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0d 16 do 18 listopada 2019 roku w Filadelfii (Stany
Zjednoczone) odbyty sie Scientific Sessions, organizowane
przez American Heart Association juz od 94 lat. Tegoroczne
miedzynarodowe spotkanie blisko 15 tys. uczestnikow
zainteresowanych postepem wiedzy o patomechanizmach,
diagnozowaniu oraz terapii chordb serca i naczyn
krwiono$nych jak zawsze byto okazja do podsumowania
przetomowych wynikéw badar klinicznych. W 2019 roku
byty to szczegblnie wazne programy badawcze, ktore
z pewnoscig odcisna swe pietno na kardiologicznej praktyce
klinicznej w najblizszych latach.

Srodowisko kardiologow (nie tylko interwencyjnych) nie-
cierpliwie oczekiwato ogtoszenia wynikdw duzego, sponsoro-
wanego przez National Institute of Health badania ISCHEMIA
(International Study of Comparative Health Effectiveness
With Medical and Invasive Approaches), ktére dotyczyto
poszukiwania wiasciwej strategii dla pacjentéw ze stabilng
postacig choroby niedokrwiennej serca oraz udowodnionym
podczas testéw nieinwazyjnych indukowanym niedokrwie-
niem miokardium. Nasilenie niedokrwienia byto umiarkowane
lub duze, co zdefiniowano jedna z czterech metod. Kryteria
wigczajgce to: co najmniej 10-procentowy indukowany wy-
sitkiem ubytek perfuzji w badaniu izotopowym, nie mniej niz
12-procentowe w badaniu metoda rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) lub nowe, obserwowane
w czasie obcigzenia, zaburzenia kurczliwosci w co najmniej
3 z 16 segmentédw miokardium ocenianych echokardiogra-
ficznie albo w MRI; czwartg alternatywng metodg oceny nie-
dokrwienia byta elektrokardiograficzna préba wysitkowa. Do
spetnienia kryteriow wigczenia do badania ISCHEMIA wyma-
gano, aby podczas elektrokardiograficznej proby wysitkowej

obnizenia odcinka ST wystgpity przy obcigzeniu mnigjszym
niz 7 rownowaznikéw metabolicznych (MET, metabolic equi-
valents) lub przed uzyskaniem szczytowej czestotliwosci pracy
serca ponizej 75% tetna maksymalnego i miaty gtebokoS¢ co
najmniej 1,5 mm w dwéch sasiednich odprowadzeniach lub
co najmniej 2 mm w dowolnym odprowadzeniu z wyjgtkiem
odprowadzen znad strefy przebytego zawatu serca. Nalezy
dodaé, ze obecnos¢ spoczynkowych obnizen odcinka ST
wynoszacych 1 mm lub wiecej albo obecnoS¢ bloku lewe;j
odnogi peczka Hisa, albo cechy przerostu miesnia lewej ko-
mory z zaburzeniami repolaryzacji czy rytm prowadzony przez
kardiostymulator byty kryteriami wykluczajacymi z udziatu
w programie. Celem badania byto rozstrzygniecie kwestii
najwlasciwszego wyboru jednej z dwoch opcji postepowania
w tej grupie chorych, tj. optymalnej terapii farmakologicznej
albo farmakoterapii poprzedzonej koronarografia i ewentu-
alng rewaskularyzacjg zabiegowa [1]. Nalezy podkreslié, ze
— zwazywszy na sprzeczne wyniki mniejszych badan poswie-
conych tej tematyce — badanie ISCHEMIA zaprojektowano na
duzg skale i ostatecznie wigczono do niego 5179 pacjentow,
u ktérych przed randomizacjg nieznana byta anatomia tetnic
wiencowych. U 73% wiaczonych pacjentéw wykonano jednak
tomografie tetnic wieficowych, by wykluczy¢ istotne zwezenie
pnia lewej tetnicy — obecne u 8,7% zbadanych; u 13,5% z tej
grupy nie wystepowaty znaczace zwezenia wiencowe. Trzy
czwarte pacjentow zrekrutowano do udziatu w tym badaniu
na podstawie dodatniego wyniku obrazowego badania ob-
cigzeniowego (scyntygrafia, echokardiografia, MRl —w 12%
przypadkow wg analizy centralnej nasilenie niedokrwienia
przeszacowano), a jedna czwartg — na podstawie silnie dodat-
niej elektrokardiograficznej proby wysitkowej. Zdefiniowano

Adres do korespondencji: dr hab. n. med. Tomasz Rechciriski, Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w todzi, Szpital im. Wi. Bieganskiego,

ul. Kniaziewicza 1/5, 91-347 £6dZ, e-mail: rechcinski@gmail.com

84 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica


https://orcid.org/0000-0001-7800-785X
https://orcid.org/0000-0002-5850-8187

Tomasz Rechcinski, Jarostaw D. Kasprzak, Sprawozdanie z AHA Scientific Sessions — Filadelfia 2019

pieé pierwszorzedowych punktow kofcowych: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, hospitalizacja z powodu nie-
wydolnoSci serca i zresuscytowane zatrzymanie krazenia.
Wyniki przedstawita gtbwna badaczka — Judith Hochman
z New York University. Po 5 latach obserwacji nie stwierdzono
w badaniu ISCHEMIA znamiennych réznic w liczbie zdarzeh
uznanych za pierwszorzedowe punkty koAcowe: w grupie
zachowawczej ich odsetek wynosit 15%, a w grupie zabiego-
wej 13,8% (p = 0,34). W badaniu wykazano, ze u pacjentéw
z objawowym niedokrwieniem miokardium potwierdzonym
w badaniach nieinwazyjnych strategia wykorzystania inwazyj-
nej koronarografii w wyborze postepowania (u 80% pacjentow
wykonano rewaskularyzacje, w tym u 3/4 przezskorng) nie
zmienia rokowania w czasie obserwacji trwajgcej Srednio
3,3 roku. Wynik ten stanowi zaskoczenie, szczeg6lnie przy ni-
skim odsetku powikfan rewaskularyzacji. Badanie ISCHEMIA
wskazuje tez nieoczekiwanie, ze powszechnie stosowane
nieinwazyjne metody stratyfikacji ryzyka i ukierunkowywania
postepowania inwazyjnego nie spetniajg oczekiwan i trudno
wskaza¢ ich miejsce w rozumowaniu rokowniczym. Co istotne,
opisane wyniki nie odnoszg sie do pacjentow z niewydolnos-
cig serca w llI/IV klasie wedtug New York Heart Association
(NYHA), z frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 35% oraz
nieakceptowalnym nasileniem dfawicy, a takze ze zwezeniem
pnia lewej tetnicy wiencowej czy po niedawno przebytym
ostrym zespole wiericowym (do 60 dni). Podsumowujac
badanie ISCHEMIA, Judith Hochman podkreslita wzglednie
matg Smiertelnos¢ pacjentdw leczonych w obu grupach tego
badania, a ponad wszystko ptynacy z niego wniosek, ze stra-
tegia inwazyjna w poréwnaniu ze strategig zachowawcza nie
zapewniata obnizenia ryzyka zdarzen klinicznych w badanej
kohorcie pacjentéw — efekt sprowadzat sie do silniejszego
ograniczenia dtawicy u 3 pacjentéw na 100 leczonych. Nie
zidentyfikowano zadnych kryteriéw dziatajgcych na korzys¢
ktorejkolwiek ze strategii, w tym wyodrebnionej w analizie
ISCHEMIA-CKD grupie z przewlektg chorobg nerek.

Kongres dostarczyt rowniez interesujgcych wynikow sto-
sowania niekardiologicznych lekow w celu obnizenia ryzyka
sercowo-naczyniowego — okrzyknietego mianem ,outside-
-the-box approach”, co w polskim ttumaczeniu mozna ujgé
jako niekonwencjonalne zastosowanie w kardiologii lekow
stosowanych we wskazaniach innych niz kardiologiczne.

DAPA-HF (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on
the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular
Death in Patients With Chronic Heart Failure) to program,
w ktorym dowiedziono, ze badany w nim lek — dapagliflozyna
(inhibitor kotransportera 2 sodowo-glukozowego [SGLT2,
sodium-glucose cotransporter 2]) — przynosi podobne korzys-
ci chorym z niewydolnoScig serca w postaci obnizenia ryzyka
sercowo-naczyniowego zaréwno u chorych na cukrzyce, jak
i u 0sob bez cukrzycy [2]; te drugg obserwacje przedstawio-
no w szczegbtach w Filadelfii. Badanie, ktdrego wyniki sg
znane od wrzesnia 2019 roku, trwato 18 miesiecy i objeto

4744 chorych z niewydolnoscia serca, w tym 45% chorych na
cukrzyce. Randomizacja polegata na przydzieleniu do grupy
otrzymujagcej 10 mg dapagliflozyny lub placebo niezaleznie od
rozpoznania cukrzycy. Za pierwszorzedowe punkty koncowe
przyjeto zgon, hospitalizacje z powodu niewydolnoSci serca
lub stany nagte zwigzane z niewydolnoscig serca. Przyjmo-
wanie dapagliflozyny wiazato sie z okoto 26-procentowym
zmniejszeniem czestoSci wystepowania pierwszorzedowych
punktéw koAcowych nie tylko u chorych na cukrzyce, ale takze
— co stanowi przetomowe novum —takze u pacjentdw z niewy-
dolnoscig serca bez cukrzycy. Porownanie efektow dziatania
dapagliflozyny z placebo miedzy grupa chorych na cukrzyce
i pacjentow bez cukrzycy wykazato brak znamiennych réznic
w zakresie korzysci odniesionych ze stosowania tego leku: na
przyktad iloraz szans wystgpienia zgonu z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych wynosit w poréwnywanych grupach odpowied-
nio 0,79i0,85 przy p=0,7, ailoraz szans wystapienia pogor-
szenia niewydolnosci serca 0,77 10,67 przy p=0,23. Ocena
zmiany jakoSci Zycia 0 co najmniej 5 punktow za pomoca
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Total Symptom
Score (KCCQ-TSS), zaréwno w grupie pacjentow z cukrzy-
ca, jak i bez cukrzycy, wykazata wiekszy odsetek chorych,
u ktorych nastgpita poprawa jakosci zycia niz tych, u ktorych
doszto do jego pogorszenia — p = 0,74. Profil bezpieczerstwa
badanego leku byt korzystny, a objawy niepozadane w postaci
hipoglikemii lub kwasicy metabolicznej wystgpity zaledwie
u promila pacjentéw. Gtowny badacz programu DAPA-HF,
John McMurray z Wielkiej Brytanii, stwierdzit w kongresowej
relacji, ze ,klasa lekow, do ktdrej nalezy dapagliflozyna, to
co$ wiecej niz leki na cukrzyce; to leki potencjalnie ratujace
zycie, ktore zmniejszajg odsetek przyje¢ do szpitala z powodu
niewydolnosci serca, poprawiaja jakoS¢ zycia w tej grupie cho-
rych, niezaleznie od tego, czy rozpoznano u nich cukrzyce lub
podwyzszone stezenie hemoglobiny glikowanej”. Co ciekawe,
zaden z przedstawionych parametrow nasilenia cukrzycy nie
zmieniat korzysci z leczenia inhibitorem SGLT2, a sitg ochrony
pacjentéw bez cukrzycy co najmniej doréwnywata wynikom
chorych na cukrzyce.

Podobnym do DAPA-HF w skali liczebnosci badanej
grupy chorych byt program COLCOT (Colchicine Cardio-
vascular Outcomes Trial), w ktérym sprawdzano, w jakim
stopniu znany od wielu lat lek przeciwzapalny, stosowany
w leczeniu dny moczanowej i w zapaleniu osierdzia — kol-
chicyna — bedzie mégt zmniejszy¢ liczbe niedokrwiennych
zdarzen sercowo-naczyniowych u 0séb, ktére przezyty
zawat serca [3]. Do badania wigczano pacjentow w ciggu
30 dni od przebytego zawatu serca i losowo przydziela-
no do grupy przyjmujacej 0,5 mg kolchicyny jeden raz
dziennie lub placebo, w obu przypadkach jako dodatek
do standardowego leczenia po zawale. Pierwszorzedo-
wymi punktami koAcowymi w badaniu COLCOT byty zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zresuscytowane nagte
zatrzymanie krgzenia, ponowny zawat serca, udar mozgu
lub przyjecie do szpitala z powodu niestabilnej dfawicy
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piersiowej wymagajacej rewaskularyzacji. Po obserwacji
trwajagcej Srednio 23 miesigce w grupie leczonej kolchicyna
stwierdzono obnizenie 0 23% ryzyka pierwszego po zawale
incydentu naczyniowego i 34-procentowe obnizenie ryzyka
wystapienia zsumowanych zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentéw po niedawno przebytym zawale serca. U wiek-
szoSci pacjentow lek byt dobrze tolerowany, cho¢ w grupie
przyjmujgcej kolchicyne zauwazono niewielki wzrost liczby
zapalen ptuc i brak istotnej statystycznie nadwyzki powi-
ktan ze strony przewodu pokarmowego. Jean-Claude Tardif
z Centrum Badawczego Montreal Heart Institute, petnigcy
role gtéwnego badacza tego niesponsorowanego przez
firme farmaceutyczng programu, stwierdzit, ze kardiolodzy
zyskujg w postaci kolchicyny ,podawany doustnie, tatwo do-
stepny na catym $wiecie, a do tego niedrogi” farmaceutyk.
Kolchicyna, z niedawno zidentyfikowanym mechanizmem
dziatania polegajgcym na hamowaniu inflamasomow, stata
sie zatem ,cichym bohaterem” kongresu — trudnym do
zignorowania w kolejnych wytycznych prewencji wtorne;.

Waznym watkiem sesji AHA w Filadelfii byty prezentacje
wynikow terapii innowacyjnymi lekami. Przyktadem catkiem
nowego podejscia do leczenia hipolipemizujacego jest lek
0 nazwie inklisiran — krotka czasteczka kwasu rybonukle-
inowego interferujgca z matrycowym RNA, co powoduje
blokowanie transkrypcji biatka konwertazy proproteinowej
subtilizyny/kexiny 9 (PCSK-9, proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9) [4], a jej unikalna cechg jest mozliwosé
podawania co pét roku. Efekty podawania inklisiranu u os6b
ze stabilnym przebiegiem miazdzycowych choréb serca i na-
czyn oraz stezeniem cholesterolu frakcji LDL (low-density li-
poproteins) rownym lub przekraczajgcym 70 mg/dl testowano
w programie ORION-10 (Inclisiran for Participants With Athe-
rosclerotic Cardiovascular Disease and Elevated Low-density
Lipoprotein Cholesterol). Punkt koAcowy tego programu to
stopief obnizenia cholesterolu frakcji LDL w poréwnaniu
zplacebo w 510. dniu leczenia oraz odsetek redukcji stezenia
cholesterolu frakcji LDL miedzy 90. a 540. dniem leczenia.
Iniekcje z badanym lekiem/placebo podawano 1. dnia,
nastepnie po 90 dniach, a potem w odstepach potrocznych.
W badaniu ORION-10 z udziatem 1561 pacjentéw poddanych
randomizacji 1:1 do leczenia aktywnego lub przyjmowania
placebo wykazano obnizenie 0 58% stezenia cholesterolu
frakeji LDL w 510. dniu badania i 56-procentowe obnizenie
tego parametru miedzy 90. a 540. dniem obserwacji. Bada-
nie nie byto ukierunkowane na zdarzenia kliniczne, ale ich
czesto$¢ byla nieco nizsza w grupie leczonej inklisiranem.
Jak powiedziat o inklisiranie profesor R. Scott Wright z Mayo
Clinic nadzorujacy to badanie: jest to ,skuteczny, trwale
dziatajacy i silny” lek. Czyzby pojawit sie¢ powazny konkurent
dla niedawno wprowadzonych inhibitoréw PCSK9?

Mniej spektakularny, lecz godny odnotowania byt wynik
badania BETonMACE (Effect of RVX000222 on Time to
Major Adverse Cardiovascular Events in High-Risk T2DM
Subjects With CAD), w ktérym postanowiono sprawdzi¢, czy

czasteczka opracowana w celu blokowania epigenetycznych
modulatoréw transkrypcji (biatka BET [bromodomain and
extra-terminal domain BRD2, BRD3, BRD4]) zwigzanych
z procesem zapalnym, trombogenezg i metabolizmem
lipoprotein — apabetalon — bedzie zdolna zmniejszy¢
liczbe zdarzen naczyniowych u pacjentéw leczonych z po-
wodu ostrego zespotu wiencowego i cukrzycy [5]. W ponad
26-miesigcznej obserwacji 2425 pacjentdéw poddanych tej
innowacyjnej terapii nie wykazano znamiennej statystycznie
przewagi (osiggniete p = 0,11) nowego sposobu zapobie-
gania nowym incydentom naczyniowym, cho¢ czestosé
tych zdarzen w grupie przyjmujacej apabetalon (9,5%) byta
mniejsza od oczekiwanej (10,5%). Dobra tolerancja nowe-
go leku oraz mata liczba dziatan niepozadanych podczas
leczenia zachecajg do kontynuacji badan nad ,pierwszym
lekiem modyfikujgcym procesy na poziomie epigenetycznym
U pacjentdw ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi na tym
bardzo selektywnym szlaku — pozostajemy optymistyczni”,
jak powiedziat profesor Kausik Ray z Imperial College
London w Wielkiej Brytanii, gtéwny badacz tego programu.

Powracajac od ,lekdw przysztosci” do codziennej prak-
tyki klinicznej, warto zauwazy¢ wyniki programu TWILIGHT-
-ACS (Ticagrelor With Asplrinor ALoneln HiGH-RiskPatients
After Coronary InTerventionfor Acute Coronary Syndrome),
w ktorym pacjentow po przezskérnej interwencji wiencowej
z przyczyn innych niz zawat serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI, ST-elevated myocardial infarction) po zakohczeniu
3-miesiecznej podwojnej terapii przeciwptytkowej losowo
przydzielano na rok do grupy leczonej tikagrelorem i kwasem
acetylosalicylowym albo przyjmujacej tikagrelor i placebo [6].
W grupie pacjentéw leczonych monoterapia z tikagrelorem
w 12-miesiecznej obserwacji — przy porownywalnej czestosci
zdarzeh naczyniowych — odnotowano zmniejszenie 0 53%
powikian krwotocznych typu 2, 3 lub 5 wedtug klasyfikacji
przyjetej przez Bleeding Academic Research Consortium
(poza Smiertelnymi krwotokami oznacza to kazde krwawienie
wymagajace interwencji lekarskiej z wyjatkiem krwawienia
w ciggu 48 h po chirurgicznej rewaskularyzacji miokardium,
sklasyfikowanego jako typ 4, i krwawienia, w przypadku ktore-
g0 pacjent nie szuka pomocy lekarskiej —typ 1), bez sygnatu
mniejszej skutecznoSci przeciwzakrzepowej w poréwnaniu
z terapig podwdjna. Profesor Usman Baber z Mount Synai
Hospital w Nowym Jorku referujacy wyniki tego badania
podkreslit, ze obecnie czeS¢ pacjentow jest pozbawiana
przeciwptytkowej terapii dwulekowej ze wzgledu na obawy
przed groZznym krwawieniem, a wyniki badania TWILIGHT-ACS
sugerujag, ze w tej nowej strategii monoterapia tikagrelorem
po ostrym zespole wieficowym obniza ryzyko krwawienia przy
zachowanym efekcie przeciwptytkowym.

American Heart Association to organizacja stawiajgca
sobie za cel nie tylko wptyw na edukacje specjalistow
w dziedzinie kardiologii, lecz takze dostrzegajgca znaczenie
podnoszenia Swiadomosci spotecznej w zakresie mozliwo-
Sci wptywu na czynniki ryzyka chordb serca i naczyn. Stad
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zaprojektowane na szeroka skale akcje informacyjne, kto-
rym w tym roku przy$wiecat slogan ,HEY BIG VAPE, #QUIT
LYING”, czyli ,przestancie ktamac o e-papierosach”. Celem
tej akcji jest przetamanie stereotypu mySlenia o e-papiero-
sach jako nieszkodliwej dla zdrowia formie uzywki w Swietle
licznych doniesien o jednoznacznie chorobotworczej roli
e-papierosow, a takze zaangazowanie ustawodawcow
i agencji regulujacych dostep do tego typu artykutow w wal-
ke 0 ograniczenie dostepu do e-papieroséw dla mtodziezy.
Na zakonczenie tego nieco wybiérczego przegladu
watkéw ostatnich sesji AHA stowo o polskich akcentach
w Filadelfii 2019. Osrodki z Polski prezentowaty 24 do-
niesienia w formie ustnej lub plakatowej, w sesjach wzieli
udziat wybrani gtéwni badacze z ISCHEMIA, a w programie
Scientific Sessions warto odnotowac wspdtorganizacje przez
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne potaczonej sesji naro-
dowych towarzystw kardiologicznych zatytutowanej ,Global
roundtable: arrythmia in unique circumstances”, na ktorej
przypadek pacjenta z zespotem Brugadow i perspektywy
diagnostyki molekularnej w tej jednostce chorobowej za-
prezentowat dr hab. n. med. Tomasz Rechcifski.
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