwodowych
ponad 30 dni przed wtgczeniem do badania. Chorych przy-
dzielano losowo do grupy otrzymujgcej tikagrelor w dawce
2 razy 90 mg/dobe lub klopidogrel w dawce 75 mg/dobe
(1:1). Zaprezentowane wyniki nie potwierdzity wyzszosci
tikagreloru nad klopidogrelem w zakresie redukcji czesto-
Sci niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (11,1%
v. 10,9%; p = 0,72) ani w zakresie bezpieczenstwa — istotne
krwawienia wystepowaly z identyczng czestoScig w grupach
otrzymujgcej tikagrelor i przyjmujgcej klopidogrel (1,6%
v. 1,6%; p = 0,49). Niemniej jednak w grupie pacjentow
otrzymujgcej tikagrelor obserwowano istotne zmniejszenie
czestosci udaréw niedokrwiennych (1,9% v. 2,4%; wspot-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,78 (0,62-0,98). Wydaje
sie, ze brak korzystnego efektu tikagreloru w zakresie
redukcji czestoSci niekorzystnych zdarzef obserwowanych
we wczesniej przeprowadzonych badaniach w popula-
cjach pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (PLATO,
PEGASUS-TIMI-54) mozna cze$ciowo ttumaczyé faktem, ze
z badania EUCLID wykluczono pacjentow z polimorfizmem
genu CYP2C19, a tym samym wyeliminowano ryzyko braku
odpowiedzi na leczenie klopidogrelem [1].

Kolejnym oczekiwanym badaniem byto badanie PRE-
CISION (Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib
Integrated Safety versus Ibuprofen Or Naproxen). Zaprojek-
towano je w celu rozstrzygniecia bezpieczenstwa sercowo-
-naczyniowego niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) z grupy koksybéw — selektywnych inhibitoréw cyklo-
oksygenazy 2 (COX-2, cyclooxygenase 2). Niesteroidowe leki
przeciwzapalne sa najczesciej przepisywana grupg lekow
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na Swiecie. Badanie PRECISION zaplanowano w nastep-
stwie licznych kontrowersji wokét bezpieczenstwa stoso-
wania koksybow, ktorych zrodtem byly niekorzystne wyniki
wczesniejszych badan obserwacyjnych oraz matych badan
randomizowanych wskazujgce na wzrost ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych u chorych przyjmujacych rofekoksyb.
Do badania wiaczono pacjentdéw z chorobg zwyrodnienio-
wa stawdw lub reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz
wspotistniejaca chorobg uktadu sercowo-naczyniowego albo
podwyzszonym ryzykiem jej wystapienia, ktérzy wymagali
leczenia NLPZ przez co najmniej 6 miesiecy. Ostatecznie
do badania wigczono 24 081 pacjentow z 926 oSrodkow
na calym Swiecie, ktorych poddano randomizacji do trzech
grup otrzymujgcych, kolejno, celekoksyb w dawce 100 mg
2 razy/dobe, ibuprofen w dawce 3 razy/dobe lub naproksen
w dawce 375 mg 2 razy/dobe. Wszyscy pacjenci otrzymywali
ostonowo inhibitor pompy protonowej (esomeprazol w dawce
20-40 mg/d.). Sredni okres ekspozycji na NLPZ wynosit po-
nad 20 miesiecy, a Sredni okres obserwacji — 34 miesigce.
Dawka kazdego z NLPZ mogta by¢ zwiekszana w przypadku
nieustgpienia objawow i wynosita ona Srednio: 104 mg
2 razy/dobe w przypadku celekoksybu, 681 mg 3 razy/dobe
w przypadku ibuprofenu, 426 mg 2 razy/dobe w przypadku
naproksenu. W czasie badania 68,8% pacjentow zaprze-
stato leczenia za pomocg NLPZ. Pierwszorzedowy ztozony
punkt koAcowy, stuzacy ocenie non-inferiority stosowania
celeksksybu wzgledem pozostatych dwoch szeroko stoso-
wanych NLPZ, uwzgledniat wystgpienie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (w tym zgonu z powodu krwawienia),
niezakofczonego zgonem zawatu serca oraz niezakonczo-
nego zgonem udaru mozgu. Ztozony punkt koncowy wystapit
u 188 (2,3%) chorych otrzymujacych celekoksyb, 201 (2,5%)
przyjmujgcych naproksen oraz 218 (2,7%) przyjmujgcych
ibuprofen, wskazujgc, ze terapia celekoksybem nie byta
gorsza od leczenia pozostatymi dwoma rodzajami NLPZ (p dla
non-inferiority < 0,001 dla obu poréwnan). Ryzyko wystgpie-
nia niekorzystnych zdarzen ze strony uktadu pokarmowego
(w tym incydentéw krwawienia zwigzanych z nowg niedo-
krwisto$cig zdefiniowang jako spadek odsetka hematokrytu
> 10% lub stezenia hemoglobiny > 2 g/dl) byto istotnie nizsze
w grupie otrzymujacej celekoksyb wzgledem pacjentow otrzy-
mujacych naproksen (p = 0,01) oraz ibuprofen (p = 0,002).
Réwniez istotne powikfania nerkowe (w tym hospitalizacja
z powodu niewydolnosci nerek) wystepowaty rzadziej u cho-
rych otrzymujacych celekoksyb niz u otrzymujgcych ibuprofen
(p=10,004), jednak nie wzgledem otrzymujacych naproksen
(p=0,19). Autorzy we wnioskach podkreslaja, ze celekoksyb
w umiarkowanej dawce okazat sie lekiem przynajmniej tak
samo bezpiecznym jak ibuprofen czy naproksen pod wzgle-
dem bezpieczeristwa sercowo-naczyniowego [2]. Samo bada-
nie wydaje sie istotnym ostrzezeniem przed zbyt pochopnym
ekstrapolowaniem wnioskdw z matych, nierandomizowanych
badan klinicznych, ktére byly przyczyna wieloletniej margi-
nalizacji tej grupy NLPZ.

Choroba niedokrwienna serca

Nieoczekiwane wyniki przyniosto jedno z nielicznych duzych
prospektywnych badan z dziedziny kardiochirurgii o akroni-
mie ART (Arterial Revascularization Trial) zapoczatkowane
w 2004 roku. Podjeto w nim niezwykle nurtujgca kwestie
korzysci ptynacych z obustronnego wykorzystania tetnic
piersiowych wewnetrznych (IMA, internal mammary arte-
ry) podczas pomostowania aortalno-wiencowego (CABG,
coronary artery bypass grafting). Nie brakuje dowodow
przemawiajgcych za istotng wyzszoscig pomostéw tetni-
czych (lewa tetnica piersiowa wewnetrzna) nad zylnymi
w dtugoterminowych obserwacjach, co stato sie bodzcem
do wdrozenia techniki operacyjnej z wykorzystaniem
obustronnych pomostow z IMA. Niemniej jednak odsetek
zabiegdw CABG wykorzystujacych jednoczesnie lewg (LIMA,
leftinternal mammary artery) i prawg (RIMA, right internal
mammary artery) IMA wcigz jest niski (< 10% w Europie
oraz < 5% w Stanach Zjednoczonych), gtéwnie ze wzgledu
na techniczng trudnosé tego typu zabiegu, przy braku ran-
domizowanych badan klinicznych faworyzujacych tego typu
podejScie. Badanie ART miato umozliwi¢ jednoznaczng
odpowiedZ na pytanie, czy obustronne wykorzystanie IMA
poprawia rokowanie u pacjentdéw kierowanych na CABG.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon z jakie-
kolwiek przyczyny, natomiast drugorzedowym ztozonym
punktem koficowym — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawat
serca lub udar mozgu. W badaniu wzigto udziat 28 osrod-
kéw kardiochirurgicznych z siedmiu krajow, w tym Polski.
Do badania wtaczono 3102 pacjentéw z wielonaczyniowa
choroba niedokrwienng serca, bez wczesniej przebytego
CABG oraz wspbtistniejacych istotnych wad zastawkowych
wymagajacych operacji. Pacjentéw poddano randomizacji
do 2 grup chorych, u ktérych wykonano: 1) pojedynczy
pomost tetniczy (LIMA do gatezi przedniej zstepujacej + po-
most/y zylny/e lub tetnicze z wykorzystaniem tetnicy pro-
mieniowej do pozostatych naczyn; n = 1554), 2) obustronny
pomost tetniczy (LIMA i RIMA do dwéch istotnych gatezi
lewej tetnicy wiencowej + pomost/y zylny/e lub tetnicze
z wykorzystaniem tetnicy promieniowej do pozostatych
naczyn; n = 1548). Badanie zaplanowano na okres 10-let-
niej obserwacji, jednak komitet naukowy zdecydowat sie
opublikowaé wstepne wyniki obserwacji 5-letniej, bedace
przedmiotem niniejszego doniesienia. Sredni wiek pacjen-
téw wynosit 63 lata; wiekszo$s¢ stanowili mezczyzni (85%),
a niespetna co 4. pacjent chorowat na cukrzyce (23%).
Blisko potowe zabiegdw (40,6%) przeprowadzono bez wy-
korzystania krgzenia pozaustrojowego (OPCAB, off-pump
coronary artery bypass), wykonujac $rednio trzy pomosty
naczyniowe w obu grupach. U 16,4% pacjentéw z grupy
obustronnej IMA nie udato sie ostatecznie wykorzystaé obu
tetnic jako pomostow naczyniowych. Obie techniki nie r6z-
nity sie istotnie w zakresie 5-letniej Smiertelnosci catkowitej
(8,7% w grupie obustronnej IMA v. 8,4% w grupie LIMA;
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p = 0,77), nawet po skorygowaniu o takie zmienne, jak
wiek, pteé, wspotistniejgca cukrzyca oraz frakcja wyrzuto-
wa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
(HR = 1,03, 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 0,81-1,32; p = 0,8). Ponadto nie obserwowano
rowniez istotnych réznic w zakresie ztozonego punktu
koncowego (zgon, zawat serca lub udar), ktory obserwo-
wano u 12,2% pacjentéw z obustronnym w poréwnaniu
z 12,7% pacjentami z jednostronnym pomostem tetniczym
(p=0,69). Réwniez analiza w podgrupach nie wykazata istot-
nych interakcji wskazujgcych na lepsze przezycia pacjentow
z obustronnym pomostem tetniczym zaleznie od wieku,
techniki operacyjnej (off pump v. on pump), liczby pomostéw,
LVEF oraz wspotistniejacej cukrzycy. Poza tym podobny od-
setek pacjentow w obu grupach (70%) w okresie obserwacji
5-letniej nie zgtaszat zadnych dolegliwoSci dtawicowych,
a takze nie obserwowano istotnych réznic pod wzgledem
czestosci istotnych krwawien oraz koniecznosci reoperacii.
Natomiast potwierdzono w tym badaniu wczesniejsze obawy
dotyczace problemow z gojeniem sie rany pooperacyjnej
— ryzyko infekcji rany byto blisko 2-krotnie wyzsze (3,5%
v. 1,9%; HR = 1,89; 95% Cl 1,2-2,92; p = 0,005), a ko-
nieczno$¢ chirurgicznej rekonstrukceji rany blisko 3-krotnie
wyzsza (1,9% v. 0,6%; HR = 2,91; 95% ClI 1,42-5,95;
p = 0,002) u pacjentdéw z obustronnym wykorzystaniem
IMA. Powikfania te obserwowano w szczegdlnosci u chorych
ze wspdtistniejaca cukrzyca i wyzszym wskaznikiem masy
ciata (BMI, body mass index). Dos¢ zaskakujace zatem
wyniki badania ART sugerujg, ze strategia rewaskularyzacji
tetniczej z obustronnym wykorzystaniem IMA nie poprawia
rokowania pacjentéw kierowanych na CABG, jednocze$nie
w istotny sposéb zwiekszajac ryzyko powiktan ze strony
rany pooperacyjnej. Nalezy jednak pamietaé, ze badanie
zaplanowano na 10-letnig obserwacje, wiec na ostateczne
wynik pozostaje jeszcze zaczekaé do 2018 roku [3].

Szczegblnie wyczekiwanym, jak réwniez wnoszacym
wiele implikacji klinicznych byto zaprezentowane podczas
ubiegtorocznego kongresu badanie PIONEER AF-PCI
(A Study Exploring Two Strategies of Rivaroxaban and One
of Oral Vitamin K Antagonist in Patients With Atrial Fibril-
lation Who Undergo Percutaneous Coronary Intervention)
realizowane w duzym zakresie takze przez osrodki polskie.
Jest ono pierwszym randomizowanym badaniem stuzgcym
odpowiedzi na pytanie, czy zastosowanie nowych doustnych
antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K
(NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants) moze poprawié¢
profil bezpieczehstwa w poréwnaniu z leczeniem przeciw-
krzepliwym doustnymi antagonistami witaminy K (VKA,
vitamin K antagonists) u pacjentéw z niezastawkowym mi-
gotaniem przedsionkow (AF, atrial fibrillation) poddawanych
przezskornej interwencji wienicowej (PCl, percutaneous co-
ronary intervention) z implantacjg stentu (AF wspétistnieje
u blisko 5-8% pacjentéw poddawanych PCl), wymagajacg
dodatkowego leczenia przeciwkrzepliwego.

W aktualnych wytycznych u tych pacjentéw zaleca sie
zastosowanie terapii potrojnej bedacej kombinacja lecze-
nia przeciwkrzepliwego (NOAC/VKA) z podwdjna terapig
przeciwptytkowg (DAPT, dual anti-platelet therapy) na okres
zalezny od indywidualnego ryzyka krwawiefn ocenianego
w skali HAS-BLED. Nalezy natomiast zaznaczy¢, ze obec-
nie z powodu braku wiarygodnych badan taczenie NOAC
z nowymi inhibitorami P2Y,, (tikagrelor oraz prasugrel) byto
przeciwwskazane mimo udowodnionych korzysci z ich sto-
sowania w grupie pacjentdéw po PCl bez wspdtistniejacego
AF. Jak dotychczas w zadnym randomizowanym badaniu
nie oceniano bezposrednio bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia przeciwkrzepliwego NOAC wzgledem VKA w kombi-
nacji z DAPT u pacjentéw z niezastawkowym AF poddawa-
nych PCI, a rekomendacje i aktualne wytyczne byty oparte
na wynikach subanaliz badan, w ktérych jedynie pewien
odsetek stanowili chorzy z AF.

Badanie PIONIEER AF byto wielooSrodkowym badaniem,
do ktérego wigczono 2124 pacjentéw z niezastawkowym
AF, u ktérych wykonano PCl zimplantacjg stentu. Pacjentow
poddano randomizacji do trzech réznych strategii leczenia
(randomizacja 1:1:1):

— riwaroksaban raz/dobe (15 mg/d. lub 10 mg/d. w przy-
padku umiarkowanej niewydolnosci nerek —filtracja kte-
buszkowa [GFR, glomerular filtration rate] < 50 ml/min)
+ inhibitor receptora ptytkowego P2Y,, (klopidogrel
75 mg/d. lub tikagrelor 2 x 90 mg/d. lub prasugrel
10 mg/d.) przez 12 miesiecy (grupa 1.);

— mata dawka riwaroksabanu (2 x 2,5 mg/d.) + DAPT (kwas
acetylosalicylowy [ASA, acetylicylid acid] 75-100 mg/d.
+ klopidogrel 75 mg/d. lub tikagrelor 2 x 90 mg/d.
lub prasugrel 10 mg/d.) przez 1, 6 lub 12 miesiecy
(grupa 2.); chorzy poddani 1- lub 6-miesiecznej terapii
potréjnej otrzymywali nastepnie do 12 miesiecy od PCI
riwaroksaban w dawce 15 mg/dobe (10 mg w przypadku
umiarkowanego stopnia uposledzenia funkcji nerek)
+ ASA 75-100 mg/dobe;

— standardowa terapia VKA (warfaryng) wedtug wartoSci
migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR,
international normalized ratio) (docelowo 2,0-3,0)
+ DAPT przez 1, 6 lub 12 miesiecy (75-100 mg ASA/d.
+ klopidogrel 75 mg/d. lub tikagrelor 2 x 90 mg/d. lub
prasugrel 10 mg/d.) (grupa 3.); chorzy poddani 1- lub
6-miesiecznej terapii potrojnej otrzymywali nastepnie
do 12 miesiecy od PCl lek z grupy VKA wedtug wartosci
INR (docelowo 2,0-3,0) + ASA 75-100 mg/dobe.
Okres terapii potrojnej w grupach 2. i 3. (terapia 1-,

6- lub 12-miesieczna) zalezat od decyzji lekarza prowa-

dzacego i zostat ustalony przed poddaniem chorego ran-

domizacji (odsetek chorych poddanych terapii potrojne;j

kolejno przez 1, 6 i 12 miesiecy w grupie 2. 16%, 35%

i 49% v. 16%, 35%, 49% w grupie 3.). Z badania wyklu-

€zono pacjentéw z przebytym wczesniej epizodem udaru

oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN)/przejSciowego
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napadu niedokrwiennego, epizodem krwawienia z uktadu
pokarmowego oraz z niewydolnoScig nerek (GFR < 30 ml/
/min). Ocenianym pierwszorzedowym klinicznym punktem
koncowym w zakresie bezpieczenstwa bylo wystgpienie
istotnego krwawienia (krwawienia mate lub duze w skali
TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarction] lub wymaga-
jace kontaktu z opieka zdrowotng). Ponadto autorzy zapre-
zentowali wyniki analizy post-hoc w zakresie SmiertelnoSci
catkowitej oraz koniecznosci rehospitalizacji. Mediana
wieku badanych wynosita 71 lat, mediana punktacji w skali
CHA,DS,-VASc — 4 punkty, a w skali HAS-BLED — 2 punkty.
U ponad potowy chorych PCI wykonano w przebiegu ostrego
zespotu wiericowego (51,6%), a co 3. (66,1%) pacjentowi
implantowano stent uwalniajacy lek (DES, drug-eluting
stent). Czestos¢ krwawien w obu grupach leczonych riwa-
roksabanem byta istotnie mniejsza niz wsréd pacjentow
poddanych standardowej terapii VKA (16,8% w grupie 1.;
18,0% w grupie 2.126,7% w grupie 3.; HR w grupie 1. v. gru-
pa3.=0,59z95%Cl0,47-0,76; p < 0,001; HR w grupie 2.
v. grupa 3.=0,63295% Cl1 0,50-0,80; p < 0,001). Ponadto
nie obserwowano istotnych réznic w zakresie czestosci zto-
zonego punktu kohcowego pod postacia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru mézgu
miedzy badanymi grupami (kolejno w grupach 1. — 6,5%,
2.—5,6% oraz 3. — 6%). Co bardzo interesujgce, czestosé
zakrzepicy w implantowanym stencie byto relatywnie niska
we wszystkich grupach, bez istotnych statystycznie réznic
miedzy nimi (grupy: 1. —0,8%, 2. — 0,9%, 3.—0,7%), a, co
szczegblnie zwraca uwage, zastosowanie terapii podwoéjnej
(riwaroksaban + inhibitor receptora ptytkowego P2Y,,),
bez ASA, nie wigzato sie z wieksza czestosScig wczesnej
zakrzepicy w stencie. Czestosé udaréw OUN byta zblizona
w przypadkach wszystkich trzech strategii farmakoterapii
(grupy: 1. — 1,3%, 2 — 1,5%, 3. — 1,2%; p1 v. 3 = 0,89;
p2 v. 3 = 0,53). Natomiast czestosé zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny lub rehospitalizacji byta istotnie nizsza zaréwno
wsrod pacjentow z grupy 1. w poréwnaniu z 3. (34,9%
v. 41,9%; HR = 0,79; 95% Cl 0,66-0,94; p = 0,008; NNT
[number needed to treat] = 15), jak i wsrdd pacjentow
zgrupy 2. w poréwnaniu z 3. (HR=0,75; 95% Cl 0,62-0,90;
p = 0,002; NNT = 10). Istotnie wyzszy odsetek zgondw
i rehospitalizacji w grupie otrzymujgcej VKA + DAPT wy-
nikat gtownie z czestszych krwawien (grupa 1. — 8,6%
[p = 0,032 v. grupa 3.], grupa 2. — 8,0% [p = 0,012
v. grupa 3], grupa 3. — 12,4%), a takze z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (grupa 1. — 21,4% [p = 0,001 v. grupa 3.],
grupa 2. — 21,70% [p = 0,011 v. grupa 3.], grupa 3. —
29,3%). Wydaje sie, ze wyniki badania PIONIEER AF istotnie
zmienig dotychczasowe wytyczne w zakresie farmakoterapii
pacjentow ze wspotistniejgcym AF po koronaroplastyce
zakonczonej implantacjg stentu. Zapewne przechylajg one
szale korzySci i poprawy bezpieczenstwa w strone NOAC
(riwaroksaban), jak rowniez wydaje sie, ze pozwolg uznac za
bezpieczng w wybranej grupie pacjentdw terapie podwdjng

(riwaroksaban + inhibitor receptora przeciwptytkowego
P2Y,, przez 12 miesiecy). Ponadto badanie to stanie sie
zapewne podstawg akceptacji kojarzenia NOAC (riwaroksa-
ban) z nowymi inhibitorami receptora ptytkowego P2Y,, (ti-
kagrelor, prasugrel), ktérych do tej pory nie zalecano[4, 5].

Niewydolnos¢ serca

Ubiegtoroczny kongres AHA obfitowat w wyniki badan stu-
zgcych weryfikacji korzySci z suplementacji zelaza w grupie
pacjentdw z niewydolnoscig serca, gdzie u blisko co drugie-
g0 chorego obserwuje sie niedobory tego mikroelementu.
Wiele watpliwosci wciaz dotyczy najoptymalniejszej drogi
suplementacji zelaza (doustna v. dozylna) oraz zwigza-
nych z tym korzysci, a zaprezentowane badania IRONOUT
HF (Oral Iron Repletion effecton Oxygen UpTake in Heart
Failure) oraz EFFECT HF (Effect of Ferric Carboxymaltose
on Exercise Capacity in Patients with Iron Deficiency and
Chronic Heart Failure) rzucajg nowe $wiatto na ten problem.

W badaniu IRONOUT HF autorzy oceniali, czy doust-
na suplementacja kompleksu polisacharydowego zela-
za (300 mg/d.) wzgledem placebo wptywa na poprawe
tolerancji wysitku fizycznego w grupie 225 pacjentow
z niewydolnoscig serca (II-1V klasa wg New York Heart
Association [NYHA]) z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF
[heart failure with reduced ejection fraction] zdefiniowang
jako EF < 40%) oraz obnizonymi zasobami ustrojowymi
zelaza (stezenie ferrytyny < 100 ng/ml lub 100-299 ng/ml
i jednoczesny poziom wysycenia transferryny < 20%;
stezenie hemoglobiny < 13,5 g/dl u kobiet i < 15 g/dI
u mezczyzn). Ocenianym pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana wartosci szczytowego wysitkowego
pochtaniania tlenu (VO, peak) w obserwacji 16-tygodniowe;.
Drugorzedowymi punktami koficowymi byty ocena wptywu
suplementacji preparatu zelaza na poziom tolerowanego
wysitku fizycznego, osoczowe wartosci N-koAcowego pro-
peptydu natriuretycznego (NT-proBNP, N-terminal B-type
natriuretic propetide) oraz jako$¢ zycia. Uzyskane wyniki
nie wykazaly istotnych r6znic w zakresie zmiany VO, peak,
poprawy tolerancji wysitku fizycznego (ocenianego w tescie
6-minutowego marszu) ani obnizenia wartosci NT-proBNP
miedzy grupa otrzymujacag placebo a pacjentami przyjmu-
jacymi doustna suplementacje zelaza. Dodatkowo badacze
obserwowali jedynie nieznaczng poprawe ustrojowych zapa-
sow zelaza (stezenie ferrytyny wzrosto o 11 ng/ml, a poziom
wysycenia transferryny o 3%, pozostajac caty czas ponizej
normy) przy zastosowanej relatywnie duzej dawce doustnej
suplementacji. Autorzy, konkludujac, stwierdzili, ze doustna
suplementacja zelaza w grupie pacjentéw z HFrEF nie jest
uzasadniona w Swietle otrzymanych wynikow, gtownie ze
wzgledu na minimalng przyswajalno$¢ w przypadku tej
drogi podania [6].

W badaniu EFFECT-HF natomiast podjeto probe oceny
wptywu parenteralnej (dozylnej) suplementacji kompleksu
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karboksymaltozy zelazowej na poprawe tolerancji wysitku
fizycznego wzgledem standardowej terapii niewydolnosci
serca pozbawionej suplementacji zelaza. Do badania
wigczono tacznie 174 pacjentow ze stabilng przewlekta
niewydolnoscia serca (lI-IIl klasa wg NYHA; stezenie
NT-proBNP > 400 pg/ml) z obnizong LVEF (EF < 45%)
oraz niedoborem zelaza (stezenie ferrytyny < 100 ng/ml
lub 100-300 ng/ml oraz poziom wysycenia transferryny
<20% i stezenie hemoglobiny < 15 g/dl). Pacjenci w grupie
poddanej interwencji, poza standardowg farmakoterapig
niewydolnosci serca, otrzymywali trzy dawki karboksymal-
tozy zelazowej dozylnie w momencie randomizacji oraz po
6 i 12 tygodniach (Srednia dawka 1204 mg). Pierwszo-
rzedowym punktem koficowym byta zmiana VO, peak po
24 tygodniach obserwacji, ktére istotnie wzrosto w grupie
pacjentdw otrzymujgcych dozylng suplementacje zelaza
(Srednia réznica miedzy grupami ApVO, = 1,32 + 0,51 ml/kg
mc./min; p = 0,02). Ponadto dozylna suplementacja zelaza
wigzata sie z istotng poprawa klasy czynnoSciowej wedtug
NYHA oraz subiektywnej oceny stanu zdrowia pacjenta [7].

Przedstawione wyniki badan, bedace poparciem wczes-
niejszych doniesien (FAIR-HF1, CONFIRM-HF2), pozwalajg
wnioskowac, ze suplementacja preparatow zelaza u pacjen-
tow z przewlekta niewydolno$cia serca oraz towarzyszacym
jego niedoborem ma uzasadnienie jedynie drogg dozylng,
mimo ze jest to duzo drozsza forma terapii.

Dyslipidemie

Badania, ktorych podstawa jest modyfikacja proceséw
patofizjologicznych na poziomie interferencji z materiatem
genetycznym, stajg sie faktem, otwierajgc ogromne mozli-
wosci terapeutyczne. Z duzym zainteresowaniem przyjeto
zatem wyniki Il fazy klinicznej badania ORION 1. Badanie
to oparto na koncepcji inhibitorow konwertazy biatkowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) — biatka odgrywajacego kluczowa
role w metabolizmie lipidéw, ktdrego inhibicja prowadzi
do istotnego obnizenia osoczowych stezen cholesterolu
frakcji LDL (low-density lipoprotein). W prezentowanym
badaniu (w przeciwienstwie do poprzednich badan, w kto-
rych wykorzystano przeciwciata monoklonalne anty-PCSK9
— ewelokumab i alirokumab) inhibicji syntezy PCSK9
dokonano na poziomie interferencji z materiatem gene-
tycznym — informacyjnym RNA (mRNA) odpowiedzialnym
za synteze PCSK9. W omawianym badaniu wykorzystano
innowacyjna czasteczke — inclisiran (ALN-PCSsc), tj. diu-
godziatajacego, syntetycznego, 21-23-nukleotydowego
antagoniste mRNA odpowiedzialnego za bezposrednig
synteze PCSK9, zmodyfikowanego poprzez przytgczenie
czasteczek N-acetylogalaktozaminy, co predysponuje do
szczegblnie wysokiego wychwytu tych czasteczek w he-
patocytach. Inclisiran taczy sie z mRNA PCSK9, inicjujac
jego degradacje, a tym samym blokuje translacje i synteze

finalnego biatka. Do badania wigczono pacjentéw otrzymu-
jacych maksymalng tolerowana dawke statyny, ktérzy nie
osiggneli docelowej wartosci cholesterolu frakeji LDL. Oso-
by te poddano randomizacji do grupy otrzymujacej placebo
(n = 127) lub inclisiran podskornie (n = 374) w czterech
roznych dawkach (100 mg, 200 mg, 300 mg lub 500 mg).
WyjsSciowe stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosito okoto
130 mg/dl. Po 90 dniach od pierwszego wstrzykniecia
obserwowano istotne obnizenie wartosci cholesterolu
frakcji LDL (efekt nie zalezat w sposéb istotny od dawki),
ktéry dla dawki 300 mg wynosit 51% wartosci wyjsciowe;.
Natomiast przy powt6rzeniu dawki 300 mg w 90. dobie
obserwowano dalsze obnizenia wartoSci cholesterolu
frakcji LDL, ktérego redukcja w 180. dobie od pierwszego
wstrzykniecia wynosita 57% wartosci wyjsciowej. W grupie
otrzymujacej dawke 300 mg inclisiranu Srednie obnize-
nie stezenia cholesterolu frakcji LDL wynosito 64 mg/dl
w 180. dobie (zakres redukcji wartosci cholesterolu frakgji
LDL 26-122 mg/dl) i, co szczegblnie podkreslili autorzy,
obnizenie to obserwowano u wszystkich pacjentéw z bada-
nej grupy. Maksymalny efekt redukcji wartosci cholesterolu
frakcji LDL obserwowano okoto 60. doby od podania leku
i pozostawat on staty do 90. doby po iniekcji, potencjalnie
pozwalajac stosowaé 3 dawki tego leku rocznie, co wyda-
je sie niezwykle atrakcyjng perspektywg terapeutyczna.
Ponadto w badaniu tym potwierdzono bezpieczenstwo
stosowania tego typu innowacyjnej terapii, poniewaz nie
obserwowano istotnych dziatan niepozgdanych wzgle-
dem grupy otrzymujgcej placebo, w tym wzrostu stezenia
enzymow watrobowych, miopatii oraz zaburzenia funkcji
nerek. Najczesciej stwierdzanymi objawami niepozadanymi
zwigzanymi z terapig (> 2%) byly: bdle mieSniowe, bole
glowy, zmeczenie, zapalenie nosogardta, béle plecow, bie-
gunki i zawroty gtowy. U 12 (3,2%) chorych obserwowano
niepozadane odczyny skérne w miejscu podania lekéw
niewymagajace przerwania leczenia. Badanie to dato ,zie-
lone Swiatto” lll fazie klinicznej testowania tej niezwykle
obiecujacej terapii, ktora — jak wszystko wskazuje — moze
sie sta¢ kolejnym, po przeciwciatach monoklonalnych anty-
-PCSK, przetomowym krokiem w terapii dyslipidemii [8].
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