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prednesene nebo publikovane
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Uvddime dalsi klinické studie prezentované na
kongresu European Society of Cardiology,
3—7. 9. 2005 ve Stockholmu, a na American
Heart Association, 13.—16. 11. 2005 v Dallasu.

REPAIR AMI [1]

(Reinfusion of Enriched Progenitor cells
And Infarct Remodelling in Acute Heart
Failure) a ASTAMI (Autologous Stem cell
Transplantation in Acute Myocardial
Infarction)

Vysledky REPAIR-AMI byly prezentovany
Wolkerem Schachingerem (J. W. Goethe Uni-
versitit, Frankfurt nad Mohanem, Némecko).
Vysledky ASTAMI byly prezentovany Ketilem
Lundem (Rikhospitalet University Hospital,
Oslo, Norsko). Obé tyto dobfe designované
randomizované kontrolované studie prezento-
vané na AHA se tykaji pacienti po infarktu
myokardu.

Nahrada ztracenych kardidlnich myocyti by
mohla byt cennym piinosem v péci nebo pre-
venci srde¢niho selhani. Za posledni dekadu
byly ucinény pokusy o implantaci kosternich
myoblasti nebo pluripotentnich kmenovych
bunék do poskozeného nebo selhdvajiciho
myokardu. V soucasné dobé nenf jasné, zda je
takovd intervence bezpecnd ¢i efektivni. Me-
chanizmus efektu je tedy nejisty. Implantace
larizaci, pozménit funkci myokardu nebo se
mohou buriky vyvijet do funk¢nich kardidl-
nich myocytu.

Lécebnou strategif je dotvotit populaci posko-
zeného myokardu. Intervence, kterd je prili§
Casnd, mize selhat vzhledem k neadekvatni
perfuzi nebo vysokému oxidativnimu stresu
¢i zanétu, a pokud by se uskutecnila prili§ po-
zdé, mohla by se vzhledem k existenci organi-
zované myokardidln{ jizvy ukazat jako neefek-
tivni. Nicméné az 2/3 z dysfunkénich seg-
mentl po infarktu myokardu tvofi omraceny,
hibernovany nebo ¢dste¢né nemocny myokard
a je mozné, Ze intervence kmenovymi buiika-
mi muze ovlivnit funkci pravé téchto segmen-
ta.

Studie REPAIR-AMI randomizovala 204 pa-
cienti z Némecka a Svycarska, kterym byly
podany kmenové buriky z kostni dfené nebo
extrakt bez bunék pramérné 4. den po infarktu
myokardu. Buiky byly ziskdny aspiraci,
v obou skupindch 50 ml kostni dfené z lopaty
kycCelni kosti. Za 4 mésice vzrostla ejekéni
frakce levé komory u obou skupin, ale vze-
stup byl signifikantné vétsi u pacientd, kte-
rym byly poddny kmenové bunky (48 %
a 54 %) na rozdil od 2. kontrolni skupiny
(47 % a 50 %, p = 0,021). VEtsi prospéch méli
pacienti, ktef{ byli 1é¢eni za vice neZ 5 dni od
infarktu myokardu. V obou skupindch se vy-
skytla 2 dmrti: v placebo skupiné se u 2 paci-
entli rozvinulo srde¢ni selhdni a 5 pacienti
mélo opétovny infarkt myokardu; ani jedna
z téchto piihod nesouvisela s implantaci kme-
novych bunék. Vice pacientii vyzadovalo re-
vaskularizaci v placebo skupiné (28 % oproti
19 %). Tyto malé rozdily v rychlosti vyskytu
rekurentniho infarktu myokardu a nutnosti re-
vaskularizace mohou byt ndhodné.

Na rozdil od této studie zahrnovala ASTAMI
studie z Norska 100 pacienti s infarktem myo-
kardu pfedni stény, ktef{ bud’ dostali kmenové
buriky, nebo placebo a to 5.-8. den od vzniku
infarktu myokardu. Pacienti byli pribézné vy-
Setfovdni pomoci PET, echokardiograficky
a pomoci nukledrni magnetické rezonance.
Nebyl shleddn zZadny benefit v prub&hu 6 mé-
sicti, dokonce ejekéni frakce vyraznéji vzrostla
u kontroln{ skupiny (+ 1,2 % oproti + 4,3 %,
p =0,05).

Existuje taktéZ celd fada jinych studii, zaby-
vajicich se podobnou problematikou. Studie
MAGIC se napt. zabyva vyuZzitim autolognich
kosternich svalovych bunék u pacientt se sr-
de¢nim selhdnim, ktei{ prodélali chirurgickou
revaskularizaci ¢i dostali ICD, druhd zminéna
skupina v disledku mozného vzestupu rizika
ndhlé srde¢ni smrti spojené s touto formou
1écby. Kmenové buriky se mohou vyvijet do
riiznych bunék; u myoblasti se zdd, Ze mohou
vytvéiet pouze svalové butiky. BOOST II stu-
die randomizuje 200 pacientt s rozsdhlym in-
farktem a signifikantné snizZenou funkci LK,

ktef{ obdrzi kostni dfefi — u téchto pacientt
bude sledovdna regiondlni a globdlni funkce
levé komory po dobu 3 let.

REVIVE Il a SURVIVE [1]

(Randomised multicentre EValuation of
IntraVenous levosimendan Efficacy versus
placebo in the short tem treatment of de-
compensated heart failure)

(Survival of patients with acute heart
failure in need of intravenous inotropic
support trial)

Levosimendan ma inotropni a vazodilatacn{
ucinky zprostiedkované pomoci kalciové sen-
zitizace a otevienim draslikovych kanald.
Celkem 3 studie vychdzely z pfedpokladu, Ze
kratkodobé podani (624 hod) levosimendanu
by mohlo zménit symptomy srde¢ntho selhdn{
a snizit mortalitu v ndsledujicich 180 dnech.

Vysledky REVIVE II byly prezentovany Mil-
tonem Packerem (University of Texas South-
western Medical Center, Texas, USA). Vy-
sledky SURVIVE byly prezentovany Alexan-
drem Mebuzzou (Hospital Lariboisiere, Pafiz,
Francie).

Studie REVIVE II porovnava levosimendan
a placebo u pacientd, ktefi byli prijati do ne-
mocnice s primdrni ¢i sekundarni diagnézou
srdecniho selhdni a s ejekéni frakei LK pod
35 %, u kterych trvd respiracni insuficience
i po podani diuretik a vazodilatace. Podle pro-
tokolu by méli byt pacienti zatazeni do studie
do 48 hod od pfiijeti, ale je umoZznéno rando-
mizovat je i pozdéji. Je tedy ziejmé, Ze tato
studie je zaméfena zejména na pacienty s vaz-
nym srdeénim selhdnim, ktefi nereaguji na
standardni terapii, a u kterych jesté 1écba le-
vosimendanem neprobéhla.

Vyluc¢ovacimi kritérii byla nutnost ventila¢ni
podpory, systolicky krevni tlak pod 90 mm Hg
a hladina sérového kreatininu nad 450 umol/l.

Primdrnf cil byl komplexem sloZenym z néko-
lika parametrd, kritéria byla pozménéna na
zakladé predchozi pilotni studie REVIVE L.
Vysledné byli pacienti ve 3 skupindch. Prvni
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¢ast tvorili pacienti, u kterych doslo ke zmir-
néni symptomt po 6, 24 hodindch a 5 dnech.
Druhou potom pacienti, u kterych doslo ke
zhorSeni symptomid v jakémkoliv z uvede-
nych obdobi ¢i pretrvdvaly takové zdvazné
symptomy, které vyzadovaly 1écbu i.v. diure-
tiky, inotropnimi ¢i vazodilataénimi latkami
po vice nez 24 hodindch. Posledni skupinou
byli pacienti, u kterych se stav nezménil.

Primérny veék z 600 pacienti randomizova-
nych do studie byl 63 let, 72 % z nich byli
muzi. Primérnd hodnota LVEF byla 23 %,
ptes 70 % byly edematdzni pacienti, 68 % pa-
cienti mélo Selesty a primérny systolicky
krevni tlak byl 116 mm Hg. ACE-inhibitory,
betablokdtory, digoxin a spironolakton mélo
predepsano 85 %, 78 %, 60 % a 41 % pacien-
tu.

Primérn{ cil prokdzal pii poddvani levosimen-
danu vétsi miru zlepsSeni stavu pacientt (6 %)
a méné zhorSeni stavu pacientt (7 %) na 0,015
hlading vyznamnosti. 15 % pacienti ze skupiny
1é¢ené levosimendanem vyzadovalo dal$i za-
chranou Ié¢bu, zejména diuretika, oproti 26 %
z kontrolni skupiny. Plazmatickd koncentrace
BNP se sniZila zhruba o0 250 pg/ml a doba hos-
pitalizace se zkrdtila asi o 2 dny (p = 0,001),
ale toto nebylo doprovdzeno sniZenim morta-
lity (ackoliv sniZzeni BNP byva obvykle dob-
rym prognostickym ukazatelem). V prabéhu
90 dni bylo 35 dmrti v placebo skupiné a 45
ve skupiné s levosimendanem, tedy v lécené

skupiné byla vy$si mortalita.

Z nezadoucich ucinkt bylo po levosimendanu
vice pripadi hypotenze (50 % vs 36 %) a fib-
rilace sinf (8 % vs 2 %) i komorovych arytmif
véetné izolovanych komorovych extrasystol.

SURVIVE studie porovndva levosimendan
a dobutamin a zaméfuje se na jednu z nejrizi-
kovéjsich populaci, vibec kdy zatazenych do
studie se srde¢nim selhdnim. Vice nez 1 ze 4
pacienti zemfel do 6 mésicli i pfes moderni
1é¢bu, coz je vice nez v jakékoliv jiné studii
akutniho srde¢niho selhdni a podobné jako
u studie CONSENSUS.

Vstupni kritéria do studie jsou ndsledujici:
® vstupni pfijimaci diagnéza akutniho srdec-
niho selhani

® LVEF pod 30 %

® pretrvavajici dusnost i pfes podani intrave-
néznich diuretik a vazodilatancii

® pfiznaky z nizkého srdecniho vydeje (oli-
gurie, chladnd periferie a nizky arteridlni
tlak).

Pacienti by méli mit systolicky krevni tlak od
80 do 130 mm Hg a sérovou hladinu kreatininu
pod 450 pmol/I.

Primdrnim cilem byla mortalita za 180 dni
a tento cil byl zaloZen na predpokladu, Ze krat-
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kodobd 1é¢ba muze mit dlouhodobéjsi tcinky,
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Tab. 1. Vysledky studie SURVIVE.

lécba amrti
0.-5. den 6.-30. den 30.-180. den celkem
levosimendan 29 50 94 173
dobutamin 40 41 94 183
hazard ratio 0,72 0,91
(0,565-1,16) (0,74-1,13)

podobné jako trombolyza ¢i antiagregace po
infarktu myokardu. Jednalo se o konven¢ni ran-
domizovanou kontrolovanou studii s kratko-
dobym poddnim levosimendanu a dobutaminu
pouzitim dvojité zaslepené techniky.

Dohromady bylo randomizovano 1 327 paci-
entti. Pramérny vék byl 67 let, 72 % byli mu-
7Zi, 88 % byli pacienti s jiZ zndmym srde¢nim
selhanim, LVEF byla 24 %, 76 % mélo srde¢ni
selhan{ ischemické etiologie, primérny arte-
ridln{ tlak byl 116 mm Hg a plazmaticka kon-
centrace BNP byla hodné zvySend. Vysledky
studie ukazuje tab 1.

Byl prokédzan ¢asny benefit pacientt po levo-
simendanu, tento vSak netrval del$i dobu, nez
je hemodynamickd d¢innost 1éku. Lécba levo-
simendanem byla spojena s vyraznym sniZe-
nim hladiny BNP, vice neZ u dobutaminu —
tento efekt trval 5 dni. Nebyly Zadné rozdily
v obou skupindch v hlading sérového kreatininu
¢i vyskytu hypotenze. Levosimendan byl spo-
jen v porovndni s dobutaminem s podstatnym
snizenim relativniho rizika dmrti v pribéhu
prvnich 30 dni. U pacientd léCenych levosi-
mendanem doSlo méné cCasto ke zhorSeni
srdec¢niho selhdni (12,3 % vs 17 %, p < 0,02).

U pacientl se Castéji objevila fibrilace sini
9.1 % vs 6,1 %, p <0,05).

Zda jsou tyto data dostate¢nd k tomu, aby se
rozsifilo poddvéani levosimendanu, zatim zé-
visi na klinické praxi kazdého z nds. Je zde
daleko vice dikazt o bezpe¢nosti nebo piiso-
beni levosimendanu, neZ je tomu u jinych
intravendznich inotropnich ¢i vazodilatacnich
latek, jako jsou napf. nitraty. Dalsi klinické
studie porovnavajici levosimendan vaci pla-
cebu, dobutaminu ¢i intravenéznim nitratim
se jisté budou t&sit velkému zdjmu. Do bu-
doucna se planuji i studie s perordlné poddva-
nym levosimendanem.

PROACTIVE [1]

(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macro Vascular Events)

Vysledky byly prezentovany Erlandem Erd-
mannem (Universitdt zu Koln, Kolin nad Ry-
nem, Némecko). Glitazony jsou kontraindiko-
vény u pacientt se srde¢nim selhanim. Piogil-
tazone ovliviiuje kardiovaskuldrni rizikovy
profil snizovanim hladiny triglyceridi a LDL-
-cholesterolu a zvySovdnim hladiny HDL-cho-
lesterolu. Je znac¢nd nejistota, jak vést 1écbu

u pacientu diabetiku se srde¢nim selhdnim nebo
po infarktu myokardu.

PROACTIVE studie randomizovala 5 238 pa-
cientd s diabetes mellitus 2. typu a s makro-
vaskuldarnimi komplikacemi do 2 skupin:
s placebem a s pioglitazonem. Pacienti byli
sledovani 2,85 let. Pacienti s pfedchozim (vice
jak 6 mésicti) infarktem myokardu tvorili vel-
kou podskupinu pacienti se zvySenym rizi-
kem systolické dysfunkce a srde¢niho selhdni.

Vysledky studie jsou povzbuzujici a kardio-
vaskuldrni benefit pfi 1écbé glitazonem je po-
dobny jako pri 16¢bé statiny. Ve skupiné s gli-
tazonem doslo ke sniZenf rizika dalsich koro-
ndrnich pfihod a byl také patrny trend k niZs{
mortalité na kardidlni onemocnéni. Bylo zde
nepatrné vyssi riziko vzniku edému a srde¢niho
selhéni, ale toto riziko nevedlo ke zvySeni ri-
zika Umrti na srde¢ni selhdni.

Do budoucna by jisté byla vitdna data, ktera
by provéfila bezpeénost, piisobeni a toleranci
téchto 1éka u pacienti po akutnim infarktu
myokardu ¢i u pacientt se srde¢nim selhdnim.

ESSENTIAL [2]

Vysledky studie ESSENTIAL byly prezento-
vany na European Congress of Cardiology
(prof. Marco Metra, Brescia, Itdlie). V této stu-
dii byl zkouman efekt dlouhodobé 1écby nizkymi
ddvkami perordlniho enoximonu (25-50 mg
3krat denné tohoto inhibitoru fosfodiesterazy
IIT) u pacientd s pokrocilym srde¢nim selhd-
nim. Pfedpokladalo se, Ze enoximone muZe
sniZit pocet hospitalizaci z kardiovaskuldr-
nich (KV) pri¢in, celkovou mortalitu, zvysit
submaximalni pracovni kapacitu a zlepsit
symptomy srde¢niho selhdni.

Do studie, kterd probihala v Americe i v Evro-
pé, bylo zafazeno 1 854 pacientt s ischemic-
kou nebo neischemickou kardiomyopatii, sr-
de¢nim selhdnim NYHA III-IV a s ejek¢ni
frakef levé komory < 30 %, tito byli rozdéleni
do 2 skupin. V prvni skupiné byli pacienti
dostévajici enoximone (n = 926), v druhé po-
tom pacienti s placebem (n = 928).

Primérny vék nemocnych byl 62 let, ische-
mickd KMP byla pfitomna u 56 % pacientd,
NYHA TII mélo 91 %, primérn4 ejekéni frakce
levé komory byla 23,6 % a téméf 90 % paci-
entl uzivalo betablokdtory a ACE-inhibitory.
Americti pacienti méli pfi vstupu signifikant-

2 v

né niz8i ejekeni frakei levé komory, nizsi pra-

Kardiol Rev 2006; 8(1-2)

77



Klinické studie: ukoncené, pfednesené nebo publikované v posledni dobé

covni toleranci, a dlouhodobéjsi anamnézu
srde¢niho selhéni.

Béhem 16,4 + 0,2mési¢niho sledovani enoxi-
monu a placeba nedoslo ke sniZeni poctu
hospitalizaci z KV-pficin ani ke sniZen{ celkové
mortality u skupiny s enoximonem (49,5 % vs
50,1 %, p =0,71), ani samotné celkové morta-
lity (21,7 % vs 22,6 %, p = 0,73). Nicméné sig-
nifikantné vzrostla pracovni tolerance (ovéfend
pomoci 6minutového walking testu) u americ-
kych pacientt uzivajicich enoximon v porov-
nani s placebem (o 10 metrti). U evropskych
pacientd tomu tak nebylo (1,5 metru). Dile
bylo popisovano podobné zlepSeni symptomu
u obou skupin pacientt.

Mnohem castéji se ve skupiné s enoximonem
vyskytly nezadouci u¢inky jako je prujem
a palpitace. S ohledem na bezpec¢nost, enoxi-
mon nemél proarytmicky efekt, jak bylo do-
kéazano na riziku nahlé smrti a fibrilace sini,
které bylo stejné u obou skupin

Mizeme tedy konstatovat, Ze se 1é¢ba peroral-
nim enoximonem u pacientd s pokro¢ilym sr-
de¢nim selhdnim, ktef{ jsou jiz optimalné 1é-
Ceni betablokdtory a ACE-inhibitory, neukd-
zala ani prospéSnou ani $kodlivou.

IMAGINE [2]

Studie IMAGINE byla prezentovdna prof.
Wiekem van Gilstem (Groningen, Nizozemy).
Autofi studie predpokladali, Ze Casné zave-
deni 1é¢by quinaprilem muze zlepsit vysledky
u pacientd po CABG-operaci.

Primarni cile:

® cas do prvniho vyskytu:

v

® tmrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in
® npefatdlniho infarktu myokardu

® korondrnf revaskularizace

® hospitalizace pro nestabilni AP

©® dokumentované AP bez nutnosti hospita-
lizace.

Ptivodné bylo pldnovéno zatfazeni 2 200 paci-
entti, nakonec pocet vzrostl na 2 553. Pacienti
byli do studie zatfazeni, pokud byli stabilni do
7 dnt od CABG, byli star${ 18 let a méli EF
LK > 40 %. Hlavnimi vyluCovacimi kritérii
byla ndhrada chlopné, sniZeni rendlnich funk-
ci, perioperacni infarkt myokardu a indikace
pro 1écbu ACE-inhibitory. Z 2 553 pacienttl
1 280 dostdvalo quinapril (40 mg 1krat denné)
a 1 273 placebo, pacienti byli sledovéani po dobu
3 let. Pramérny vék byl 61 let, pfedchozi IM
mélo 40 %, prumérnd ejekéni frakce levé ko-
mory byla 60 %, betablokdtory uzivalo 80 %
pacientl, ASA 98 % a statiny 90 %.

Ve vysledku nebyl prokdzan prospéch u paci-
entd 1é¢enych quinaprilem. Umrti z KV pfi-
¢in dosdhlo miry 1,3 % u skupiny s quinapri-
lem a 1,3 % u skupiny s placebem, vyskyt ne-
fatdlntho infarktu myokardu byl 1,3 % vs

1,6 %. Navic byl i vyssi vyskyt nezadoucich
ucink v prvnich 3 mésicich jako je hypo-
tenze (9,2 % vs 3,9 %) nebo kasel (14,0 % vs
7,5 %). Tedy u optimdlné 1é¢enych nizce rizi-
kovych pacientii podani quinaprilu do 7 dnt
od CABG nebylo piinosné a dokonce se ukd-
zalo, Ze by mohlo byt i $kodlivé.

OASIS 5 [2]

Vysledky studie OASIS 5 byly prezentovany
dr. Shamirem Mehtou a dr. Salimem Yusufem
(Hamilton, Kanada). Tato multicentricka stu-
die porovndvala ucinnost a bezpecnost 1écby
fondaparinem (synteticky pentasacharid speci-
ficky inhibujic{ faktor Xa pfes antitrombin III,
2,5 mg lkrat denné) v porovndni s lécbou
enoxaparinem (1 mg/kg 2krat denn¢).

Pacienti s akutnim korondrnim syndromem
bez ST-elevaci museli spliiovat 2 ze 3 kritérif
(zmény ST-usekd, pozitivni kardispecifické
enzymy, vék nad 60 let), aby mohli byt zata-
zeni.

U 20 078 pacienti byl poddvan fondaparin ¢i
enoxaparin po dobu primérné 5 dni. Jednalo
se v 60 % o muze, 70 % pacienti mélo pozi-
tivni troponin, 50 % deprese ST-useku, 25 %
pfedchozi anamnézu IM, 14 % predchozi ana-
mnézu srde¢niho selhdni. ASA, klopidogrel
a betablokdtory uzivalo 98 %, 67 %, 87 % pa-
cientd.

Primdrnim kompozitnim cilem byl vyskyt
umrti, infarktu myokardu a refrakterni ische-
mie v 9. dni od zatazeni do studie a u pacienttl
lécenych fondaparinem ¢inil 5,9 % a u paci-
entl s enoxaparinem 5,8 %, soufasné byl
signifikantné nizsi vyskyt krvaceni u pacientd
s fondaparinem. Také doslo k signifikantni re-
dukci mortality a vyskytu infarktu myokardu
v prubéhu 6 mésict (10,3 % u fondaparinu vs
11,2 %, p = 0,036), pricemZ hlavni pficinou
rozdild v dlouhodobé mortalité se zdd byt
nadmérné krvdceni. Ukdzalo se tedy, Ze podd-
véani fondaparinu (navic 1krat denné, bez nut-
nosti ddvkovani podle hmotnosti) u pacientt
s akutnim korondrnim syndromem bez ST-
-elevaci je stejné efektivni v prevenci asnych
ischemickych piihod jako enoxaparin, a navic
snizuje dlouhodobou mortalitu, coZ miZze
souviset se snizenim rizika krvacivych kom-
plikaci.

ASSENT-4 PCI [2]

Prvni vysledky multicentrické ASSENT-4 PCI
studie byly prezentovany prof. Fransem van de
Werfem (Leuven, Belgie). Studie vychézela
z predpokladu, Ze plné ddvkovana fibrinolyza
predchézejici PCl/facilitovana PCI by mohla
zlepsit klinické vysledky v porovnéni s pri-
marni PCI u pacientli s infarktem myokardu
a ST-elevacemi a o¢ekdvanym delay do pri-
marni PCI vice nez 60 minut.

Pacienti do 6 hodin od vyskytu symptomu,
s ST-elevacemi nad 6 mm dohromady byli roz-
déleni na 2 skupiny, u jedné byla poddvana
fibrinolyza (TNK-tPA) ndsledovand PCI,
u druhé skupiny byla provadéna samotnd PCI.
Celkové bylo randomizovano 1 667 pacienti
(46 % v PClI-centru).

Primdrnim cilem bylo umrti nebo kardiogenn{
Sok nebo méstnané srde¢ni selhdni v nasleduji-
cich 90 dnech. Studie byla pred¢asné ukoncena
v duasledku vzestupu mortality u facilitované
PCI a byly prezentovany jen 30denn{ vysled-
ky.

30 denni mortalita u 827 pacientd 1é¢enych
TNK + PCI byla 6% vs 3,8% u 838 pacientti
1é¢enych pouze PCI (p = 0,04).

U 1. skupiny se Castéji vyskytl rekurentni in-
farkt myokardu (4,1 % vs 1,9 %, p = 0,01).
Priamérny ¢as mezi poddnim fibrinolyzy a ba-
lonkovou angioplastikou byl 104 minut a ne-
ocekavané u 43,5 % pacientli byl po podani
fibrinolyzy TIMI flow méné nez 3. Cast&jii
byly krvacivé piithody u pacienti s TNK
+ PCI (31,3 % vs 23,4 %, p < 0,001). U paci-
entl pouze s PCI se nevyskytly mozkové pii-
hody, zatimco u 2. skupiny 0,97 % pacientd
mélo intrakranidlni krvaceni a 0,6 % pacientt
ischemicky iktus. 6% mortalita u pacientd
s TNK + PCI odpovidé vysledkiim z ptedcho-
zich pokusu s fibrinolyzou. Z vyse uvedeného
vyplyvd, Ze facilitovand PCI spole¢né s plné
dévkovanou fibrinolyzou nemitize byt doporu-
Covéna.

TARGET [1]

(Do Tirofiban and ReoPro Give Similar
Efficacy Outcome)

Studie TARGET klade otazku, zda tirofiban
a abciximab zarucuji podobnou tc¢innost u pa-
cientd, ktef{ podstoupili neemergentni PCI
s implantaci stentu. Studie prezentovala 1roc¢-
ni mortalitu.

Nekteré studie prokdzaly ucinnost intrave-
ndznich inhibitord glykoproteind IIb/IITa na
snizeni 30denni mortality, infarktu myokardu
a urgentni revaskularizace — tyto studie porovna-
valy placebo a inhibitory glykoproteinti IIb/II1a,
ale studie TARGET porovnavd ucinnost
a bezpecnost tirofibanu vs abciximabu.

Do studie byli zatazeni pacienti, ktef{ podstou-
pili neemergentni PCI de novo vzniklé stendzy
nebo restendzy nativni tepny nebo bypassu.
Vylouceni byli pacienti se STEMI, kardiogen-
nim Sokem, kreatininem nad 2,5 mg/dl, krva-
civou dietézou. Pacienti byli vybrani v Severn{
Americe, Austrdlii a 14 evropskych stdtech.
Vsichni pacienti dostali aspirin pred zakro-
kem a bylo piisné doporuceno nejméné 2 ho-
diny pred katetrizaci poddni 300 mg klopi-
dogrelu p.o.; heparin se béhem katetrizace po-
déaval podle APTT (nad 250 s), zkoumané latky
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Tab. 2. Multivariabilni prediktory 1rocni mortality.

hazard ratio 95% ClI p
tirofiban vs abciximab 1,185 (0,776-1,808) 0,432
vék 2 70 let 1,095 (1,040-1,153) 0,001
vék £ 70 let 1,005 (0,974-1,036) 0,766
Zenské pohlavi 1,191 (0,742-1,911) 0,469
BMI < 25 kg/m? 0,869 (0,762-0,991) 0,037
BMI > 25 kg/m? 0,983 (0,936-1,032) 0,493
Q IM jako indikace k PCI 2,252 (1,132-4,480) 0,021
akutni koronarni syndrom 1,636 (0,972-2,753) 0,064
srdecni selhani 2,572 (1,575-4,199) 0,001
diabetes 1,231 (0,610-2,485) 0,462
drivéjsi IM 1,258 (0,805-1,966) 0,314
revaskularizace > 2 tepen 1,250 (0,725-2,157) 0,422
onemocnéni perif. tepen 1,896 (1,135-3,166) 0,015
krvacivé onemocnéni 3,719 (1,147-12,05) 0,029
betablokatory 0,675 (0,375-0,883) 0,012
predléceni clopidogrelem 0,489 (0,264-0,906) 0,023
protizanétlivé léky 2,087 (1,300-3,350) 0,002
peroralni antidiabetika 1,698 (1,029-2,804) 0,039

byly poddny bezprostiedné pted revaskulari-
zaci. Tirofiban nejprve bolus 10 pg/kg nésle-
dovany 18-24 hod infuz{ 0,15 pg/kg/min a ab-
ciximab 0,25 mg/kg bolus a ndsledné 12hodi-
nova infuze rychlosti 0,125 pg/kg/min. ASA
v kombinaci s klopidogrelem byly poddvany
jesté nasledujici 1 mésic a bylo doporuceno
dlouhodobé poddni ASA. Primdrni cile byly
sloZeny z imrti, nefatdlniho IM, nebo urgentn{
cilené revaskularizace ve 30 dnech. 6mési¢ni
vyskyt vySe zminénych primarnich cild a roéni
mortalita byly sekunddrnimi cily, data byla
sbirdna prospektivné.

Vysledky studie byly nésledujici: 46 pacientd,
ktef dostdvali tirofiban — tj. 1,6 % zemielo do
1 roku, ve 2. skupiné bylo 42 umrti (1,7 %,
p = 0,660). Ro¢ni mortalita pacientt s akut-
nim korondrnim syndromem v 1. skupiné byla
2,3% v porovnani s druhou, kde ¢inila 2,2 %
(p = 0,897), u pacientt bez akutniho koronar-
niho syndromu s tirofibanem 1,4 % a s abci-
ximabem 1,0 % (p = 0,530). V podskupiné
pacientid s DM zemfelo do 1 roku 12 pacientt

1éCenych tirobifanem (2,1 %) a 16 pacientt 1¢é-
¢enych abciximabem (2,9 %, p = 0,436). Ke
zhodnoceni nezdvislych predikatorti 1roéni
mortality byl pouzit Coxiv model, ktery byl
ptizptsoben vzhledem k vé&ku, pohlavi, typu
1é¢by, BMI, ptitomnosti Q-IM, piitomnosti
akutntho korondrniho syndromu, srde¢niho
selhani, pfedchozi anamnéze periferniho cév-
niho onemocnéni, 1é¢bé betablokatory, neste-
roidnimi antiflogistiky, perordlnimi antidia-
betiky; vysledky ukazuje tab. 2.

Vék nad 70 let, Q-IM, srdecni selhani, exis-
tence periferntho vaskuldrniho onemocnén{
a uzit{ nesteroidnich antiflogistik byli kazdy
zvlast spojeny se signifikantné vyssi lrocni
mortalitou. Podan{ klopidogrelu a betabloka-
toru pfed zafazenim do studie bylo spojeno
s vy$s$i Sanci na preziti. Lécba klopidogrelem
byla spojena se signifikantné nizs§i lrocni
mortalitou (1,7 % vs 3,6 %, p = 0,023), coz
bylo zptisobeno redukci mortality ve skupiné
s tirofibanem, zatimco ve skupiné s abcixima-
bem tomu tak nebylo. Ve 30 dnech se vyskytlo
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umrti, IM a nutnost urgentni cilené revaskula-
rizace Castéji u skupiny s tirofibanem. Vy-
znamné krvéceni se vyskytlo v obou skupindch
stejné, mens{ krvaceni a trombocytopenie byla
méné Castéjsi ve skupiné s tirofibanem. Spo-
le¢ny vyskyt dmrti a infarktu myokardu je niz-
§{ u pacientl s abciximabem v 6 mésicich, ze-
jména u téch s akutnim koronarnim syndro-
mem. Ve vysledku nebyly zjistény vyznamné
rozdily v celkové ro¢ni mortalit€ u pacientt
s tirofibanem ve srovndni s abciximabem. Te-
rapie abciximabem byla spojena s 1,5% re-
dukefi vyskytu ¢asného infarktu myokardu (vs
5.4 %, p = 0,04), ale vyssi vyskyt casnych in-
farkt myokardu v tirofibamové skupiné ne-
zplsoboval vys$§i 6mési¢ni ani ro¢ni mortalitu.

Farmakokinetickd, farmakodynamickd a kli-
nickd data s tirofibanemem jakoZto inhibito-
rem GP IIb/Illa u pacientt, ktefi podstoupili
PCI, ukazuji, Ze souCasnd ddvka léku by moh-
la byt suboptimdlni a v soucasnosti jsou testo-
vany vyS$si davky (dosaZeni inhibice 95% dest.
agregace), stejné jako nové kombinace proce-
dudlné pouzivané antikoagulace jako uZit{
clopidogrelu spole¢né s bivalirudinem.
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