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Czy badanie MADIT-CRT rozszerzy wskazania do terapii resynchronizujace;j?
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Na poczatku lat 80. ubiegtego wie-
ku Polak Michel Mirowski wprowadzit
do uzytku klinicznego wszczepialny
kardiowerter-defibrylator (ICD), co by-
to historycznym wydarzeniem w dzie-
jach swiatowej kardioelektroterapii.
Kolejne lata przyniosty postep tech-
nologiczny w konstrukcji ICD, w tym
gtéwnie jego dalsza miniaturyzacje
oraz wprowadzenie elektrod przezzylnych. W latach 90.,
opierajac sie na wynikach kolejnych badan klinicznych
(AVID, CIDS, CASH), udowodniono zdecydowang korzysé
z leczenia za pomoca ICD u chorych po przebytym nagtym
zatrzymaniu krazenia (ang. cardiac arrest, CA) w przebie-
gu migotania komoér (VF) lub po incydentach Zle tolero-
wanego hemodynamicznie czestoskurczu komorowego
(VT). Objawiato sie to istotng statystycznie (p < 0,001) re-
dukcja ryzyka zgondw, w tym gtéwnie zgondw arytmicz-
nych, w stosunku do chorych leczonych farmakologicz-
nie, przewaznie amiodaronem (metaanaliza grupy
ztozonej z trzech ww. badan — 1866 chorych). Powyzsze
wyniki byty podstawa do opracowania wskazan do im-
plantacji ICD w ramach prewencji wtérnej (klasa | zale-
cef, poziom wiarygodnosci A).

Kolejne badania, w tym gtéwnie MADIT II, potwierdzi-
ty skutecznosé ICD w prewencji pierwotnej CA u chorych
ze zwiekszonym ryzykiem nagtego zgonu. Badanie to prze-
prowadzono w 1200-osobowej grupie chorych z ciezkim
pozawatowym uszkodzeniem serca — frakcja wyrzutowa
(EF) < 30%, I11/IV klasa wg NYHA. Wykazano, ze implanta-
cja ICD zmniejszyta ryzyko wszystkich zgonéw o 31%
w stosunku do leczenia farmakologicznego (placebo, amio-
daron), gtéwnie w wyniku redukcji liczby nagtych zgondw
arytmicznych az o 57%.

Dalszym potwierdzeniem skutecznos$ci ww. postepo-
wania byty wyniki przedtuzonej do 8 lat obserwacji popu-
lacji MADIT II, ktére wykazaty nadal wysoka przewage ICD
nad leczeniem farmakologicznym w redukcji ryzyka nagte-
go zgonu sercowego (Kongres HRS, Boston, maj 2009).

Chorzy z aktualnymi wskazaniami do profilaktyczne-
go wszczepienia ICD, w szczegblnosci w prewencji pier-
wotnej, maja objawy mniej lub bardziej zaawansowanej
niewydolnosci serca (HF), najczesciej w klasie 11-IV wg
NYHA. Implantacja ICD, zmniejszajac znacznie ryzyko na-
gtego zgonu arytmicznego, nie wptywa w istotny sposéb
na poprawe HF, a jedynie utatwia stosowanie szeroko po-
jetej farmakoterapii, ktéra jednakze bywa czesto niesku-

teczna pomimo stosowania petnej gamy lek6w, takich jak
beta-blokery, diuretyki, inhibitory ACE.

Wspomniany powyzej, czesto obserwowany brak efek-
téw leczenia farmakologicznego chorych ze szczeg6lnie
ciezka HF byt impulsem do powstania i rozwoju nowej
formy elektroterapii — tzw. stymulacji resynchronizujacej
(ang. cardiac resynchronization therapy, CRT). Ten typ le-
czenia zapoczatkowali w 1994 r. niezaleznie Cazeau i wsp.
oraz Bakker i wsp., ktérzy opisali pierwsze kliniczne przy-
padki przedsionkowo-dwukomorowej (biwentrykularnej)
stymulacji u chorych z ciezka HF (I1I/IV klasa wg NYHA)
bez klasycznych wskazan do przewlektej elektrostymula-
cji. Koncepcja CRT oparta byta na obserwacjach klinicz-
nych, ze u znacznej liczby chorych (ok. 30%) z dysfunkcja
skurczowa oraz dylatacja lewej komory serca (LV) wyste-
puje opdznienie jej pobudzenia elektrycznego z poszerze-
niem zespotu QRS (> 120 ms) w EKG, czesto manifestuja-
cym sie jako blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB).
Wymienione zaburzenia depolaryzacji komér powoduja
opdznienia skurczu w obrebie lewej komory (gtéwnie Scia-
ny bocznej) w stosunku do przegrody — dyssynchronia
srédkomorowa (ang. intraventricular delay), lub opdznie-
nie wyrzutu krwi z lewej komory w stosunku do prawe;j
komory — dyssynchronia miedzykomorowa (ang. interven-
tricular delay).

Powyzsze zmiany powoduja okreslone zaburzenia he-
modynamiczne oraz kliniczne w postaci: powiekszenia
i dysfunkcji LV oraz lewego przedsionka (LA), spadku EF,
powstania lub nasilenia niedomykalnosci mitralnej, nasi-
lenia objawow HF (NYHA /1l — 11I/IV), skrocenia czasu na-
petniania lewej komory, nasilenia komorowych (EV, VT) lub
nadkomorowych (FA) zaburzen rytmu serca, co w konse-
kwencji powoduje pogorszenie jakosci zycia, czeste hospi-
talizacje oraz wzrost liczby zgondw.

Opisane zjawiska hemodynamiczne okreslane sa mia-
nem negatywnego remodelingu elektrycznego i mecha-
nicznego, natomiast CRT, przywracajac prawidtowa
synchronie elektryczng $réd- i miedzykomorowg (a w przy-
padku towarzyszacych zaburzen przewodzenia przedsion-
kowo-komorowego — takze przedsionkowo-komorowa),
moze poprawi¢ prace serca i radykalnie zmniejszy¢ obja-
wy HF, gtéwnie poprzez odwrdcenie tego procesu — pozy-
tywny remodeling. Udowodnity to (poczawszy od 1999 r.)
liczne miedzynarodowe préby kliniczne: PATH CHF, MUSTIC
SR, MUSTIC AF i in. W kolejnych badaniach liczba uczest-
niczacych chorych stale wzrastata, a po badaniu CARE HF
przekroczyta 4 tys. oséb.
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U chorych z ciezka HF wystepuja czesto grozne dla zy-
cia komorowe zaburzenia rytmu serca (VT, VF), dlatego
w czesci badan klinicznych (CONTAK CD, MIRACLE ICD,
MIRACLE ICD II) oceniano skuteczno$¢ wszczepianych urza-
dzef majacych cechy zaréwno CRT, jak i ICD, czyli tzw. CRT-D.
Podstawowym badaniem, ktére wykazato efektywnos¢ kli-
niczng CRT-D, byta préba COMPANION. Uzyskano w niej zna-
czace, 20-procentowe obnizenie pierwotnego potaczonego
punktu koricowego wszystkich przypadkéw hospitalizacji
i zgondw (w tym réwniez nagtych) dla terapii CRT i CRT-D
w poréwnaniu z wytacznie optymalna terapia farmakolo-
giczna. Proba COMPANION wykazata takze znaczne zmniej-
szenie ogblnej smiertelnosci, 0 36%, dla terapii CRT-D. Do-
tyczyto to 1634 chorych z HF w Il i IV klasie wg NYHA.

Wszystkie wymienione badania kliniczne, do ktérych
kwalifikowano osobno chorych z ICD i CRT, a takze z CRT-D,
nasunety koncepcje ustalenia wskazan do wszczepienia
CRT-D u pacjentéw z HF w | i Il klasie wg NYHA majacych
a priori wskazania do ICD oraz spetniajacych pozostate (po-
za klasg wg NYHA) wskazania do CRT. Do podjecia takie-
go badania zachecity w szczeg6lnosci wyniki analizy pod-
grup populacji MADIT I, ktére wykazaty, ze najwieksza
korzys¢ z implantacji ICD odnoszg m.in. chorzy z EF < 25%,
QRS > 150 ms, a takze w | klasie wg NYHA.

Potwierdzeniem stusznosci koncepcji implantacji CRT-D
u chorych w nizszej (i I) klasie wg NYHA sg wyniki, oma-
wianego w artykule, badania MADIT-CRT. Liberalizacja
wskazah do CRT (niezaleznie od typowych wskazah
do ICD) w omawianej probie MADIT-CRT jest czeSciowo
pozorna, gdyz rekompensuja ja zaostrzone kryteria bar-
dziej obiektywnych parametréw wskazan do CRT, takich
jak QRS > 130 ms (vs > 120 ms) i EF < 30% (vs < 35%).
W zwigzku z tym kazdorazowo u chorego ze wskazania-
mi do ICD oraz CRT, ale bedacego w akceptowalnej jesz-
cze (wg dotychczasowych kryteriow) klasie HF (/11 wg NYHA),
nalezy rozwazy¢ (biorgc pod uwage, ze klasyfikacja HF jest
czesto obarczona btedem subiektywnej oceny) wszczepie-
nie CRT-D, azeby unikna¢ w krotszej lub dtuzszej perspek-
tywie czasowej koniecznosci wymiany ICD na CRT-D. Taki
przedwczesny upgrade wigze sie, jak wiadomo, z utrud-
nieniem technicznym samego zabiegu, wiekszym ryzykiem
powiktan, a takze jest postepowaniem nieekonomicznym,
gdyz usunietego urzadzenia (pomimo dobrego stanu ba-
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terii) nie mozna, w mysl obowigzujacych przepiséw, wsz-
czepi¢ innemu choremu. Sytuacja chorych, ktérzy a priori
maja klasyczne wskazania do CRT, budzi mniej watpliwo-
sci, gdyz najczesciej spetniaja oni kryteria implantacji ICD
(przewaznie w prewencji pierwotnej), co skutkuje najcze-
Sciej wszczepieniem u nich urzadzenia mieszanego typu
CRT-D. Dzieki temu mozna zapobiec w duzym odsetku przy-
padkéw nagtym zgonom arytmicznym, ktére paradoksal-
nie moga by¢ czestsze po poprawie wydolnosci serca
w wyniku dziatania wszczepionego stymulatora resynchro-
nizujacego.

Piszacy ten komentarz miat zaszczyt kierowac zespo-
tem, ktéry w ramach katowickiego Oddziatu Elektrokardio-
logii jako jedyny osrodek w Polsce brat udziat w badaniu
MADIT-CRT, a do programu zakwalifikowano 25 chorych
leczonych na tym Oddziale (pomimo péznego witaczenia
do badania). Oficjalne wyniki catego badania MADIT-CRT
ogtoszono po raz pierwszy w czasie tegorocznego kongre-
su ECS w Barcelonie. By¢ moze, podobnie jak w badaniu
MADIT II, wydtuzenie okresu obserwacji populacji MADIT-CRT
o kolejne lata wykaze dalsza przewage CRT-D nad ICD
w ograniczaniu hospitalizacji i/lub liczby zgondw albo wy-
tacznie hospitalizacji z powodu HF, a by¢ moze takze wy-
tacznie liczby zgonéw. Taka tendencja do ograniczenia sa-
mej liczby zgondéw pojawita sie w wynikach omawianego
badania (CRT-D 6,8% vs ICD 7,3%), nie osiagneta jednak-
ze znamiennosci statystycznej. Niezaleznie od tego (po-
dobnie jak w badaniu MADIT Il) planowane jest w ramach
omawianego programu przeprowadzenie rozszerzonych
odrebnych analiz dotyczacych wybranych podgrup cho-
rych (tzw. substudy), ktore rzucg wiecej Swiatta na zwia-
zek pomiedzy tzw. pierwotnymi i wtérnymi punktami kon-
cowymi badania a okreslonymi parametrami klinicznymi,
biochemicznymi, elektrokardiograficznymi lub echokardio-
graficznymi u tych chorych. Do podjecia tego typu badan
szczegbtowych upowazniaja wstepne wyniki analiz przed-
stawionych w omawianym artykule, a dotyczace wieku,
ptci, szerokosci QRS, etiologii HF oraz wynikéw badania
echokardiograficznego.

Tak wiec na postawione w tytule komentarza pytanie
mozna odpowiedzie¢, ze wyniki badania MADIT-CRT z du-
zym prawdopodobienstwem rozszerzg wskazania do stymu-
lacji resynchronizujacej z zastosowaniem systemu CRT-D.



