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STRESZCZENIE

Niedawno zakonczyt sig Kongres Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC), na ktérym przedstawiono pie¢ nowych
wytycznych dotyczacych: 1) cukrzycy, stanu przedcukrzycowego
oraz choréb uktadu sercowo-naczyniowego, 2) dyslipidemii,
3) ostrej zatorowos$ci ptucnej, 4) czestoskurczéw nadkomo-
rowych oraz 5) przewlektych zespotéw wiencowych. Zapre-
zentowano takze wyniki wielu nowych badan klinicznych.
W pracy omdwiono badania: COMPLETE, EVOPACS, HiSTORIC,
ISAR-REACT 5, MITRA-FR, NZOTACS, POPULAR AGE,
RAPID-TNT, THEMIS, THEMIS-PCI oraz TRANSIENT.
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Kardiologicznego, badania kliniczne, wytyczne
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ABSTRACT

The Congress of the European Society of Cardiology (ESC) has
recently ended, at which five new guidelines were presented
on: 1) diabetes, pre-diabetes and cardiovascular diseases,
2) dyslipidemia, 3) acute pulmonary embolism, 4) supraven-
tricular tachycardia and 5) chronic coronary syndromes.
The results of several new clinical trials were also presented.
The paper discusses the following studies: COMPLETE,
EVOPACS, HiSTORIC, ISAR-REACT 5, MITRA-FR, NZOTACS,
POPULAR AGE, RAPID-TNT, THEMIS, THEMIS-PCI and
TRANSIENT.

Key words: European Society of Cardiology Congress, clinical
trials, guidelines
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Wstep

Niedawno zakonczyt sie Kongres Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European So-
ciety of Cardiology), na ktérym przedstawiono pie¢
nowych wytycznych dotyczacych: 1) cukrzycy, stanu
przedcukrzycowego oraz choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, 2) dyslipidemii, 3) ostrej zatorowosci
ptucnej, 4) czestoskurczéw nadkomorowych oraz
5) przewlektych zespotéw wiencowych. Przedsta-
wiono takze wyniki wielu nowych badan klinicznych
— oto oméwienie najwazniejszych z nich.

Petna rewaskularyzacja u pacjentow
ze STEMI — rokowanie w 3-letniegj
obserwacji

W badaniu COMPLETE analizie poddano pacjen-
tow z zawatem z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST-segment elevation myocardial infarction) i cho-
robg wielonaczyniowg, ktérych poddano petnej
rewaskularyzacji (niezaleznie od czas) lub tylko re-
waskularyzacji zmiany odpowiedzialnej za zawat
(TLR, target lesion revascularisation). Pierwszorze-
dowy punkt koncowy obejmowat zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub zawat serca (M|, myocardial
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infarction), natomiast drugorzedowy punkt kohcowy
obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
MI lub rewaskularyzacje indukowang niedokrwie-
niem. W obserwacji trzyletniej odsetek pierw-
szorzedowego punktu koncowego wynosit 7,8%
w przypadku petnej rewaskularyzacji oraz 10,5%
w przypadku leczenia tylko zmiany odpowiedzialnej
za MI (HR [hazard ratio] 0,74, 95% CI [confidence
intarval] 0,60-0.91, p = 0,004). Z kolei czgstos¢
wystepowania drugorzedowego punktu koncowego
wyniosta odpowiednio 8,9% oraz 16,7% (HR 0,51,
95% CI1 0,43-0,61, p < 0,001). Wyniki te jednoznacz-
nie potwierdzajg korzysci z dalszej rewaskularyzacji
pacjentéw ze STEMI i wielonaczyniowg chorobag
wiencowa [1].

Kiedy leczy¢, gdy STEMI nie bedzie juz
STEMI?

Warto takze wspomnieé o badaniu TRANSIENT [2].
Celem badania byto okreslenie wptywu opdznionego
v. natychmiastowego leczenia inwazyjnego na konco-
wy rozmiar zawatu oraz rokowanie w 12-miesiecznej
obserwacji u pacjentéw z ostrym zespotem wien-
cowym (ACS, acute coronary syndrome), u ktérych
uniesienie odcinka ST ustgpito przed dotarciem
do pracowni hemodynamicznej. Dane literaturowe
wskazujg, ze moze to mie¢ miejsce nawet w 24%
przypadkdw.

Byto to wieloosrodkowe badanie, do ktérego wig-
czono 142 pacjentéw, a nastepnie zrandomizowa-
no w stosunku 1:1. Rezonans magnetyczny serca
wykonywano po 4 dniach i po 4 miesigcach w celu
oceny rozmiaru zawatu i funkcji mig$nia sercowego.
Zaréwno w grupie leczonej z opdznieniem (22,7 h),
jak i w grupie leczonej natychmiast (0,4 h) koncowy
rozmiar zawatu wyrazony jako procent migsnia lewej
komory byt bardzo maty (0,4% [IQR {interquartile
range} 0-2.5%] v. 0,4% [0-3.5%], p = 0,79), a funkcja
lewej komory byta dobra ($rednia EF [ejection frac-
tion] 59,3 £ 6,5% v. 59,9 = 5,4%, p = 0,63). Podob-
nie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic,
biorgc pod uwage odsetek powaznych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (zgon, ponowny MI, ponowna
rewaskularyzacja leczonej zmiany [TLR, target lesion
revascularization]) w obserwacji 12-miesiecznej,
ktéry wynosit, odpowiednio, 5,7% v. 4,4% (p = 1).

Klopidogrel bezpieczniejszy niz tikagrelor/
/prasugrel u oséb starszych, a tak samo
skuteczny

W badaniu PLATO opublikowanym 10 lat temu w cza-
sopi$mie New England Journal of Medicine wykaza-
no, ze tikagrelor zmniejszat ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, Ml lub udaru u pacjentéw
z ACS [3]. Podobne wyniki uzyskano w przypadku
prasugrelu w badaniu TRITON-TIMI 38 [4]. Jednakze

osoby powyzej 75. roku zycia stanowity 13% oraz
15% analizowanej populacji w badaniach, odpo-
wiednio TRITON-TIMI 38 oraz PLATO. W badaniu
POPULAR AGE wtgczono 1003 pacjentéw w po-
desztym wieku (= 70 lat, mediana 77 lat) z ACS bez
uniesienia odcinka ST. Chorzy byli zrandomizowani
do grupy leczonej klopidogrelem w dawce 75 mg
lub silniejszym inhibitorem receptora P2Y ,. Lekarze
prowadzacy badanie mogli wybraé pomiedzy tika-
grelorem (2 x 90 mg) lub prasugrelem (5-10 mg
dziennie), jednak przewazajgca wiekszo$¢ wybrata
tikagrelor (tylko 2% pacjentéw byto leczonych pra-
sugrelem). Utrzymanie zalecone;j terapii byto wyzsze
w grupie klopidogrelu (76%) niz w grupie tikagreloru
(51%). Do najczestszych przyczyn przerywania terapii
tikagrelorem/prasugrelem nalezaty krwawienia, roz-
poczynanie doustnego leczenia przeciwkrzepliwego
lub dusznos$é. Powazne lub mate krwawienia wy-
stgpity u 23,1% pacjentdéw leczonych tikagrelorem/
/prasugrelem oraz u 17,6% w grupie klopidogrelu
(HR 0,75, 95% CI 0,56-0,97). Powazne krwawienia
prawie 2-krotnie czesciej stwierdzano w grupie le-
czonej tikagrelorem/prasugrelem niz klopidogrelem
(8,0% v. 4,4%, p = 0,02), jednak nie stwierdzono
istotnych réznic w ryzyku krwawien $rédczaszko-
wych. Natomiast biorgc pod uwage skutecznos$¢
terapii, nie stwierdzono istotnych rdznic w ryzyku
zgonu, Ml lub udaru pomiedzy tymi dwiema grupami
(12,8% w grupie przyjmujacej klopidogrel oraz 12,5%
w grupie leczonej tikagrelorem/prasugrelem) [5].

Prasugrel lepszy niz tikagrelor
u pacjentow z ACS

W wieloo$rodkowym, otwartym badaniu z rando-
mizacjg ISAR-REACT 5 pacjentow z ACS, u ktérych
planowano diagnostyke inwazyjng, losowo przydzie-
lano do grupy leczonej tikagrelorem lub prasugrelem
[6]. Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat
zgon, Ml lub udar w 12-miesiecznej obserwacji. Do
badania wtaczono 4018 pacjentow. Pierwszorzedowy
punkt koncowy wystgpit u 9,3% w grupie leczonej
tikagrelorem oraz u 6,9% w grupie przyjmujgcej
prasugrel (HR 1,36, 95% CI 1,09-1,70, p = 0,006).
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 1. Odsetek
pewnej lub prawdopodobnej zakrzepicy w stencie
wynosit w grupie przyjmujgcej tikagrelor 1,3% oraz
1,0%, natomiast w grupie leczonej prasugrelem
1,1% oraz 0,6%. Powazne krwawienia wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach (tikagrelor 5,4%
v. prasugrel 4,8%, HR 1,12, 95% CI 0,83-1,51, p =
0,46). Wyniki powyzszego badania pokazaty, ze u pa-
cjentow z ACS stosowanie prasugrelu w poréwnaniu
z tikagrelorem wigzato sie z mniejszym odsetkiem
zgonu, Ml oraz udaru. Natomiast nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci wystgpienia powaznych
powiktan krwotocznych.



Tabela 1. Punkty koncowe z badania ISAR-REACT 5; na podstawie [6]

HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Tikagrelor u pacjentow ze stabilng
chorobg wiencowg i cukrzycg

Do przeprowadzonego metoda podwdjnie Slepej
proby badania z randomizacjg THEMIS (Effect
of Ticagrelor on Health Outcomes in Troponin
Mellitus patients Intervention Study) wtaczano
pacjentdéw w wieku co najmniej 50 lat ze stabilng
dfawicg piersiowg oraz cukrzycg typu 2. Pacjentow
randomizowano do grupy leczonej tikagrelorem/
ASA (acetylosalicylic acid) lub placebo/ASA [7].
Z badania wytgczano pacjentow z wczesniejszym
MI lub udarem. Pierwszorzedowy punkt koncowy
obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
MI lub udar. tgcznie do badania wtgczono 19 220
pacjentow, a mediana okresu obserwacji wynosita
39,9 miesigca. Odsetek zdarzen niedokrwiennych byt
nizszy w grupie leczonej tikagrelorem niz w grupie
przyjmujacej placebo (HR 0,90, 95% CI 0,81-0,99,
p = 0,04), jednak jednoczesnie stwierdzono znacznie
wyzsze ryzyko powaznych krwawien (HR 2,32, 95%
Cl 1,82-2,94, p < 0,001) oraz krwawien $rédczasz-
kowych (HR 1,71, 95% CI 1,18-2,48, p = 0,005).
Czestos$¢ wystepowania tak zwanej nieodwracalnej
szkody (zgon z jakiejkolwiek przyczyny, MI, udar,
krwawienie zakonczone zgonem lub krwawienie
$rédczaszkowe) byta podobna pomiedzy grupami

Tabela 2. Wyniki badania THEMIS; na podstawie [7]

(10,1% v. 10,8%, HR 0,83, 95% CI 0,86-1,02). Szcze-
goétowe wyniki przedstawione w tabeli 2.

Dodatkowo, poddano analizie populacje pacjentow
z wywiadem przezskoérnej interwencji wiencowej
(PCI, percutaneous coronary interventions) w ra-
mach badania THEMIS-PCI [8]. Wtaczono do niego
11 154 pacjentéw (58% populacji badania THEMIS),
a mediana okresu obserwacji wynosita 3,3 roku.
W grupie pacjentéw z wywiadem PCIl stosowanie
tikagreloru wigzato sig z mniejszym ryzykiem wysta-
pienia pierwszorzedowego punktu korncowego (7,3%
v. 8,6%, HR 0,85, 95% CI 0,74-0.97, p = 0,013). Tego
korzystnego wptywu nie obserwowano w przypadku
pacjentow bez wywiadu PCI (P, .= 0,16). Po-
wazne krwawienia wedtug skali TIMI (Thrombolysis
In Myocardial Infarction) byty czestsze w grupie
leczonej tikagrelorem (2% v. 1,1%, HR 2,03, 95% CI
1,48-2,76, p < 0,0001), natomiast nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie, biorgc pod uwage
wystepowanie krwawien zakonczonych zgonem oraz
krwawien srodczaszkowych. Stosowanie tikagreloru
wigzato sie z poprawa korzysci klinicznej netto (9,3%
v. 11,0%, HR 0,85, 95% CI 0,75-0,95, p = 0,005)
w przeciwienstwie do pacjentéw bez wywiadu PCI,
gdzie stosowanie tikagreloru nie wigzato sie z takg
korzyscig (P. = 0,012). Korzy$¢ obserwowano

interaction

niezaleznie od czasu, jaki uptynat od ostatniego zabie-

I -0 0
n=9619 n = 9601

CVD (cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa; M| (myocardial infarction) — zawat serca; TIMI — Thrombolysis in
Myocardial Infarction; BARC — Bleeding Academic Research Consortium
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gu PCI. Wyniki badania pokazujg, ze dtugoterminowe
leczenie tikagrelorem w pofaczeniu z ASA nalezy
rozwazy¢ u chorych na cukrzyce i z wywiadem PClI,
ktoérzy dobrze tolerujg leczenie przeciwptytkowe, sa
obarczeni matym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych
oraz matym ryzykiem krwawienia.

Ewolokumab u pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym

W badaniu Evolocumab for Early Reduction of LDL-
-Cholesterol Levels in Patients with Acute Coronary
Syndromes (EVOPACS) poddano ocenie bezpie-
czenstwo i skutecznosé rozpoczynania terapii ewo-
lokumabem juz w trakcie fazy szpitalnej ACS. Byto
to przeprowadzone metodg podwadjnie $lepej proby
badanie z randomizacjg, kontrolowane placebo,
obejmujgce 308 pacjentéw z ACS z podwyzszonymi
wartosci LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol)
(= 1,8 mmol/l w przypadku stosowania terapii sta-
tynami o wysokiej intensywnosci przez co najmniej
4 tygodnie, = 2,3 mmol/l przy stosowaniu terapii
statynami o niskiej lub umiarkowanej intensywnosci
lub = 3,2 mmol/l w przypadku niestosowania staty-
ny). Pacjenci otrzymywali ewolokumab podskérnie
w dawce 420 mg lub placebo w trakcie hospitalizaciji
i przez 4 tygodnie w pofgczeniu z atorwastatyng
w dawce 40 mg. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym byta procentowana zmiana wyliczanego LDL-C
od wartosci wyjsciowych do 8 tygodni. Wigkszos$é
pacjentéow nie byta leczona wcze$niej statynami
(78,2%). W trakcie terapii $rednie wartosci LDL-C
zmniejszylty sie z 3,61 mmol/l do 0,79 mmol/l w gru-
pie leczonej ewolokumabem oraz z 3,42 mmol/l do
2,06 mmol/l w grupie otrzymujacej placebo. Réz-
nica wynosita -40,7% (95% Cl od -45,2 do -36,2,
p < 0,001). Warto$¢ LDL-C < 1,8 mmol/l osiggneto
w ciggu 8 tygodni terapii 95,7% pacjentdéw z grupy
leczonej ewolokumabem oraz 36,7% z grupy pla-
cebo. Zdarzenia niepozadane byty poréwnywalne
pomiedzy grupami. Warto podkresli¢, ze jest to
pierwsze badanie z randomizacjg ,z inhibitorami
PCSK9 w populacji obarczonej duzym ryzykiem
z ACS. Potwierdzono, ze dotgczenie ewolokumabu do
terapii statyng o wysokiej intensywnosci byto dobrze
tolerowane i wysoce skuteczne laboratoryjnie [9].

Pozostate badania

W badaniu NZOTACS (New Zealand Oxygen in
Acute Coronary Syndrome) nie wykazano korzysci
z rutynowego stosowania tlenoterapii u pacjentéw
z ACS. Odsetek 30-dniowej $miertelnosci wynosit
3,1% u pacjentéw, u ktorych tlenoterapie stosowa-
no liberalnie, oraz 3,0% w grupie leczonej wedtug
standardowego protokotu [10].

Warto takze wspomnieé o badaniu HiSTORIC, kté6-
rego wyniki wspierajg stosowanie szybkiego testu

wykluczenia M| przy zastosowaniu wysoko czu-
tych troponin (hsTn). W badaniu stosowano test
ARCHITECTSTAT z oznaczeniem troponiny | oraz
protokét postepowania High-STEACS. Zaktadat on
w przypadku wartosci Tnl < 5 ng/l (negatywna war-
tos$¢ predykcyjna wykluczenia MI 99,5%) wypisanie
pacjenta do domu, z wyjatkiem pacjentéw, ktorzy
zgtosili sie bardzo wczesnie z objawami — wtedy
ponowne badanie po 3 godzinach. Pacjenci z war-
tosciami powyzej 99. percentyla przyjmowani sg
w celach dalszej diagnostyki, natomiast u pacjentow
z hsTnl pomiedzy wartoscig 5 ng/l a 99. percen-
tylem ponownie oznacza sie Tnl po 3 godzinach.
Zwiekszenie wartosci Tnl o co najmniej 3 ng/l jest
wskazaniem do przyjecia i dalszej oceny. Wdrozenie
tej strategii umozliwito skrécenie czasu pobytu pa-
cjentéw na SOR o 3,3 godzin (z 10,1 do 6,8 godzin)
oraz zwiekszenie odsetka pacjentéw wypisanych do
domu (74% v. 53%) w poréwnaniu ze standardowym
postepowaniem z wykorzystaniem punktu odciecia
jako 99. percentyl [11].

Korzysci ze stosowania szybkich protokotéw wy-
kluczajacych MI z oznaczaniem hsTnl potwierdzo-
no takze w badaniu Randomized Trial of a 1-Hour
Troponin T Protocol in Suspected Acute Coronary
Syndromes: The Rapid Assessment of Possible ACS
In the Emergency Department with High Sensitivity
Troponin T (RAPID-TNT) [12].

Na zakonczenie warto takze wspomnieé o dwuletnich
wyhnikach badania MITRA-FR [13]. W 12-miesiecznej
obserwacji objawowi pacjenci (n = 304) z ciezka
wtdérng niedomykalnoscig mitralng (ERO > 20 mm?
lub objetos¢ fali niedomykalnosci > 30 ml) i niewy-
dolnoscig serca (EF 15-40%) nie odniesli korzysci
z przezskdrnej naprawy zastawki w poréwnaniu
z leczeniem farmakologicznym biorgc pod uwage
ryzyko zgonu lub hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca. Na tegorocznym Kongresie ESC
przedstawiono wyniki z obserwacji 24-miesigczne;j.
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub nieplanowana ho-
spitalizacja z powodu niewydolnosci serca wystgpity
u 63,8% pacjentéw w grupie leczonej interwencyjnie
oraz u 67,1% w grupie kontrolnej (HR 1,01, 95% CI
0,77-1,34). Zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystapit
u 34,9% pacjentéw w grupie interwencyjnej oraz
u 34,2% pacjentéow z grupy kontrolnej (HR 1,02,
95% CI 0,70-1,50), natomiast odsetki nieplanowanej
hospitalizacji przedstawiaty sie nastepujaco: 55,9%
v. 61,8% (HR 0,97, 95% CI 0,72-1,30).

Podsumowanie

Na tegorocznym Kongresie ESC dominowaty bada-
nia oceniajgce nowe schematy farmakoterapii oraz
weryfikujgce skutecznos$é juz istniejgcych, w tym
u pacjentéw z ACS. Zapewne w niedalekiej przy-
sztosci bedzie mozna sie przekonaé, czy eksperci
uwzglednig je w kolejnych wytycznych. Najblizsza



okazja juz za rok, gdyz na Kongresie ESC w 2020 roku
w Amsterdamie ukaze sie nowa wersja wytycznych
dotyczacych leczenia NSTE-ACS (non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes).
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