
NOWOŚCI W PRAKTYCE
VOL 20/NR 4/KWIECIEŃ 201120

N O W O Ś C I W P R A K T Y C E

tów, którzy otrzymywali telaprewir i uzyskali szybką odpowiedź
wirusologiczną (RVR – rapid viral response), tzn. HCV RNA nie by-
ło wykrywane po 4 tygodniach leczenia, skracano czas terapii do
24 tygodni. Wykazano istotną statystycznie różnicę w skuteczno-
ści: trwałą odpowiedź wirusologiczną osiągnęło 69% i 75% pacjen-
tów leczonych telaprewirem odpowiednio przez 8 lub 12 tygodni
i 44% chorych, którzy otrzymywali terapię standardową. Niezwy-
kle istotne jest też, że aż u 58% chorych można było o połowę skró-
cić czas leczenia. U pacjentów stosujących telaprewir nie stwier-
dzono nowych, nieznanych ciężkich działań niepożądanych.
Częściej niż w grupie z placebo występowała u nich wysypka
i świąd skóry oraz nieco częściej niedokrwistość.6

Do badania ILLUMINATE prowadzonego w 74 ośrodkach
włączono 540 pacjentów, dotychczas nieleczonych, zakażonych
genotypem 1 HCV. Celem było stwierdzenie, czy przy stosowaniu
telaprewiru przez 12 pierwszych tygodni łącznie z PEG IFN
i RBV uzasadnione jest skracanie całkowitego czasu leczenia do
24 tygodni. Wykazano, że jeśli HCV RNA było niewykrywalne
w 4. i 12. tygodniu leczenia, czyli wystąpiła rozszerzona szybka
odpowiedź wirusologiczna (eRVR – extended RVR), to terapia jest
skuteczna u 92% pacjentów leczonych przez 24 tygodnie i u 87,5%
leczonych 48 tygodni. Wyniki tego badania przemawiają za zasad-
nością monitorowania skuteczności leczenia w 4. i 12. tygodniu
oraz potwierdzają, że krótsze leczenie przynosi nie gorsze (a na-
wet nieco lepsze) wyniki, a więc przedłużanie leczenia do 48 ty-
godni nie jest zasadne. Najczęściej stwierdzane zdarzenia niepo-
żądane to – podobnie jak w badaniu ADVANCE – osłabienie,
niedokrwistość i wysypka.7 Wyniki obu badań przeprowadzo-
nych u wcześniej nieleczonych pacjentów potwierdziły, że doda-
nie telaprewiru istotnie zwiększa skuteczność terapii pegylowa-
nym interferonem i rybawiryną, umożliwia w większości
przypadków skrócenie czasu leczenia i nie wpływa istotnie na
bezpieczeństwo terapii.

Z innych, wcześniej publikowanych prac wiadomo, że telapre-
wir może być także szansą dla pacjentów, którzy wcześniej byli już
nieskutecznie leczeni. Są to często chorzy starsi, z bardziej zaawan-
sowanym włóknieniem, a nawet z marskością wątroby. W badaniu
PROVE 3 skuteczność leczenia u pacjentów stosujących telapre-
wir przez pierwszych 12 tygodni oraz pierwsze 24 tygodnie wynio-
sła odpowiednio 51% i 53%, a u chorych stosujących ponownie
standardowo PEG IFN i RBV – 14%.8

Wszystkie ważne badania oceniające skuteczność telaprewiru
prowadzone są u pacjentów zakażonych genotypem 1. Wykazano
bowiem, że lek ten słabo działa w zakażeniach genotypem 3 HCV.9

Trudno przewidzieć, kiedy telaprewir będzie dostępny w Pol-
sce, a jeszcze trudniej, kiedy zostanie włączony do programów te-
rapeutycznych finansowanych przez NFZ. Warto podkreślić, że
dodanie tego leku do standardowej terapii PEG IFN i RBV pozwo-
li u większości pacjentów skrócić o połowę czas leczenia, co
zmniejszy częstość występowania działań niepożądanych. Od ce-
ny, jaką zaproponuje producent, zależy, czy skrócenie leczenia
wpłynie także na zmniejszenie jego kosztów. W Polsce wielu pa-
cjentów długo oczekuje na leczenie przyczynowe zakażenia HCV,

wielu też ma małe szanse na wyleczenie przy stosowaniu standar-
dowego schematu. Jeśli włóknienie wątroby jest mało zaawanso-
wane, pacjenci mogą poczekać na nowe opcje terapeutyczne, spo-
śród których dołączenie telaprewiru stwarza realną, znacznie
większą niż do tej pory szansę na wyleczenie.
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Parykalcytol – agonista receptorów
dla witaminy D – zmniejsza albuminurię
w cukrzycy typu 2. Badanie kliniczne
z randomizacją VITAL (VITamin D and
omegA-3 triaL)

Opracowano na podstawie: de Zeeuw D, Agarwal R, Amdahl M, et al. Selective
vitamin D receptor activation with paricalcitol for reduction of albuminuria in
patients with type 2 diabetes (VITAL study): a randomised controlled trial. Lancet
2010;376:1543-51.

OPIS BADANIA
W cukrzycy często występują powikłania naczyniowe – zarówno mi-
kro-, jak i makroangiopatia. Leki wpływające na układ renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA), takie jak inhibitory ACE (angioten-
sin-converting enzyme) lub sartany (ARB – angiotensin receptor blockers),
zmniejszają chorobowość oraz umieralność związaną z chorobami
układu krążenia i nerek. Wynika to między innymi ze zmniejsze-
nia albuminurii w następstwie blokady układu RAA. Stosowanie le-
ków wpływających na układ RAA u pacjentów z cukrzycą nie eli-
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minuje zupełnie ryzyka wystąpienia powikłań nerkowych lub ser-
cowo-naczyniowych. Pozostaje zawsze tzw. ryzyko resztkowe, rezy-
dualne (residual risk). Odzwierciedla je wielkość albuminurii, wystę-
pującej pomimo stosowania leków modyfikujących układ RAA.

Kontrolowane, wieloośrodkowe badanie z randomizacją
o akronimie VITAL (VITamin D and omegA-3 triaL), przeprowa-
dzone z zastosowaniem metody podwójnie ślepej próby miało
dostarczyć odpowiedzi na pytanie, czy terapia parykalcytolem
(agonistą receptorów dla witaminy D) powoduje zmniejszenie al-
buminurii u chorych z cukrzycą typu 2 leczonych inhibitorami
ACE lub sartanami w optymalnych dawkach. Parametrem oceny
końcowej była procentowa zmiana albuminurii po leczeniu.
Wyniki analizowano w grupach wyodrębnionych zgodnie z zaplano-
wanym leczeniem (intention to treat). Do trzech grup przydzielono
losowo 281 pacjentów. Przez 6 miesięcy otrzymywali oni placebo,
1 µg lub 2 µg parykalcytolu na dobę. Po zakończeniu badania al-
buminuria w grupie leczonych parykalcytolem zmniejszyła się
o 15% w stosunku do przyjmujących placebo (p=0,071). Analiza
podgrup wykazała, że leczenie parykalcytolem w dawce 2 µg/24h
powoduje zmniejszenie albuminurii o 18% w stosunku do wykry-
wanej u pacjentów przyjmujących placebo (p=0,053) – różnica ta
była na granicy istotności statystycznej. Częstość występowania hi-
perkalcemii i innych działań niepożądanych nie różniła się w ba-
danych grupach. Na podstawie przeprowadzonego badania auto-
rzy wysnuli wniosek, że dołączenie 2 µg parykalcytolu/24h do
optymalnej terapii lekami wpływającymi na układ RAA pozwala
bezpiecznie zmniejszyć albuminurię u pacjentów z cukrzycą typu
2, co może przekładać się na zmniejszenie ryzyka wystąpienia po-
wikłań nerkowych i sercowo-naczyniowych.

Komentarz:

Wcukrzycy typu 2 inhibitory ACE (angiotensin converting enzyme)
lub sartany (ARB – angiotensin receptor blockers) mogą zmniej-

szać ryzyko chorób układu krążenia i nerek oraz umieralność.
Pomimo optymalnej dawki inhibitora ACE lub sartanu utrzymu-
je się tzw. rezydualne (resztkowe) ryzyko chorób układu krążenia
i nerek. Pomimo stosowania inhibitora ACE lub sartanu dłużej niż
przez trzy miesiące jest ono proporcjonalne do wielkości utrzymu-
jącej się albuminurii. Trwają poszukiwania leków zmniejszających
ryzyko rezydualne. Inhibitory reniny zmniejszają białkomocz, ale
budzą obawy ich działania niepożądane. Antagoniści receptorów
dla aldosteronu mogą podwyższać stężenie potasu. Heparynoidy są
mało skuteczne. Obiecujące, ale niepełne i dostępne tylko w komu-
nikatach zjazdowych, są trwające obecnie badania antyoksydantów
i inhibitorów tworzenia produktów zaawansowanej glikacji.

Lekiem przynoszącym nadspodziewane korzyści u pacjentów
z cukrzycową chorobą nerek okazał się parykalcytol – pochodna wi-
taminy D, selektywnie aktywująca receptory dla witaminy D, ale cha-
rakteryzująca się zmniejszoną zdolnością do podwyższania stężenia
wapnia we krwi. Europejsko-amerykańskie badanie przeprowadzili
wybitni znawcy tej problematyki pod kierownictwem prof. Dicka de
Zeeuwa z Groningen (Holandia). Zwraca uwagę dość duża grupa pa-
cjentów (spośród 904 badanych wybrano 281) i bardzo dobra nauko-
wa jakość badania. Randomizację przeprowadzono za pomocą cen-
tralnego komputera, metodą IVRS (interactive voice response system)
w stosunku 1:1:1. Metoda podwójnie ślepej próby polega na tym, że
tabletki parykalcytolu w dawce 1 i 2 µg oraz placebo wyglądały tak
samo, a prowadzący badanie oraz pacjenci nie wiedzieli, co komu po-
dawano, aż do zakończenia badania i zgromadzenia wszystkich jego
wyników. Analizę wyników przeprowadzono metodą intention to tre-
at, czyli w grupach wyodrębnionych stosownie do przydziału losowe-
go. Pozwala to na zachowanie wyjściowego stanu czynników zakłó-
cających (confounding factors), bez możliwości jakiejkolwiek zmiany
grup aż do zakończenia badania. U 42% chorych w grupie leczonych
2 µg parykalcytolu/i u 14% otrzymujących 1 µg tego leku konieczne
było podawanie go trzy razy w tygodniu, głównie z powodu znacz-
nego zmniejszenia stężenia natywnego parathormonu (1-84, intact
PTH – iPTH). Zaletą badania jest też ocena stężenia parykalcytolu
w moczu i dobowego spożycia sodu (wykazano szczególne zmniejsze-
nie białkomoczu u osób spożywających dużo sodu: >178 mmol/24h).
Jest to bardzo ważne w świetle badań wykazujących oporność na in-
hibitory ACE i sartany u takich osób. Stosowanie parykalcytolu po-
prawiało eGFR i zmniejszało skurczowe ciśnienie tętnicze. Po odsta-
wieniu leku oba te parametry powróciły do wartości sprzed leczenia.
Parykalcytol nie miał wpływu na aktywność reninową osocza, stęże-
nie aldosteronu, CRP i TNFα, ale nie można wykluczyć lokalnego
wpływu na metabolizm i hemodynamikę w kłębuszkach nerkowych.

Mechanizm zmniejszenia albuminurii przez parykalcytol mo-
że być związany z obniżeniem ciśnienia skurczowego. Niewielkie
zmniejszenie GFR miało prawdopodobnie małe znaczenie, aczkol-
wiek parykalcytol mógł także mieć wpływ na metabolizm kreaty-
niny. Witamina D hamuje układ RAA na wielu etapach: reniny,
receptorów (pro)reniny, angiotensynogenu, receptorów AT1 i kon-
wertazy TNFα–TACE.1 Hamowanie TACE zwiększa ekspresję
korzystnej konwertazy angiotensyny typu 2 – ACE 2. Witamina
D powoduje szereg korzystnych zmian: zmniejsza TGFβ i NFκB,
CRP, naciek makrofagami oraz proliferację i włóknienie, czego
skutkiem jest hamowanie sklerotyzacji kłębuszków nerkowych.
Korzystne jest też zwiększenie ekspresji nefryny i zmniejszenie
złuszczania się megaliny pod wpływem witaminy D.

Istotną wadą badania jest fakt, że tylko 43% pacjentów otrzy-
mywało maksymalną dawkę inhibitora ACE lub sartanu, ale efekt
działania parykalcytolu w tej grupie był podobny do stwierdzane-
go u pozostałych pacjentów. Dawki nie zmieniano przez trzy mie-
siące przed badaniem i przez cały czas jego trwania.

Autorzy pracy zastosowali parykalcytol, który ma mniejsze dzia-
łanie hiperkalcemizujące niż inne preparaty witaminy D. Można jed-
nak przypuszczać, że także inne preparaty tej witaminy korzystnie
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wpływają na nerki, zwłaszcza u osób z niedoborem witaminy D,
ze względu na jej działanie pleotropowe.2,3 Stężenie witaminy D
we krwi zmniejsza się w miarę spadku filtracji kłębuszkowej (GFR),
korelując ujemnie z wielkością białkomoczu, zaś dodatnio z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Pacjenci z cukrzycową chorobą nerek są
szczególnie predysponowani do niedoboru witaminy D, gdyż jest ona
związana z białkiem traconym z moczem. Dodatkowo skutkiem
białkomoczu jest zmniejszenie liczby receptorów dla witaminy D
w cewce nerkowej, koniecznych w procesieα-hydroksylacji. Zmniej-
sza się więc wytwarzanie czynnej formy witaminy D, co potęguje jej
niedobór. Obecnie zaleca się oznaczanie stężenia witaminy D we krwi,
począwszy od trzeciego stadium przewlekłej choroby nerek (PChN),
i jej uzupełnianie, zwłaszcza w miesiącach zimowych. Skóra pacjen-
tów z PChN ma upośledzoną absorpcję promieniowania ultrafiole-
towego, jednak jest zdolna do wytwarzania witaminy, dlatego latem
jej niedobór jest mniejszy. Obserwacyjne badania wykazały, że stoso-
wanie witaminy D było związane ze zmniejszeniem umieralności
chorych hemodializowanych. Zastosowanie aktywnych preparatów
witaminy D wymaga jednak kontroli kalcemii oraz iPTH.

Omawiana praca wskazuje na możliwość nefroprotekcyjnego
działania parykalcytolu, ale konieczne są dalsze badania, na więk-
szej grupie dłużej leczonych pacjentów z PChN, oceniające jego
wpływ nie tylko na albuminurię, ale także na podwojenie stężenia
kreatyniny i umieralność.
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Przezskórna implantacja zastawki
aortalnej u nieoperacyjnych pacjentów
ze stenozą aortalną – wyniki badania
PARTNER

Opracowano na podstawie: Leon MB, Smith CR, Mack M, et al. Transcatheter Aor-
tic-Valve Implantation for Aortic Stenosis in Patients Who Cannot Undergo Surge-
ry. N Engl J Med 2010;363:1597-1607.

OPIS BADANIA
W badaniu oceniano, czy przezskórna implantacja zastawki aortalnej
(TAVI – transcatheter aortic-valve implantation) jest skuteczną metodą
leczenia pacjentów wysokiego ryzyka ze stenozą aortalną niekwalifi-
kujących się do leczenia operacyjnego. 358 pacjentów przydzielono
losowo do leczenia standardowego (włączając w to zabiegi przezskór-

nej walwuloplastyki zastawki aortalnej) lub do przezskórnej implan-
tacji zastawki wykonanej z osierdzia bydlęcego, rozprężanej balonem.
Jako pierwszorzędowy punkt końcowy obrano liczbę zgonów z do-
wolnej przyczyny. Po roku w grupie TAVI zmarło z dowolnej przy-
czyny 30,7% chorych, a w grupie leczonej standardowo 50,7% (współ-
czynnik ryzyka [HR] 0,55; 95% CI 0,40-0,74; p<0,001). Złożony
punkt końcowy w postaci zgonu lub ponownej hospitalizacji wystą-
pił u 42,5% chorych w grupie TAVI i 71,6% w grupie leczonej stan-
dardowo (HR 0,46; 95% CI 0,35-0,59; p<0,001). Po roku w grupie
TAVI odsetek pacjentów w klasie czynnościowej NYHA III i IV był
mniejszy niż w grupie leczonej standardowo (25,2% v. 58,0%;
p<0,001). Po 30 dniach zabieg TAVI wiązał się z większą częstością
udarów mózgu (5,0% v. 1,1%; p=0,06) i innych poważnych powikłań
naczyniowych (16,2% v. 1,1%; p<0,001) niż leczenie standardowe. Po
roku od zabiegu TAVI nie obserwowano pogorszenia funkcji wszcze-
pionej zastawki ocenianej echokardiograficznie.

Wyniki badania potwierdziły, że u pacjentów z ciężką stenozą
aortalną, niekwalifikujących się do leczenia operacyjnego, zabieg
TAVI w porównaniu z postępowaniem standardowym istotnie
zmniejsza ryzyko zgonu, łącznie ryzyko zgonu i ponownych hospi-
talizacji, a także objawy. Wiąże się jednak ze zwiększonym ryzykiem
udarów mózgu i innych poważnych powikłań naczyniowych.

Komentarz:

Degeneracyjne zwężenie zastawki aortalnej jest najczęściej wystę-
pującą w krajach rozwiniętych nabytą wadą zastawkową i stano-

wi 40% wszystkich wad zastawkowych. Po nadciśnieniu tętniczym
i chorobie niedokrwiennej serca jest trzecią najczęstszą chorobą
układu krążenia. Częstość jej występowania dodatnio koreluje z wie-
kiem populacji i ze względu na stale rosnący w społeczeństwach kra-
jów rozwiniętych odsetek osób starszych, będzie się zwiększać.

Choroba ta zazwyczaj przez długi czas przebiega bezobjawowo.
Od momentu wystąpienia pierwszych objawów – duszności, bólów
dławicowych lub omdleń, zwłaszcza w czasie wysiłku – rokowanie
wyraźnie się pogarsza. Szacuje się, że od chwili wystąpienia obja-
wów połowa pacjentów leczonych zachowawczo nie przeżywa 2 lat.1

Chirurgiczne wszczepienie zastawki aortalnej jest ugruntowa-
ną metodą leczenia. Łagodzi objawy lub prowadzi do ich ustąpie-
nia, a przede wszystkim skutecznie zmniejsza ryzyko zgonu.2

Z wielu badań i rejestrów wiadomo jednak, że co najmniej 30% pa-
cjentów ze stenozą aortalną nie kwalifikuje się do leczenia chirur-
gicznego z powodu zbyt dużego ryzyka operacyjnego.3 Właśnie dla
nich dostępna jest od kilku lat inna możliwość leczenia: przezcew-
nikowe wszczepienie zastawki aortalnej (TAVI – transcatheter aor-
tic-valve implantation).

dr hab. med. Krzysztof Reczuch
Klinika Kardiologii, Ośrodek Chorób Serca,
4. Wojskowy Szpital Kliniczny, Wrocław
Klinika Chorób Serca, Wydział Nauk o Zdrowiu,
Akademia Medyczna, Wrocław

dr n. med. Piotr Kübler
Klinika Kardiologii, Ośrodek Chorób Serca,
4. Wojskowy Szpital Kliniczny, Wrocław

N O W O Ś C I W P R A K T Y C E

014-027_nowosci_new1:MpD 2011-03-25 09:02 Page 22

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

