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Postepy farmakoterapii w prewencji choréb serca
— skuteczne leki, nieskuteczne suplementy
Dane z ostatnich kongresow AHA i ACC

Advances in the pharmacological prevention of the heart diseases
— effective drugs, uneffective diet supplements
Evidence from latest AHA and ACC congresses
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Wstep

Dwa najwieksze amerykanskie kongresy kardiologiczne,
jakie sie odbyty w ciggu ostatniego roku — American Heart
Association Scientific Session 2018 oraz American College
of Cardiology 2019 — obfitowaty jak zwykle w wiele waznych
wynikow najnowszych badar klinicznych zaprezentowanych
w ramach sesji late-breaking clinical trials. Ponizej przed-
stawiono subiektywng selekcje najciekawszych z nich,
w ktérych potwierdzono skuteczno$é farmakoterapii, jak
rowniez kilka doniesien, w ktérych podwazono skutecznosé
niektérych suplementéow w zakresie prewencji choréb
serca.

Prewencja

Przy obecnym poziomie wiedzy dyskusyjng kwestig pozo-
staje, czy nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3, a wsrod
nich kwas eikozapentaenowy (EPA, eicosapentaenoic acid)
oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA, docosahexaenoic
acid), wywieraja pozadany wptyw na $miertelno$¢ ogoina,
jak rowniez czestoSé wystepowania incydentow sercowo-
-naczyniowych. Nowych informacji na temat ich dziatania
w zakresie prewencji miaty dostarczyé dwa badania za-
prezentowane podczas kongresu: REDUCE-IT (prewencja
pierwotna i wtérna) oraz VITAL (ViTamin D and OmegA-3
TriaL) (prewencja pierwotna).

REDUCE-IT — nowa era prewencji incydentow
sercowo-naczyniowych za pomocag

duzych dawek estru etylowego EPA?

Badanie REDUCE-IT zaplanowano jako wielooSrodkowe,
randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej
préby, kontrolowane placebo badanie kliniczne, do ktérego
wigczono zaréwno pacjentéw z udokumentowang chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular dise-
ases) (grupa poddana prewencji wtornej), jak i chorych na
cukrzyce oraz obcigzonych przynajmniej jednym czynnikiem
ryzyka CVD (grupa poddana prewencji pierwotnej). Do ba-
dania wiaczono pacjentdw, u ktérych mimo przyjmowania
statyny stezenie frakcji triglicerydéw (TG, triglicerydes)
wynosito 134-499 mg/dl, a frakcji lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL, low-density cholesterol) cholesterolu miescito
sie w zakresie 41-100 mg/dl. Pacjentéw losowo podzielo-
no na grupy otrzymujaca placebo (olej mineralny) lub 4 g
(w 2 dawkach po 2 g) estru etylowego EPA na dobe — orga-
nicznego zwigzku chemicznego z grupy kwaséw omega 3
bedacego wysoko oczyszczong i stabilng formg [1]. Na
pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy badania sktadaty
sie zgon, zawat serca, udar mozgu niezakonczony zgonem,
rewaskularyzacja wiencowa lub niestabilna dtawica pier-
siowa (UA, unstable angina). Drugorzedowy ztozony punkt
koncowy obejmowat natomiast zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat serca lub udar moézgu niezakofnczony
zgonem. Ostatecznie do badania wigczono 8179 pacjentow,
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sposrad ktérych 70,7% stanowili chorzy z grupy prewencji
wtdrnej incydentéw sercowo-naczyniowych.

Rok od wtgczenia do badania w grupie otrzymujacej
ester etylowy EPA obserwowano istotnie wiekszg redukcje
stezenia frakcji TG lipidogramu, ktorych stezenia obnizyty
sie Srednio 0 18,3% (mediana spadku 39 mg/dl) wzgledem
warto$ci wyjsciowych, natomiast w grupie otrzymujacej pla-
cebo odnotowano ich wzrost 0 2,2% (mediana 4,5 mg/dl).
Ponadto stezenia cholesterolu frakcji LDL wzrosty zaréwno
w grupie poddanej interwencji (mediana wzrostu 2 mg/dl),
jakigrupie kontrolnej (mediana wzrostu 7 mg/dl), tym nie-
mniej w grupie otrzymujgcej placebo wzrost ten byt 0 6,6%
wyzszy (p < 0,001).

Podczas $redniego okresu obserwacji wynoszacego
4,9 roku pierwszorzedowy punkt kohcowy wystgpit istot-
nie rzadziej u pacjentéw otrzymujacych pochodna EPA niz
u pacjentéw otrzymujgcych placebo (17,2% vs. 22,0%;
wspobtczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,75; 95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 0,68-0,83;
p < 0,001). Odpowiednio czestosé drugorzedowego punk-
tu koncowego wynosita 11,2% w poréwnaniu z 14,8%
(HR =0,74; 95% Cl: 0,65-0,83; p < 0,001). Co niezwykle
zaskakujace, w grupie poddanej interwencji obserwowa-
no istotne statystycznie 20-procentowe obnizenie ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,3% vs. 5,2%;
HR =0,80; 95% CI 0,66-0,98; p = 0,03). W zakresie bezpie-
czerfistwa stosowanego leczenia nalezy podkresli¢, ze wsrod
pacjentéw otrzymujacych pochodng EPA zaobserwowano
istotnie wyzsza czestos$é hospitalizacji z powodu migotania/
/trzepotania przedsionkéw (3,1% vs. 2,1%; p = 0,004) oraz
trend w kierunku czestszego wystepowania powaznych
krwawien (2,7% vs. 2,1%; p = 0,06), a same podstawy
tego typu dziataf niepozadanych nie sg doktadnie znane.

WsSrdd gtéwnych zastrzezen, jakie wzbudzit protokét
badania, byto wykorzystanie oleju mineralnego (lekkiego,
ptynnego oleju parafinowego) w grupie przyjmujacej place-
bo, ktory konsystencjg, kolorem i czeSciowo smakiem miat
imitowaé stosowang pochodng EPA wykorzystang w grupie
poddanej interwencji. Gtowne watpliwosci wzbudza fakt,
ze w grupie przyjmujgcej placebo odnotowano wzrost
stezen cholesterolu frakcji LDL oraz biatka C-reaktywnego
oznaczonego metodg wysokoczutg (hs-CRP, high-sensitivity
C-reactive protein) wzgledem wartosci wyjSciowych, co
mogtoby sugerowaé negatywne dziatanie wykorzystanej
w placebo substancji, ktéra z zatozenia powinna byé
obojetna dla pacjenta. Tym niemniej przedstawione przez
badaczy subanalizy (wykluczajac chorych, u ktérych te
zmiany zaobserwowano) nie wptynety na obserwowany
efekt istotnej redukcji czestoSci wystepowania ztozonego
punktu kofncowego.

Celem tego badania nie byto wyjasnienie korzystnych
biologicznie mechanizméw dziatania pochodnej EPA.
Mozna przypuszczaé, ze efekt ten moze by¢ pochodng
dziatania prowadzgcego do obnizenia wartosci TG, dziatania

przeciwzakrzepowego, przeciwptytkowego oraz stabilizu-
jacego btony komorkowe, stabilizujgcego blaszki miazdzy-
cowe oraz ograniczajgcego stan zapalny — plejotropizm
ten wykazano w licznych wczesniejszych badaniach [2, 3].

REDUCE-IT Total Events

W badaniu bedgcym kontynuacja przedstawionych analiz
dotyczacych skutecznosci EPA w prewencji choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego Bhatt i wsp. [4] udowodnili
réwniez, ze jego stosowanie wedtug przedstawionego
wczesniej protokotu wigze sie nie tylko z redukcjg pierw-
szorazowych incydentéw sercowo-naczyniowych, ale
istotnie zmniejsza czesto$¢ wystepowania kolejnych
niekorzystnych zdarzen. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byta ocena catkowitej czestosci
incydentéw sercowo-naczyniowych (pierwszorazowych
i kolejnych), w postaci zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawatu serca, udaru w zakresie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), rewaskularyzacji wiehcowej lub
hospitalizacji z powodu UA. Drugorzedowym ocenianym
punktem koAcowym byto wystapienie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu lub udaru w zakresie OUN.
W badanej grupie 8179 pacjentoéw, obserwowanych przez
blisko 5 lat (mediana 4,9 roku), u 1606 (55,2%) doszto
do wystapienia pierwszorazowo ztozonego pierwszorze-
dowego punktu koncowego, a u 1303 (44,8%) zdarzenie
wchodzgce w skiad ztozonego pierwszorzedowego punktu
kofncowego byto kolejnym juz odnotowanym epizodem ser-
cowo-naczyniowym u danego pacjenta (u 762 pacjentow
byt to 2. epizod, u 541 — 3. lub kolejny). Stosowanie EPA
okazato sig obniza¢ 0 30% (ryzyko wzgledne [RR, relative
risk] 0,7;95% CI1 0,62-0,78; p < 0,001) ryzyko wystgpie-
nia ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, jak
rowniez 0 28% (RR =0,72;95% Cl 0,63-0,83; p < 0,001)
ztozonego drugorzedowego punktu koncowego. W prze-
prowadzonych pogtebionych analizach autorzy wykazali,
ze stosowanie EPA w dawce 4 g/dobe w grupie 1000
pacjentéw przez 5 lat pozwolitoby uniknaé 12 zgonéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, 42 zawatéw serca, 14
udaréw w zakresie OUN, 76 rewaskularyzacji wiefcowych
oraz 16 hospitalizacji z powodu UA [4].

Stezenie EPA we frakgcji fosfolipidow surowicy
a ryzyko rozwoju niewydolnosci serca

Opisane wcze$niej niezwykle zachecajace wyniki efektu
kardioprotekcyjnego suplementacji EPA na wystepowanie
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (gtownie
makroangiopatycznych) staty sie przyczynkiem do poszu-
kiwania jego korzystnego dziatania w innych obszarach.
W swoim badaniu Block i wsp. [5] podjeli probe oceny
zwigzku miedzy odsetkiem EPA w ogblnej frakcji fosfolipi-
doéw osocza a ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca (HF,
heart failure). Do swojego prospektywnego, kohortowego,
obserwacyjnego badania wigczyli oni 6562 pacjentow
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w wieku 45-82 lat i dokonali pomiaru wyjSciowej frakcji
EPA. W trakcie obserwacji klinicznej (mediana czasu
obserwacji 13 lat) odnotowano 282 (4,3%) nowe epizody
HF: 128 przypadkow z obnizona frakcja wyrzutowa (HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction), 110 przypad-
kéw z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF, heart failure
with preserved ejection fraction) oraz 54 HF z nieokres-
long funkcja skurczowa lewej komory (LV, left ventricle).
Jak wykazali autorzy, odsetek frakcji EPA fosfolipidow
osocza liniowo korelowat z obnizeniem ryzyka rozwoju
HF, niezaleznie od jej typu (HR 0,73; 95% Cl 0,60-0,91;
dla wartosci zlogarytmizowanej %EPA), a zaleznosé ta
utrzymywata sie po skorygowaniu wzgledem wieku, pfci,
poszczegblinych frakeji lipidogramu oraz choréb wspotist-
niejgcych, takich jak cukrzyca czy nadcisnienie tetnicze
(AH, arterial hypertension) [5].

VITAL — ocena skutecznoSci suplementacji
kwasow omega 3 oraz witaminy D3

W prewencji pierwotnej wystepowania
incydentdéw sercowo-naczyniowych

oraz nowotworéw

Blisko potowa dorostych osdb w krajach zachodnich przyj-
muje suplementy diety. W trakcie ostatniej dekady liczba
0s6b przyjmujacych preparaty na bazie oleju rybnego
wzrosta dziesieciokrotnie, a czterokrotnie w przypadku oséb
suplementujgcych witamine D3. A wszystko to w czasach,
gdy nie dysponujemy wynikami badan przedstawiajgcymi
jednoznaczne dowody przemawiajace za zdrowotnymi
korzySciami ptynacymi z tego typu dtugotrwatej suple-
mentacji. Nowych informacji w tym zakresie miato dostar-
czy¢ badanie VITAL, ktore zostato zaprojektowane, jako
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie obserwacyjne, ktérego
celem byta ocena wptywu suplementacji kwaséw omega
3 oraz witaminy D3 w prewencji pierwotnej na czestosé
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
nowotworéw w populacji ogéinej. Do badania wtgczono
mezczyzn w wieku 50 lat i wiecej oraz kobiety w wieku 55 lat
i starszych. Pierwotnymi ztozonymi punktami kofcowymi
byto wystapienie incydentu sercowo-naczyniowego (MACE,
major adverse cardiac event) w postaci zawatu serca, udaru
moézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
inwazyjnego nowotworu jakiegokolwiek typu. Drugorzedo-
wymi punktami koAcowymi byly wszystkie poszczegbine
sktadowe pierwszorzedowego punktu koAcowego z osobna
oraz pierwszorzedowy ztozony punkt kofhcowy poszerzony
o rewaskularyzacje wiencowa (przezskorna interwencja
wieficowa [PCI, percutaneous coronary intervention] lub
pomostowanie aortalno-wiefcowe [CABG, coronary artery
bypass grafting]), nowotwor swoisty dla poszczegdlnych
uktadéw oraz zgon z powodu nowotworu. Oceniano réwniez
bezpieczenstwo stosowania terapii.

VITAL — kwasy omega 3 a incydenty
sercowo—naczyniowe oraz nowotwory

Analiza dotyczaca suplementacji kwaséw omega 3 objeto
sumarycznie 25 791 pacjentow w Srednim wieku 67,1 roku.
Interwencja polegata na suplementacji preparatu kwasow
omega 3w dawce 1 g/dobe (1 g oleju rybiego zawierajgcego
840 mg kwasow ttuszczowych, wtym 460 mg EPAoraz 380 mg
DHA). Mediana czasu obserwacji wynosita ponad 5 lat.
W obserwacji nie odnotowano istotnych réznic w czestosci
wystepowania incydentéw MACE miedzy grupami (MACE
wystapity u 386/12 933, czyli 2,98% pacjentéw w grupie
otrzymujacej kwasy omega 3 oraz u 419/12 938, czyli
3,23% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo — wspot-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,92; 95% CI: 0,80-10,6;
p = 0,24). Nowo rozpoznany nowotwor inwazyjny w trakcie
obserwacji klinicznej odnotowano u podobnego odsetka pa-
cjentoéw obydwu grup (820 pacjentdw w grupie przyjmujacej
omega 3 oraz 797 w grupie przyjmujacej placebo; HR = 1,3;
95% Cl: 0,93-1,13; p = 0,56). W analizie kluczowych,
drugorzedowych punktéw koncowych nie obserwowano
rowniez istotnych roznic w zakresie czestosci wystepowania
ztozonego punktu kofncowego rozszerzonego o koniecznosé
rewaskularyzacji (HR = 0,93; 95% Cl: 0,82-1,04), udaru
mézgu (HR = 1,04; 95% Cl: 0,83-1,31), zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR = 0,96; 95% CI: 0,76-1,21)
oraz zgonu z powodu nowotworu (HR = 0,97; 95% CI:
0,79-1,20). Odnotowano natomiast mniejsze ryzyko zwatu
serca w grupie otrzymujgcej kwasy omega 3 (HR = 0,72;
95% Cl: 0,59-0,90), co czeSciowo wydaje sie by¢ zgodne
z wynikami wczesniej oméwionego badania REDUCE-IT.
Nie odnotowano réwniez istotnych r6znic miedzy grupg
otrzymujgca kwasy omega 3 a grupg przyjmujaca placebo
w zakresie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (3,81%
vs. 3,75%; HR = 1,02; 95% Cl: 0,90-1,15; tacznie 978
zgondw w czasie obserwacji). Ponadto w analizie podgrup
wykazano, ze potencjalnie najwieksza korzys¢ z suplemen-
tacji kwasow omega 3 w zakresie prewencji MACE moga
odnies¢ osoby z niskim spozyciem oleju pochodzenia rybne-
go, zdefiniowanym jako przecietne spozywanie tygodniowo
mniej niz 1,5 positku na bazie ryb. W tej grupie pacjentow
suplementacja omega 3 wigzata sie z obnizeniem o0 19%
ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
(HR =0,81; 95% CI: 0,67-0,98).

W zakresie analizy dotyczacej bezpieczefstwa, nie
obserwowano wptywu suplementacji kwaséw omega 3 na
czestos¢ istotnych krwawien, objawdw ze strony uktadu
pokarmowego, czy tez innych powaznych dziatah niepo-
zgdanych [6]. Trwaja dalsze analizy dotyczgce wptywu
kwaséw omega 3 na wystepowanie cukrzycy, migotania
przedsionkow, funkcji poznawczych, zaburzefn autoim-
munologicznych i innych schorzen, ktére moga wptynaé
istotnie na ostateczng ocene korzysci i ryzyka zwigzanego
z suplementacje kwaséw omega 3 [6].
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VITAL — witamina D3 a incydenty
sercowo-naczyniowe oraz nowotwory

W przypadku analizy badania VITAL dotyczgcej suple-
mentacji witaminy D3 ostatecznie randomizacji poddano
25 871 pacjentow. Podzielono ich do grupy otrzymujacej
placebo (n = 12 944) oraz grupy poddanej interwencji
w postaci suplementacji witaminy D3 (cholekalcyferolu)
w dawce 2000 jm./dobe (n = 12 927). Sredni wiek badanej
populacji wynosit 67,1 roku, blisko potowa pacjentow byta
obarczona AH (49,8%), a 13,7% chorowato na cukrzyce.
Sredni wyjsciowe stezenie witaminy D3 wynosito 30,8 +
+ 10,0 ng/ml, u 12,7% pacjentéw wartoS¢ ta byta nizsza
od 20 ng/ml (ciezki niedobor), a u 32,2% stezenia wita-
miny D3 miescity sie w zakresie 20-30 ng/ml (niedobdr).
W grupie poddanej interwencji Srednie stezenie witaminy
D3 po roku obserwacji wzrost 0 40% (ze Srednio 29,9 ng/ml
do 41,8 ng/ml), natomiast w grupie kontrolnej pozostato
niezmienione. W trakcie czasu obserwacji, ktorego me-
diana wynosita ponad 5 lat, nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie czestos-
c¢i wystepowania MACE (przyjmujacy placebo — 3,16% vs.
przyjmujgcy witamine D3 — 3,06%; HR 0,97%, 95% ClI:
0,85-1,12) oraz nowotworéw (przyjmujgcy placebo —
6,36% vs. przyjmujacy witamine D3 — 6,13%; HR 0,96, 95%
Cl: 0,88-1,06). W zakresie drugorzedowych punktéw kon-
cowych nie obserwowano réwniez istotnych réznic w ryzyku
zgonu z powodu jakiegokolwiek nowotworu (HR 0,83; 95%
Cl: 0,67-1,02). Nie odnotowano wptywu suplementacji wita-
miny D3 na ryzyko wystgpienia zadnego z nowotworow: piersi
(HR 1,02; 95% Cl: 0,79-1,31), prostaty (HR 0,88; 95% Cl:
0,72-1,07) oraz jelita grubego i odbytnicy (HR 1,09; 95%
Cl: 0,73-1,62). Ponadto pogtebiona analiza nie wykazata
rowniez wptywu suplementacji witaminy D3 na czesto$¢
wystepowania MACE potaczonego z rewaskularyzacjg wien-
cowa (HR 0,96; 95% CI: 0,86-1,08), zawatu serca (HR 0,96;
95% Cl: 0,78-1,19), udaru w zakresie OUN (HR 0,95; 95%
Cl: 0,76-1,20), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR
1,11;95% Cl: 0,88-1,40), jak réwniez zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 0,99; 95% Cl: 0,87-1,12). Biorac réwniez
pod uwage wyjsciowe stezenia witaminy D3, analiza w pod-
grupach nie wykazata rowniez korzySci w suplementacji
witaminy D3 na ograniczenie ryzyka wystgpienia incyden-
téw sercowo-naczyniowych oraz nowotworéw u pacjentow
z ciezkim niedoborem witaminy D3. Tym niemniej wyniki
tej analizy nalezy interpretowaé z ostrozno$cia, poniewaz
przez fakt, ze ponad 20% (5106/25 304) pacjentéw ob-
jetych badaniem stanowili pacjenci rasy czarnej, badanie
to jest raczej reprezentatywny dla USA, gdzie prowadzono
rekrutacje, niz np. dla populacji rasy kaukaskiej. Odmienna
pigmentacja skory w przypadku pacjentéw ciemnoskorych,
a tym samym inna produkcja endogennej witaminy D3 nie
byta szczegbtowo analizowana w czasie, wiec nie mozna
wykluczyé tego efektu na otrzymane wyniki.

Niewydolnos¢ serca

DECLARE-TIMI 58

Pacjenci z cukrzyca typu 2 sg obarczeni wysokim ryzykiem
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz HF. Da-
paglifiozyna jest zwiazkiem nalezacym do nowej grupy lekow
0 dziataniu hipoglikemizujgcym — tak zwanych. Dziatajg
one jako selektywne inhibitory kontrasportera glukozowo-
-sodowego 2 (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2)
odpowiadajgcego za zwrotny wychwyt blisko 80% glukozy
zmoczu pierwotnego. Ich mechanizm dziatania polegajacy
na ograniczeniu nerkowego wchtaniania zwrotnego glukozy,
prowadzacy do glikozurii, wigze sie z spadkiem glikemii,
ciSnienia tetniczego oraz masy ciata, jednoczesSnie poprzez
efekt diuretyczny pozwalajg ograniczyé czestos¢ rehospita-
lizacji zwigzanych z zaostrzeniem HF.

Celem badania DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect
on CardiovascuLAR Events) byta ocena wptywu stosowa-
nia dapagliflozyny na czesto$é wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse
cardiovascular events), zdefiniowanych jako zgon, zawat
serca lub udar niedokrwienny OUN, oraz SmiertelnoSci
sercowo-naczyniowej lub rehospitalizacji z powodu HF
w grupie pacjentéw z cukrzyca i wspdtistniejgcg choroba
miazdzycowa uktadu sercowo-naczyniowego [7]. Badanie
zaprojektowano jako randomizowane, wielooSrodkowe,
podwadjnie zaslepione i kontrolowane placebo. Do badania
wigczono pacjentdw z cukrzyca typu 2 i zachowang funkcja
nerek (wspdtczynnik filtracji kiebuszkowej [GFR, glomerular
filtration rate] > 60 ml/min) oraz wczeSniej rozpoznang
miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(choroba niedokrwienna serca, choroba miazdzycowa
naczyn mézgowych, choroba naczyh obwodowych) lub
obciazonych wspétistniejacymi czynnikami ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego (wiek = 55 lat w przypadku
mezczyzn lub > 60 lat w przypadku kobiet i wspbtistnie-
jacy 2 1 z nastepujgcych czynnikéw ryzyka: AH, dyslipi-
demia, nikotynizm). W badaniu wziety udziat 882 osrodki
z 33 krajow, rekrutujgc ostatecznie grupe 17 160 pacjentow
(8582 pacjentéw otrzymato dapaglifiozyne w dawce 10 mg/
/dobe, a 8578 pacjentow placebo), w srednim wieku okoto
64 lat, gtéwnie mezczyzn (63%). W momencie wiaczenia do
badania 10% pacjentéw miato wczesniej rozpoznang HF.
Srednia wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA,.) wynosita
8,3 £ 1,2%, a od momentu rozpoznania cukrzycy mineto
Srednio 11 (6-16) lat. Pacjentéw poddano obserwacji kli-
nicznej, ktdrej mediana czasu wynosita 4,2 (3,9-4,4) roku.

W grupie otrzymujacej dapagliflozyne obserwowano
istotnie rzadsze wystepowanie ztozonego punktu koncowe-
g0 w postaci zgonu lub rehospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF (4,9% vs. 5,8%; HR 0,83; 95% CI 0,73-0,96; p = 0,005),
a réznice te wynikaty gtéwnie z nizszej czestosci rehospita-
lizacji z powodu HF w grupie otrzymujacej dapagliflozyne
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(HR0,73; 95% Cl: 0,61-0,88). Nie odnotowano natomiast
réznic miedzy grupami w zakresie Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR 0,98; 95% CI: 0,82-1,17), jak
rowniez w zakresie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR
0,93; 95% Cl: 0,82-1,04). Ponadto stosowanie dapagliflo-
zyny nie wigzato sie z rzadszym wystepowaniem MACE niz
w grupie otrzymujgcej placebo (8,8% vs. 9,4%; HR 0,93;
95% Cl: 0,84-1,03; p = 0,17), a r6znice te nie zalezaty od
tego, czy u pacjentdw rozpoznano wczesniej chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego, czy obecne byty tylko czynniki jej
ryzyka. Ponadto w grupie otrzymujgcej dapagliflozyne odno-
towano istotnie wieksze wzgledem przyjmujgcych placebo
obnizenie stezenia HbA,, (Srednio 0 0,42%), SBP (Srednio
02,7 mm Hg) oraz masy ciata (Srednio 0 1,8 kg). W zakresie
bezpieczenstwa stosowanej terapii obserwowano wyzsze
ryzyko zwigzanych bezposrednio z glikozuria istotnych za-
kazeh narzadéw ptciowych prowadzacych do przerwania
leczenia wsrdd pacjentow otrzymujgcych dapagliflozyne
(0,9% vs. 0,1%; HR 8,36, 95% Cl: 4,19-16,68; p < 0,001).
W podsumowaniu autorzy podkreslili, ze zastosowanie
inhibitorow SGLT2 powoduje znacznie wyrazniejszy efekt
w odniesieniu do prewencji epizodéw zaostrzen przewlekiej
HF oraz jej nowych przypadkéw niz w prewencji samych
zdarzef sercowo-naczyniowych, ktérych podtozem jest
proces miazdzycowy. Trwajg badania, ktore pozwola jed-
noznacznie oceni¢ ten efekt dapagliflozyny w okreslonej
populacji pacjentéw z udokumentowang HF.

EMPA-Heart Cardiolink-6
Kolejnym badaniem stuzacym ocenie dziatania innego inhi-
bitora SGLT2 — emagliflozyny w populacji pacjentéw z cuk-
rzyca typu 2 i wspotistniejgcg HF byto badanie EMPA-Heart
Cardiolink-6. W odniesieniu do empagliflozyny udowodniono
skuteczno$¢ w redukcji SmiertelnoSci sercowo-naczyniowej
w grupie chorych na cukrzyce typu 2, jednak doktadny
mechanizm tego dziatania wcigz pozostaje niejasny, a w szcze-
golnosci bez odpowiedzi pozostaje pytanie, czy jej stosowanie
moze bezposSrednio wptywaé na proces przebudowy miesnia
sercowego. Badanie EMPA-Heart byto kontynuacjg obser-
wacji klinicznej innego badania — EMPA-REG OUTCOME,
opublikowanego w 2015, ktérym objeto 7020 chorych na
cukrzyce typu 2 obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Wykazano w nim, ze stosowanie empagliflo-
Zyny wigze sie z istotnie nizszym ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (3-proc. redukcja), mniejszg czestos-
cig hospitalizacji z powodu HF (redukcja 0 35%) oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (redukcja 0 32%).

Do badania EMPA-HEART badacze objeli randomizacjg
97 pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz wywiadem potwierdzo-
nej choroby niedokrwiennej serca (wczesniejsza rewasku-
laryzacja lub przebyty zawat serca) do leczenia empagliflo-
zyng w dawce 10 mg/dobe (n = 49) lub do przyjmowania
placebo (n = 48) i poddali ocenie czynnoSciowej i struk-
turalnej ich serca w badaniu rezonansu magnetycznego

po 6 miesigcach leczenia. Z badania wytaczono chcorych
z ciezka dysfunkcjg skurczowg lewej komory (LV, left ven-
tricle) (frakcja wyrzutowa [EF, ejection fraction] < 30%),
zdekompensowang HF (IV klasa wg New York Heart Associa-
tion [NYHA]) oraz Zle kontrolowana cukrzyca (HbA,. > 10%).
Pierwotnym punktem koAcowym byta ocena masy mieSnia
LV w 6. miesigcu badania, a drugorzedowymi inne parame-
try LV, takie jak objeto$¢ konicoworozkurczowa, objeto$¢
koncowoskurczowa, wartos¢ EF oraz zmiana biomarkerow
w czasie (N-koncowego fragmentu propetydu natriuretycz-
nego typu B [NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide], troponin |, biatka sST2 [soluble suppression of
tumourigenicity]). Srednia wieku wtgczonych do badania
pacjentow wynosita okoto 63 lata, w wigkszosci byli to
mezczyzni (93%) ze wspdtistniejgcym AH (91%), a Sredni
czas od rozpoznania cukrzycy wynosit okoto 11 lat. W grupie
otrzymujagcej empagliflozyne odnotowano istotne obnize-
nie skurczowego cisnienia tetniczego (SBP, systolic blood
pressure) (Sredni spadek 0 6,7; 95% Cl: 2,3-11,2 mm Hg;
p = 0,003) oraz brak istotnej zmiany rozkurczowego cisnie-
nia tetniczego (p = 0,22), natomiast w grupie otrzymujacej
placebo nie zaobserwowano zadnych réznic w tym zakresie.
Ponadto w grupie otrzymujgcej empagliflozyne obserwowa-
no réwniez wiekszy wzrost hematokrytu (2,4% vs. 0,4%;
p =0,006). Co najciekawsze, w grupie poddanej interwencji
odnotowano istotne zmniejszenie zindeksowanej masy le-
wej komory (LVMI, left ventricular mass indexed) (Srednio
0 3,35 [95% Cl: 0,81-3,35] g/m? p = 0,01), niezaleznie
od przyjetego rodzaju indeksacji (do powierzchni ciata,
do wzrostu). W pogtebionej analizie zaobserwowano duzo
bardziej ograniczony remodeling LV (zmniejszenie LVMI)
w grupie pacjentéw z wyjsciowo wieksza LVMI (> 60g/m?).
Nie odnotowano natomiast istotnych zmian w czasie w za-
kresie stezen NT-proBNP, troponin oraz biatka sST2, co byto
prawdopodobnie efektem ich wyjSciowo niskich wartosci.
Co istotne, czestoSé wystepowania zdarzen niepozada-
nych w czasie 6 miesiecy obserwacji byta poréwnywalna
w obu grupach. Badanie to dostarczyto istotnych wynikéw
Jtranslacyjnych” wskazujacych na bezposredni sercowy
wptyw empagliflozyny na zmniejszenie masy LV — parame-
tru, w odniesieniu do ktérego wykazano wczesniej Scisty
zwigzek z rokowaniem. Autorzy zasugerowali rowniez,
ze wptyw na remodeling serca moze byé efektem klasy
flozyn wykazujacych bardzo podobny wptyw na rokowanie
w zakresie zmniejszenia czestosci incydentow sercowo-
-naczyniowych obserwowany w poprzednich badaniach,
na podstawie czego mozna przypuszczaé, ze inhibitory
SGLT2 moga pozytywnie dziata¢ na prewencje niekorzyst-
nego remodelingu serca [8].

PIONIEER-HF

Zaostrzenie przewlektej HF wigze sie z wysokim ryzykiem
nieplanowanych rehospitalizacji oraz $miertelnoSci z nig
zwigzanej w obserwacji krotkoterminowej. Podstawami
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wspotczesnego leczenia ostrej HF sg ograniczenie zastoju
(diuretyki dozylnie [i.v., intravenous]) oraz wsparcie hemo-
dynamiczne (leki dziatajgce wazodylatacyjnie i inotropowo
dodatnio), co pozostaje praktycznie niezmienione od kilku-
dziesieciu lat. Pozytywne efekty zastosowania nowej grupy le-
kdw — antagonistow receptoréw angiotensyny Il i inhibitorow
neprilizyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor)
— sakubitrilu/walsartanu, poprawiajacych przezycie oraz
obnizajacych ryzyko rehospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF, potwierdzono w populacji pacjentow z przewlektg HFrEF
w badaniu PARADIGM-HF. Natomiast rola ARNI w fazie ostrej,
zdekompensowanej HF pozostaje wcigz nieznana, a infor-
macji na temat potencjalnych korzySci ptyngcych z wezesnej
inicjacji leczenia sakubitrilem/walsartanem w tej grupie
chorych miato dostarczy¢ badanie PIONEER-HF [9].

Badanie zaprojektowano jako wielooSrodkowe, przepro-
wadzone metoda podwdjnie Slepej proby z udziatem grupy
kontrolnej, do ktérego w 129 oSrodkach na terenie Sta-
néw Zjednoczonych (USA) rekrutowano pacjentow z ostrg
dekompensacja przewlektej HFrEF. Pacjentow po wstepnej
stabilizacji hemodynamicznej poddano randomizacji do
grupy interwencyjnej (docelowa dawka 97 mg sakubitrilu
i 103 mg walsartanu 2 x/d.) lub do grupy kontrolnej otrzy-
mujgcej enalapril (docelowa dawka 10 mg 2 x/d.). Pierw-
szorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci
terapii byta ocena zmiany stezenia NT-proBNP w 4. i 8. tygo-
dniu obserwacji wzgledem wartosci wyjSciowych. Natomiast
w zakresie bezpieczenstwa oceniano czestosci pogorszenia
funkcji nerek, hiperkaliemii, objawowej hipotensji oraz
obrzeku naczynioruchowego.

Ostatecznie do badania wtgczono 881 pacjentow
(440 pacjentoéw wigczono do grupy otrzymujacej sakubitril/
/walsartan, a 441 pacjentéw do grupy otrzymujacej enala-
pril) o Sredniej wieku 61 + 14 lat, gléwnie mezczyzn (72,1%).
Sposrod pacjentow, ktérym wezesniej postawiono diagnoze
HF (65,4%), wiekszosé (59,5%) byta hospitalizowana z po-
wodu jej zaostrzenia w ostatnim roku. W momencie przyje-
cia do szpitala 52,1% pacjentéw nie otrzymywato inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) ani sartanu. Mediana stezenia NT-proBNP w mo-
mencie przyjecia do szpitala wynosita 4812 (3050-8745)
pg/ml. Przewazajaca wiekszoS¢ pacjentow w trakcie po-
bytu w szpitalu otrzymata furosemid i.v. (93%), a wsparcie
lekami o dziataniu inotropowym otrzymato 7,7%. Mediana
czasu hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem HF wynosita
5,2 (4,09-7,24) dnia.

W trakcie obserwacji klinicznej uzyskano istotnie wyzsza
redukcje stezenia NT-proBNP w czasie — Srednie obnizenie
w 4. i 8. tygodniu wynosito 46,7% w grupie otrzymujagce;j
sakubitril/walsartan w poréwnaniu z 25,3% w grupie
otrzymujacej enalapril (p < 0,001), a istotne réznice w ob-
nizeniu stezenia NT-proBNP na korzy$¢ grupy poddane;j
interwencji odnotowywano juz tydzien od momentu wia-
czenia do badania. Co szczegblnie interesujace, zmianie

stezenia NT-proBNP towarzyszyta rowniez istotnie wieksza
redukcja Srednich stezen troponin T oznaczanych metoda
wysokoczutg (hs-TnT) (obnizenie w grupie otrzymujgce;j
sakubitril/walsartan vs. otrzymujacy enalapril: 36,6% vs.
25,2%; p < 0,05). Ponadto w dodatkowo przeprowadzonych
subanalizach wczesne wigczenie sakubitrilu/walsartanu
w grupie poddanej interwencji wigzato sie z nizszym o 44%
ryzykiem rehospitalizacji w okresie 8 tygodni od wtgczanie
do badania (HR 0,56; 95% CI 0,37-0,84). W zakresie bez-
pieczenstwa nie odnotowano istotnych roznic pod wzgledem
czestosci pogorszenia funkcji nerek, hiperkaliemii, obja-
wowej hipotensji ani obrzeku naczynioruchowego miedzy
obiema grupami.

Badanie PIONIEER-HF byto pierwszym, w ktérym po-
twierdzono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wezesnej inicjacji
leczenia ARNI w populacji pacjentéw ze zdekompensowang
HF, nowo rozpoznana ostrg HF, jak réwniez u pacjentow,
ktorzy nie przyjmowali dotychczas lekdw z grupy inhibito-
row ACE/sartanéw badz ich dawki nie byty optymalne. Co
szczegblnie istotne, korzystnemu wptywowi sakubitrilu/
/walsartanu na obnizenie stezenia NT-proBNP, bedacego
biomarkerem aktywacji neurohormonalnej i stresu hemo-
dynamicznego, a jednocze$nie markerem prognostycznym
ztego rokowania, towarzyszyto istotne obnizenie stezenia
hs-TnT — kolejnego biomarkera odzwierciedlajacego uszko-
dzenie miokardium i bezposrednio zwigzanego z gorszym
rokowaniem odleglym u pacjentoéw z HF. Tym niemniej, aby
méc jednoznacznie oceni¢ wptyw strategii wezesnej inicjacji
leczenia ARNI w tej populacji pacjentow na wystapienie
twardych punktéw koncowych (zgon, niekorzystne zdarzenia
sercowo-naczyniowe), trzeba zaczekaé na wyniki dalszej
obserwacji kliniczne;j.

INFINITY — trudnoSci w wyborze
optymalnych celéw terapeutycznych

w nadcisnieniu

W badaniu INFINITY badacze podjeli sie oceny wptywu inten-
sywnego (w poréwnaniu ze standardowg) ambulatoryjnego
obnizenia ci$nienia tetniczego na poprawe sprawnosci fi-
zycznej oraz funkcji poznawczych u pacjentéw w podesztym
wieku (> 75.rz.) ze zle kontrolowanym AH. Do badania wtg-
czono chorych z SBP w pomiarach gabinetowych w zakresie
150-170 mm Hg leczonych przynajmniej jednym lekiem
hipotensyjnym oraz pacjentéw z SBP ponad 170 mm Hg
nieleczonych lub przyjmujacych maksymalnie jeden lek
hipotensyjny, a takze pacjentéw ze Srednim dobowym SBP
wiekszym lub réwnym 140 mm Hg. U kazdego chorego wyj-
§ciowo oraz po zakoriczeniu obserwacji oceniano obszary
patologicznego wzmocnienia istoty biatej mdzgowia oraz
predkoS¢ marszu. Pierwszorzedowymi punktami konco-
wym byly zmiany obu wymienionych wyzej parametrow
w czasie obserwacji. Do badania wtaczono ostatecznie
199 pacjentéw w Srednim wieku 80 lat, ktérych poddano
3-letniej obserwacji. Do grupy leczonej intensywnie (cel
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<130 mm Hg, osiagniete Srednie dobowe SBP 131 mm Hg)
wigczono 99 pacjentéw, a do grupy poddanej standardowej
terapii (cel SBP < 145 mm Hg, osiggnieto 146 mm Hg) zre-
krutowano 100 chorych. W okresie obserwacji wykazano,
ze intensywne obnizanie SBP istotnie zmniejszato progresje
zmian podkorowych (poSredniego wyktadnika naczyniopo-
chodnego uszkodzenia mozgu — zmiana procentowa w gru-
pie poddanej interwencji w obszarze wzmocnienia istoty
biatej: 0,29% vs. 0,48%; p = 0,03). Natomiast intensywna
farmakoterapia AH nie przektadata sie w zaden sposéb na
zmiane sprawnosci fizycznej — nie odnotowano istotnych
roznic w zakresie zmiany predkoSci marszu w czasie mie-
dzy grupami (p = 0,91) ani nie wptyneta na zmiane funkcji
poznawczych (brak istotnych zmian w czasie w wynikach
uzyskiwanych z uzyciem testu Symbol Digit Modality miedzy
grupami; p = 0,29). Wyniki odzwierciedlaja trudnosci w wy-
tyczeniu jednolitego celu leczenia AH w grupie senioréw, nie
wykluczajac jednak wptywu na tempo uszkadzania tkanki
mozgowej [10].
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