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STRESZCZENIE

W aktualnym wydaniu Innowacji zaprezentowano wstepne
wyniki badania BIOSOLVE-IV oceniajacego bezpieczenstwo
rusztowania Magmaris w codziennej praktyce klinicznej. Opisano
przedkliniczne wyniki oceniajace bioresorbowalne rusztowanie
wydzielajace sirolimus oparte na zelazie. Opisano réwniez
pierwsze europejskie doswiadczenia z systemem KONAR-MF do
przezskdrnego zamykania ubytkéw przegrody miedzykomorowe;.
Zwracamy uwage na innowacje w leczeniu niedomykalno$ci
zastawki trdjdzielnej. W temacie nadcisnienia ptucnego przed-
stawiono dwie nowe metody leczenia pacjentéw — stymulacje
nerwu btednego oraz denerwacje tetnic ptucnych. W zakresie
elektroterapii przedstawiono dwujamowy bezprzewodowy
stymulator serca.

Stowa kluczowe: bioresorbowalne rusztownie wieficowe,
ubytek przegrody miedzykomorowej, niedomykalno$¢ tréjdzielna,
nadci$nienie ptucne, bezprzewodowy stymulator serca
Kardiol. Inwazyjna 2019, 14 (1), 30-33

ABSTRACT

In the current issue of Innovations, we present the preliminary
results of the BIOSOLVE-IV study assessing the safety of Mag-
maris scaffold in the clinical practice. We describe pre-clinical
results of iron bioresorbable sirolimus-eluting scaffold. We also
describe the first European experience with the KONAR-MF
system for percutaneous closure of ventricular septal defect.
We pay attention to innovations in the treatment of tricuspid
regurgitation. In the topic of pulmonary hypertension we intro-
duce two novel methods of treatment — vagal nerve stimulation
and pulmonary artery denervation. Leadless Dual-Chamber
Pacemaker was also presented in the subject of electrotherapy.
Key words: bioresorbable scaffold, ventricular septal defect,
tricuspid regurgitation, pulmonary hypertension, wireless
pacemaker
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Innowacje wiencowe

Magnezowe bioresorbowalne rusztowanie
wiencowe — wstepna ocena w BIOSOLVE-IV [1]

Magmaris (Biotronik AG, Szwaijcaria) jest bioresorbo-
walnym magnezowym rusztowaniem naczyniowym
przeznaczonym do rewaskularyzacji tetnic wienco-
wych, ktére zostato przetestowane na 184 pacjen-
tach w badaniach BIOSOLVE- Il i lll (co opisywano
w Innowacjach w sierpniu 2016 roku i wrzesniu
2017 roku). Po uzyskaniu certyfikatu-CE w czerwcu
2016 roku rusztowanie wprowadzono do codziennej
praktyki klinicznej. BIOSOLVE-IV to rejestr pacjentow
z 86 os$rodkodw, u ktorych wykorzystano Magmaris.
W ostatnim czasie opublikowano wstepne 12-mie-
sigczne wyniki pierwszych 400 z 2054 zaplanowanych
pacjentéw. Wiekszos$¢ stanowili pacjenci ze stabilng
chorobg wienncowg (563.3%) lub udokumentowanym



cichym niedokrwieniem (18%). Pacjenci z niestabilng
dfawicg piersiowg oraz zawatem serca bez uniesienia
odcinka ST stanowili odpowiednio 13% oraz 15,8%.
Sredni wiek pacjentéw wynosit 62 = 11 lat. Dwa-
dziescia procent pacjentéw chorowato na cukrzyce
typu 2, a wczesniejsze interwencje naczyn wienco-
wych miato wykonane 23% pacjentéw. W badaniu
oceniono 425 zmiany, ktére miaty srednice 3,3 = 0,3
mm i dtugosé 14,5 = 4,1 mm. Predylatacje i postdy-
latacje wykonano prawie u wszystkich pacjentéw.
Magmaris nie zostat zaimplantowany u 3 pacjentéow
(0,8%). Pierwotny punkt koncowy — nieskutecz-
nos$¢ zaopatrzenia docelowej zmiany (TLF, target
lesion failure) po 12 miesigcach, wystapit w 4,3%
(n = 17) i we wszystkich przypadkach wigzat sie
z rewaskularyzacjg zmian docelowych indukowanych
objawami (TLR, target lesion revascularization), au 3
pacjentdéw — z wystgpieniem zawatu serca (0,8%).
Nie obserwowano zgonéw z powodu sercowego.
Pewna zakrzepica w rusztowaniu wystgpita u jednego
pacjenta (0,3%) w 10. dniu po zabiegu, po zaprzesta-
niu stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowe;.
Wstepna analiza pierwszych 400 pacjentéw po-
twierdza bezpieczenstwo i skutecznos$é rusztowania
Magmaris w rutynowej praktyce klinicznej.

Zelazne bioresorbowalne rusztowanie wieficowe
— wyniki przedkliniczne [2]

Na poczatku lutego biezagcego roku pojawity sie
wyniki badania, w ktérym na $winiach oceniono
bezpieczenstwo wiencowego bioresorbowalne-
go rusztowania zelaznego uwalniajgcego sirolimus
(IBS, iron bioresorbable scaffold) w poréwnaniu
do stentu kobaltowo-chromowego wydzielajgcego
everolimus (EES) — XIENCE Prime stent. 48 IBS
i 48 EES zostato losowo wszczepionych do naczyn
wiencowych $win bez miazdzycy. Funkcjonalnos¢,
skutecznos$é i bezpieczenstwo IBS i EES oceniano
za pomocg koronarografii, optycznej koherentnej
tomografii, skaningowej mikroskopii elektronowej
i oceny histopatologicznejw 7, 14, 28,90 180 dniu
po wszczepieniu. Funkcjonalnos$¢ ultracienkiego IBS
(ok. 70 um) byta poréwnywalna z EES, z wyjatkiem
jego widocznosci. Nie byto statystycznie istotnej
réznicy w polu stenozy naczynia pomiedzy IBS
a EES od 28 do 180 dnia. Bioresorbowalne rusz-
towanie zelazne uwalniajace sirolimus zachowato
swojg integralnos¢ do 90 dni bez korozji, podczas
gdy korozje zaobserwowano w kilku rozpoérkach w 2
z 10 IBS po 180 dniach. Odsetek endotelializacji IBS
byt wyzszy niz w przypadku stentéw XIENCE Prime
w ciggu 14 dni po implantacji. Odsetek fibryny byt
wyzszy w grupie IBS po 28 dniach, ale poréwny-
walny z grupa EES po 90 i 180 dniach. W zadnej
Z grup nie zaobserwowano zakrzepicy w stencie.
W obu grupach nie obserwowano anormalnych
zmian histopatologicznych w rusztowaniach lub
stentach naczyniowych ani w 5 gtéwnych organach

wewnetrznych. Wyniki przedkliniczne sugeruja, ze
nowatorski IBS ma poréwnywalng operacyjnos¢,
skutecznosé w potowie okresu i bezpieczenstwo
z EES, ajego profil korozji w tetnicach wiencowych
$wini jest uzasadniony, co mogtoby wspieraé wstep-
ne badanie kliniczne IBS.

Innowacje w leczeniu wad serca

Przezskdrne zamykanie ubytkow przegrody
miedzykomorowej za pomocg urzadzenia
zamykajgcego KONAR- MF [3]

Zamkniecie przezskérne przegrody miedzykomoro-
wej (VSD, ventricular septal defect) pozostaje ztozong
interwencjg. W populacji pacjentéw wymagajacych
takiej interwencji, mate, elastyczne i mato profilo-
wane urzgdzenia mogg oferowaé dobre wskazniki
zamykania przy niskim wspoétczynniku powiktan.
W maju 2018 roku po pierwszym zastosowaniu
u cztowieka, zamykacz firmy KONAR-MF (Lifetech,
Chiny) otrzymat znak CE jako urzadzenie stuzgce do
zamknigcia VSD. KONAR-MF wykonany jest z siatki
nitinolowe] sktadajacej sie ze 144 drutéw, zapro-
jektowanej jako hybryda pomiedzy pojedynczg,
a dwuptytowymi tarczami z membrang PTFE (lub
bez niej). Do jego uzycia mozna wykorzysta¢ koszulki
4-7 Fr oraz cewniki o wewnetrznym $wietle 1,15-1,8
cala. Moze by¢ przykrecony zaréwno z lewej, jak
i prawej strony, a zatem jego umieszczenie moze sig
odbywac z lewej lub prawej komory. W grudniu 2018
roku opisano pierwsze europejskie doswiadczenia
ztym urzadzeniem. U pacjentéw z klinicznym wska-
zaniem do zamknigcia okotobtoniastego istotnego
hemodynamicznie VSD, uzyto urzadzenia Konar-MF
VSD. Wczeséniej wykonano przezprzetykowe badanie
echokardiograficzne, EKG oraz holter EKG. Rozmiar
ubytku w przegrodzie miedzykomorowej miescit sig
w zakresie 2,0-6,5 mm. Implantacja urzgdzenia byta
udana u czterech pacjentéw. Zastosowano naste-
pujace urzadzenia: 10/8, 9/7, 10/8 i 14/12 mm, ale
u 2 pacjentéw rozmiar urzgdzenia ulegt zwiekszeniu
podczas zabiegu. Zabiegi zostaty wykonane przez
umieszczenie urzadzenia z prawej komory. Wszyscy
pacjenci mieli wykonany standardowy follow-up.
W kontroli zademonstrowano efektywne zamkniecie
VSD bez znaczgcego resztkowego przecieku oraz bez
arytmii. Zamkniecie VSD moze by¢ z powodzeniem
przeprowadzone u dzieci i mtodziezy z urzadzeniem
KONAR-MF. Ma on korzystny niski profil, ale potrze-
ba wiecej danych na temat mozliwych powiktan
zwigzanych z urzadzeniem w dtuzszej obserwac;ji.

Interwencje zastawkowe

FORMA — nowe ulepszenia w systemie
do naprawy zastawki trojdzielnej [4, 5]

System do naprawy zastawki tréjdzielnej FORMA
(Edwards Lifesciences, Kalifornia) jest urzgdzeniem
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przezcewnikowym do leczenia pacjentow z cigzka
wtdrng postacig niedomykalnosci trojdzielnej (TR, tri-
cuspid regurgitation). System tgczy w sobie rozpérke
umieszczang w otworze niedomykalnosci i system
dostarczajgcy — zakotwiczony na powierzchni wsier-
dziowej prawej komory za pomoca 6 nitinolowych
zakrzywionych bolcéw. Rozpdrka jest wypetniona
piankg balonem polimerowym, okrggtym i cylin-
drycznym, ma dtugos$é¢ 42 mm i $rednice 12, 15i 18
mm. Gdy jest umieszczona na pierscieniu zastawki
tréjdzielnej, natywne pfatki majg nowg powierzchnig
do koaptacji, zmniejszajac w ten sposéb TR. Pomimo
zadowalajgcych wynikéw srednioterminowych, po-
jawity sie obawy zwigzane z systemem kotwiczgcym.
Ponizej opisano przypadek z zastosowaniem unowo-
cze$nionego systemu: rozpérka 18 mm pokrywajgca
duze ubytki koaptacji, nowy sterowalny prowadnik,
dla bardziej wspoétosiowego wyréwnania w przypad-
ku duzych przedsionkéw, przeprojektowany uktad
dostarczajacy z nieprzepuszczalnym dla promieni
rentgenowskich wskaznikiem apozycji, ktéry umoz-
liwia wizualizacje kontaktu z tkankg i przewidywalne
kotwienie. Mezczyzna lat 75, po pomostowaniu
aortalno-wiencowym oraz po wymianie zastawki
aortalnej zostat przyjety z dusznosciag (Vew York Heart
Association Ill) i obrzekami obwodowymi, pomimo
leczenia diuretykami. W badaniu echokardiogra-
ficznym uwidoczniono masywng niedomykalnos$¢
zastawki tréjdzielnej z powodu umiarkowanego
poszerzenia prawej komory i pier$cienia zastawki.
Obecne byto rowniez tagodne nadci$nienie ptucne.
Bioproteza zastawki aortalnej funkcjonowata prawi-
dtowo. Ryzyko $mierci w modelu EUROSCORE I
wynosito 7%. Zdecydowano sig na uzycie ulepszo-
nego systemu FORMA. W znieczuleniu ogdélnym,
system dostarczania zakohczony balonem zostat
umieszczony przez 24 Fr koszulke. Kotwice umie-
szono na wierzchotku prawej komory z uzyciem
wskaznika apozycji widocznego we fluoroskopii. Za
pomoca 18-milimetrowej rozpérki zmniejszono nie-
domykalno$é do tagodnego stopnia. Pacjent zostat
wypisany po 48 godzinach ze szpitala z zaleceniem
kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego, a kliniczna
poprawa po 30 dniach pozwolita na obnizenie dawki
diuretykow. Potrzebne sa jednak dalsze badania na
tym, czy ulepszony system moze poprawi¢ wyniki
bezpieczenstwa.

Interwencje w leczeniu nadcisnienia
ptucnego

Stymulacja nerwu blednego w leczeniu ciezkiego
nacisnienia pfucnego [6]

Leczenie cigzkiego nadci$nienia pomimo wprowa-
dzenia innowacyjnych terapii lekowych pozostaje
istotnym wyzwaniem w dzisiejszych czasach. Za-
burzenie rownowagi w funkcjonowaniu uktadu au-
tonomicznego zostato wczesniej udokumentowane

u pacjentéw chorujgcych na tetniczg odmiane nad-
cis$nienia ptucnego (PAH, pulmonary arterial hyper-
tension). W badaniu przeprowadzonym na modelu
szczurzym oceniano wptyw stymulacji nerwu bfed-
nego na paramtery hemodynamiczne, anatomiczne
oraz rokowanie zwierzat u ktérych nadcisnienie
ptuce wywotano poprzez czynnik farmakologiczny
oraz ekspozycje na hipoksje. Stymulacje nerwu
btednego (VNS, vagus nerve stimulator) wykonano
poprzez przymocowanie pary elektrod prawego
nerwu btednego oraz implantacje neurostymula-
tora. W badaniu echokardiograficznym wykazano
zmiejszenie przerostu prawej komory, zmiejsze-
nie wymiaréw skurczowych oraz rozkurzczowych
prawej komory oraz zmiejszenie grubosci prawej
komory, natomiast w badaniu elektrofizjologiczym
obserwowano zmiejszenie Sredniego ci$nienia oraz
oporéw w tetnicy ptucnej oraz spadek koncowo-roz-
kurczowego cisnienia w prawej komorze. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono mniejszg liczbe
makrofagow, komorek proliferacyjnych oraz komoé-
rek apoptotycznych, co przetozyto sie zmiejszenie
wtéknienia. Badacze udowodnili, ze przedstawiona
powyzej metoda moze stanowié potencjalng metode
leczenia pacjentéw z ciezkim PAH.

Denerwacja tetnic ptucnych w leczeniu
nacisnienia ptucnego [7]

W badaniu klinicznym PADN-5 u pacjentow z mie-
szanym przed- i pokapilarnym ci$nieniem, u ktérych
srednie cisnienie w tetnicy ptucnej wynosito > 25
mm Hg, cisnienie zaklinowania w kapialarach ptuc-
nych > 15 mm Hg, a opdér w naczyniach pfucnych
> 3,0 jednostek Wooda, przeprowadzono denerwa-
cje tetnic ptucych. Do grupy kontrolnej w badaniu
zaliczono pacjentow leczonych sildenafilem, u kto-
rych wykonano pozorowang procedure. Denerwacji
dokonywano poprzez specialny cewnik emitujgcy
prad o czestotliwosci radiowej. Po 6 miesigcach
od procedury u pacjentow dokonano pomiaréw
hemodynamicznych oraz wykonano 6-minutowy
test marszowy. U pacjentow, u ktérych wykonano
denerwacje tetnic ptucnych, stwierdzono istotne
wydtuzenie dystansu w tescie 6-minutowego marszu
(érednio o 83 m w grupie badanej v. 15 w grupie
leczonej sildenafilem, p < 0,001) oraz zmiejszenie
oporu w naczyniach ptucnych (4,2 = 1,5 v. 6,1 =
2,9, p = 0,001). Dodatkowo u pacjentéw, u ktérych
wykonano ablacje, rzadziej obserwowano pogor-
szenie stanu klinicznego w trakcie trwania badania.

Interwencje w elektroterapii
Dwujamowy bezprzewodowy stymulator serca [8]

Bezprzewodowe stymulatory serca staty sie obecnie
alternatywa dla konwencjonalnie wczepianych roz-



rusznikdw serca, jednak ich istotng wadg pozostaje
stymulacja jednojamowa. W badaniu opublikowa-
nych na tamach Journal of the American College of
Cardiology przedstawiono nowg metode stymulacji
dwujamowej z wykorzystaniem rozrusznika serca,
ktérego elementy komunikujg sig ze sobg bezprzewo-
dowo. Urzadzenie sktada sie z dwoch galwanicznych
stymulatoréw implantowanych do prawego przed-
sionka oraz prawej komory, ktére komunikujg sig ze
sobg dzieki przeptywowi krwi oraz dzieki wykorzy-
staniu czynnosci elektrycznej miokardium. Badanie
przeprowadzono /n vivo na modelu zwierzecym $win,
ktérym implantowano epikardialnie wyzszej opisane
urzgdzenia. Nastepnie dzieki pomiarom impedancji
oraz funkcji transferowych krwi serca dokonywano
synchronizacji urzadzenia, przy wykorzystaniu kto-
rego w badaniu uzyskano skuteczng dwujamowag
stymulacje. Istotnym ograniczeniem badania byto to,
ze stymulatory zostaty implantowane epikardialnie,
a nie wewnatrz jam serca. Badacze podkreslajg jed-
nak, ze badanie miato udowodni¢ skutecznos$¢ spo-
s6bu komunikacji pomiedzy elemtanami urzadzenia.
Podkreslajg réwniez, ze wykorzystanie symulatora
ztozonego z kilku elementéw moze by¢ przydatne
u pacjentéw wymagajgcych stymulacji dwujamowej
lub resynchoronizacji pracy serca.
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