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Uvddime klinické studie prezentované na
American College of Cardiology 2005, kterd
letos probéhla 6.-9. brezna v Orlandu na
Floridé. Nékteré z nich byly soubéZné publi-
kovdny in extenso.

TNT: Treating to New Targets -
- Lécba k novym ciliim [1,2]

Studie srovndva uziti vysoké davky (80 mg)
se stiedni ddvkou (10 mg) atorvastatinu v sekun-
dérni prevenci u pacientd se stabilni ICHS.

Zarazovaci kritéria byla: vék 35-75 let s pro-
kdzanou ICHS - prodélany IM, piedchozi, ¢i
piitomnd angina pectoris s prokdzanou ICHS,
nebo prodéland korondrni revaskularizace.
Celkem bylo vysetfeno 18 469 nemocnych
a po ,,washout-periodé*“ po dobu 1-8 tydnt
bylo zafazeno do oteviené fize s poddvanim
10 mg atorvastatinu 15464 nemocnych. Po této
dobé celkem 10001 nemocnych dosdhlo hla-
diny LDL-cholesterolu < 130 mg/dl, a tito ne-
mocni byli randomizovani k podavani bud
10 mg (n = 5006), nebo 80 mg atorvastatinu
denné (n = 4995). Pramérnd doba sledovani
byla 4.9 let.

Primdrnim cilem bylo zaznamendni vyskytu
kardiovaskuldrni udélosti definované jako
umrti na ICHS, nefatélni IM, resuscitace (KPR)
a fatdlni a nefatalni CMP.

Sekunddrni cile zahrnovaly:

e zdvazné korondrni pithody (smrt pro
ICHS, nefatdlni IM a KPR)

o cerebrovaskuldrni piihody

o hospitalizace pro srde¢ni selhdni (CHSS)

o periferni tepenné postizeni

o celkovou umrtnost

o jakoukoliv kardiovaskuldrni ¢i korondrni
prihodu

Vysledky jsou uvedeny v tab. 1 a na graf 1.

Studie TNT neméla statistickou vypovédni
hodnotu pro zménu celkové mortality, ale nebyl
zde zji$tén rozdil mezi obéma 1é¢enymi sku-
pinami. Nebyl také zjistén vyznamny rozdil
mezi vyskytem umrti z kardiovaskuldrnich, ¢i

nekardidlnich pficin, i kdyZ vétsi pocet umrti
z kardiovaskuldrnich pfi¢in byl zaznamendn
ve skuping lécené 10 mg atorvastatinu (3,1 %
vs 2,5 %) a z nekardidlnich pak ve skuping 1é-
¢ené 80 mg atorvastatinu (3,2 % vs 2,5 %). Ved-
lejsi ucinky v souvislosti s 1é¢bou se vyskytly
u 8,1 % pii 80mg ddvce atorvastatinu oproti
5.8 % u 10mg davky atorvastatinu (p < 0,001).
Mezi obéma skupinami nebyl pozorovéan roz-
dil ve vyskytu myalgie, pouze 5 nemocnych
mélo pfiznaky rabdomyolyzy, kterd ovSem dle
autorti neméla spojitost s poddvanim atorvasta-
tinu (3 v 10mg vétvi a 2 v 80mg vétvi). Zvy-
Senf jaternich enzymu (AST/ALT) bylo vyssi
po podavani 80 mg atorvastatinu (1,2 % vs
0,2 %, p < 0,001), pretrvavajici zvySeni kreatin-
kindzy nebylo pozorovano ani v jedné lécebné
VEtvi.

Studie TNT ukazala, Ze dalsi sniZeni plazma-
tické koncentrace LDL-cholesterolu u nemoc-
nych s ICHS je opravnéné a Ze do budoucna
bude platit u nemocnych s ICHS pro LDL-cho-
lesterol zdsada ,,6fm niZe, tim 1épe*, i kdyz
profesor B. Pitt ve svém editoridlu k této stu-
dii upozortiuje na skutecnost, zZe zavéry TNT
bude tfeba ovéfit pred oficidlnim prohldse-

nim, Ze vhodné jsou co nejniz8i plazmatické
koncentrace LDL. Ddle uvedl vhodnost kom-
binac¢ni 1€cby dyslipidemie s fibraty, ezetimi-
bem, HDL-mimetiky a inhibitory proteinu
nesouciho estery cholesterolu (CETP — cho-
lesterol ester transfer protein) a nakonec klade
otdzku, zdali by nebylo vhodnéjsi pro sledo-
vani KV-rizika sledovat pomér APO B/APO
Al nez LDL-cholesterol.

WHS: Women’s Health Study

- Aspirin and Vitamin E for the
Primary Prevention of cardiovas-
cular Disease (Aspirin a vitamin E
v primarni prevenci kardiovasku-
larnich onemocnéni u zen) [3,4]

Do sledovani byly zatfazeny Zeny star$i 45 let
bez zndmek ischemické choroby srde¢ni, cév-
niho onemocnéni mozku, nddord ¢i jinych
chronickych onemocnéni. S ohledem na kardio-
vaskuldrn{ riziko bylo zavzato do studie (Natio-
nal Heart, Lung and Blood Institute—NHLBI)

,,,,,

39 876 zen randomizovanych do skupinu uzi-

Tab. 1. TNT: Primarni a sekundarni cile.

Cile atorvastatin 10 mg atorvastatin 80 mg HR p<
Primarni

zévazné KV-pfihody (%) 10,9 8,7 0,78 0,0001
umrti na ICHS (%) 2,5 2,0 0,80 0,09
nefatalni IM (%) 6,2 49 0,78 0,004
KPR pro srdeéni zastavu (%) 0,5 0,5 0,96 0,89
CMP (%) 3,1 2,3 0,75 0,02
Sekundarni

KV-piihody (%) 33,56 28,1 0,81 <0,0001
zévazné koronarni ptihody (%) 8,3 6,7 0,80 0,002
jakékoliv koronarni pfihody (%) 26,5 21,6 0,79 < 0,001
CMP (%) 5,0 3,9 0,77 0,007
hospitalizace pro CHSS (%) 3,3 2,4 0,74 0,01
periferni tepenné prihody (%) 5,6 5,5 0,97 0,76

ICHS = ischemicka choroba srdeéni; CHSS = srdeéni selhani; CMP = cévni mozkové pfihody,

HR = hazard ratio.
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Graf 1. Vysledky TNT.

Graf. 1A - Vyskyt prvé zavazné kardiovaskulami piihody. Graf. 2B - Vyskyt prvé zavazné koronari piihody.
Graf. 3C - Vyskyt nefatalniho IM nebo umrti na ICHS. Graf. 4D - Vyskyt prvé fatalni a nefatalni mozkové prihody.

vajici kyselinu acetylsalicylovou (ASA)
v ddvce 100 mg, nebo placebo a v usporddani
2krat 2 byly zeny v kazdé skupiné znovu
randomizovany na 2 skupiny vitaminu E 600
IU/denné, ¢i placebo. Doba sledovani cinila
10,1 roka.

Primdrnim cilem byl vyskyt prvé zdavazné
kardiovaskularni pfihody (nefatdlni IM, CMP
a kardiovaskularni umrti). Sekunddrni cile za-
hrnovaly tranzientni ischemickou pifihodu
(TIA), koronarni revaskularizaci a celkovou
mortalitu.

Studie s ASA

Béhem 10leté doby sledovani bylo poddvan{
ASA spojeno s nevyznamnym sniZzenim rizika
primarniho cile zdvazné kardiovaskuldrn{ pii-
hody 0 9 % ve srovnéni s placebem (tab. 2,

graf 2). Vyznamné sniZeni vyskytu CMP
0 17 % bylo zpusobeno sniZzenim vyskytu ische-
mickych piihod a tranzitornich ischemickych
piihod, a naopak zvyseni mozkovych krvicen{
po ASA bylo nevyznamné. Nebyl zazname-
nan rozdil ve vyskytu IM, revaskularizaci
a celkové timrtnosti.

U Zen starSich 65 let ASA vyznamnéji sniZil ri-
ziko primarni cil zavazné kardiovaskularni pii-
hody o 26 %, doslo ke sniZeni rizika ische-
mické CMP o 30 % a infarktu myokardu o 34 %.

V souvislosti s poddvanim ASA byl oéekdvané
vyssi vyskyt GIT-krvécent, ale fatdlni krvaceni
bylo zaznamendno u 5 Zen po ASA a 3 Zen po
placebu.

Studie s uzitim ASA v primdrni prevenci za-
hrnuji celkem 95 456 nemocnych. Celkovym

Tab. 2. Primarni a sekundarni cile.

aspirin  placebo RR 95% Cl p

Primarni cil:

zavazné KV-pfihody 477 522 0,91 0,80-1,31 NS

Sekundarni cile:

CMP 221 206 0,83 0,69-0,99 0,04
ischemické 170 221 0,76 0,63-0,93 0,009
hemoragické 51 41 1,24 0,82-1,87 NS

TIA 186 238 0,78 0,64-0,94 0,01

infarkt myokardu (IM) 198 193 1,02 0,84-1,25 NS

revaskularizace 389 374 1,04 0,90-1,20 NS
kardiovaskularni umrti 120 129 0,95 0,74-1,22 NS
celkova umrtnost 609 642 0,95 0,85-1,06 NS

ucinkem je 24% redukce rizika IM a 3% sni-
zeni CMP. Kdyz vSak data rozdélime dle po-
hlavi, pak se u 44 114 muzi vyznamné snizi
riziko IM bez vlivu na snizeni CMP, kdeZto
u 51 342 Zen neni pozorovan vliv na sniZen{
IM, ale bylo vyznamné sniZeni rizika vyskytu
CMP. Tyto rozdily u obou pohlavi budou vy-
Zadovat dalsf analyzu. Je vSak ziejmé, Ze maji
obé pohlavi z 1écby ASA prospéch, a to bud’
v prevenci rizika infarktu myokardu u muzi
anebo CMP u Zen, zvlasté pak ve vékové ka-
tegorii nad 65 let; u mladsich osob tento Gci-
nek ASA nenf tak jednoznacny.

Studie s vitaminem E

Ve studii WHS nebyl u zdravych Zen nad 45 let
nalezen Zadny vyznamny dcinek poddvani vi-
taminu E (600 IU) ob den (tab. 3).

Tato data jasné ukazuji, Ze je suplementace vi-
taminem E v prevenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni nedcinnd.

CLARITY (Clopidogrel as Adjunc-
tive Reperfusion Therapy Throm-
bolysis in Myocardial Infarction -
TiMI - 28) - Clopodigrel u akut-
niho infarktu myokardu[5]

Ve studii CLARITY (Clopidogrel as Adjunc-
tive Reperfusion Therapy Thrombolysis in
Myocardial Infarction — TIMI — 28) byla
testovdna hypotéza, ze pridani klopidogrelu
ke klasické 1écbé AIM po trombolyze (hepa-
rin, kyselina acetylsalicylovd) by mohlo zlep-
Sit prachodnost infarktu odpovidajici uzaviené
korondrni arterie a sniZit vyskyt ischemickych
komplikaci. Studie byla multicentricka, rando-
mizovand, dvojité zaslepend a hodnotila d¢inky
podavani klopidogrelu ve srovnani s podava-
nim placeba u pacientd 1é¢enych trombolytic-
kou 1é¢bou.

Vstupnim kritériem byli pacienti s akutnim
infarktem myokardu (AIM) a s elevacemi ST,
ktef{ pfisli do 12 hodin od vzniku potiZi a byli
ve véku 18-75 let. Vylouceni byli pacienti,
inhibitory glykoproteinovych receptort a trom-
bocyti IIb/IITA, méli kontraindikaci k trom-
bolyze, byli v kardiogennim Soku, nebo do-
stali jako dvodni IV bolus davku nefrakciova-
ného heparinu vétsi nez 4 000 jednotek u pa-
cientd < 67 kg nebo vétsi nez 5 000 jednotek
u pacientl > 67 kg. Po randomizaci dostavali
pacienti klopidogrel v dvodni ddvce 300 mg
ihned po trombolyze a ddle 75 mg 1krat den-
né, kontrolni skupina pak pouze placebo mimo
zékladni terapii (ASA, heparin). Koronarn{
angiogram byl provadén za 2—-8 dni po rando-
mizaci (medidn 3,5 dne).

Primdrnim cilem bylo hodnoceni okluze ko-
rondrni tepny (TIMI flow 0/1), dmrt{ nebo re-

110

www.kardiologickarevue.cz



Klinické studie

0,02 7
s
@
2 placebo
— T L
s 3 0,01 7 aspirin
5%
3
€
3
4
p=0,04
0,00 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
roky
0,02
°
£e
g 5
€3 lacebo
520011 placel
g ‘é aspirin
E o
5 <
<3
p = 0,009
0,00 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
roky

0,02 7
23
s
]
Z o .
£ E 0.011 aspirin
8 35 placebo
3 X
ES
2 £
p=0,83
0,00 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
roky
0,02 7
°
£ 001
S5
3 © -
o p=0,31
5 ¢
= Q L
< aspirin
placebo
0,00 T T T T 1

0 2 4 6 8 10
roky

Graf 2. WHS: kumulativni vyskyt primarniho cile zavaznych kardiovaskularnich pfihod.

cidivy infarktu do okamZiku provedeni koro-
narografie.

Do studie bylo zarazeno 3491 pacientli z 8 zemi
Evropy a Severni Ameriky, Ceské republika
se studie nezucastnila. Do skupiny 1é¢ené klo-
pidogrelem bylo randomizovano 1752 paci-
entl, v kontrolni skupiné bylo 1é¢eno 1739
nemocnych. Pacienti obou skupin se neliSili
v zddném ze zdkladnich demografickych pa-
rametrd ani v inicidln{ 1é¢bé. Koronarografie
byla provedena u 93,9 % pacientl léCenych
klopidogrelem a u 94,2 % pacientt 1écenych
placebem. Prakticky shodny byl i podil revas-
kularizovanych nemocnych. Ve skupiné s klo-
pidogrelem 62,8 % (57,2 % PCI; 59 %
CABG) v placebové skupiné 62,4 % (56,6 %
PCIL; 6,0 % CABG).

Pti hodnoceni primdrniho cile (uzaviend arte-
rie nebo umrti nebo reinfarkt) byla zjiSténa ve
skupiné s klopidogrelu relativni redukce pri-

Nebyl zjistén zvySeny vyskyt krvacivych kom-
plikaci, a to ani u pacientt, ktefi podstoupili
CABG, ani zvyseny vyskyt intracerebralniho
krvdceni. Pfi zhodnoceni kardiovaskuldrn{
mortality, recidivy IM a urgentni revaskulari-
zace pro ischemii po 30 dnech byl vyskyt to-
hoto sdruzeného ukazatele u 1é¢enych klopi-
dogrelem statisticky vyznamné niz§i (OR
0,80, 95% CI 0,65-0,97, p = 0,026).

Zavérem muzeme shrnout, Ze u pacienti
s STEMI < 75 let, kterym byl podédn po stan-
dardni trombolytické 1é¢bé klopidogrel
v tvodni ddvce 300 mg ndsledované denni
dévkou 75 mg bylo zjisténo

o relativni 36% sniZeni okluze infarktové
tepny, Umrti nebo reinfarkti; tento benefit
klopidogrelu byl obdobny ve vSech hlav-
nich podskupindch 1é¢enych nemocnych.

o relativni 20% redukce ve vyskytu sdruze-
ného ukazatele — cerebovaskularnich amrti,
reinfarkti nebo rekurentni ischemie vyza-
dujici urgentni revaskularizaci béhem 30 dni.

pfitom nebyl zjistén

o zvySeny vyskyt velkych ani mens$ich krva-
ceni, a to ani u pacienttl, ktef{ podstoupili
CABG, a ani zvyseny vyskyt intracerebral-
niho krvéceni.

Studie CLARITY ukazuje, Ze poddvani klo-

pidogrelu je jednoduchym efektivnim a bez-

pecnym prostiedkem, ktery zlepsuje priachod-

nost infarktu odpovidajici arterie a redukuje

ischemické komplikace po trombolytické

1é¢bé akutniho infarktu myokardu.

COMMIT/CCS-2: Clopidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarc-
tion Trial/Second Chinese Cardiac
Study - Klopidogrel a metoprolol
u infarktu myokardu

prednesena v rdmci Late-Breaking Clinical
Trials ACC 05 a zatim nebyla publikovdna in
extenso

Studie COMMIT/CCS-2 (The Clopidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/Se-
cond Chinese Cardiac Study) zahrnovala
45 852 pacienti v 1 250 centrech v Cin&. Ne-
mocni ve studii byli paralelné randomizovani
s uspofaddnim 2 x 2 factorial nemocni k 1é¢bé
klopidogrelem 75 mg oproti placebu a k 1écbé
metoprololem (162 mg) oproti placebu v akutn{
fazi infarktu myokardu, vSichni nemocni do-
stavali kyselinu acetylsalicylovou (ASA).

Studie s klopidogrelem

Pacienti s podezfenim na akutni infarkt myo-
kardu (zmény ST nebo novy blok levého ra-
ménka Tawarova — BLRTw ) béhem 24 hodin
od zaCétku symptoma byli zafazeni do studie;
nemocni s primarni angioplastikou (PCI) nebo
s vysokym rizikem krvaceni byli vyfazeni.

marniho cile o 36 % (15,0 % vs 21,7 %, Tab. 3. Primarni a sekundarni cile.
OR_ 0,64, 95% C10,53-0,76, p = 0,00000036). vitamin E  placebo RR 95% Cl p
Stejny trend byl pozorovan ve vSech podsku- TR

s v . . Primarni cil:
pindch pokud se tyce trombolytik, lokalizace L .
IM, pohlavi pacienti. Jedinou vyjimkou byli zavazna KV-pihody 462 517 0.93 0,82-1,05 0,26
nemocni star$i nez 65 let, u nichz rozdil mezi Sekundarni cile:
klopidogrelem a placebem vykazoval pouze CMP 241 246 0,98 0,82-1,17 0,82
velmi ?lln}’/ trend, ale nebyl statisticky vy- ischemicka 194 197 0,99 0,81-1,20 0,88
Zhamny. hemoragicka 44 48 0,92 0,61-1,38 0,68
Podrobné zhodnoceni primdrniho cile a an- nefatalni 220 2292 0,99 0,82-1,19 0,93
giografického ndlezu je v tab. 4. a na graf 3. fatalni 21 24 0,88 0,49-1,57 0,66
Ve skuping 1é¢ené klopidogrelem byla vyrazng infarkt myokardu 196 195 1,01 0,82-1,23 0,96
niz§i potfeba urgentnich zdkrokl (relativné nefatalni 184 181 1,02 0,83-1,25 0,87
0 21 % méné indikac{ pro ¢asnou angiografii, fatalni 12 14 0,86 0,40-1,85 0,70
taki€Z o 21 % niZsi nutnost urgentni revasku- | argiovaskularni Gmrti 106 140 0,76 059-098 0,03
larizace a o 1?% relativné niz8{ nutnost podan{ celkova Umrtnost 636 615 1,04 0,93-116 053
GP IIb/11a pii PCI).
Kardiol Rev 2005; 7(2) 111
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Primdrnim cilem sledovani bylo dmrti nebo
slozeny ukazatel: smrt, opakovany IM anebo
mozkova piithoda (CMP) béhem 4 tydnt &i
piedCasného propusténi. Pramérnd doba trvani
1é¢by byla 16 dni.

Celkové bylo 22958 nemocnych randomizo-
véno k 1é¢bé klopidogrelem v ddvce 1krdt 75 mg
a 22891 bylo poddvdno placebo, vSem byla
podavdna ASA. Obé sledované skupiny ne-
mocnych byly plné srovnatelné: 26 % nemoc-
nych starSich 70 let, 34 % bylo randomizovano
do 6 hodin od zacatku symptomd, fibrinolyti-
kum bylo poddno 50 % nemocnych, véetné
68 % s elevacemi ST-segmentd béhem 12 ho-
din. Antikoagulaéni 1écbu dostalo 74 %, inhi-
bitory ACE 68 %, nitraty 94 % a diuretika
23 % nemocnych.

Vyskyt primdrniho cile sledovani (4mrti, rein-
farkt ¢i mozkova piihoda) byl signifikantné
niz8i po klopidogrelu nez v placebové skupi-
né (10,1 % vs 9,3 %, p < 0,002). Tento vy-
znamny rozdil se projevil v 9% sniZeni rela-
tivniho rizika vyskytu sloZeného cile.
Hospitaliza¢ni umrti ¢inilo ve skupiné 1é¢ené
klopidogrelem 1728 (7,7 %) a v kontroln{
skupiné 1846 (8,1 %), coz predstavuje 7% po-
kles relativniho rizika (p < 0,03).

Klopidogrel snizil vyskyt rizika reinfarkta
0 13 % ve srovnani s placebem (p < 0,02)
a mozkovych ptithod o 14 %, ale bez statistic-
ké vyznamnosti. Nebyl rozdil ve vyskytu za-
vazného krvaceni (tab. 5).

Lécebny ucinek klopidogrelu na Cetnost vy-
skytu primdrniho cile sledovani se objevil re-
lativné€ rychle s 10% poklesem béhem 12 ho-
din a dals{ dny jiZ nebyl vliv pozorovan. Tento
ucinek poklesu kardiovaskuldrni piihod byl
pozorovan bez ohledu na pfidatnou fibrinoly-
tickou 1é¢bu a byl pozorovan trend vétsiho
ucinku do 6 hodin podani po vzniku IM.

Koncovy bod (%)

placebo

klopidogrel

0 5 10 15
Pacienti v ohrozeni
placebo 1739 1529
klopidogrel 1752 1569

P =0,08
I I |
20 25 30
dny
1504 1494
1555 1550

Graf 3. CLARIT TIMI 28. Vyskyt primarniho cile: kardiovaskularni amrti, recidiva AIM nebo

ischemie vedouci k nutnosti revasularizace.

Na kazdy 1é¢eny milion nemocnych s AIM se
zabrani 5 000 tmrti a 5 000 nefatdlnich kom-
plikaci.

Studie s metoprololem

Soucasnd praxe a doporuceni jednozna¢né in-
dikuji ¢asné podani betablokatorti u nemoc-
nych s akutni srde¢nim infarktem (AIM);
avSak pfinos Casného uziti nitroZilnich (i.v.)
betablokdtord nenf zcela jasny.

Kritéria zatfazovani do této studie byla stejna
jako u studie s klopidogrelem: suspektni IM
(ST-zmény nebo BLRTw) béhem 24 hodin od
zacatku symptomu, vyfazeni byli nemocni v So-
ku, s hypotenzi (sTK pod 100 mmHg), srde¢n{
frekvenci < 50 min, nebo blokddou v AV-uzlu
2. a 3. stupné.

Pacienti byli randomizovéni na 3 davky meto-
prololu 5 mg intraven6zné opakované po 15 mi-
nutdch a poté dostavali 200 mg peroralné po
celou dobu hospitalizace a 2. skupina dosté-
vala placebo.

Primdrnim cilem sledovani byl pocet umrt{

nolyzu mélo 50 % nemocnych. Dalsi udaje
viz tab. 6.

Vysledky této studie odrazi poznatky z diivéj-
$ich studif totiz, Ze po betablokatorech je nizs{
vyskyt reinfarktd, zde to bylo 2,0 % po meto-
prololu a 2,5 % po placebu s 18% snizenim ri-
zika (p < 0,002). Dale zde bylo 17% snizeni
rizika komorové fibrilace a v primarnim cili
bylo nevyznamné sniZeni sloZeného ukazatele
(dmrti, reinfarkt ¢i zdstava pro FK ¢i asystolii,
tab. 7 a graf 5).

Casné poddvani metoprololu nesignifikantng
sniZilo nemocni¢ni mortalitu a zvysilo riziko
kardiogenniho Soku béhem 1. dne 1é¢by a né-
slednych dmrti.

Uziti fibrinolytické 1é¢by neovlivnilo vysledky
studie a pouziti metoprololu u nemocnych

Tab. 5. COMMIT/CCS-2.
Vyskyt reinfarkti, CMP a krvaceni.

klopidogrel placebo
(n=22958) (n=22891)

Podénim 75 mg klopidogrelu dennd u nemoc-  nebo slozeny ukazatel: dmrtf, reinfarkt, komo- Slozeny ukazatel (%) 93 101
nych s akutnim infarktem myokardu se zabrani ~ rova fibrilace (FK) nebo zdstava. Sledovdni Snieni rizika: 9 % (2p = 0,002)
vyskytu 10 zdvaznych kardiovaskuldrnich pii- ~ Pprobihalo po dobu 4 tydnii v nemocnici ¢i do nemocniéni tmrti (%) 7,7 81
hod na 1000 lé¢enych nemocnych. propusténi. Snizeni rizika: 7 % (2p = 0,08)
Nebyl pozorovan vétsi vyskyt mozkovych fa- Zakladnf cha.rakteristika byla opét vyrovnand reinfarkty 2,11 2,4
talnich & nefatdlnich krvdceni ani poget Y obou SlfquéCh: starﬁljch 70 let bylo 2§ %’ fatalni reinfarkty (%) 0,9 1,0
transfuzi. do 6 hodin bylo randomizovadno 34 % a fibri- nefatalni reinfarkty (%) 12 14
Tab. 4. Primarni cil a angiografické vysledky. Snizeni rizike: 13 % (2p = 0,02)
CMP celkové (%) 0,9 11
Vysledek klopidogrel placebo OR P ischemicka CMP (%) 0,7 0,8
primarni cil (%) 15,0 21,7 0,64 < 0,001 hemoragicka CMP 0,2 0,2
TIMI flok grade 0/1 (%) 1,7 18,4 0,59 < 0,001 Snisent rizika: 14 % (2p = NS)
infarkt myokardu (%) 25 3,6 0,70 0,08 zavainé krvaceni (%) 0,58 0,54
amrti (%) 2,6 2,2 117 0,49 mozkové fatéini (n) 39 40
Angiograficky nalez mozkové nefatalni (n) 16 15
TIMI flow 111 (%) 67,8 60,8 1,36 < 0,001 mimomozkové fatalni (n) 36 37
trombus (%) 43 50,8 0,73 < 0,001 mimomozkové nefatalni (n) 46 36
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Tab. 6. COMMIT/CCS-2.
Zakladni charakteristika - metoprolol.

charakteristika metoprolol placebo
(n=22927) (n=22923)

STEMI/BLRTw (%) 93 93

Killip t¥. 11/111 (%) 24 24

fibrinolyza (%) 50 50

predni IM (%) 50 50

Lécebna adherence

1. nitroZilni davka (%) 99 99

3 nitrozilni davky (%) 90 96

dokondilo na p.o. 1é¢bé (%) 86 92

Tab. 7. COMMIT/CCS-2.
Vyskyt umrti, reinfarkt, fibrilace komor,
srdecni zastavy a Soku.

metoprolol placebo
(n=22927) (n=22923)

nemocniéni umrtnost (%) 7,8 7,7

sniZeni rizika 1 % (2p = 0,7)
umrti, reinfarkt, FK

¢i zastava (%) 9,5 9,9
sniZeni rizika 4 % (2p = 0,1; NS)

reinfarkt 2,0 2,5
fatalni reinfarkt (%) 0,9 1,0
nefatalni reinfarkt (%) 11 15
sniZeni rizika: 18 % (2p = 0,02)

FK ¢&i zastava (%) 55 5,8
FK (%) 2,5 3,0
ostatni zéstavy (%) 3.8 3,9

snizeni rizika pro FK: 17 %
kardiogenni ok (%) 5,0 3,9

zde metoprolol zvysil riziko
029 % (2p < 0,00001)

Udalost (%)
o
L

9% snizeni rizika
(p <0,002)

placebo + ASA:
2311 pfihod (10,1 %)

clopidogrel + ASA:
2125 pihod (9,3 %)

| dny od randomizace
28

Graf 4. COMMIT/CCS2: umrti, opakovany IM, CMP - klopidogrel.

metoprolol lep$i  placebo lepsi
PriCiny Metoprolol Placebo
(22 927) (22 922) - 22 %
arytmie 388 (1,7 %) 498 (2,2 %)
Sok 496 (2,2%) 384 (1,7%) & -20%
ostatni 892 (3,9 %) 916 (4,0 %) 5%
celkové amrti 1776 (7,7%) 1798 (7,8%)

Odds ratio & 95% Cl

1%

(2p > 0,1;NS)

04 07 10 13 16 19

v kardiogennim Soku je téZko hodnotitelé,
nebof tito nemocni maji velmi zdvaznou pro-
gndzu i bez 1éCby betablokatory.

Metoprolol (15 mg i.v. a ndsledné 200 mg
p.0.) u AIM nesnizZil nemocni¢ni Umrtnost.
Doslo ke snizeni absolutniho rizika reinfarktt
(p = 0,001) a fibrilace komor u 5 nemocnych
na 1 000 nemocnych (p < 0,001), av§ak meto-
prolol zvysil riziko kardiogenniho Soku u 11
na 1 000 (p < 0,00001), hlavné béhem 1. dne
hospitalizace.

Graf 5. COMMIT/CCS2. Priciny umrti — metoprolol.

U akutniho IM bychom méli zahdjit lé¢bu beta-
blokdtory az po hemodynamické stabilizaci
nemocného, a poté dlouhodobé pokracovat.
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