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Na nejvétsi americké kardiologické konfe-
renci AHA (American Heart Association)
v Dallasu v listopadu 2013 byly prezento-
vany v sekci HOT lines R. Giuglianem vy-
sledky studie ENGAGE (Edoxaban vs War-

farin in Patients with Atrial Fibrillation), které
byly sou€asné publikovany v prestiznim ¢a-
sopise New England Journal of Medicine.
Studie prokézala noninferioritu edoxabanu
v{i¢i warfarinu na ischemické CMP a superio-

Tab. 1. Vstupni charakteristika ve studii ENGAGE.

ritu na hemoragické CMP u nemocnych s fib-
rilaci sinf.

Edoxaban je pfimy oralni inhibitor faktoru
Xa a ma prokazany antikoagulaéni i antiagre-
gacnitcinek. Doposud nebyly znamy vysledky

Parametr Warfarin (n=7 036)  Vysoka davka edoxabanu (n = 7 035)
vék (roky) 72 72

zeny (n/%) 2 641 (37,5) 2669 (37,9)
paroxysmalni FiSi (n/%) 1778 (25,3) 1763 (24,9)

predchozi CMP (n/%) 1991 (28,3) 1976 (28,1)

srdecni selhani (n/%) 4048 (57,5) 4 097 (68,2)

predchozi Iécba warfarinem (n/%) 4 138 (58,8) 4140 (58,8)

CHADS, 28+10 28+ 10

CHADS, <3 5445 (77,4) 54292 (77,1)

CHADS, 4-6 (n/%) 15691 (22,6) 1613 (22,9)

Tab. 2. Medikace v dobé randomizace.

Nizka davka edoxabanu (n = 7 034)
72
2730(38,8)
1835 (26,1)
2006 (28,5)
3979 (56,6)
4163 (49,3)
28+10
5470 (77,8)
15664 (22,2)

Parametr Warfarin (n = 7 036) Vysoka davka edoxabanu (n = 7 035)
aspirin (n/%) 2092 (29,7) 2070 (29,4)
thienopyridin (n/%) 164 (2,3) 174 (2,5)

amiodaron (n/ %) 827 (11,8) 866 (12,3)

dioxin (n/%) 2176 (30,9) 2078 (29,5)

Nizka davka edoxabanu (n = 7 034)
2018 (28,7)
149 (2,1)
799 (11,4)
2 073 (29,5)

Tab. 3. Hlavni vysledky studie ENGAGE.

Parametr Warfarin; n/% Vysoka davka Porovnani
edoxabanu; n/% s placebem; p

CMP 1,69 1,49 NS
CMP hemoragicka 0,47 0,26 <0,001
CMP ischemicka 1,25 1,256 NS
smrtici ¢i invalidizujici 0,71 0,69 NS
smrtici 0,45 0,42 NS
systémova embolie 0,12 0,08 NS
CMP, systémové embolie, smrt B8 5,01 0,02
velké krvaceni 3,43 2,75 <0,001
smrtelné krvaceni 0,38 0,21 0,006
gastrointestinalni krvaceni 1,23 1,51 0,03
malé krvaceni 4,89 419 0,002
klinicky prospéch 8,11 7,26 0,003

Nizka davka Porovnani
edoxabanu; n/% s placebem; p
1,91 NS

0,16 <0,001
1,77 < 0,001

0,80 NS
0,38 NS
0,15 NS
5,23 NS
1,61 < 0,001
0,13 < 0,001
0,82 < 0,001
852 < 0,001
6,79 < 0,001
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a byli randomizovani k |é¢bé spironolac-

Tab. 4. Vstupni charakteristika ve studii TOPCAT.

tonem (cilové davka 30 mg), nebo placebem.

Parametr Spironolacton (n =1 722) Placebo (n =1 723) Hlavnim vylu€ovacim kritériem byla rendlni in-
NYHA Il 63,3 % 64,3 % suficience pod 30 ml/min/ 1,7 m?, hyperka-
NYHATI 330% 322 % lemie nad 5,01 mmol/I, nekontrolovana hy-
EFLK 56 % AbE: pertenze, fibrilace sini a odpovédi komor vice
Yék(rOk}/) e 69 nez 90/min ¢i akutni koronarni syndrom.
zeny 62% o1% Hlavnim vstupnim kritériem bylo srdeéni se-
ICHS 57 % 60 % o L

T ——— 26 % 96 % Ihani, vék nad 50 let, ejekeni frakce > 45 %
CMP 7% 8% a bud hospitalizace pro srdecni selhani v po-
ES| 35 % 35 % slednim roce, a/nebo BNP > 100 pg/ml
diabetes mellitus 33% 32% nebo NT-proBNP > 360 pg/ml. Vstupni
kuraci 10 % 1% charakteristiku ukazuje tab. 4 a medikaci ve
TKs/TKd (mmHg) 130/80 130/80 studii TOPCAT ukazuije tab. b.

TF 68 68 Primérna doba sledovani byla 3,3 roku,

Tab. 5. Medikace ve studii TOPCAT.

Medikace Spironolacton (n =1 722) Placebo (n =1 723)
ACE-l nebo ARB 84 % 84 %
betablokatory 78 % 77 %
diuretika 81 % 82 %
statiny 53 % 52 %
antikoagulace 23 % 22 %

dlouhodobé mortalitni studie u pacient( s fib-
rilaci sini. Studie ENGAGE randomizovala do
dvojité slepé faze 21 105 pacientd s fibrilaci
sinf a vysokym rizikem CMP, z toho 1 173
z CR, narodni koordinator byl prof. Spinar
(nejvétsi centrum na svété se 160 pacienty
byla Interni kardiologicka klinika FN Brno,
study-koordinator doc. Labrova). Sledovany
byly dvé davky edoxabanu, primérna doba
sledovani byla 2,8 let. Primarni cil byla CMP
a systémova embolizace, primarni bezpec-
nostni cil krvéaceni.

Zakladni charakteristiku souboru ukazuje
tab. 1 a medikaci v dobé randomizace uka-
zuje tab. 2.

Roéni vyskyt primarniho cile byl 1,6 % na
warfarinu, 1,18 % na vysoké davce edoxa-
banu (p < 0,001 pro noninferioritu) a 1,61 %
na nizké davce edoxaban (p = 0,005 pro no-
ninferioritu). Ro¢ni vyskyt krvaceni na warfa-
rinu byl 3,43 %, na vysoké davce edoxabanu
2,75% (p < 0,001) a na nizké davce 1,61%
(p <0,001). Hlavni vysledky ukazuje tab. 3.

Hlavni silou studie ENGAGE AF-TIMI 48
je velmi rozsahly vzorek nemocnych, dlouho-

dobé sledovani s minimem ztracenych pa-
cientl a velmi vysoky pocet nemocnych na
warfarinu v terapeutickém okné (68,4 %).
Nedostatkem je celkové nizky vyskyt primar-
niho cile i u nemocnych Ié¢enych warfarinem.
Celkové je tfeba podtrhnout, ze obé davky
edoxabanu byly noninferiorni na prevenci
CMP a systémové embolie s vyrazné nizsim
vyskytem krvéaceni a umrti z kardiovaskular-
nich pficin.

Na stejném kongresu byly prezentovany
i vysledky studie TOPCAT (Treatment Of Pre-
served Cardiac Function Heart failure with
an Aldosteron AnTagonists), ktera nepotvr-
dila, ze spironolacton snizuje kardiovaskularni
Umrti, hospitalizace ¢i srdecni zastavu u ne-
mocnych se zachovanou ejekéni frakei (dia-
stolickym srde¢nim selhanim), ale sniZuje
hospitalizace pro srdecni selhani. Studii pre-
zentoval Marc Pfeffer z Bostonu a byla sou-
¢asné publikovana v ¢asopise Circulation:
Heart Failure.

Studie TOPCAT zahrnula 3 445 nemoc-
nych ve 270 centrech v Sesti zemich. Pacienti
méli zavedenou lécbu srdecniho selhani

351 (20,4 %) nemocnych Iécenych spiro-
nolactonem a 320 (18,6%) lécenych pla-
cebem splnilo primarni cil — tmrti &i hospita-
lizace pro srdecni selhani nebo resuscitace
pro srdecni zéstavu — NS. Pacienti 1é¢eni
spironolactonem méli mensi pocet hospitali-
zaci pro srde¢ni selhani. Na konci studie 206
z 1 722 nemocnych (12 %) lécenych spiro-
nolactonem bylo hospitalizovano ve srovnani
s 245 z 1 723 (14 %) lécenych placebem
(p = 0,042). Kardiovaskularni mortalita byla
160 (9,3 %) vs 176 (10,2 %) — NS.

Hyperkalemie byla u 322 (18,7 %) ne-
mocnych IéCenych spironolactonem a u 157
(9,1 %) nemocnych lécenych placebem
(p <0,001). Hypokalemie byla 279 (16,2 %)
vs 394 (22,9 %) (p < 0,001). Kreatinin byl
vyznamné Castéji zvySen u nemocnych |éce-
nych spironolactonem.

Autofi studie uzavreli, Ze pfidani spirono-
lactonu do lé&by nemocnych se srde¢nim se-
lhanim a zachovalou erekéni frakei nesnizilo
kardiovaskularni mortalitu a hospitalizace,
avSak snizilo pocCet hospitalizaci pro srdecni
selhani. Pri [6Cbé spironolactonem je nutna
pecliva monitoraci hladin drasliku a renélnich
funkci.
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