Gdansk, 26.01.2021 r.

Szanowni Panstwo,

Chcieliby$my zaprosi¢ Was do udziatu w rozpoczynajacym si¢ wkrotce niekomercyjnym badaniu
klinicznym dedykowanym pacjentom z zespotem Marfana i innymi uwarunkowanymi genetycznie
chorobami aorty piersiowej (tzw. HTAD). Badanie to ma na celu ocen¢ skutecznosci walsartanu

w zwalnianiu tempa poszerzania si¢ aorty.

Badanie dedykowane jest dzieciom i mtodym dorostym (od 1 r.z. do 40 lat) z rozpoznaniem lub
podejrzeniem zespolu Marfana lub innej uwarunkowanej genetycznie choroby aorty piersiowej (m.in.
z. Loeysa-Dietza, z. Ehlersa-Danlosa, z. kretosSci tetnic, z. dwuptatkowej zastawki aortalnej) ze
stwierdzonym poszerzeniem opuszki aorty. Kazdy pacjent wigczony do badania bedzie szczegdtowo
oceniony przez multidyscyplinarny zespot sktadajacy si¢ z okulisty, ortopedy lub ortopedy
dziecigcego, kardiologa lub kardiologa dziecigcego i genetyka. Dodatkowo, u kazdego pacjenta bedzie
przeprowadzona szczegotowa diagnostyka genetyczna metoda sekwencjonowania nowej generacji
(ang. Next Generation Sequencing, NGS), obejmujaca panel okoto 50 gendow zwiazanych z chorobami
aorty piersiowej oraz obrazowanie naczyn catego ciata (glowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej,

miednicy, koniczyn) za pomoca tomografii komputerowe;.

Projekt badania przewiduje, ze wszyscy pacjenci beda przyjmowac beta-blokery (w chwili obecnej
pozostajg one jedyna zalecang przez wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologii z 2020 r.
farmakoterapig u pacjentow w tej grupie chorych; stosowanie losartanu, ze wzgledu na brak
udowodnionej skutecznosci w badaniach klinicznych nie jest obecnie zalecane), dodatkowo u potowy
pacjentow bedzie wiaczony walsartan, a u drugiej czesci pacjentéw placebo. Taka terapia bedzie
kontynuowana przez 3 lata. Wizyta wlgczeniowa do badania odbgdzie si¢ dla wszystkich pacjentow
w Gdansku, pozostale wizyty moga odbywac si¢ w Gdansku lub w innym osrodku blizej miejsca
zamieszkania pacjenta - do decyzji pacjenta. Lista osrodkow uczestniczacych w badaniu bedzie
udostepniona wkrotce. Przez caly czas trwania badania pacjent bedzie objety Scistg opieka medyczna,
obejmujgca systematyczne badania echokardiograficzne, EKG, badania laboratoryjne, kontrolne

badanie angio-TK i opieke¢ psychologiczng oraz inne, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Planowane badanie kliniczne jest badaniem IV fazy, oznacza to, ze walsartan jest juz lekiem doktadnie
przebadanym i uznanym za bezpieczny zaré6wno u dzieci, jak i dorostych. Jest to lek czesto stosowany
w terapii nadci$nienia t¢tniczego a ewentualne dziatania niepozadane wystepujg niezmiernie rzadko.
Prowadzone badanie kliniczne nie bedzie miato na celu oceny bezpieczenstwa stosowania walsartanu,
a ocen¢ jego skutecznosci w nowym wskazaniu — zwalnianiu poszerzania si¢ aorty. Raz jeszcze

chcemy podkresli¢, ze planowany projekt jest badaniem klinicznym niekomercyjnym, a wigc nie jest



sponsorowane przez firmy farmaceutyczne. Przeprowadzenie badania jest mozliwe dzigki
finansowaniu przez Agencj¢ Badan Medycznych (Srodki na przeprowadzenie badania Gdanski
Uniwersytet Medyczny otrzymat w ramach wygranego konkursu dotyczacego nowych metod leczenia
chordb rzadkich). Naszymi Partnerami w tym badaniu sg Klinika Kardiologii Dziecigcej Instytutu

Pomnik Centrum Zdrowia Matki Polki w L.odzi oraz Stowarzyszenie Marfan Polska.

Korzyscig dla pacjentow biorgcych udziat w badaniu bedzie mozliwos¢ przeprowadzenia
kompleksowych, wielospecjalistycznych badan, w tym zaawansowanych badan genetycznych i angio-
tomografii komputerowej catego ciata oraz objecie opieka specjalistyczng przez caty okres trwania
projektu z mozliwos$cig jej kontynuowania po zakonczeniu badania. Potencjalne korzysci mogg takze
wynika¢ z zastosowania walsartanu. W przypadku wykazania pozytywnego dziatania tego leku bedzie

mozliwo$¢ kontynuowania terapii.

W ramach badania przewidziany jest zwrot kosztow dojazdu i/lub noclegu na wizyte wlgczeniowa do
Gdanska w wysokosci do 320 zt. Dla kazdego pacjenta zakupiony bedzie profesjonalny cisnieniomierz

naramienny w celu wykonywania domowych pomiaréw cisnienia tgtniczego.

Do badania planujemy wiaczy¢ 180 pacjentow. Otwarcie badania przewidywane jest na jesien/zime
2022 r. Juz teraz rozpoczynamy rekrutacj¢ do badania. Dlatego wszystkich Panstwa zainteresowanych

badaniem zapraszam do kontaktu telefonicznego pod numerem:

e 502-544-330 - Lidia Wozniak-Mielczarek-gtéwny badacz,
e 737-328-748 - Katarzyna Jakubowska — koordynator badania

lub prosze o e-mail na adres: lidiawozniak@yahoo.com

Ponizej znajduje si¢ krotki opis podstaw naukowych planowanego badania. W zatacznikach dostgpne

sa:

e pelne streszczenie badania wraz z literatura,
e kryteria wlaczenia do badania,

o wytyczne ESC 2020 r. dot. zespolu Marfana.

Z powazaniem,
dr n med. Lidia Wozniak-Mielczarek
prof. dr hab. n. med. Robert Sabiniewicz

Klinika Kardiologii Dziecigcej i Wad Wrodzonych Serca

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku



Podstawy naukowe zaprojektowanego badania:

Uwarunkowane genetycznie choroby aorty piersiowej (The Heritable Thoracic Aortic Diseases,
HTAD) to grupa chordb rzadkich i ultrarzadkich, ktoérych cechg wspolng jest tworzenie si¢ tetniakow
aorty piersiowej. Modelowym przedstawicielem tej grupy chorob jest zespot Marfana (Marfan
syndrome, MFS). Oprocz MFS do grupy HTAD zalicza si¢ inne, rzadziej wystepujace zespoty, m.in :
z. Loeysa-Dietza, typ naczyniowy z. Ehlersa-Danlosa, z. kretosci tetnic. Podobnie jak w MFS, glowna
przyczyna przedwczesnych zgonow we wszystkich tych jednostkach chorobowych sag pekniecia i
rozwarstwienia tgtniakow aorty. Dlatego tez kluczowe we wszystkich HTAD jest wczesne
rozpoznanie choroby (tetniaki rozwijajg si¢ bezobjawowo) i Sciste monitorowanie §rednicy aorty.
Zgodnie z najnowszymi obowigzujacymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) z 2020 r. w chwili obecnej w grupie pacjentéw z zespotem
Marfana i innymi HTAD zaleca si¢ stosowanie lekow beta-adrenolitycznych (tzw. beta-blokery) oraz
wyprzedzajace operacje kardiochirurgiczne [6]. Stosowanie sartanow (ARB), ze wzgledu na brak
wykazanych w badaniach klinicznych losartanu lepszych wynikéw niz beta-blokery (ani w
monoterapii ani w leczeniu skojarzonym z beta-blokerami) mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentow,
ktorzy nie moga przyjmowac beta-blokeréw. Ponizej fragment z wytycznych ESC z 2020 r. dotyczacy

farmakoterapii w zespole Marfana:

,,Chociaz w Zadnym badaniu nie stwierdzono zmniejszenia Smiertelnosci ani szybkosci roz-
warstwienia, f-adrenolityki (b-blokery) pozostajg podstawq leczenia pacjentow z zespotem Marfana
/HTAD. (...) ARB (sartany) nie wykazaly lepszego wyniku w pordwnaniu z -adrenolitykami lub jako
dodatek do p-adrenolitykow w kilku badaniach. (...) Trwajgce metaanalizy badan nad leczeniem
farmakologicznym mogq pomoc w zdefiniowaniu podgrup — w oparciu o dane genetyczne i kliniczne —
ktore odniosq korzysci z okreslonego leczenia. Poniewaz nie przeprowadzono Zadnych badan
klinicznych w HTAD poza z. Marfana, leczenie jest zwykle przyjmowane na podstawie danych
dotyczgcych z. Marfana.”

Niestety skuteczno$¢ beta-blokerow w zwalnianiu poszerzania si¢ aorty (jak przyznajg sami eksperci -
autorzy powyzszych wytycznych) jest takze dyskusyjna, a zalecenia dotyczgce ich stosowania opierajg
si¢ na jednym malym badaniu klinicznym z 1994 r. Istotnym ograniczeniem terapii beta-blokerami jest
fakt braku ich wplywu na podstawowe mechanizmy patofizjologiczne prowadzace do rozwoju
tetniakow aorty piersiowej. Ze wzgledu na ograniczone w chwili obecnej mozliwosci
farmakologicznego spowalniania wzrostu tetniaka, duza czes$¢ pacjentow z HTAD wymaga leczenia
operacyjnego juz w dziecinstwie lub wczesnej dorostosci, a ostre zespoty aortalne, do ktérych naleza
m.in. rozwarstwienia i pgknigcia aorty, nie s w tej grupie rzadkos$cig. Dlatego wcigz istnieje pilna
potrzeba znalezienia bardziej skutecznych, dziatajacych przyczynowo form leczenia

farmakologicznego.

W 2006 r. Habashi i wsp., w eksperymentalnym badaniu na modelu zwierzgcym zespotu

Marfana, wykazali, Zze powstawanie tgtniakOw aorty zwigzane jest z nadmierng aktywacja szlaku



sygnatowego transformujgcego czynnika wzrostu beta (TGF-f}) oraz, ze stosowanie blokerow
receptora angiotensyny II (ARB), tzw. sartandw moze zapobiega¢ tworzeniu si¢ tetniakow. Od
tamtego czasu przeprowadzono kilka randomizowanych badan z pierwszym lekiem grupy ARB, czyli
losartanem, jednak wyniki tych analiz byly nierozstrzygajace. W ostatnich latach poczyniono kolejne
postepy w identyfikacji mechanizmow patofizjologicznych, ktére prowadzg do rozwoju tetniakow
aorty, nie tylko u pacjentéw z zespotem Marfana, ale takze z innymi typami HTAD. Liczne dowody
jednoznacznie potwierdzaja, ze zasadniczg role w tym procesie odgrywaja zaburzenia regulacji szlaku
sygnatowego TGF-P. A zatem wciaz istniejg mocne argumenty za pozytywnym wptywem
farmakoterapii sartanami w grupie pacjentow z HTAD. Sugeruje si¢, ze przyczyna gorszej niz
przewidywana skutecznosci losartanu w dotychczasowych badaniach mogty by¢ zbyt niskie
stosowane dawki leku i zbyt p6zne wiaczanie leku, ale rowniez zbyt wczesne wdrozenie terapii, t;.
kiedy nie obserwuje si¢ jeszcze jakiegokolwiek poszerzenia aorty. W istocie, badania na modelu
zwierzgcym pokazaly, ze przedwczesne blokowanie szlaku sygnatowego TGF-f3 przynosito
niekorzystny efekt. Postuluje si¢ rowniez, ze w grupie pacjentow z HTAD bardziej skuteczny niz
losartan moze by¢ ARB o bardzo wysokiej selektywnosci wobec receptora AT1, czyli walsartan (25
razy bardziej selektywny niz losartan), badz irbesartan (8 razy bardziej selektywny niz losartan).
Wynika to z danych uzyskanych z badan przedklinicznych, ktére wskazuja, ze zwigkszona aktywacja
receptora AT2 przez angiotensyng¢ II w wyniku stosowania sartanéw przyczynia si¢ do spowolnienia
tempa poszerzania si¢ aorty piersiowej. Wyniki opublikowanego w 2020 r. w czasopismie ,,The
Lancet” badania AIMS, w ktorym po raz pierwszy testowano irbesartan w grupie pacjentow z MFS,
wydaja si¢ potwierdza¢ te argumenty. W grupie irbesartanu w poréwnaniu do placebo stwierdzono
istotnie wolniejsze tempo poszerzania si¢ aorty, a najlepsze efekty zaobserwowano w grupie dzieci.
Kierujac si¢ najnowszymi doniesieniami zaprojektowali§my badanie, ktére ma na celu ocene
skutecznosci walsartanu w grupie pacjentoéw z HTAD. Poniewaz w grupie sartanéw walsartan jest
najbardziej selektywny wobec receptora AT1 — 25 000 razy bardziej selektywnym wobec receptora
ATI niz AT2 i rownoczes$nie 25 razy bardziej selektywny wobec receptora AT1 niz losartan, jego

dziatanie moze okazac si¢ silniejsze w poréwnaniu do wczesniej badanych lekow.
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