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Podwdjna dawka klopidogrelu w leczeniu pacjentéw
z ostrym zespotem wiencowym — wyniki badania
CURRENT-OASIS 7

Na tamach New England Fournal of Medicine oraz Lancet jednoczeSnie ukazaly sie dtugo
oczekiwane wyniki badania CURRENT-OASIS 7, dotyczacego skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa stosowania podwojnej dawki klopidogrelu oraz duzej dawki kwasu acetylo-
salicylowego u pacjentow z ostrym zespolem wiencowym kierowanych do leczenia
inwazyjnego (NEJM) oraz leczonych za pomocg angioplastyki wiencowej (Lancet).

Do badania wiaczono ponad 25 000 pacjentéw z ostrym zespolem wienicowym Kiero-
wanych do leczenia inwazyjnego (blisko 600 oSrodkow w 39 krajach). Uczestnikéw ba-
dania losowo przydzielano do grupy otrzymujacej podwodjng dawke klopidogrelu (dawka
nasycajaca 600 mg, 150 mg przez 7 kolejnych dni, a nastepnie 75 mg na dobe) lub daw-
ke standardows (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na dobe). Nastepnie pacjen-
tow przydzielano do grupy leczonej matg (75-100 mg) lub duza dawka (300-325 mg)
kwasu acetylosalicylowego (ASA). Pierwszorzgdowym zlozonym punktem koncowym
byl zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar mézgu w ciggu 30 dni
od randomizacji. Z badania wykluczono pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem krwawie-
nia, aktywnie krwawigcych oraz osoby z alergia na klopidogrel lub ASA.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania pierwszorzedowego
punktu koncowego badania migdzy grupami stosujgcymi poréwnywane dawki klopido-
grelu (4,2 vs 4,4%, HR 0,94, p=0,30) oraz ASA (4,2 vs 4,4%, HR 0,97, p=0,61). Wsrod
0s0b leczonych podwojng dawka klopidogrelu, poddanych angioplastyce wiencowej
(17 263 osoby), zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wystapienia zakrzepicy w stencie
(1,6 vs 2,3%, HR 0,68, p=0,001). Odnotowano niewielki, ale istotny wzrost ryzyka duze-
go krwawienia w grupie leczonej podwojng dawka klopidogrelu (2,5 vs 2%, HR 1,24,
p=0,01), bez wzrostu ryzyka tego powiklania wsrod os6b leczonych duzg dawka ASA
(2,3 vs 2,3%, HR 0,99, p=0,9). Wzrost ryzyka duzych krwawien zwigzany byl przede
wszystkim z czgstszg koniecznoScig przetaczania krwi, a nie ze wzrostem krwawien za-
koniczonych zgonem, krwawien wewngtrzczaszkowych czy krwawien zwigzanych z ope-
racjg pomostowania aortalno-wiencowego.

Artykut opublikowany jednoczeSnie na famach Lancet jest analizg podgrupy, w kto-
rej wykonywano angioplastyke wienicowa (17 263 pacjentow). Wsrdd tych osob zastoso-
wanie podwdjnej dawki Kklopidogrelu zwigzane bylo z obnizeniem ryzyka
pierwszorzedowego punktu koncowego (3,9 vs 4,5%, HR 0,86, p=0,039) oraz ryzyka wy-
stgpienia zakrzepicy w stencie (0,7 vs 1,3%, HR 0,54, p=0,0001). Podobnie jak w wyni-
kach opublikowanych w NEJM, w omawianej podgrupie duze krwawienia wyst¢gpowaly
nieznacznie czg$ciej u osob leczonych podwoéjng dawka klopidogrelu (1,6 vs 1,1%, HR
1,41, p=0,009), bez istotnego wplywu dawki ASA na to powiklanie.

N Engl J Med 2010; 363: 930-942
Lancet 2010; 376 (9748): 1233-1243

Dobre wyniki przezcewnikowej implantacji zastawki
aortalnej — badanie PARTNER

Na tamach renomowanego New England Fournal of Medicine w pazdzierniku 2010 roku
ukazatl si¢ bardzo ciekawy artykut przedstawiajgcy pomyslne wyniki leczenia za pomocg
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI) u pacjentow wysokiego ryzyka
zabiegu chirurgicznego. Artykul jest wynikiem zakonczenia 12-miesiecznej obserwacji
pacjentéw wigczonych do badania PARTNER (The Placement of Aortic Transcatheter
Valves Trial).

Analizg objeto 358 0sdb z ciasng stenozg zastawki aortalnej (AVA <0,8 cm? sredni
gradient >40 mm Hg lub predko$¢ maksymalna >4 m/s), ktorzy ze wzgledu na wysokie
ryzyko zgonu lub trwatego uszkodzenia zdrowia nie mogli by¢ poddani klasycznej ope-
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racji kardiochirurgicznej. Z badania wykluczono osoby
z zastawka dwuplatkowg, bez zwapnien w obrebie
zastawki aortalnej, ze $wiezym zawalem serca, pacjentow
wymagajacych rewaskularyzacji wiencowej, z frakcja wy-
rzutowg lewej komory <20%, z pierScieniem aortalnym
<18 lub >25 mm, z ci¢zka niedomykalnoscig zastawki
mitralnej lub aortalnej, z TIA lub udarem mézgu w cia-
gu 6 miesigcy poprzedzajgcych wilaczenie do badania
w wywiadzie oraz pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek. Uczestnikoéw badania losowo przydzielano do za-
biegu TAVI lub terapii standardowej (aortalna walwulo-
plastyka balonowa).

Po roku obserwacji pierwszorzedowy punkt koncowy
badania (Smiertelnos¢ catkowita) wystgpit istotnie rzadziej
wsrod os6b poddanych TAVI (30,7 vs 50,7%, HR 0,55,
95% CI 0,4-0,74, p <0,001). Smiertelnosé z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych rowniez byla istotnie mniejsza w gru-
pie po TAVI (20,5 vs 44,6%, HR 0,39, 95% CI 0,27-0,56,
p <0,001). Wykonanie TAVI zmniejszato takze czgstos¢
zlozonego punktu koncowego (zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, konieczno$ci ponowne;j hospitalizacji — 42,5 vs
71,6%, HR 0,46, 95% CI 0,35-0,59, p <0,001) oraz wplyne-
fo korzystnie na objawy kliniczne pacjentow, ktorzy prze-
zyli (osoby w III lub IV klasie wg NYHA - 25,2 vs 58%,
p <0,001). Zabieg przezskornej implantacji zastawki aor-
talnej zwigzany byl jednak z podwyzszonym ryzykiem
udaru mézgu (deficyt neurologiczny >2 punktéw w sze-
Sciostopniowej skali Rankina — 5 vs 1,1%) oraz duzych po-
wiklan naczyniowych (16,2 vs 1,1%) w obserwacji
30-dniowej. W ocenie echokardiograficznej po roku nie
stwierdzono pogorszenia funkcji wszczepionych zastawek
aortalnych.

Pomyslne wiatry dla TAVI!

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al008232

Prawidfowa praca zastawki po
TAVI - obserwacja dtugoterminowa

W Circulation ukazatl sie artykul, na podstawie ktérego
mozemy wnioskowaé o prawidlowej pracy zastawek
wszczepionych przezcewnikowo w pozycj¢ aortalna.
Omawiane wyniki sg podsumowaniem do§wiadczenia ka-
nadyjskiego osrodka, ktory jako jeden z pierwszych roz-
poczal wykonywanie zabiegdw TAVI. Autorzy opisuja
funkcjonowanie zastawek wszczepionych 70 pacjentom
(55 zabiegéw przez tetnice udows, 15 zabiegéw przezko-
niuszkowo), ktorzy przezyli >30 dni po zabiegu, a zabieg
wykonano ze wzgledu na ciasng stenoze aortalng oraz bar-
dzo wysokie ryzyko klasycznej operacji kardiochirurgicz-
nej. Do wlasciwej analizy nie wiaczono 11 pacjentow,
ktorzy zmarli w ciagu 30 dni po TAVI, oraz tych, u kt6-
rych zabieg sie nie powiédl. Sredni wiek pacjentéw wy-
nidst 84,7 +7,6 roku, a minimalny czas obserwacji — 3 lata
(mediana 3,7 roku).

Do zakoniczenia obserwacji przezycie wyniosto 57%,
a po roku oraz 2 i 3 latach odpowiednio 81, 74 i 61%.
Pacjenci nie wymagali reoperacji z wyjatkiem jednej
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osoby reoperowanej z powodu zapalenia wsierdzia. W ob-
serwacji klinicznej, echokardiograficznej oraz tomogra-
ficznej nie stwierdzono strukturalnych uszkodzen
ani deformacji ptatkow, nie zaobserwowano pekniec
w obrebie stendw ani przemieszczenia zastawki. Gradient
przezaortalny wzrdést z 10 mm Hg tuz po zabiegu
do 12,1 mm Hg (p=0,03), a pole powierzchni zastawki nie-
znacznie zmniejszylo si¢, z 1,7+0,4cm? do 1,4+0,3 cm?®
(» <0,01) po 3 latach obserwacji. Niedomykalnos¢ zastaw-
ki aortalnej byla sladowa lub mata u 84% pacjentéw, a 3 la-
ta po zabiegu zmniejszala si¢ lub pozostawala bez zmian.

Na podstawie przedstawionego materialu autorzy
wnioskujg, ze zastawka wszczepiana podczas zabiegu
TAVI pelni swojg funkcje w obserwacji 3-letniej.

Circulation 20105 122: 1319-1327

Podwadjna terapia przeciwptytkowa
oraz omeprazol — bezpieczne
poléczenle — wyniki badania
COGENT

Ogloszono oczekiwane wyniki badania COGENT (Clo-
pidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events
Trial). Autorzy wieloosrodkowej migedzynarodowej ran-
domizowanej proby klinicznej poznali odpowiedZ na py-
tanie, czy istnieje istotna klinicznie interakcja miedzy
klopidogrelem a omeprazolem oraz czy stosowanie tego
polaczenia chroni pacjentow przed powiklaniami ze stro-
ny przewodu pokarmowego.

Analizg objeto dane 3761 pacjentéw stosujgcych prze-
wlekle podwojng terapig przeciwplytkows (ASA w dawce
75-325 mg oraz klopidogrel w dawce 75 mg na dobg).
Uczestnikéw badania, po uwzglednieniu wynikow serolo-
gicznych zakazenia Helicobacter pylori oraz przewleklego
stosowania innych niz ASA niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych, losowo przydzielano do leczenia omepra-
zolem w dawce 20 mg na dobg¢ lub do grupy placebo.
Badanie zakonczono przedwczesnie ze wzgledu na
wstrzymanie finansowania przez sponsora. Mediana cza-
su obserwacji wyniosta 106 dni.

Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy badania od-
noszacy si¢ do ukladu pokarmowego (jawne lub utajone
krwawienie z przewodu pokarmowego, objawowa choro-
ba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, perforacja prze-
wodu pokarmowego) wystapil istotnie rzadziej wsrdd
0s6b leczonych inhibitorem pompy protonowej (1,1 vs
2,9%, HR 0,34, 95% CI 0,18-0,63, p <0,001). Stosowanie
omeprazolu zwigzane bylo rowniez z istotnie mniejszym
ryzykiem wystapienia jawnego krwawienia z gornego
odcinka przewodu pokarmowego (0,2 vs 1,2%, HR 0,13,
95% CI 0,03-0,56, p=0,001). Pierwszorzedowy ztozony
punkt kofncowy odnoszacy si¢ do ukladu krazenia (zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakon-
czony zgonem, konieczno$¢ rewaskularyzacji, udar
mozgu) wystapit ze zblizong czgstoscia w obu poréwny-
wanych grupach (4,9% w grupie omeprazolu vs 5,7%
w grupie placebo, p=0,96). Wsrdd osob leczonych inhi-
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bitorem pompy protonowej nieznacznie, ale istotnie
czesciej obserwowano biegunki (3 vs 1,8%, p=0,01).

Wyniki badania COGENT wskazujg na brak interakcji
miedzy klopidogrelem a omeprazolem w zakresie leczenia
kardiologicznego. Zastosowanie inhibitora pompy proto-
nowej u osob przyjmujacych dwa leki przeciwplytkowe
chroni przed wystgpieniem krwawienia z przewodu pokar-
mowego.

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal007964

Implantacja kardiowertera-
-defibrylatora w prewencji
pierwotnej prz n05| korzysci

w obserwacji %otermmowe
analiza populacji badania MADIT II

W opublikowanym w 2002 roku w New England Fournal
of Medicine badaniu MADIT II wykazano istotne 31%
zmniejszenie ryzyka zgonu po wszczepieniu kardiower-
tera-defibrylatora (ICD) w prewencji pierwotnej w gru-
pie 1232 pacjentéw po przebytym zawale serca z frakcjg
wyrzutowa lewej komory <30%. Wowczas mediana czasu
obserwacji wyniosta 1,5 roku.

W opublikowanym na stronach Circulation artykule
autorzy wskazuja na utrzymujacy si¢ korzystny wplyw
wszczepienia ICD w populacji wspomnianej proby kli-
nicznej w obserwacji dlugoterminowej — w tym przypad-
ku 8-letniej (mediana 7,6 roku). Analiza regresji
wieloczynnikowej wskazala na utrzymujaca si¢ 34% re-
dukcje ryzyka zgonu w grupie z wszczepionym ICD
(HR 0,66, 95% CI 0,56-0,78,p <0,001). Korzystny wplyw
byl nieznacznie silniejszy w pierwszych 4 latach obser-
wacji (HR 0,61, 95% CI 0,5-0,76, p <0,001), jednak w la-
tach kolejnych pozostawal istotny (HR 0,74, 95%
CI 0,57-0,96, p=0,02).

Powyzsze dane potwierdzajg zasadno$¢ wszczepiania
kardiowerterow-defibrylatorow w prewencji pierwotnej
u pacjentéw z pozawalowym uszkodzeniem miokar-
dium.

Circulation 20105 122: 1265-1271

Tikagrelor bezpieczny i skuteczny
u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym i u edzonq funkcja
nerek — subanali za badania PLAT

W pazdziernikowym numerze Circulation ukazal si¢ bar-
dzo ciekawy z punktu widzenia klinicysty artykut doty-
czacy bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia tikagrelorem
pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym i uposledzong
funkcjg nerek. Autorzy przeprowadzili analize subpopula-
¢ji badania PLATO, do ktérej wiaczono 3237 oséb z kli-
rensem kreatyniny <60 ml/min. Poczatkowo z badania
PLATO dowiedzieliSmy sie, ze tikagrelor (dawka nasyca-
jaca 180 mg, nastgpnie 90 mg podawane 2 razy na dobe)

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

w poréwnaniu z leczeniem klopidogrelem (dawka nasyca-
jaca 300 mg, nastepnie 75 mg na dobe lub kontynuacja
75 mg na dobe bez dawki nasycajacej u os6b przyjmuja-
cych ten lek wcze$niej) zmniejsza czgstoS¢ wystepowania
pierwszorzedowego zlozonego punktu konicowego bada-
nia (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca,
udar moézgu po 12 miesigcach) przy takim samym ryzyku
duzych krwawien.

W podgrupie 0s6b z przewlekts chorobg nerek tikagre-
lor w poréwnaniu z klopidogrelem istotnie obnizy! ryzyko
wystapienia pierwszorz¢dowego punktu koncowego bada-
nia PLATO z 22 do 17,3% (HR 0,77, 95% CI 0,65-0,9).
Zmniejszenie ryzyka bylo wyrazniejsze niz wsrod
pacjentéw z prawidlowg funkcja nerek. Ponadto w oma-
wianej grupie zastosowanie tikagreloru zwiazane bylo ze
zmniejszeniem S$miertelnosci catkowitej (HR 0,72, 95%
CI 0,58-0,89). Nie zanotowano wigkszej czestosci duzych
krwawien, krwawien zakonczonych zgonem oraz krwa-
wien niezwigzanych z zabiegiem pomostowania aortalno-
-wiencowego. W grupie leczonej tikagrelorem stwierdzono
trend w kierunku wzrostu czestoSci krwawien niezwigza-
nych z zabiegiem.

Circulation 20105 122: 1056-1067

Zamieszania wokot sibutraminy
cigg dalszy...

Wyniki badania SCOUT (Sibutramine Cardiovascular
Outcome) doczekaly si¢ publikacji w New England Four-
nal of Medicine. Wstepne doniesienia na temat nieko-
rzystnego wplywu leku na ukiad krazenia zdecydowaly
0 zawieszeniu pozwolenia na obrét na rynku Unii
Europejskiej wszystkich preparatow zawierajacych sibu-
traming.

Autorzy badania, do ktérego wiaczono blisko 10 000
otylych pacjentéw lub oséb z nadwaga, w wieku >55 lat,
z chorobg ukiadu krazenia lub cukrzyca typu 2, postano-
wili uzyskac¢ odpowiedz na pytanie o wplyw sibutraminy
na uklad krgzenia u pacjentéw wysokiego ryzyka w ob-
serwacji dlugoterminowej. Wszyscy uczestnicy przez
pierwsze 6 tygodni brali udziat w programie wspomaga-
nia utraty masy ciala z rOwnoczesng farmakoterapig le-
kiem badanym. Nastgpnie losowo przydzielano ich
do grupy kontynuujgcej leczenie sibutraming lub do gru-
py placebo. Sredni czas leczenia wyniost 3,4 roku.

Pierwszorzgdowy zlozony punkt koncowy — czas
od randomizacji do zdarzenia sercowo-naczyniowego (za-
wal serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakon-
czony zgonem, resuscytacja po zatrzymaniu krgzenia,
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) — wystapit istot-
nie czeSciej wsrdd osob leczonych aktywnie (11,4 vs 10%,
HR 1,16, 95% CI 1,03-1,31, p=0,02). Spowodowane byto
to przede wszystkim wzrostem ryzyka wystgpienia zawa-
Tu serca niezakonczonego zgonem (4,1 vs 3,2%) oraz uda-
ru mézgu niezakonczonego zgonem (2,6 vs 1,9%), bez
istotnego wplywu na Smiertelnos$¢ catkowitg oraz serco-
WO-Naczyniows.
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Inhibitor zwrotnego wychwytu noradrenaliny oraz se-
rotoniny, sibutramina, nie jest lekiem bezpiecznym w po-
pulacji 0s6b wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

N Engl ¥ Med 2010; 363: 905-17

Badanie CALISTO - fondaparinux
skuteczny w leczeniju ostrej
zakrzepl zyt p0W|erzchownych
konczyn dolnych

Na tamach New England Fournal of Medicine opublikowa-
no wyniki waznego z praktycznego punktu widzenia mie-
dzynarodowego wieloosrodkowego badania CALISTO
(Comparison of Arixtra in Lower Limb Superficial Vein
Thrombosis with Placebo). Do omawianej randomizowa-
nej proby klinicznej wiaczono 3002 pacjentow z udoku-
mentowang ultrasonograficznie ostra zakrzepicg zyt
powierzchownych konczyn dolnych (na odcinku dtuz-
szym niz S cm) bez wspolistniejgcej zakrzepicy zyt giebo-
kich lub objawowej zatorowos$ci plucnej. Z badania
wykluczono ponadto osoby z objawami trwajacymi >3 ty-
godni, leczone z powodu choroby nowotworowej w ciggu
6 miesiecy poprzedzajgcych randomizacje, z zakrzepicg
zwigzang z wkluciem naczyniowym, leczonych przeciw-
krzepliwie (z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego), pod-
danych duzemu zabiegowi chirurgicznemu w ostatnich
3 miesigcach oraz pacjentow z podwyzszonym ryzykiem
krwawienia. Uczestniko6w badania losowo przydzielano
do leczenia fondaparinuxem w dawce 2,5 mg na dobe
(wktlucia podskérne) lub grupy placebo. Leczenie konty-
nuowano przez 45 dni, czas obserwacji wynidst 77 dni.
Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym bada-
nia byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny, objawowa zakrze-
pica zyl glebokich konczyn dolnych, szerzenie si¢ lub
nawrot objawow zakrzepicy powierzchownej.

Przedstawiony powyzej punkt koncowy wystapit
istotnie rzadziej w grupie leczonej fondaparinuxem
(0,9 vs 5,9%, RRR 85%, 95% CI 74-92, p <0,001). Ponadto
kazda sktadowa pierwszorzedowego punktu koncowego,
z wyjatkiem $miertelnosci caltkowitej (0,1% w obu gru-
pach), byla istotnie rzadsza wsrod osob aktywnie leczo-
nych. Wsrdéd osob leczonych fondaparinuxem istotnie
rzadziej dochodzito do epizodow objawowej zatorowosci
plucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich (0,2 vs 1,3%, 95% CI
50-95, p <0,001). A co najwazniejsze, nie odnotowano
wzrostu ryzyka krwawienia w grupie leczonej aktywnie.

Przedstawione badanie jest pierwszg probg kliniczng,
w ktérej udowodniono korzystny wplyw farmakoterapii
w grupie pacjentOw z ostrg zakrzepicg powierzchownych
zyt konczyn dolnych. Leczenie fondaparinuxem popula-
cji takiej jak w badaniu CALISTO powinno wejs¢
do praktyki kliniczne;.

N Engl J Med 2010; 363: 1222-1232.
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