doniesienia

REDAKTOR DZIALU
lek. Anna Budaj-
-Fidecka

| Katedra i Klinika
Kardiologii
Warszawskiego
Uniwersytetu
Medycznego

REDAKTOR DZIAtU

lek. Mateusz
Spiewak

I Klinika Choroby
Wiencoweyj Instytutu
Kardiologii

w Warszawie-Aninie

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Genetyczny polimorfizm istotnie wptywa
na rokowanie os6b z zawatem miesnia sercowego
leczonych klopidogrelem

Ostatnio pojawily si¢ jednoczesnie trzy prace dotyczgce szeroko omawianego w ostat-
nich latach zwigzku miedzy polimorfizmami genetycznymi a odpowiedzig na leczenie
klopidogrelem.

W badaniu opublikowanym w New England Fournal of Medicine badano zaleznosé¢
miedzy polimorfizmami genéw kodujacych enzymy uktadu cytochromu P450. Analize
genetyczng przeprowadzono wsrod uczestnikéow badania TRITON TIMI-38 (Trial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction) leczonych klopidogrelem (n=1477).
Czescig pracy byla rowniez ocena genetyczna zdrowej grupy kontrolnej (n=162), przyj-
mujacej klopidogrel, w ktorej wykonywano rowniez oznaczenia st¢zenia aktywnej formy
leku. Przeprowadzono analiz¢ genow dla kilku enzyméw uktadu cytochromu P450, kt6-
re biorg udzial w metabolizmie proleku, jakim jest klopidogrel, do jego aktywnej formy.
Wyniki genotypowania poréwnano z rokowaniem pacjentow z badania TRITON.

W grupie kontrolnej osoby z co najmniej jednym allelem powodujgcym zmniejszenie
aktywnosci enzymu CYP2C19 mialy stezenie aktywnej formy klopidogrelu we krwi o oko-
1o 1/3 mniejsze niz osoby nie posiadajgce w swoim genotypie takiego allelu. Zaobserwo-
wano, ze pacjenci z badania TRITON z niekorzystnym allelem mieli znacznie gorsze
rokowanie niz pozostali. Ztozony punkt koficowy (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawal mig$nia sercowego, udar mozgu) wystapit u 12,1% os6b z niekorzystnym ge-
notypem oraz u 8,0% pacjentow, ktorzy nie mieli allelu uposledzajacego funkcje CYP2C19.
Oznacza to 53% wigcej zdarzen w grupie z niekorzystnym genotypem (RR=1,53; 95%
CI 1,07-2,19; p=0,01). W grupie tej wykazano rowniez istotnie wigkszg liczbe kazdego ze
zdarzen wchodzacego w skiad zlozonego punktu koncowego: zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (2,0 vs 0,4%), zawalu mig$nia sercowego niezakoficzonego zgonem (10,1 vs
7,5%) i udaru mézgu niezakonczonego zgonem (0,88 s 0,24%). U pacjentdéw z genotypem
powodujacym uposledzenie funkcji CYP2C19 i tym samym z mniejszymi osoczowymi
stezeniami aktywnego metabolitu klopidogrelu czeSciej dochodzito do zakrzepicy w sten-
cie (2,6 vs 0,8%). Nie zaobserwowano wplywu polimorfizmu zadnego innego badanego
genu na rokowanie pacjentow.

Bardzo podobnych wnioskéw dostarcza rowniez praca opublikowana w Lancet.
Autorzy z Francji objeli badaniem 259 mtodych pacjentow (w wieku <45 lat), ktoérzy
przezyli pierwszy w zyciu zawal migSnia sercowego 1 byli leczeni klopidogrelem przez co
najmniej miesigc. Uczestnikow wigczano do badania przez 12 lat (od 1 kwietnia 1996 ro-
ku do 1 kwietnia 2008 roku), a leczenie klopidogrelem rozpoczeto w lutym 1999 roku.
Pierwszorzedowy zlozony punkt koAcowy obejmowal zgon, zawal mieSnia sercowego
1 koniecznos¢ pilnej rewaskularyzacji w trakcie terapii klopidogrelem. Wyliczona na pod-
stawie obserwacji czesto$¢ zdarzen na 100 osobolat wynosita 2,89 w grupie pacjentow bez
allelu zmniejszajacego aktywnosé CYP2C19 oraz 10,9 wsrod pacjentéw z chociaz jednym
takim allelem (heterozygoty lub homozygoty) (HR 3,69; 95% CI 69-8,05; p <0,0001).
Rowniez zakrzepica w stencie wystgpowala czeSciej w tej grupie chorych.

Szerzej temat wplywu genotypu na rokowanie u pacjentdéw z zawatem mig§nia serco-
wego leczonych klopidogrelem potraktowali autorzy z innych osrodkéw francuskich.
Analizowali nie tylko polimorfizmy genéw kodujacych enzymy uktadu P450, ale takze
innych genéw mogacych mie¢ wplyw na dziatanie klopidogrelu (genéw odpowiedzial-
nych za wchianianie leku oraz kodujacych receptory plytkowe). Genotypowanie oraz
ocene wplywu na rokowanie przeprowadzono u 2208 os6b z zawalem migs$nia sercowe-
go przyjmujacych klopidogrel. Pierwszorzgdowy zlozony punkt koncowy obejmowat
zgon, zawal mieSnia sercowego lub udar niezakonczony zgonem w ciggu roku od przy-
jecia pacjenta do szpitala. U chorych z co najmniej dwoma allelami upos$ledzajacymi
funkcje CYP2C19 (analizowano kilka r6znych alleli) czgstosé wystepowania zlozonego
punktu konicowego byla istotnie wyzsza w niz u os6b bez zadnego takiego allelu (21,5 vs
13,3%; HR 1,98; 95% CI 1,10-3,58). Istotny okazat si¢ rowniez w calej grupie wptyw po-
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limorfizmu genu ABCBI (zwanego rowniez multidrug
resistance gene-1) na rokowanie, ale w analizie ograniczo-
nej do pacjentéw leczonych angioplastyka wiencowg
jedynie polimorfizm CYP2C19 zachowat istotnos¢ staty-
styczng. Zaden z innych analizowanych genéw nie miat
wplywu na rokowanie w badanej grupie.

Prezentowane prace wskazuja, ze czesty polimorfizm
genu cytochromu P450 istotnie wptywa na rokowanie pa-
cjentdow z zawalem mig$nia sercowego leczonych klopi-
dogrelem.

N Engl ¥ Med 2009, 10.1056/NEJM02a0809171, w druku
Lancer 2009, 10.1016/S0140-6736 (08) 61845-0, w druku
N Engl § Med 2009, 10.1056/NEJM0a0808227, w druku

Dtugoterminowa analiza wynikéw
badania BASKET - gorsze
rokowanie u pacjentéw z wieksza
srednica stentow DES

Na lamach jednego z ostatnich numeroéw European Heart
Fournal ukazata si¢ kolejna analiza wynikéw badania
BASKET (BAsel Stent Kosten-Effektivitits Trial). Tym
razem autorzy postanowili oceni¢ dtugoterminowe roko-
wanie w zaleznosci od rozmiaru wszczepionych stentéw
uwalniajacych lek (DES) w poréwnaniu do stentow
metalowych (BMS). Calg grupe (n=826) podzielono w za-
leznosci od srednicy wszczepionego stentu na grupe z ma-
Iymi stentami (< 3,0 mm Srednicy w tetnicach natywnych
i <4,0 mm w pomostach aortalno-wiencowych; n=268)
oraz grupe z duzymi stentami (>3,0 mm; n=558). Czas
obserwacji wynosit 3 lata.

Roéznica w odniesieniu do konieczno$ci ponownej
rewaskularyzacji tej samej zmiany w trakcie obserwacji
byla na granicy istotnosci statystycznej (9,9% dla DES
i 13,9% dla BMS; p=0,07), przy czym wykazano istotng
réznicg w przypadku matych stentéw (10,7% dla DES vs
19,8% dla BMS; p=0,03) i brak korzysci w przypadku
stentow wiekszych (odpowiednio 9,5 vs 11,5%; p=0,44).
Czesto$¢ wystepowania zlozonego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowych, zawal miesSnia sercowego)
w calym okresie obserwacji nie r6znita si¢ miedzy grupa-
mi 0s6b, ktorym wszczepiano DES i BMS (12,7 vs 10,0%;
p=0,31), ale poréwnujac grupy pacjentow ze stentami
o duzej srednicy wykazano istotnie wigcej zdarzen w gru-
pie DES (13,4 vs 6,5%; p=0,02). Nie zanotowano takiej
réznicy miedzy stentami o malej Srednicy. Po przeanali-
zowaniu wszystkich gtéwnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych okazalo sig, ze pacjenci z DES o matlej Srednicy
charakteryzowali sie istotnie lepszym rokowaniem niz pa-
cjenci z BMS o malej Srednicy (czesto$¢ zdarzen odpo-
wiednio 21,4 vs 37,0%; p=0,01); poréwnujac grupy
z duzymi DES i duzymi BMS nie obserwowano istotnej
réznicy (20,9 vs 17,0%; p=0,27). W przypadku analizy
wylaczajacej pierwsze 6 miesigcy po wszczepieniu stentu
(uwzgledniano jedynie zdarzenia, ktére wystgpily p6t ro-
ku po implantacji stentu) zaobserwowano wyzsza cz¢sto$¢
zdarzen u pacjentow z DES (9,1 vs 3,8%; p=0,009). R6z-
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nica ta spowodowana byla gtéwnie wigkszym odsetkiem
zdarzen w grupie ze stentem DES o duzej srednicy (9,7%
dla duzych DES vs 3,1% dla duzych BMS; p=0,006).

European Heart Fournal 2009, 30:16-24

Ramipril zapobiega nawrotom
arytmii u pacjentow z izolowanym
migotaniem przedsionkéw

Autorzy z osrodka w Mediolanie postanowili sprawdzié,
czy ramipril wplywa na czesto$¢ nawrotow migotania
przedsionkow u os6b z izolowang postacig tej arytmii.
W badaniu uczestniczyto 62 chorych z pierwszym epizo-
dem napadu izolowanego migotania przedsionkow. Z ba-
dania wylaczono pacjentow z frakcjg wyrzutowg <55%,
z powiekszong jamg lewej komory, z wadami zastawko-
wymi, z przerostem lewej komory (grubos¢ Sciany lub
przegrody mi¢dzykomorowej >10 mm), z wigkszg niz §la-
dowa niedomykalnoS$cig mitralng. Rytm zatokowy przy-
wracano metodg kardiowersji farmakologicznej za pomocg
propafenonu. Nastepnie uczestnikow randomizowano
do dwoch grup: pierwsza otrzymywala ramipril w dawce
5 mg/24 h (n=31), druga placebo (n=31). W pierwszym
roku obserwacji co 3 miesigce wykonywano 24-godzinne
monitorowanie EKG metodg Holtera oraz dokonywano
oceny klinicznej. Nastepnie ocen¢ przeprowadzano raz
na p6t roku.

W ciggu 3-letniego okresu obserwacji nawrot migotania
przedsionkow wystgpil u 3 pacjentéw otrzymujacych ra-
mipril i u 10 pacjentéw otrzymujacych placebo (p <0,03).
U nikogo w zadnej z grup nie doszto do rozwoju nadcis-
nienia tetniczego lub innych kardiologicznych i pozakar-
diologicznych zdarzen, ktére moglyby si¢ przyczynié
do wystapienia migotania przedsionkow.

F Am Coll Cardiol 2009, 53:24-9

Brak korzysci z intensywnego
leczenia cukrzycy typu 2

Na tamach New England Fournal of Medicine ukazala si¢
kolejna wazna publikacja dotyczgca poréwnania inten-
sywnego 1 standardowego leczenia cukrzycy. W badaniu
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) uczestniczylo
1791 os6b (weterandéw wojskowych) z niewlasSciwie kon-
trolowang cukrzyca typu 2. Sredni czas od rozpoznania
cukrzycy wynosil w badanej grupie 11,5 roku, u ponad
40% w momencie rozpoczecia badania stwierdzano juz
zdarzenie sercowo-naczyniowe w wywiadzie. Pacjenci
randomizowani byli do dwoch grup: intensywnego lecze-
nia cukrzycy (grupa 1) i leczenia standardowego (gru-
pa 2). Celem leczenia intensywnego bylo osiagnigcie
stezenia hemoglobiny glikowanej mniejszego o 1,5%
w poréwnaniu do 0s6b leczonych standardowo. Za pierw-
szorzedowy punkt koncowy badania uznano czas od roz-
poczecia badania do wystgpienia pierwszego duzego
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zdarzenia sercowo-naczyniowego (zawal mig§nia serco-
wego, udar mézgu, zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, wystapienie zastoinowej niewydolnoSci serca,
operacji naczyniowej, rozpoznanie nieoperacyjnej choro-
by wieficowej i amputacja z powodu niedokrwienia).
Mediana czasu obserwacji wynosita 5,6 roku.

Srednie stezenie hemoglobiny glikowanej po leczeniu
wynosito 8,4% u leczonych standardowo i 6,9% w grupie
leczonej intensywnie. Pierwszorzedowy zlozony punkt
koncowy wystapit u 264 oséb leczonych standardowo
iu 235 chorych leczonych intensywnie (p=0,14). Badane
grupy nie ro6znily si¢ réwniez pod wzgledem czestoSci wy-
stgpowania zadnego z poszczegélnych zdarzen wchodza-
cych w skiad zlozonego punktu koncowego. Nie
zaobserwowano takze r6znic w Smiertelnosci catkowite;j
pomiedzy badanymi grupami (p=0,62) ani w odniesieniu
do powiklan o charakterze mikroangiopatii. Czgsto$¢ wy-
stgpowania dzialan niepozadanych (gtéwnie hipoglike-
mii) byla istotnie wyzsza u pacjentéw leczonych
intensywnie (24,1 vs 17,6%; p=0,001).

N Engl ¥ Med 2009, 360:129-139

Duza czestos¢ pracy serca — czynnik
ryzyka czy wskaznik ryzyka?

W jednym z ostatnich numeréw European Heart Journal
opublikowano badanie dotyczgce szeroko dyskutowanego
tematu zwigzku czestosci pracy serca ze Smiertelnoscia.
Badacze z Norwegii przeanalizowali dane z prospek-
tywnej obserwacji prawie 380 000 osob (ponad 180 000
mezczyzn i prawie 200 000 kobiet). Badaniem objeto oso-
by w wieku 45-50 lat ze wszystkich rejonéw Norwegii
z wylaczeniem Oslo. Nie uwzgledniano osob z chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyca. W sumie
przeanalizowano ponad 4 800 000 osobolat obserwacji.
Srednia diugosé obserwacji wynosita 12,6 roku.
Zaobserwowano istotny wzrost §miertelnoSci catkowi-
tej wraz ze wzrostem spoczynkowej czgstoSci pracy serca.
Porownujac mezczyzn z czesto$cig pracy serca >95/min vs
<65/min ryzyko zgonu u mezczyzn bylo ponad 3-krotnie
wieksze (HR 3,14; 95% CI 2,83-3,48), a w przypadku ko-
biet ponad 2-krotnie (HR 2,14; 95% CI 1,88-2,45). Zalez-
nos¢ takg wykazano réwniez w stosunku do zgonoéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonéw z powodu cho-
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roby niedokrwiennej serca i udaréw mozgu. Po uwzgled-
nieniu innych czynnikéw ryzyka (wieku, catkowitego ste-
zenia cholesterolu, st¢zenia triglicerydow, rozkurczowego
ciSnienia tetniczego, palenia tytoniu, aktywnosci fizycz-
nej i wywiadu rodzinnego) zalezno$¢ ta okazatla sie jednak
duzo stabsza zaréwno w przypadku Smiertelnosci catko-
witej (dla mezczyzn HR 1,85; 95% CI 1,62-2,04; dla ko-
biet HR 1,37 95% CI 1,19-1,59), jak i zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych (dla me¢zczyzn HR 1,51; 95%
CI 1,21-1,81; dla kobiet HR 0,78; 95% CI 0,53-1,15).

Jak wskazuja we wnioskach autorzy, duza czesto$c pra-
cy serca moze by¢ zatem wykladnikiem wysokiego ryzy-
ka, a niekoniecznie niezaleznym czynnikiem ryzyka.

Eur Heart ¥ 2008, 29:2772-2781

E§ome|?raqu i pantoprazol
nie wptywajg na zmniejszenie
aktywnosci przeciwptytkowej
klopidogrelu

W opornosci na klopidogrel, oprocz polimorfizméw gene-
tycznych, istotne znaczenie mogg odgrywac interakcje mie-
dzy lekami, zwlaszcza metabolizowanymi przez cytochrom
CYP2C19. Donoszono juz (takze na famach Kardiologii po
Dyplomie) o mozliwym niekorzystnym wplywie omeprazo-
Iu na przeciwptytkowe dziatanie klopidogrelu. Inhibitory
pompy protonowej sg w réznym stopniu metabolizowane
przez CYP2C19. Autorzy z Wiednia postanowili sprawdzic,
czy esomeprazol i pantoprazol wplywaja na odpowiedz
przeciwplytkows na klopidogrel. Analize czynnoSci ptytek
przeprowadzano dwiema metodami: za pomocg cytometrii
przeplywowej oraz urzgdzenia typu point-of-care.
Badaniem objeto tacznie 300 osob z chorobg wienco-
wg, u ktérych wykonywano angioplastyke wiencowa.
Sposrdd nich 152 otrzymywato pantopazol, 74 esomepra-
zol, a kolejnych 74 chorych nie otrzymywato zadnego in-
hibitora pompy protonowej. Nie zaobserwowano réznic
pomiedzy grupami leczonymi inhibitorami pompy proto-
nowej (analizowanymi tgcznie oraz osobno) a pacjentami
nieotrzymujacymi takiego leczenia. Leczenie esomepra-
zolem i pantopazolem nie wplywalo istotnie na mierzong
biochemicznie odpowiedZ na klopidogrel.

Am Heart ¥ 2009, 157:148.e1-5
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