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STRESZCZENIE

W czerwcowym wydaniu ,Innowacji w kardiologii inwazyjnej”
przedstawiamy wyniki badania, w ktérym do leczenia choroby
wiencowej wykorzystano przeciwciata monoklonalne, oraz
badanie, w ktérym oceniano wptyw roxadustatu na zjawisko
uszkodzenia niedokrwienno/reperfuzyjnego. W zakresie inter-
wencji wiencowych przyblizamy réwniez badanie oceniajace
wptyw dysfunkcji genu CYP2C19 na skutecznos$¢ leczenia
przeciwptytkowego. W innowacjach dotyczacych leczenia nie-
wydolnosci serca przedstawiamy pierwsze badanie pokazujace
zastosowanie dowsierdziowe hydrozelu macierzy zewnatrzko-
mdrkowej u pacjentéw po zawale serce, nowe mikroinwazyjne
procedury w leczeniu tetnikdw lewej komory serca oraz wyniki
zabiegowe implantacji nowatorskiego wewnatrzsercowego
czujnika cisnienia lewego przedsionka u dwdch pacjentow.

Stowa klueczowe: choroba wiencowa, uszkodzenie
niedokrwienno/reperfuzyjne, leki przeciwptytkowe, hydrozel
macierzy zewnatrzkomadrkowej, tetniak lewej komory serca
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ABSTRACT

In the June issue of innovations we present results of the study
in which coronary artery disease was treated with monoclo-
nal antibodies and trial evaluating influence of roxadustat on
ischemia/reperfusion injury of myocardium. Moreover, in the
field of coronary intervention we introduce influence of loss
of CYP2C19 gen function on antiplatelet drug efficacy. In the
innovations in treatment of heart failure, we present the first-in-
man study of the extracellular matrix hydrogel used transendo-
cardially in myocardial infarction patients, new microinvasive
procedures for treatment of left ventricular aneurysm and the
results of implantation of novel intracardiac left atrium pressure
sensor in two patients.

Key words: coronary artery disease, ischemia/reperfusion
injury, antiplatelet drugs, extracellular matrix hydrogel, left
ventricular aneurysm
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Innowacje w interwencjach wiehcowych

Przeciwciata monoklonalne w leczeniu miazdzycy
tetnic wiencowych [1]

Fosforylocholina jest prozapalng sktadowg oksydo-
wanych proaterogennych lipidow, ktére powodujg
dysfunkcje srédbtonka naczyn, zwiekszajg liczbe
komérek prozapalnych oraz powodujg akumulacje
proaterogennych czesteczek LDL. We wcze$niej prze-
prowadzonych badaniach wykazano, ze niskie miano
przeciwciat IgM skierowanych przeciwko fosfory-
locholinie korelowato z wieksza liczbg incydentow
sercowo-naczyniowych. W badaniu przedstawionym
w ,JACC: Basic to Translational Science” wykorzy-
stano monoklonalne przeciwciata IgG1 skierowane
przeciwko fosforylocholinie w modelu zwierzecym
myszy. Lek podawano w postaci iniekcji dootrzew-
nowych, w grupie kontrolnej podawano sél. Po 6
tygodniach terapii oceniano wptyw leku na proces



aterogenezy stwierdzajgc poprawe rezerwy przepty-
wu wiehcowego oraz funkcji naczynio-rozkurczowej
srodbtonka w badaniach inwazyjnych. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono poprawe funkcji
srédbfonka naczyn, zmniejszenie nasilenia procesu
zapalnego oraz zmniejszenie wychwytu znacznika
BF-FDG, potwierdzajgc zmniejszenie procesu ate-
rogenezy w badanym modelu.

Roxadustat w leczeniu uszkodzenia
niedokrwienno/reperfuzyjnego miesnia
sercowego [2]

Hartowanie przez niedokrwienie migsnia sercowego
stanowi mechanizm obronny, ktéry znacznie redukuje
uszkodzenie niedokrwienno/reperfuzyjne w trak-
cie rewaskularyzacji migénia sercowego. Jednym
z gtéwnych czynnikéw odpowiedzialnym za proces
hartowania przez niedokrwienie jest czynnik induko-
wany hipoksja 1a (Hif-1a), ktérego degradacja droga
hydroksylacji ulega zahamowaniu podczas hipoksji,
prowadzac do wewnagtrzkomérkowej akumulacji
czynnika. Roxadustat to inhibitor hyroksylazy pro-
linowej, ktéry poprzez zablokowanie hydroksylacji
czynnika Hif-1a prowadzi do zmniejszenia jego degra-
dacji zwiekszajagcej endogenng produkcje erytropo-
etyny oraz czerwonych krwinek w watrobie. Lek byt
dotychczas stosowany w terapii anemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek. Na famach ,Circulation”
przedstawiono wyniki badania, w ktérym Roxadu-
stat podawano podskdrnie myszom, a nastepnie
wywotywano u nich uszkodzenie niedokrwienno/
/reperfuzyjne poprzez podwigzanie gatezi przedniej
zstepujacej. Po podaniu leku obserwowano znaczny
wzrost transkrypcji czynnika Hif-1a, co skutkowato
miedzy innymi przestawieniem metabolizmu komor-
kowego na beztlenowy, co moze chroni¢ migsien
sercowy przed uszkodzeniem reperfuzyjnym. W ba-
daniu histopatologicznym stwierdzono znaczne ogra-
niczenie obszaru martwicy miesnia sercowego. We-
dfug badaczy lek ten podawany w przysztosci przez
zabiegami pomostowania aortalno-wiencowego lub
przed przeszczepieniem serca moze chronié serce
przed uszkodzeniem niedokrwienno/reperfuzyjnym.

Wptyw defektu genetycznego cytochromu
CYP2C19 na wybdr leku przeciwpfytkowego [3]

Podwajna terapia przeciwptytkowa jest standardem
leczenia pacjentow podawanych przezskérnym in-
terwencjom wiencowym (PCl, percutaneus coronary
interventions). Opornos¢ na leczenie klopidogrelem
zwigzana z metabolizmem przez cytochrom CYP2C19
zostata wczes$niej potwierdzona i udokumentowana
w badaniach klinicznych. W tej grupie pacjentow
jako drugi lek przeciwptytkowy stosowane powinny
by¢ tikagrelor lub prasugrel. Wczesniejsze badania
sugerowaty, ze tikagrelor bedgcy bezposrednim
inhibitorem P2Y12 moze byé¢ skuteczniejszym le-

kiem przeciwptytkowym niz prasugrel, ktéry podany
w formie proleku musi by¢ wyjsciowo zmetabolizo-
wany przez CYP2C19 do aktywnej formy. W badaniu
opublikowanym w ,JACC: Basic to Translational
Science” badacze postanowi zbada¢ efekty leczenia
przeciwptykowego z wykorzystaniem tikagreloru oraz
prasugrelu u pacjentéw z utratg funkcji CYP2C19.
Do badania wtaczono 781 pacjentéw, u ktérych
przed wykonaniem koronarografii wykonano badanie
genetyczne. U 222 (28.5%) pacjentéw stwierdzono
utrate co najmniej jednej funkcji genu CYP2C79.
Ostatecznie zabiegowi PCl poddano 65 pacjentow
poddanych randomizacji 1:1 i leczono z wykorzy-
staniem prasugrelu bgdz tikagreloru. Nastepnie
badano farmakokinetyke lekéw oraz reaktywnos$é
ptytek w momencie podania leku, po 30 minutach,
2 godzinach, 24 godzinach oraz po 1-4 tygodniach
od podania leku. W badaniu tym nie zaobserwowano
réznic pomiedzy tikgrelorem i prasugrelem w za-
kresie farmakokinetyki i hamowania funkcji ptytek
u pacjentow z utratg funkcji CYP2C19.

Innowacje w leczeniu
niewydolnosci serca

Pierwsze badanie hydrozelu macierzy
zewnatrzkomdrkowej serca u ludzi — pacjentow
we wczesnej i poznej fazie po STEMI [4]

Zakonczono badanie oceniajace bezpieczenstwo
i wykonalnos$¢ przezwsierdziowych iniekcji VentriGel,
hydrozelu macierzy pozakomaérkowej serca (ECM,
extracellular matrix), pochodzacej z pozbawionego
komorek swinskiego migesnia sercowego, u pa-
cjentow z umiarkowang dysfunkcjg lewej komory
(25% < frakcja wyrzutowa < 45%) po zawale serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation
myocardial infarction) leczonym przezskérng an-
gioplastykag wiencowa. Pojedyncze dawki VentriGel
byty dostarczane przez wielokrotne sekwencyjne
wstrzykniecia endomiokardialne (0,3 ml pojedyncze
wstrzyknie¢, fgcznie do 18 razy lub 5,4 ml) w ob-
szar zawatu i strefy granicznej przy uzyciu cewnika
MyoStar kierowanego za pomoca systemu NOGA
(Biologics Delivery Systems, Cordis Corporation).
Obszar zawatu zdefiniowano jako posiadajgcy po-
tencjat jednonapieciowy < 6,9 mV. Kazde wstrzyk-
niecie wykonywano w ciggu 45 sekund przez igte
27G. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty
kliniczne zdarzenia niepozadane i nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty ocene objetosci lewej komo-
ry, frakcji wyrzutowej i wielkosci blizny za pomocg
kardiologicznego rezonansu magnetycznego (CMR,
cardiovascular magnetic resonance imaging), ste-
zenia peptydu natriuretycznego typu B w surowicy
(NT-proBNP, N-terminal pro brain natriuretic peptide),
dystansu w tescie 6-minutowego marszu, jakos$ci zy-
cia za pomoca kwestionariusza The Minnesota Living
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With Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ) i ocenie
klasy New York Heart Association (NYHA) (wyj$ciowo
oraz po 3 i 6 miesigcach). Zabieg wykonano u 15
pacjentow, u 7 okres od zawafu wynosit od 60 dni
do roku (grupa wczesna), u 8 pacjentéw od roku do
3 lat (grupa p6zna). Wiekszos$¢ pacjentédw stanowili
mezczyzni (n = 12) w klasie NYHA Il (n = 11). Wiek
wahat sie od 45 do 69 lat. Nie stwierdzono zadnego
zdarzenia niepozgdanego, zdecydowanie zwigzanego
ziniekcjami. U pierwszego pacjenta wystgpit wstrzags
kardiogenny i blok catkowity serca. Jednak pacjent
wyjsciowo miat blok tréjwigzkowy, ktory pdzniej
wigczono do kryteriow wykluczenia. Dystans w tescie
6-minutowego po zabiegu byt znacznie wigkszy niz
na poczatku, srednio wydtuzyt sie 0 35,6 m w grupie
wczesnej (p = 0,033) i 44,4 m w grupie poéznej (p =
0,007). W klasyfikacji NYHA zauwazono poprawe juz
po miesigcu (p = 0,041), trend ten utrzymywat sie
w 3. i 6. miesigcu obserwacji. W MLWHFQ punktacja
znaczaco spadta po miesigcu (p = 0,045), a podobny,
ale nieznamienny spadek obserwowano po 3 i 6
miesigcach. Poprawa dtugosci marszu, klasa NYHA
oraz wynik MLWHFQ byty zazwyczaj lepsze w grupie
péznej niz wczesnej. Nie zaobserwowano istotnych
zmian w frakcji wyrzutowej lewej komory, stezeniu
NT-proBNP ani w wielkosci blizny. Wynik badania
potwierdzit bezpieczenstwo i wykonalnos$é prze-
zwsierdziowego wstrzykniecia preparatu VentriGel
u pacjentéow po STEMI z uposledzong kurczliwoscig
lewej komory Wyniki badania uzasadniajg dalszg
ocene w wiekszych, kontrolowanych badaniach
klinicznych z randomizacja i dajg nadzieje na nowy
rodzaj terapii dla pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Wczesne wyniki procedury Revivent TC w leczeniu
tetniaka lewej komory i niewydolnosci serca
spowodowanej kardiomiopatig niedokrwienng [5]

Tradycyjnie redukcja blizn lewej komory wymaga
uzycia inwazyjnych technik chirurgicznych. Obecnie
badane sg procedury bezposredniej modyfikacji
lewej komory w sposéb mniej inwazyjny, oparty
na urzgdzeniach Parachute i Revivent-TC, bez po-
trzeby sternotomii, wentrikulotomii i wprowadzania
w krgzenie pozaustrojowe. Hybrydowa procedura
Revivent-TC polega na natozeniu na siebie czesci
blizny lewej komory (LV) za pomoca sparowanych
mikrokotwic (poprzez zatrzask), tak aby zmniejszy¢
obszar tetniaka. Zewnetrzne kotwice wszczepia sie
chirurgicznie (minitoraktotomia) w bliznowaty obszar
nasierdzia LV, a wewnetrzne wprowadza sie przez-
skornie (z dostepu przez zyte wewnetrzng szyjng do
prawego przedsionka i prawej komory) i wktuwa sie
w przegrode miedzykomorowa, a nastepnie faczy
ze sobg, co powoduje $ciggniecie i wykluczenie
tetniakowatego koniuszka lewej komory. Niedaw-
no opublikowano wyniki prospektywnego badania
z uzyciem procedury Revivent-TC, ktérg przepro-
wadzono u 26 pacjentow w okresie od stycznia

2017 do stycznia 2019 roku w o$rodku w Chinach.
U wszystkich pacjentéw implantowano z sukcesem
kotwice. Wraz z krzywa uczenia czas operacji skrocit
sie z 360 minut dla pierwszego przypadku do 240
minut dla ostatniego przypadku. W 9-miesiecznej
obserwacji powazne dziatanie niepozadane wystgpito
u dwoch pacjentéw (co odpowiada wskaznikowi
zdarzen pierwotnych 7,7%). Jeden z pacjentoéw byt
trzykrotnie hospitalizowany z powodu nawracajgce;j
niewydolnos$ci serca, a drugi pacjent zmart w 56.
dniu z powodu niewydolnosci wielonarzagdowe;j.
Srednica koficowo-rozkurczowa lewej komory uzy-
skana w echokardiografii z réznych projekcji zostata
znacznie zmniejszona (z 63,6 = 7,1 do 55,2 = 7,7
mm, p < 0,001). Objetos¢ koncowo-skurczowa lewej
komory, jej indeks, objetos$¢ koncowo-rozkurczowa
lewej komory i jej wskaznik zostaty istotnie zmniej-
szone (p < 0,001 dla wszystkich). Srednice rozkur-
czowe tetniaka lewej komory na podstawie CMR
réwniez zostaty znacznie zmniejszone (p < 0,001).
W przeprowadzonej serii badan echokardiograficz-
nych i CMR w réznych punktach czasowych frakcja
wyrzutowa lewej komory ulegta znacznej poprawie
(echokardiografia: 35,6 + 8,8% v. 45,9 + 9,8%, p
< 0,001; CMR: 28,9 + 8,3% v. 38,6 = 10,5%, p <
0,001). W tescie 6-minutowego marszu dystans byt
znacznie dtuzszy (368,8 + 40,0 do 461,5 = 61,2 m, p
< 0,001). Nie stwierdzono zmian stezenia NT-proB-
NP, ale klasa niewydolnosci serca wedtug NYHA
ulegta poprawie po 9 miesigcachz2,7 + 0,6 do 1,7
+ 0,7 (p < 0,001). Procedura Revivent-TC moze za-
pewnié znaczace korzysci pod wzgledem poprawy
objetosci lewej komory, frakcji wyrzutowej, testu
6-minutowego marszu i klasy NYHA. Jako ze byto
to jednoosrodkowe obserwacyjne badanie w matej
grupie pacjentow, dtugoterminowg skutecznosé
i bezpieczenstwo nalezy potwierdzi¢ na podstawie
wiekszych badan prospektywnych o dtuzszym okre-
sie obserwaciji.

Nowatorski czujnik cisnienia lewego przedsionka
V-LAP w niewydolnosci serca [6]

Monitorowanie ci$nienia i dostosowanie terapii do
szybkich zmian warunkéw obcigzenia lewej komory
jest podstawg leczenia ostrej niewydolnosci serca
u hospitalizowanych pacjentéw. Podejscie to zostato
rowniez przetozone na warunki domowe, o czym
Swiadczg wyniki badania systemu monitorowa-
nia cisnienia ptucnego (CardioMEMS, Medtronic)
w kontekscie zmniejszenia liczby przyjeé do szpitala
i redukcji $miertelnosci. Stworzono nowe urzadzenie
o nazwie V-LAP majgce na celu doktadne rejestrowa-
nie cisnienia w lewym przedsionku. Implant sktada
sie z mikroelektromechanicznego czujnika cisnienia,
umieszczonego po lewej stronie przedsionka oraz
obwodu elektronicznego i anteny umieszczonych
w poprzek przegrody miedzyprzedsionkowej (dfu-
gos¢ anteny 17 mm). Sktadniki te sg utrzymywane



na miejscu przez dwa splecione poétdyski z nitinolu.
System kotwiczacy jest zaciskany i tadowany za po-
mocg dedykowanego systemu dostarczania (ostona
12F). Procedura implantacji wymaga nakfucia zyty
udowej, naktucia przegrody miedzyprzedsionkowej
w miejscu dotu owalnego pod kontrolg echokar-
diografii przezprzetykowej lub wewngtrzsercowej
i rbwnoczesnego pomiaru cisnienia zaklinowania ptfu-
cnego i ci$nienia w lewym przedsionku. Wszczepiony
czujnik moze kontaktowac sie w sposob dwukierun-
kowy z jednostkg zewnetrzng, ktora zasila implant
i zbiera dane za pomocg komunikacji radiowej. Jest
to mozliwe zaréwno w pozycji lezacej, pionowej, jak
i podczas éwiczen. Implant zostat zaprojektowany
tak, aby byt sprawny przez minimum 10 lat. Implanty
wszczepiono dwém pacjentom w wieku 72 i 52 lat
(we Frankfurcie w 2018 roku i we Florencji w 2019
roku) z kardiomiopatig rozstrzeniowg (odpowiednio
z frakcjg wyrzutowg 32% i 35%). Obaj pacjenci po-
zostawali w klasie NYHA Ill pomimo optymalnego
leczenia, w tym diuretykami petlowymi. W petnej
heparynizacji i znieczuleniu dokonano implantacji,
ktéra trwata odpowiednio 7 i 14 minut, przy czym sy-
gnaty o wysokiej doktadnosci przesytane do jednostki
zewnetrznej wykazaty dobre natozenie sredniego
cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej i ci$nienia
w lewym przedsionku. Obaj pacjenci zostali wypisani
do domu nastepnego dnia. W czasie obserwacji
trwajgcej do 12 miesiecy nie zarejestrowano zdarzeh
niepozgdanych zwigzanych z urzadzeniem.
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