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Polyunsaturated Fatty Acids  
In Pati ents With Chronic He art 
Failure (The GISSI- HF Tri al): 
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Placebo- Controlled Tri al
Vliv n- 3 polynenasycených 
mastných kyselin u nemocných 
s chronickým srdečním selháním
Několik epidemi ologických a experimentálních 
studi í prokázalo příznivý antitrombotický vliv 
n- 3 polynenasycených mastných kyselin (Poly-
Unsaturated Fatty Acids –  PUFA) u kardi ovas-
kulárních onemocnění, včetně vlivu anti aryt-
mického. Pro potvrzení této skutečnosti byla 
provedena velká multicentrická studi e, která 
měla prokázat účinek PUFA na snížení kar-
di ovaskulárních příhod. Podrobný design stu-
di e této i následující s rosuvastatinem je popsán 
v The Europe an Jo urnal of He art Failure [1]. 
Do sledování bylo zařazeno 6  979  nemoc-
ných starších 18 let s chronickým srdečním se-
lháním NYHA II– IV a s ejekční frakcí (EF) buď 
pod 40 %, anebo mohla být EF nad 40 %, ale 
s alespoň jedno u hospitalizací pro srdeční se-
lhání. PUFA (1 g denně) dostalo 3 494 a pla-
cebo 3 481 nemocných. Doba sledování činila 
3,9 roků. Primárními cíly bylo úmrtí a úmrtí nebo 
hospitalizace z kardi ovaskulární příčiny. Sekun-
dární cíle  –  kardi ovaskulární mortalita, náhlá 
smrt, hospitalizace jakákoliv, kardi ovaskulární či 
pro srdeční selhání, infarkt myokardu nebo cévní 
mozková příhoda.

Výsledky studi e jso u uvedeny v tab. 1 a na 
obr. 1.

Obr. 1. Pravděpodobnost výskytu úmrtí nebo KV hospitalizací. GISSI-HF PUFA.

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

adjusted HR 0,92 (99% CI 0,849–0,999); p = 0,009
unadjusted HR 0,94 (99% CI 0,869–1,022); p = 0,059

čas od randomizace (měsíce)

log-rank test p = 0,059

placebo
n-3 PUFA

Tab. 1. Studie GISSI-HF s PUFA.

	 PUFA (3 494) 	 Placebo (3 481)	 HR (95% CI)	 p <
KV mortalita	 712 (20,4 %)	 765 (22 %)	 0,9 (0,81– 0,99)	 0,045
Náhlá smrt	 307 (8,8 %)	 325 (9,3 %)	 0,93 (0,79– 1,08)	 0,333
KV hospitalizace	 1 635 (46,8 %)	 1 687(48,5 %)	 0,93 (0,87– 0,92)	 0,026
Hospitalizace pro srdeční selhání	 978 (28 %)	 995 (28,6 %)	 0,94 (0,79– 0,99)	 0,147
KV úmrtí nebo celkové hospitalizace	 2 157 (61,7 %)	 2 202 (63,3 %)	 0,94 (0,89– 0,99)	 0,043
Všechny IM	 107 (3,1 %)	 129 (3,7 %)	 0,82 (0,63– 1,06)	 0,121
Všechny CMP	 122 (3,5 %)	 103 (3,0 %)	 1,16 (0,89– 1,51)	 0,271

HR –  Hazard Rati o, CI –  Confidenti al Interval; KV –  kardi ovaskulární, IM –  infarkt myokardu, CMP – cévní 
mozkové příhody
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Závěr
Studi e ukázala, že podávání n- 3 polynenasyce-
ných mastných kyselin (PolyUnsaturated Fatty 
Acids –  PUFA) je účinné a bezpečné pro velko u 
populaci nemocných se srdečním selháním ja-
kékoliv eti ologi e, kteří dostávají standardní kli-
nicko u péči jak v nemocnici, tak ambulantně. 
Ukázala možno u indikaci PUFA v  prevenci 
úmrtnosti a hospitalizací pro kardi ovaskulární 
důvody [2].
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GISSI- HF ROSUVASTATIN:  
Effect Of Rosuvastatin In Pati ents 
With Chronic He art Failure  
(The GISSI- HF Tri al): 
A Randomised, Do uble- Blind, 
Placebo- Controlled Tri al
Vliv rosuvastatinu u nemocných 
s chronickým srdečním selháním
Několik epidemi ologických a experimentálních 
studi í prokázalo nejasný vliv statinů u srdečního 
selhání, i studi e CORONA [3] neměla zcela jed-
noznačné závěry. Z těchto důvodů byla navrh-
nuta ke studii GISSI- HF ve formátu 2 × 2 druhá 
multicentrická studi e, která měla ukázat účinek 
rosuvastatinu u  srdečního selhání. Populace 
nemocných byla stejná jako v předchozí studii 
s PUFA. Do studi e bylo zařazeno 4 574 nemoc-
ných, rosuvastatin (10 mg denně) dostávalo 
2 285 a placebo 2 289 nemocných. Doba sle-
dování činila 3,9 roků. Všichni nemocní dostá-
vali léčbu dle doporučení pro srdeční selhání, tj. 
inhibitory ACE, betablokátory, di uretika, digoxin 
a spironolakton. Primární cíle byly úmrtí a úmrtí 
nebo hospitalizace z kardi ovaskulární příčiny, 
sekundárními cíly byly kardi ovaskulární mor-
talita, náhlá smrt, jakákoliv hospitalizace, kar-
di ovaskulární či pro srdeční selhání, infarkt myo-
kardu nebo mozková příhoda.

Výsledky ukazuje tab. 2 a obr. 2.

Závěr
Studi e GISSI- HF s rosuvastatinem ukázala, že 
nedošlo ke zlepšení základních ukazatelů sr-
dečních příhod u nemocných s porucho u sr-

deční funkce, bez ohledu na eti ologii, ejekční 
frakci či funkční klasifikaci NYHA. Pro praxi to 
může znamenat: 1. nenasazovat statiny u sr-
dečního selhání neischemické eti ologi e, 2. při 
ischemické příčině srdečního selhání zvážit 
přínos léčby statiny. Užívá‑li nemocný více 
jiných léků, které mají jasná data pro zlepšení 
prognózy srdečního selhání, statin není vhodné 
nasazovat. Možné je i vysadit jej z důvodů sní-
žení polypragmazi e a zlepšení adherence ne-
mocných k léčbě („compli ance“) [4].
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TRANSCEND: Effects Of The  
Angi otensin‑Receptor Blocker  
Telmisartan On Cardi ovascular 

Events In High‑Risk Pati ents  
Intolerant To Angi otensin‑ 
-Converting Enzyme Inhibitors:  
A Randomised Rontrolled Tri al 
Vliv léčby telmisartanem na 
kardi ovaskulární příhody u vysoce 
rizikových nemocných, kteří 
netolerují inhibitory ACE
Ve studi ích s  inhibitory angi otenzin‑konver-
tujícího enzymu (Angi otensin‑Converting 
Enzyme –  ACE) bylo ukázáno snížení kardi ovas-
kulárních příhod (studi e HOPE, EVROPE) 
u nemocných s vysokým kardi ovaskulárním ri-
zikem nebo s di abetes mellitus. Také je pro-
kázáno studi í ONTARGET, že v  sekundární 
prevenci kardi ovaskulárních onemocnění je 
blokátor receptoru pro angi otenzin II –  telmis-
artan stejně účinný jako inhibitor ACE ramipril 
[5]. Je však přibližně 20 % nemocných, kteří in-
hibitory ACE netolerují.

Proto byla provedena studi e TRANSCEND 
(Telmisartan Randomized AssessmeNt Study 

Tab. 2. Studie GISSI-HF s Rosuvastatinem.

	 Rosuvastatin (2 285)	 Placebo (2 289)	 HR (95% CI)	 p <
KV mortalita	 478 (20,9 %)	 488 (21,3 %)	 0,96 (0,85– 1,09)	 0,804
Náhlá smrt	 220 (9,6 %)	 196 (8,6 %)	 1,12 (0,92– 1,36)	 0,257
Hospitalizace pro srdeční selhání	 629 (27,5 %)	 634 (27,7 %)	 0,97 (0,87– 1,09)	 0,610
KV úmrtí nebo celkové hospitalizace	 1417 (62,0 %)	 1385 (60,5 %)	 1,02 (0,86– 1,1)	 0,626
Všechny IM	 61 (2,7 %)	 70 (317 %)	 0,89 (0,63– 1,26)	 0,459
Všechny CMP	 82 (3,5 %)	 66 (2,9 %)	 1,023 (0,89– 1,7)	 0,211

Obr. 2. Pravděpodobnost výskytu úmrtí nebo KV hospitalizací. GISSI-HF ROSUVA.
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Tab. 3. 

	 Telmisartan (2 954)	 Placebo (2 972)	 HR (95% CI)	 p <
KV úmrtí	 227 (7,7 %)	 223 (7,5 %)	 1,03 (0,85– 1,24)	 0,778
Infarkt myokardu	 116 (3,9 %)	 147 (5,0 %)	 0,79 (0,62– 1,01)	 0,059
Mozková příhoda	 112 (3,8 %)	 136 (4,6 %)	 0,83 (0,64– 1,06)	 0,136
Hospitalizace pro CHSS	 134 (4,5 %)	 129 (4,3 %)	 1,05 (0,82– 1,34)	 0,694
KV hospitalizace	 894 (30,3 %)	 980 (33 %)	 0,92 (0,85– 0,99)	 0,025

CHSS – chronické srdeční selhání

Obr. 3. Primární cíl: kardiovaskulární úmrtí, IM, CMP a hospitalizace pro srdeční se-
lhání. TRANSCEND.
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HR 0,92 (95% CI 0,81–1,05); p = 0,216

in aCE iNtolerant subjects with cardi ovascular 
Dise ase), kde byl testován telmisartan u  rizi-
kových nemocných, kteří prokazatelně neto-
lerovali inhibitory ACE. Po třítýdenní peri odě 
podávání telmisartanu z důvodů otestování sná-
šenlivosti studijní medikace bylo 5  926  pa-
ci entů randomizováno na léčbu telmisartanem 
80 mg denně (n  =  2  954) nebo placebem 
(n = 2 972). Primárním cílem bylo kardi ovas-
kulární úmrtí, infarkt myokardu (IM), cévní moz-
ková příhoda (CMP) a hospitalizace pro srdeční 
selhání. Sekundární cíl, který byl stejný jako pri-
mární cíl ve studii HOPE, zahrnoval kardi ovas-
kulární úmrtí, IM a CMP. Dalšími sledovanými 
ukazateli byly vznik nového srdečního selhání, 
di abetes mellitus, fibrilace síní, porucha kog
nitivních funkcí nebo vznik demence a další, 
včetně sledování vzniku nádorů.

Výsledky jso u uvedeny v  tab.  3  a  na 
obr. 3– 4.

Závěr
Telmisartan byl dobře tolerován nemocnými, 
kteří nesnášeli ACE inhibitory. Lék ne ukázal 
signifikantní účinek na primární cíl, kde byly 
navíc přidány hospitalizace pro srdeční se-
lhání. Při hodnocení sekundárního cíle, který 
byl stanoven stejně jako primární cíl studi e 
HOPE (kardi ovaskulární úmrtí, infarkt myo-
kardu a cévní mozkové příhody), byl již účinek 
telmisartanu statisticky významný. Z tohoto po-
hledu a utoři uzavírají, že v případě cévního one-
mocnění či di abetes mellitus, jestliže nemocní 
netolerují ACE inhibitor, je vhodné podat telmi
sartan v sekundární prevenci ICHS [6].
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SYNTAX: The Synergy  
Between Percutaneous  
Coronary Intervention With 
Taxus And Cardiac Surgery:  
The SYNTAX Study
Součinnost mezi perkutánní 
koronární intervencí se stentem 
TAXUS a srdeční chirurgií
Studi e SYNTAX (The SYNergy between Per-
cutane o us Coronary Interventi on with TAXus 
and Cardi ac Surgery) vycházela z  předpo-

Obr. 4. Sekundární cíl – kardiovaskulární úmrtí, IM, CMP  = cíl studie HOPE, TRANSCEND.
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kladu, že v posledních pěti letech většina pří-
mých srovnání angi oplastiky (Percutane o us 
Transluminal Coronary Angi oplasty –  PTCA) 
a  chirurgi e v  léčbě ischemické choroby sr-
deční v národních i nadnárodních registrech 
vycházela ve prospěch chirurgické léčby. Pě-
tiletá mortalita po kardi ochirurgickém zákroku 
byla významně nižší, především pokud byla in-
tervenována levá koronární tepna. Poslední kli-
nické studi e s koronárními stenty (např. studi e 
ARTS II) však ukazují ne ustálé zlepšování vý-
sledků a dlo uhodobé prognózy při užití moder-
ních stentů.

Studi e SYNTAX zahrnula 3  075  nemoc-
ných, kteří byli rozděleni jednak do léčebné 
větve, jednak do registru v 62 evropských cent-
rech a 23 amerických centrech. V léčebné větvi 
bylo 897 nemocných randomizováno k léčbě 
kardi ochirurgické a 903 k léčbě paclitaxem po-
tahovaným stentem –  TAXUS (v registru bylo 
1  077  nemocných léčeno kardi ochirurgicky 
a 198 angi oplastiko u –  výsledky registru ne
jso u so učástí tohoto sdělení). Při randomizaci 
nesměli mít nemocní anatomicko u či jino u kon-
traindikaci ke kardi ochirurgii ani k PTCA a obě 
metody byly uznány jako stejně vhodné. Nebylo 

naplánováno žádné srovnání registru a léčebné 
větve. Primární cíl byla celková mortalita, cereb-
rovaskulární příhoda, infarkt myokardu a opa-
kovaná revaskularizace.

Základní charakteristiku nemocných zařaze-
ných k léčbě aortokoronárním bypassem (Coro-
nary Artery Bypass Graft –  CABG) a stentem 
ukazuje tab. 4. Hlavní výsledky studi e SYNTAX 
pak ukazuje tab. 5.

Závěr
Z výsledků je patrné, že primární cíl byl splněn 
a obě skupiny se od sebe nelišily v celkovém 
počtu úmrtí, kardi ovaskulárních a cerebrovas-
kulárních příhod. Přesto je zřetelné, že celkový 
počet velkých kardi ovaskulárních příhod byl vý-
znamně vyšší ve skupině léčené stentem, a to 
především kvůli téměř trojnásobnému počtu 
nutných následných revaskularizací.
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Tab. 5. Výsledky studie SYNTAX.

Charakteristika	 CABG (897)	 TAXUS (903)	 p <
Celková mortalita (%)	 3,5	 4,3	 0,37
Cerebrovaskulární příhoda (%)	 2,2	 0,6	 0,003
Infarkt myokardu (%)	 3,2	 4,8	 0,11
Kombinovaný primární cíl (%)	 7,7	 7,6	 0,98
Okluze graftu či stentu (%)	 3,4	 3,3	 0,89
Opakovaná revaskularizace (%)	 5,9	 13,7	 0,0001
Celkové velké KV příhody (%)	 12,1	 17,8	 0,0015

Tab. 4. Základní charakteristika nemocných ve studii SYNTAX.

Charakteristika	 CABG (897)	 TAXUS (903)	 p <
Věk (roky)	 65,0 + 9,8	 65,2 + 9,7	 0,55
Muži (%)	 78,9	 76,4	 0,20
BMI	 27,9 + 4,5	 28,1 + 4,8	 0,37
Di abetes (%)	 28,5	 28,2	 0,89
Hypertenze (%)	 77,0	 74,0	 0,14
Dyslipidemi e (%)	 77,2	 78,7	 0,44
Kuřáci (%)	 22,6	 18,5	 0,06
Předchozí IM (%)	 33,8	 31,9	 0,39
Nestabilní AP (%)	 28,0	 28,9	 0,67

Z tabulky je patrné, že obě skupiny byly plně srovnatelné a nelišily se. AP –  angina pectoris
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