Dalsi novinky na sympoziu
ACC v Orlandu 6.-9. 3. 2005

S. Janousek

Na kongresu probéhla celd fada dtlezitych
sdéleni ze vSech oblasti kardiologie. Soustie-

dim se pfedevSim na nejvyznamnéjsi sdéleni
charakteru ,,Hot Lines*.

N2

Byly prezentovany nejaktudlnéjsi udaje o no-
vych vyvijenych terapiich pro chronické sr-
decni selhdani (CHSS).

Profesor Gheorghiade zdtiraznil dileZitost
lécby méstndni u CHSS a poukazal na néktera
omezeni diuretické 1écby v této oblasti. Bylo
uvedeno, Ze hyponatremie je v téchto piipa-
dech béznd a je dileZitym negativnim pro-
gnostickym ukazatelem. Pacienti s CHSS ma-
ji zvySenou hladinu vazopresinu, kterd mize
déle zhorSovat méstnavé symptomy. Chronické
zvySeni hladiny vazopresinu zvySuje retenci
vody a podporuje hyponatremii, a pfispiva tak
k progresi onemocnéni. Ddle zminil studie
3 antagonistii vazopresinu, z nichZ se jako
diurézu a umoznuje rychlé a trvalé snizeni té-
lesné hmotnosti jak u hospitalizovanych paci-
entd, tak u pacient propusténych. Vede také
k normalizaci sodiku v séru u pacienti s hypo-
natremii. Je ddlezité, Ze poddni tolvaptanu
nebylo spojeno se zménami krevniho tlaku
nebo srde¢niho rytmu ani neovlivitovalo sérovy
draslik. U pacientti 1é¢enych tolvaptanem byl
zjiStén trend k pfiznivému ovlivnéni mortality
a tato hypotéza je pravé studovdna ve studii
(EVEREST - Efficacy of Vasopressin Antago-
nism in Heart Failure: Outcome Study with
Tolvaptan). Bylo konstatovano, Ze tolvaptan
je nadéjnym lékem srde¢niho selhdni zv1asté
u pacientd s hyponatremii.

Dr. Amione popsal vyznam vyuZivdni plaz-
maferézy v lécbé CHSS. Tento postup se pro-
kazal byt prospésnym v 1é¢bé celé fady jinych
zévaznych stavi véetné myastenie gravis. V kar-
diologii jde o relativné zcela novy pfistup,
ktery se zatim vyuziva ve velmi omezené mife
u posttransplanta¢ni kardiomyopatie. Bylo uve-
deno, Ze plazmaferézu nelze redukovat pouze
na proces, ktery pomaha eliminovat nadbytecné
tekutiny v organizmu, ale jednd se pfedevsim
o imunoregulacni terapii. Zanét hraje v pro-
gresi CHSS dulezitou roli a je zprostiedkovan

burikami, cytokiny, autoprotilatkami a aktivac{
komplementu. Ukazuje se, Ze myokardidlni
poskozeni pravdépodobné spousti prozanétli-
nimi anti-tumor nekrotizujicimi faktory v 1écbé
CHSS byly netispésné. Novéjsi pokusy se Si-
rokospektrdlni protizanétlivou lécbou, kterd
zahrnuje statiny, intravenézni imunoglobulin,
imunoadsorpci, imunomodula¢ni terapii
a plazmaferézu, naznacily mozny klinicky
uzitek, a pravdépodobné tyto zpisoby 1écby
mohou v budoucnosti poskytovat nadéjné te-
rapeutické moznosti.

Profesor Baughman popsal nékolik cest, jak
vyuZzit imunomodulaci u CHSS. Hladina cyto-
kint je zde zvySena a bylo prokdzano, Ze toto
zvySeni ma negativni dopad na prognézu,
veetné mortality. Imunomodulace se snaz{ redu-
kovat chronicky zanét, ktery se podili na vy-
voji a progresi CHSS aktivaci fyziologické pro-
apoptotické buiiky. Imunomodulace se pouZiva
k iniciaci apoptdzy kratkou expozici pacientovy
krve oxidativnimu stresu. Tento vzorek krve
je poté intramuskuldrné aplikovdn pacientovi.
Shrnuti nedavnych studii potvrdilo pfiznivy
potencidl ucinnosti imunomodulace na zpo-
maleni zdnétlivych procest u CHSS. Nyni se
snazime definovat populaci pacientt, u kte-
rych bude tento piistup nejvice prospesny.

Dr. Kaina popsal vyznamnou roli anémie
v etiologii srdecniho selhdni. 40-50 % paci-
entd s CHSS trpi anémii a vyhodnoceni 56
studif s CHSS ukdzalo, Ze v 54 studiich byla
pozorovana spojitost mezi zvySenou mortali-
tou a pfitomnosti anémie. Obecné 1ze Fict, Ze
pokles hemoglobinu o 10 g/I vede u téchto pa-
cientd k 16% zvyseni mortality. Tento té€sny
neptiznivy vztah mezi srde¢nim selhdnim
a anémii se zacind oznaCovat jako kardiore-
ndlni anemicky syndrom.

Vysledky kontrolované studie 32 pacienti
ukdzaly, Ze z Upravy anémie erytropoetinem
maji pacienti s CHSS prospéch. Zlepseni bylo
patrné u ejekéni frakce (EF) levé komory
(LK) srde¢ni, v NYHA Kklasifikaci, poctu hos-
pitalizaci a ddvek furosemidu. Hladina séro-

vého kreatininu se nezménila v 1é¢ené skupi-
né, zatimco u kontrolni skupiny se b&hem
9 mésicl zvysila. Observacni studie 126 ne-
mocnych s CHSS (u vétSiny na podkladé
ICHS) a s rendlni insuficienci po dobu 18 mé-
sict ukdzala, Ze u pacientd, jejichz anémie
byla lé¢ena, doslo k tstupu dechovych potizi.

Dr. Kaina dodal, Ze anémie je spojovdna
i s dalS§imi kardiovaskuldrnimi onemocnéni-
mi. Napriklad pokusy na zvifatech naznacily,
Ze by anémie mohla prispivat k velikosti in-
farktu myokardu a Ze lidské ischemické srdce
je k anémii velmi citlivé. Také u nemocnych
s anémifi byla pfi perkutdnni korondrni{ inter-
venci pozorovdna vy$si mortalita. Uprava
anémie vede u pacientd s CHSS ke zlepSeni
kardidlnich funkcf, zaté¢Zové funkéni kapacity,
zkrdceni doby hospitalizace i ke zlepSeni re-
ndlnich funkeci.

Dr. Bourge prezentoval data ze studie COM-
PASS-HF (Chronicle® Offers Management To
Patients with Advanced Signs and Symptoms
of Heart Failure). Bylo konstatovano, Ze hod-
noceni symptomud (dusnost, otoky atd) ma
v odhadu zvySenych nitrosrdecnich plnicich
tlakti u nemocnych se srde¢nim selhdnim jen
omezenou hodnotu. Proto byla zahdjena tato
randomizovand slepd studie, aby zhodnotila
klinicky vyznam jejich pfesnéjstho monitoro-
vani u nemocnych s pokro¢ilym CHSS.
K monitorovani plnicich tlakd byl pouZzit im-
plantovany monitor (Chronicle — o velikosti
bézného kardiostimulatoru) u 274 pacientl se
srde¢nim selhdnim ve stadiu NYHA III-IV
standardné farmakologicky lécenych. Tento
pfistroj pouZival elektrody méfici kontinudlné
intrakardialni tlak, elektrody byly umistény
do vytokového traktu pravé komory. Po implan-
taci byli pacienti stratifikovani podle zdkladn{
EF LK a randomizovéni do skupiny, u které
méli oSetfujici 1ékafi piistup k hodnotdim mo-
nitorovani (skupina Chronicle), a do skupiny,
u které tyto vysledky lékafim dostupné ne-
byly (kontrolni skupina). Obé skupiny byly
sledovany po dobu ndsledujicich 6 mésict.
V obou skupinidch byly dostupné vSechny
bézné 1écebné strategie vcetné denniho mé-
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Zpravy ze zahranicnich odbornych akci

feni télesné vahy, hodnoceni symptomu a fy-
zikdlnich piiznakt a byly provddény vhodné
laboratorn{ testy.

Pfi vyhodnoceni se ukdzalo, Ze ve skupiné
Chronicle bylo 0 25 % vice vyznamnych prihod
(hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo ambu-
lantni 1é¢ba vyzadujici intravendézni 1écbu)
oproti kontrolni skupiné. Nadto kumulativn{
frekvence prihod byla béhem celé doby trvale
niz8§i ve skupiné Chronicle, coz pfi Kaplan-
-Meierové analyze ukdzalo signifikantné vy-
znamné sniZenf rizika o 21 % (p = 0,029). Byl
zde také statisticky vyznamny rozdil pfi hod-
noceni pacientti obou skupin, ktef{ se zlepsili
a zhorsili béhem sledovéni ve prospéch nemoc-
nych s implantovanym méfi¢em intrakardidl-
nich tlakd (o 31 % vice zlepSenych pacientl
a0 33 % méné zhorSenych pacientt, p = 0,035).
Tento pfiznivy efekt byl pozorovan ve vSech
podskupindch pacienti a nejvyraznéjsi byl
u nemocnych s NYHA klasifikaci III. st.

Bylo shrnuto, Ze tento monitorovaci systém je
bezpecny a spolehlivy a Ze tato 1é¢ebna stra-
tegie, zaloZend na kontinudlnim monitorovani
nitrosrde¢nich tlakti béhem béznych dennich
aktivit ve spojeni s kvalitni 1é¢ebnou péci,
muze podstatné snizit morbiditu nemocnych.
Otevird se tak cesta k ,,preventivné* signifi-
kantni redukci kardiovaskuldrnich piihod
u nemocnych v pokro¢ilém stadiu srde¢niho
selhdni.

V nésledné diskuzi bylo konstatovdno, Ze by
vyuziti zminénych technik mohlo vyrazné
sniZit celkové hospitalizacni ndklady u téchto
nemocnych (v USA odhadnuto na ro¢ni po-
kles o 1,2 miliardy dolari).

Vysledky studie PEECH (Prospective Evalua-
tion of EECP in Congestive Heart Failure)
uvedl dr. Fedlman. Cilem této studie bylo
zhodnoceni posilené zevni kontrapulzace
(EECP) u nemocnych s CHSS. EECP je nein-
vazivni postup, ktery pouzivd dlouhé nafuko-
vatelné rukdvy obepinajici obé pacientovy
nohy. Ty jsou rychle nafukovany vysokym tla-
kem na pocdtku diastoly a rychle vyfouknuty
na pocdtku systoly, coZ je postup podobny in-
traaortalni kontrapulzaci. V ptedchozich stu-
diich byla tato lécba ovéfovdna u mensich
skupin nemocnych se stabilni anginou pecto-
ris (AP) a srde¢nim selhdnim, pficemz vyka-
zovala klinicky piinos spocivajici ve zlepSeni
funkéni kapacity, symptomd, tolerance zatéze
a kvality Zivota ve srovndni s nemocnymi léce-
nymi pouze léky. V PEECH studii bylo rando-
mizovéano 187 pacientti do 2 skupin. V 1. sku-
piné byla kromé optimdlni farmakoterapie
provedena opakované (primérné 35krét) 1ho-
dinové Iécba EECP, 2. skupina byla lécena jen
farmakoterapii. Po pulro¢nim sledovani do-
sdhlo 35 % nemocnych z EECP skupiny pri-
marniho endpointu (zvyseni tolerance zatéze
o vic nez 60 s) ve srovndni s 26 % nemocnych
lécenych jen farmakoterapii. Stfedni doba

cviCeni se zvySila o 25 + 15 s ve srovnani
s 10 = 13 s u kontrolni skupiny, ke zlepSeni
v NYHA Kklasifikaci doslo u 31 % u 1. skupiny
oproti 16 % u kontrolni skupiny (p < 0,01).
Kvalita Zivota hodnocend minnesotskym skére
se také zlepSila v EECP skupiné, ale uziti
EECP u téchto nemocnych nezlepsilo vrcho-
lovou spotiebu kysliku (VO,). Obé skupiny
byly srovnatelné po strance zdvaznych vedlej-
Sich ucinkt, EECP byla obecné dobfe tolero-
vana. EECP 1écba se jevi jako nadéjny pod-
pirny faktor 1é€by nemocnych se srde¢nim
selhdnim.

Studie CARE — HF se zabyvala dlouhodobym
hodnocenim resynchronizacni terapie (CRT)
u srde¢niho selhdni po strdnce ohodnoceni
mortality a nepldnovanych hospitalizaci pro
zdvazné kardiovaskuldrni pfi¢iny u nemoc-
nych s pokroc¢ilym srde¢nim selhdnim na pod-
kladé dysfunkce levé komory srde¢ni pfi de-
synchronizaci srde¢nich komor. Ve studii bylo
randomizovéno 833 pacientd s NYHA klasifi-
kaci III nebo IV srde¢niho selhdni, ktefi byli
rozdéleni jednak do skupiny s optimdlni far-
makologickou 1é¢bou a jednak léceni navic
biventrikuldrni stimulaci. Primérnd doba sle-
dovdni byla 29,4 mésice, pfi ukonceni studie
byl zjistén u nemocnych lé¢enych CRT statis-
ticky vyznamny (p < 0,001) pokles o 37 %
v mortalité nebo nutnosti hospitalizace pro za-
vazné kardiovaskuldrni piiciny. U pacientt
s biventrikuldrni stimulaci doSlo ke sniZeni
relativniho rizika mortality 0 36 % (p =0,0019).
Hospitaliza¢ni mortalita poklesla o 50 %. Vy-
sledky této studie potvrdily, Ze CRT je vy-
znamnym lé¢ebnym piinosem u nemocnych
s téz§im srde¢nim selhdnim na podkladé sys-
tolické dysfunkce LK pfi soucasné desynchro-
nii komor, ktery redukuje morbiditu, prodlu-
Zuje délku Zivota, zlepSuje srdecni funkce,
zmirtiuje symptomy a zlepSuje kvalitu Zivota.

Studie VERITAS (Value of Endothelin Recep-
tor Inhibition with Tezosentan in Acute Heart
Failure) hodnotila d¢inky tezosentanu u ne-
mocnych s akutnim srde¢nim selhdnim. Tezo-
sentan je antagonista endotelinu I (ktery je
velmi silnym vazokonstriktorem, zvySené hla-
diny jsou nepfiznivym prognostickym fakto-
rem u srdecniho selhdni). Této dvojité slepé
randomizované studie se tcastnilo 1 760 paci-
entd, ktefi byli rozd€leni do skupiny 1écené te-
zosentanem IV nebo placebem po dobu 7 dni.
Pres pfiznivy hemodynamicky efekt tezo-
sentanu (sniZeni systolického tlaku v priméru
o 6 mmHg) nebyl mezi obéma skupinami po-
zorovan zadny rozdil v mortalité, zméné tize
dusnosti nebo zlepseni srde¢niho selhdni.

Byla zde identifikovdna pouze mald podsku-
pina 80 pacientt, ktefi z této 1é¢by zjevné pro-
fitovali. Poddni tezosentanu u nich vedlo k mir-
nému zvySeni srde¢niho indexu a vyraznému
snizeni plicnitho tlaku v zaklinéni (zhruba
0o 4 mm) i tlaku v plicni arterii (zhruba

0 5-6 mm). Ztistava nejasné, pro¢ tento obecné
dobie tolerovany 1€k, pies svij pozitivni he-
modynamicky efekt, nevedl k vyznamnému
klinickému profitu nemocnych s akutnim sr-
de¢nim selhanim.

Nékolik studii bylo vénovéno léché dysfunkce
LK bunécnou terapit, ale pouze 1 studie byla
vénovdna 1écbé Casné po akutnim srde¢nim
infarktu (AIM). V ni byly prezentovany 4mé-
si¢ni vysledky dvojité slepé randomizované
studie, srovndvajici pacienty s intrakorondrné
implantovanymi autolognimi butikami kostni
dfené (n = 32) s kontrolni skupinou lécenou
pouze placebem (n = 34). Cilem bylo zjistit,
zda transplantace téchto bunék u nemocnych
s AIM miuze zlepsit funkci LK srdec¢ni. Do
studie byli zafazeni pacienti s ST-elevacemi
lé¢eni direktni PCI a po ni jim byly odebrany
buriky kostni dfené. 24 hodin po direktni PCI
byli pacienti randomizovéani k implantaci bu-
nék kostn{ diené nebo pouze placeba. Implan-
tace bunék byla bezpecna, nebyly pozorovany
7adné zdvazné arytmie ani zvySeni hodnot
troponinu. Do kontroly po 4 mésicich doslo
pouze k 1 umrti v kontrolni skupiné na pod-
kladé reinfarktu. Pfi kontrole po 4 mésicich
nebyl zadny statisticky vyznamny rozdil v EF
LK mezi obéma skupinami, i kdyz autofi pozo-
rovali signifikantni redukci indexu hmotnosti
LK (p = 0,018) a velikosti CM (p = 0,036)
u nemocnych lécenych transplantaci bunék
kostni dfené. Nejvétsi efekt je pozorovan u pa-
cientd 1é¢enych do 6 hodin po vzniku infark-
tu. 6 pacientl 1éCenych bunécnou terapif a 5
pacientd kontrolni skupiny mélo paroxyzmy
SV-arytmii, 1 pacient lé¢eny bunécnou terapii
a 3 pacienti kontroln{ skupiny méli zachyceny
paroxyzmy komorové tachykardie. Transplan-
tace buné€k kostni dfené intrakorondrné do in-
farktového loziska se jevila jako bezpecnd
metoda, skute¢né zhodnocent jejiho klinického
prinosu vSak bude vyzadovat dal$i rozsdhlejsi
klinické studie.

Jiz tradi¢né zde bylo pfedstaveno mnoho no-
vinek z oblasti bouilivé se rozvijejici oblasti
intervencni kardiologie.

Neékolik studif bylo vénovédno studiim s pota-
hovanymi stenty (DES). Byly pfedneseny vy-
sledky 2letého sledovani ve studii TAXUS 1V.
Bylo zde sledovdno celkem 1324 nemocnych,
ktefi podstoupili implantaci stentu na jediné
stendze korondrni tepny. Pacienti byli randomi-
zovéani 1:1 k uziti bud’ paklitaxelem potaho-
vaného stentu nebo prostého nepotahovaného
stentu. Mezi obéma skupinami nebyly Zadné
rozdily v zdkladnich demografickych ukazate-
lich vcetné angiografického ndlezu, ptitom-
nosti diabetu, diametru a délky korondrnf ste-
ndzy atd. Zavazné nepiiznivé kardidlni piihody
(MACE) byly signifikantné méné casté ve
skupiné s DES (14,8 % vs 25,2 %, p < 0,0001).
Byla také zaznamendna vyznamnd redukce
vzniku klinickych restenéz u diabetiki (8 %
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vs 22 %). Tyto rozdily mezi obéma skupinami
byly vétsi nez rozdily zaznamenané pti pred-
chozich kontroldch 1, 4 a 9 mésicti po PCL
Vysledky studie ukdzaly, Ze klinicky piinos
DES se s dobou trvani v prvnich 2 letech po
implantaci stentu oproti prostym nepotahova-
nym stentim zvysuje.

Obdobné vysledky prinesla prezentace 3letého
sledovéni ve studii SIRIUS. Jednalo se o mul-
ticentrickou dvojité¢ slepou randomizovanou
studii, kterd srovndvala stenty potahované si-
rolimem s prostymi nepotahovanymi stenty
pri 1é¢be 1éze de novo korondrnich arterii. P¥i-
znivé vysledky DES, které byly zaznamendny
po 2 letech sledovéni, pokracovaly i po 3 letech
studie ve smyslu statisticky vyznamné redukce
vyznamnych nezddoucich vedlejSich d¢inku
(MACE) a s nutnosti revaskularizace. 3lety
vyskyt trombdzy u DES byl velmi nizky (0,8 %).
Jako v pfedchozi studii se pfiznivy efekt
v DES s dobou trvani studie zvySoval. Dals{
hodnoceni obou skupin je pldnovano kazdo-
ro¢né az do 5. roku po PCL.

Srovnanim tdaju z redlného Zivota se zabyvalo
srovnani registrti SIRIUS a E-Cypher pfi ana-
Iyze 15 573 pacientd ze 41 zemi, registrova-
nych v letech 2002-2004. Bylo konstatovano,
7Ze na rozdil od randomizovanych studii se
jednd o podstatné rizikovéjsi pacienty s vice
lézemi. Presto vyskyt MACE pro E-Cypher
registr a pro SIRIUS byly statisticky srovna-
telné (3,2 % vs 4,7 %). Obdobné tomu bylo
s frekvenci nutnosti revaskularizace (1,3 % vs
1,9 %). Ptiznivy efekt pozorovany u randomi-
zovanych studii tedy pretrvdval i v datech
z redlného Zivota.

Dalsi studii byla metaanalyza vysledkii stentii
potahovanych sirolimem u diabetikii. Je znamo,
7e DM je zndmym nezavislym rizikovym fak-
torem pro vznik restenézy po PCI. Dr. Abizaid
ze Sao Paola provedl metaanalyzu 6 studif se
sirolimem, srovndvajicimi jej s nepotahova-
nymi stenty u diabetiki (RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS, C-SIRIUS, DIRECT a SVELTE).
Celkové bylo srovndno 292 pacientu se siroli-
mem vici 233 pacientim s nepotahovanymi
stenty. Srovndn{ zahrnovalo angiografické vy-
sledky po 6-8 mésicich a klinické vysledky
po 9 mésicich. Obé skupiny se nelisily v zdklad-
nich demografickych datech ani v angiogra-
fickém nalezu. Vysledky ukazaly, Ze implan-
tace stenttl byla spojena s vyznamnou redukei
angiografickych resten6z (89 %) a klinickych
restendz (0 74 %) ve srovndni s nepotahova-
nymi stenty. To jen potvrzuje piiznivé vysledky
pfi pouzivani DES i v rizikové skupiné ne-
mocnych s DM.

I dalsf 2 studie demonstrovaly vyhodu pfi im-
plantaci DES oproti nepotahovanym stentdm.
Studie ENDEAVOR 1I zjistila na souboru
1200 pacientt 40% redukei vyskytu restendz.
Studie TAXUS V demonstrovala pfednost pak-
litaxelem potahovanych stenti nad nepotaho-

vanymi stenty u nemocnych s komplexnimi
lézemi. I kdyZ MACE po 30 dnech byly
v obou skupindch srovnatelné, po 9 mésicich
zde byla vyznamnd redukce ve prospéch pota-
hovanych stentd (8,6 % vs 15,7 %). Ve uka-
zuje na to, Ze se potahované stenty stavaji defi-
nitivnim zlatym standardem intervencni 1écby.

Dale byly prezentovany 3 studie (REALITY,
ISAR-DIABETES a SIRTAX) porovnavajici
mezi sebou stenty Cypher (potahované siroli-
mem) a Taxus (potahované paklitaxelem). Ve
vSech 3 studiich byla pozorovana tendence
k lepsim vysledktim u Cypher-stentti. V multi-
centrické studii REALITY (n = 1386) byl zjis-
tén zvySeny vyskyt tromb6z u Taxus-stenti
(1,8 % vs 0,4 %, p = 0,0196). Ve studii SIR-
TAX byly Cypher-stenty lepsi nez Taxus stenty
v prevenci MACE a restendz po 9 mésicich od
PCI. Nebyl ale zji§tén vyznamny rozdil v mor-
talit¢ nebo vzniku IM. Studie ISAR-DIABE-
TES ukézala, Ze nemocni s diabetem méli pri
pouziti Cypher stentu méné restenéz nez pri
TAXUS stentech pfi vySetieni po 6 mésicich
od PCI (6,9 % vs 16,5 %, p = 0,03).Tyto vy-
sledky ukazuji, Ze zfejmé existuji rozdily mezi
obéma hlavnimi skupinami potahovanych
stentd, i kdyZ zatim nelze vyslovit definitivni
Z4aver.

Studie PROMISE se zabyvala aktudlni otdz-
kou distdlni protekce u nemocnych s AIM 1é-
¢enych PCI. Do studie bylo zatazeno 200 pa-
cientd, ktefi byli randomizovani v poméru
1:1 bud k pouziti intrakorondrniho filtru
(FilterWire EX) nebo do kontrolni skupiny.
VSichni pacienti dostdvali kyselinu acetylsali-
cylovou, abciximab, heparin a clopidogrel.
Mezi skupinami nebyly zZadné statistické roz-
dily v zdkladnich vstupnich demografickych
ukazatelich, v¢etné doby od vzniku potizi do
provedeni PCI a lokalizace infarktu. Béhem
30denniho sledovani nedoslo k Zddnému rein-
farktu ani nebylo zapotiebi provést dalsi PCI,
nebyl také zaznamendn zZadny statisticky vy-
znamny rozdil v mortalité¢ mezi obéma skupi-
nami, stejné jako ve velikosti infarktového lo-
ziska vyjadieného jako maximdlni hodnota
kreatinkinazy (CK), ani ve vysledném TIMI
flow. K vysvétleni minimdlniho pfinosu dis-
talni protekce na klinicky prib&éh nemocnych
s AIM lécenych PCI budou nutné dalsi roz-
sdhlé studie.

Studie ARMYDA-II zhodnotila efekt vysoké
dvodni ddvky clopidogrelu podané pred pro-
vedenim PCI. Zarazeni byli pacienti s typickou
ndmahou AP nebo s akutnim korondrnim syn-
dromem (KAS) bez ST-elevaci. Nemocni byli
randomizovani do 2 skupin, obé dostivaly
clopidogrel 4-8 hodin pied koronografickym
vysetfenim, 1. skupina v davce 600 mg, 2. ¢ast
v dosud bézné uzivané davce 300 mg, po vy-
louc¢eni nemocnych indikovanych ke konzer-
vativni 1é¢bé nebo aortokorondrnimu bypassu
(CABG) byla provedena PCI. V 1. skuping zd-
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stalo zafazeno 126 nemocnych, ve druhé
125 nemocnych. Primarnim endpointem byla
30denni mortalita, vznik postprocedurdlniho
AIM nebo nova revaskularizace (PCI nebo
CABG) jiz predtim oSetiené korondrni tepny.
Vyskyt primarniho endpointu byl statisticky
vyznamng niz$i ve skupiné s vysokou ddvkou
clopidogrelu (4 % vs 12 %, p = 0,041). Zadny
nemocny nezemiel, av§ak u nemocnych léce-
nych vyssi davkou vzniklo pouze 5 AIM
oproti 15 AIM pii standardni ddvce clopido-
grelu. Také ve skupiné s vyssi ddvkou clopi-
dogrelu doslo pouze u 14 pacientd ke zvySeni
CK-MB nad normalni hodnoty oproti 26 % ve
skupiné s béZnou ddvkou, obdobné tomu bylo
i u troponinu I a myoglobinu. Multivaria¢ni
analyza ukdzala, Ze vys$i davka clopidogrelu
byla spojena s 52% redukei rizika IM
(p = 0,044). Soucasné poddvani statinu dale
potencovalo priznivy efekt vySsich davek
clopidogrelu a pfi této kombinaci doslo do-
konce k 80% sniZeni relativniho rizika vzniku
IM (p = 0,017). Nebyl pozorovin Zadny statis-
ticky vyznamny rozdil ve vyskytu zdvaznych
komplikact, jako je krvdceni nebo trombocy-
topenie.

Studie ARMYDA-II je prvni multicentrickd
randomizovand studie ukazujici ptiznivy kli-
nicky efekt 600 mg clopidogrelu oproti 300 mg
clopidogrelu podanym 4—6 hodin pted plano-
vanym intervenénim zdkrokem a pravdépo-
dobné v této indikaci povede v brzké dobé

Yy

k doporucent vyssich ddvek clopidogrelu.

Studie GIP II byla provedena na podkladé
predchozi metaanalyzy (Circulation 1997; 96:
1152-1156), podle které podavani infuze glu-
kézy s inzulinem a kaliem (GIK) vyznamné
snizilo u takto léCenych mortalitu (16 % vs
21 % v kontrolni skuping). Dal§im podkladem
byla studie GIP I, kterd u nemocnych bez srdec-
niho selhdni pfi podani infuze s GIK proka-
zala vyznamné sniZzeni mortality u nemocnych
s AIM bez srde¢niho selhdni 1é¢enych PCI.
Studie GIP II byla randomizovand multicen-
trickd slepd studie. Vstupnimi kritérii byl
akutni srdeCni infarkt do 6 hodin od vzniku,
ST-elevace vétsi nezZ 1 mm minimalné ve 2 svo-
dech a indikace k reperfuzni 1é¢bé (trombo-
lyze nebo PCI). Vyluc¢ovacimi kritérii byly
jednak znamky srde¢niho selhani (Killip > 2,
tepova frekvence > 90/min, systolicky TK
< 100 mmHg u pfedniho IM). Druhym vylu-
Covacim kritériem bylo dal$i zdvazné onemoc-
néni, jehoZ zZivotni prognéza byla krat$i nez
6 mésici. Podle protokold byla poddvéna
20% glukéza s 80 mmol/l kalia fixni rychlosti
2 ml/kg/hod po dobu 12 hodin. Ddvka inzu-
linu byla upravovédna podle aktudlnich hodnot
glykemie, normoglykemicti pacienti dostavali
5 j za hodinu. Primdrnim endpointem ve stu-
dii byla 30denni mortalita, sekunddrnim byla
enzymatickd velikost srde¢niho infarktu sta-
novend jako vrcholova hodnota kreatinkindzy
(CK). Pacienti byli randomizovani v poméru
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1 : 1 do skupiny s GIK 1é¢bou a do kontrolni
skupiny. Studie se icastnila 3 centra s dostup-
nosti PCI a 4 centra bez jeji dostupnosti. Stu-
die byla ukonc¢ena po mési¢ni analyze prove-
dené po zafazeni 889 pacienti. Mezi obéma
skupinami nebyl Zadny statisticky vyznamny
rozdil po strdnce zdkladnich vstupnich demo-
grafickych dat (v€k, pohlavi, lokalizace IM,
DM, predchozi IM a doby trvani ischemie).
Reperfuzni 1écbou bylo 1éeno 94 % resp. 96 %
pacientii. Enzymaticky stanovend velikost IM
jako vrcholové hodnoty CK byla 1932 U/l
u kontrolni skupiny a 2009 U/l u GIK skupiny
(p = 0,57). Obdobna &isla u pednich infarktd
byla 2118 U/L vs 2343 U/ (p = 0,32). Fakto-
rovd analyza ukdzala, Ze tyto faktory nepfi-
znivé ovliviiovaly velikost IM: vék, muzské
pohlavi, zarazeni do GIK skupiny a predni
IM. 30denni mortalita ve skupiné Iécené GIK
byla 2,9 %, v kontroln{ skupiné 1,8 %, ale tento
rozdil nebyl statisticky vyznamny (p = 0,25).
Bylo uzavieno, Ze poddvdni infuze glukézy
s inzulinem a kaliem v ¢asné fazi IM nevedlo
ani ke sniZzeni 30denn{ mortality ani ke zmen-
Seni enzymaticky stanovené velikosti AIM.
Studie byla kritizovdna proto, Ze jako hlavni
primarni endpoint byla vybrdna mortalita,
kterd byla velmi nizk4, jak se dalo u téchto ne-
mocnych bez srde¢niho selhdni predpokladat,
takZe nemohla pfinést statisticky vyznamny
rozdil. Také infuze s GIK nebyla ziejmé poda-
véna dostatecné dlouho, aby mohla ovlivnit
klinicky prabéh nemocnych s AIM.

Dr. Bertadia prezentoval vysledky studie CA-
CAF (Randomized and Controlled Study on
Effect of Catheter Ablation for the Cure of
Atrial Fibrillation Study). Uvodem bylo kon-
statovano, Ze od roku 1998 je radiofrekvencni
ablace povaZovdna za nadé&jny prostfedek
v 1é¢bé atridlni fibrilace (AF). AvSak piesto
nebyla zafazena do spolecnych guidelines
(ACC/AHA/ESC) pro lécbu AF. Proto byla
uspordddna multicentrickd a randomizovana
studie CACAF k zhodnocen{ vyznamu katet-
rové ablace jako dopliiku k antiarytmické 1é¢bé
v prevenci recidivy AF u nemocnych s paro-
xyzmalni nebo perzistujici AF, ktefi nemaji
dobrou odezvu na antiarytmickou 1écbu. Cel-
kové bylo randomizovdno 137 pacienti bud
k ablaci a antiarytmické 1é¢bé (n = 68), nebo
jen k pouhé farmakoterapii (n = 69). Endpoin-
tem studie byla dplnd absence siiiovych tachy-
arytmii béhem Iro¢niho sledovédni. Béhem to-
hoto obdobi mélo pouze 44 % nemocnych
z ablacni skupiny oproti 91 % kontrolni sku-
piny evidovanou SV tachyarytmii (p < 0,001).
Bylo konstatovano, Ze pacienti 1é¢eni pouze
farnakologicky méli 3,2krdt vyssi riziko
vzniku AF neZ ti, u kterych byla provedena
radiofrekvencni ablace.

Dr. Gaal analyzoval 2letd data ze studie
RIO-Europe (Metabolic Effects of Rimona-
bant In Overweight/Obese Patients), ktera po-
tvrdila pfiznivy efekt rimonabantu, prvniho

selektivniho blokatoru kanabisovych receptort
u obéznich pacientd.

Z pohledu v soucasnosti probihajici svétové
pandemie obezity ve vyspélych zemich byl
zdliraznén piiznivy vyznam redukce t€lesné
vahy o 5-10 % v prevenci kardiovaskularnich
i dalSich zdravotnich komplikaci.

RIO-Europe byla 3. fazi dvojité slepé studie,
ve které byli nemocn{ randomizovani do 3 sku-
pin. 1. skupina dostdvala rimonabant v denni
ddvce 5 mg, 2. sk. 20 mg a 3. sk. jen placebo.
Vsichni pacienti méli doporuceni tykajici se
zdravého Zivotniho stylu a redukci 600 kcal
denné odpovidajici pfedchozimu energetickému
prijmu a potiebam. Po 2 letech sledovani pa-
cienti 1é¢eni rimonabantem ztratili 7,3 kg ve
srovnéni s 2,5 kg u nemocnych 1é¢enych pla-
cebem. Zmény v obvodu pasu dosahly 7,5 cm.
Ukaézalo se, Ze 39,4 % nemocnych 1é¢ebnych
rimonabantem ve srovnani s 12,4 % 1é¢enych
placebem bylo schopno dosdhnout a udrZet
10% redukci télesné véhy.

Co se tyce rizikovych kardiovaskuldrnich fak-
tort, bylo dosazeno 28,2% zvySeni HDL-cho-
lesterolu (o 10 % lepsi vysledek neZ u léce-
nych placebem). U pacientti 1é¢enych place-
bem doslo ke zvySeni hodnot triglyceridi, za-
timco u lé¢enych rimonabantem doslo k jejich
snizeni o 8,8 %. Bylo zajimavé, Ze 45-50%
zlepSeni lipidového spektra se objevilo neza-
visle na poklesu télesné vahy. Bylo uvedeno,
Ze vedlejsi ucinky rimonabantu byly mirné
a vétsinou prechodné a nejcastéji se objevovaly
pri zahdjeni 1écby.

Tyto vysledky podporuji pouzivani rimona-
bantu jako podptrného lécebného prostiedku
k redukci télesné vahy a sniZen{ kardiovasku-
larniho rizika u obéznich pacientd.

Nékolik vyznamnych studii bylo vénovino
problematice agresivni hypolipidemické 1éc-
by. Dr. Brukert se zabyval rizikem svalovych
komplikaci pfi 1écbé statiny. Obecné je 1é¢ba
statiny dobfe tolerovdna, hlavni vyznamnou
komplikaci je svalovd symptomatologie.
V soucasnosti neni zcela presné definovdna
jeji prevalence a riziko vzniku, je pouze zna-
mo, Ze riziko nardstd se zvySujicimi se davkami
statint. To nabyva na vyznamu v soucasnosti,
kdy jsou v 1écbé doporucovany vysoké davky
statini. V této epidemiologické studii bylo
sledovano celkem 7924 pacientd, ktef{ byli
lé¢eni vysokymi ddvkami statind francouz-
skymi praktiky (denni davky: > 40 mg atorva-
statinu, simvastatinu nebo pravastatinu, > 80 mg
fluvastatinu) v obdobi poslednich 3 mésicu,
nebo ti, ktefi béhem tohoto obdobi prerusili
lécbu pro svalovou symptomatologii. Pri-
mérny vek pacientt byl 58 let, 64 % z nich
byli muzi a primérnd hodnota BMI byla
27 kg/m2. U 832 pacientl byly popsdny sva-
lové potize (10,5 %), coz ukazuje na jejich

%z

vyS$§i vyskyt v klinické praxi, nez je bézné

uddvano v klinickych studiich. PotiZe se obje-
vily v 70 % ptipadi béhem prvnich 3 mésict
po zahdjeni 1écby. Nemocni s t€émito symp-
tomy byli fyzicky aktivnéjsi, méli mensi téles-
nou hmotnost a bylo mezi nimi méné kufaka.
Spoustécim faktorem byla Casto neobvykla
fyzickd aktivita, dal§im rizikovym faktorem
byla zvySend hodnota kreatinkindzy pfi zahd-
jeni 1é¢by nebo jiz dfive popsané svalové bo-
lesti pri jiné hypolipidemické 1é¢bé. Pozitivni
anamnéza svalovych bolesti byla také spojena
se zvySenym rizikem svalovych symptomti, coZ
ukazuje i na vyznam vrozenych faktora. Také
snizend funkce $titné Zldzy byla fidkym, ale
vyznamnym prediktorem svalovych potiZi.
Byla zachycena tendence CastéjStho vyskytu
této symptomatologie u nemocnych 1é¢enych
atorvastatinem a simvastatinem oproti prava-
statinu. Zdvérem lze shrnout, Ze mirné az
stfedné zdvazné svalové potiZe pti 16Cbé statiny
se objevuji Castéji, nez se obecné ocekdva. Ri-
zikové faktory pro svalové potiZze u pacientl
lé¢enych vysokymi davkami statini vyZzaduji
dals$i presnou identifikaci, monitorovani a je-
jich 1é¢ebnou minimalizaci.

Problematice myopatii pri 1écbé statiny bylo
také vénovano sdéleni dr. Phillipse. Ten v ivodu
konstatoval, Ze doposud byla vénovana teore-
tickému podkladu myotoxicity statini pomérné
mald pozornost. Vysledky pozorovani ukazu-
jinato, Ze se jedna o defekt oxidace mastnych
kyselin. Déle byla také prokdzdna akumulace
neutrdlnich lipidi v kosternim svalstvu u ne-
mocnych s myotoxickym ptisobenim statind.
Poté se vénoval analyze vysledku studie, kterd
srovndvala oxidaci mastnych kyselin u nemoc-
nych se statinovou myopatii s kontrolami na
materidlech ziskanych biopticky z kosterniho
svalstva. Z téchto bioptickych vzorkli byly
vykultivovany myotubuly, které byly ndsledné
vystaveny zvySujicim se koncentracim lovasta-
tinu (nebo v kontrolni skupiné nebyly vysta-
veny statinim). Oxidace mastnych kyselin byla
studovdna na palmitové Kkyseliné. Oxidace
palmitové kyseliny se zvySovala u vzorkl ne-
mocnych vystavenych ptsobeni statinti u kon-
trolni skupiny, ale nikoliv u nemocnych se
statinovou myopatii. Tento ndlez byl shrnut jako
pritomnost defektu v oxidaci mastnych kyse-
lin u nemocnych s intoleranci statint, ktery se
poddvanim statin déle posiluje. Naskyta se
tak cesta k preventivnimu odhaleni nemoc-
nych, u kterych je vysokd pravdépodobnost
vyvoje myopatie (rabdomyolyzy) prii 1é¢bé
statiny.

Dr. Vogel prednesl vysledky studie REVER-
SAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggres-
sive Lipid Lowering), kterd se zabyvala hodno-
cenim vlivu sniZeni cholesterolu na zlepSeni
endotelidlnich funkci. Byl srovndvén vliv in-
tenzivni hypolipidemické 1é¢by (atorvastatin
80 mg) se stfedné intenzivni (pravastatin
40 mg) na progresi korondrni arterioskler6zy,
posuzované intervaskuldrnim ultrazvukem.

172

www.kardiologickarevue.cz



Byla také vytvofena podskupina 214 pacientd,
ve které byla endotelidlni funkce hodnocena
méfenim pritoku brachidlni arterii. Obé za-
kladni skupiny byly srovnatelné v zdkladnich
demografickych ukazatelich, pouze nemocni
lé¢eni pravastatinem méli lehce nizsi vstupni
krevni tlak ve srovnan{ s nemocnymi lé¢enymi
atorvastatinem. Atorvastatin snizil LDL-cho-
lesterol (LDL-C) vice neZ pravastatin
(p <0,0001). V obou lé¢ebnych skupindch byl
zjistén zlepSeny prutok brachidlnimi arterie-
mi, pfiznivéjsi trend byl zaznamendn u 1éce-
nych atorvastatinem. Byla ale zjiSténa pouze
slabd korelace mezi redukci LDL-cholesterolu
a zménami v pratoku. Bylo konstatovdno, Ze
endotelialni dysfunkce byla pfiznivé ovlivnéna
obéma 1éky, i kdyz ve skupiné 1é¢enych agre-

Zhodnocenim intenzivni 1é¢by statiny ve stai{
se vénovala subanalyza studie PROVE IT —

TIMI 22. Dr. May konstatoval, Ze jiz predchozi
studie (CARE a LIPID) demonstrovaly pii-
znivy efekt 1é¢by statiny u nemocnych > 65 let
na redukci kardiovaskuldrnich (CV) piihod,
plné srovnatelny s mlad$imi pacienty. To také
potvrdily studie PROSPER, ale 1écba statiny
byla cilena na dosaZeni cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu mezi 2,55-2,95 mmol/l. Zatim
nebyla dostatecnd evidence, Ze by i dals{ sni-
Zeni hodnot LDL-cholesterolu mohlo byt be-
nefitem pro star$i nemocné. Z toho také vy-
plyvd, Ze star$i nemocni jsou méné casto
a méné agresivné hypolipidemicky 1é¢eni nez
mladsi. Dr. Ray demonstroval analyzu vysledka
studie PROVE-IT (Pravostatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy) u podsku-
piny 634 nemocnych s akutnimi korondrnimi
syndromy = 70 let. Tito nemocni méli obecné
niz$i vstupni hodnoty LDL-cholesterolu nez
mladsi (zhruba o 0,26 mmol/l), tento trend se
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udrzoval po celé 2leté obdobi trvani studie.
Prestoze tito star§i nemocni méli mnohem
vys$§i riziko vzniku kardiovaskuldrnich prthod
neZz mladsi, vedla u nich agresivni 1é¢ba dav-
kou 80 mg atorvastatinu k obdobné redukci
primarnich endpointl (smrt, AIM, nestabilni
AP) jako u mladsich. U nemocnych, ktef{ touto
1écbou dosahli snizeni hladiny LDL-choleste-
rolu pod 1,82 mmol/l, doslo k 40% redukci
téchto CV ptithod oproti ostatnim. Lze uza-
viit, Ze u rizikovych starSich nemocnych je
lécba vysokymi ddvkami statinG bezpecnd
a dobfe tolerovand a je pro né vyznamnym
klinickym benefitem.

doc. MUDr. Stanislav Janousek, CSc.

Interni kardiologicka klinika,
FN Brno-Bohunice

Kardiol Rev 2005; 7(3)

173



