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Na prelomu srpna a zafi 2015 se v Londyné
konal tradi¢ni Evropsky kardiologicky kongres
(ESQ), ktery je jiz nékolik let nejvétsim kardio-
logickym a vibec lékafskym kongresem na
svété. O jeho vyznamu svédci nejen Ucast —
32700 kardiolog(, ale i to, ze mnozstvi sdéleni
je soucasné publikovano v nejprestiznéjsich
|ékafskych ¢asopisech, jako je napf. New En-
gland Journal of Medicine. Jako tradi¢né jsou
jednou z nejatraktivnéjsich souc¢asti odborného
programu HOT lines, tedy vysledky prave uko-
¢enych vyznamnych klinickych studii. Letosni
kongres mel Sest HOT lines rozdélenych podle
oblasti kardiologie na akutnf infarkt myokardu
(IM), fibrilaci sinf (FS), diabetes mellitus (DM),
hypertenzi, srdecni selhdni a ischemickou cho-
robu srde¢ni (ICHS). Prindsime vysledky Sesti
nejvyznamneéjsich studif, které zanély.

Studie ALBATROSS

Aldosterone Blockade Early After Acute Myo-
cardial Infarction. Prof. Montalescot z Pafize

prezentoval vysledky studie ALBATROSS, ktera
je rozsahlou studif zkoumajici vyznam poda-
véani aldosteronu u pacientl po IM. Je vseo-
becné zndmo, Ze aldosteron inhibuje retenci
sodiku a exkreci drasliku a hofciku. Starsf studie
ukazaly, ze poddvani blokator aldosteronu
u pacientl po IM se srde¢nim selhdnim pfi-
nasi prospéch a snizuje mortalitu. U nemoc-
nych bez srde¢niho selhdni tato data nemame.

Celkem bylo randomizovano 801 nemoc-
nych na standardni terapii a 802 na blokadu
aldosteronu, Uvodné intravenozné K* canre-
noate (200 mg) a nasledné 25 mg spironolak-
tonu peroralné po dobu Sesti mésicd. Stan-
dardnf Ié¢ba zahrnovala angiografii, PTCA,
stenty i CABG. Primarnim cilem bylo dmrti,
resuscitace, komorova tachykardie ¢i fibrilace,
indikace pro ICD a srde¢ni selhani.

Primérna doba sledovani byla 118 dn(, pri-
marni cil se vyskytl v 11,8 % na aktivni Iécbé
av 12,2 % na palcebu (HR 0,97; p = 0,81).
Studie neprokazala, Ze by blokdda aldoste-

Tab. 1. Sekundarni cile ve studii ALBATROSS.

Kontroly MRA p

(n=1801) (n=802)
komorové arytmie (%) 6,0 56 0,75
zhorseni srde¢niho selhani (%) 56 59 0,85
opakovany infarkt myokardu (%) 1 0,6 0,39
umrti nebo resuscitace pro srdecni zastavu (%) 24 1,6 0,28

Tab. 2. Zmény systolického krevniho tlaku (TKs) ve studii PATHWAY 2.

ronu u nemocnych se STEMI snizovala mor-
talitu. Sekundarni cile ukazuje tab. 1.

Autofi ovsem uvadéji, ze studie neméla do-
state¢nou silu (underpowered) ukézat sku-
tecny prospéch mineralkortikoidni blokady
a bylo by potfeba vétsi a deldf klinické studie
s podpobnym designem.

Studie PATHWAY 2 a 3

Prevention And Treatment of resistant Hy-
pertension With Algorithm guided therapY
(PATHWAY) studies. Historie nékterych lékd je
zajimavé mnoho desitek let a mohou prekvapit
i po 50 letech. Prikladem je studie PATHWAY 2
se spironolaktonem, ktery byl poprvé uveden
na trh v roce 1959 jako diuretikum.V této sou-
Casné studii ukézal, ze dokaze dostat pod kont-
rolu az 60 % drive nekontrolované (rezistentn)
hypertenze. Studie randomizovala 335 nemoc-
nych s rezistentni hypertenzi (podle guidelines
alespon na trojkombinaci ACEI/ARB + Ca blo-
kator a hydrochlorothiazid), ktefi postupné
dostali spironolakton (25-50 mg), doxazosin
(4-8 mg) nebo bisoprolol (5-10mg).

Vysledky ukazaly, Ze spironolakton snizoval
krevni tlak o 8,7 mmHg vice nez placebo
(p <0,001), 04,26 mm Hg vice nez primér bi-
soprolol/doxazosin (p < 0,001), 0 4,03 mmHg
vice nez doxazosin (p < 0,001) a 0 448 mmHg
vice nez bisoprol (p < 0,001).

Poklesy doméciho systolického krevniho
tlaku ukazuje tab. 2.

Podobné zmény jako domdci krevni tlak
vykazoval i krevni tlak méreny v ordinaci,
kdy po spironolaktonu byl absolutni pokles
0 20,7mmHg a po betaxololu ¢i doxazosinu

Lécba Doma’\c:'TKs Zména od ra:domizace shodné o 16,3 mm Hg. Vyskyt nezddoucich

(mm Hg) (mm Hg) ucinkd byl 2,6 % po bisoprololu, 2,3 % po spi-

spironolakton 1349 -128 ronolaktonu, 1,7 % po doxazosinu a 1,7 % po
doxazosin 139,0 -8,7 placebu.

bisoprolol 1394 -83 Studie PATHWAY 3 testovala kombinaci ami-

placebo 1436 —4,1 lorid-hydrochlorothiazid (133 pts) proti indivi-

dudlni diuretické ddvce amiloridu (132 pts) ¢i
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Obr. 1. Kongresu ESC se zucastnilo na 32 700 kardiologu.

hydrochlorothiazidu (134 pts). Primdrni cil byly
zmeény glykemie. Studie prokdzala stejny anti-
hypertenzni efekt amiloridu jako hydrochlo-
rothiazidu s poklesm TKs o 14mmHg, ale ob-
raceny efekt na hodnoty glykemie a drasliku.
Kombinace amilorid/hydrochlorothiazid méla
vyhodny neutrdini metabolicky efekt.

Studie ARTS-HF

MinerAlocorticoid Receptor antagonist Tole-
rability Study-Heart Failure. Studie ARTS-HF je
studie s finerenonem vs. eplerenon u nemoc-
nych se zhorsujicim se srde¢nim selhanim a dia-
betes mellitus a/nebo rendlni nedostetenosti.
Finerenone (BAY 94-8862) je novy blokator
mineralkortikoidnich receptord, selektivnéjsi
nez spironolacton a s lepsi afinitou k recep-
toru nez eplerenon. Randomizace probihala
do sedmi dnd po zhorseni srde¢niho selhani
se snizenou ejekeni frakcf. Primdarni endpoint
byl efekt na hladiny NT-proBNP, sekundarni cile
byly klinické. Na eplerenon bylo randomizovano
221 nemocnych prdmeérného veku 72,4 let, na
finerenon (rzné davky) 1 055 nemocnych prd-
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mérného véku 71,2 let. Vstupni NT-proBNP bylo
5331 pg/ml na placebu a4 517 pg/ml na fine-
renonu. Primérna ejekeni frakce 29,8 %, resp.
29,1 %. Primérny pocet pacientl s poklesem
NT-proBNP o vice nez 30 % se neliil. Stejné
tak kardiovaskulami (KV) pfihody po 90 dnech
byly srovnatelné, a to jak umrti, tak hospitali-
zace, pro davku 10-20mg finerenonu mirné
nizsi. Zmény hladin drasliku byly vice vyjad-
feny po eplerenonu. Autofi uzaviraji, ze fine-
renon byl dobfe tolerovan s trendem k nizsimu
vyskytu KV prihod.

Studie TECOS

The Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes
after Treatment with Sitagliptin. Studie TECOS
byla poprvé prezentovéna na kongresu Ame-
rican Diabetes Association v ¢ervnu 2015. Byla
to randomizovana klinickd studie u 14 671 pa-
cientd, diabetikd 2. typu, randomizovanych
na lé¢bu sitagliptinem nebo placebem prida-
nych ke standardnf terapii. Cilem studie byla
noninferiorita, tedy Ze sitagliptin neni horsi
nez placebo na velké KV piihody, kdy jako pri-

Obr. 2. Prof. Lenka Spinarova a MUDr. Monika Spinarova na ESC.

marni kompozitni cil bylo stanoveno KV umrti,
nefatalni IM, nefatadlni cévni mozkova piihoda
a/nebo hospitalizace pro nestabilni anginu
pectoris.

Primérna doba sledovani byla tfi roky,
béhem které byl pozorovan pokles gly-
kovaného hemoglobinu o 0,29 procent-
niho bodu. Celkovy primarnf cil se vyskytl
u 839 (11,4 %) nemocnych lécenych sitaglip-
tinem a u 851 (11,6 %) nemocnych lécenych
placebem (HR=0,98; p < 0,001 pro noninferio-
ritu). Nelisily se ani pocty nemocnych hospitali-
zovanych pro srde¢ni selhdni (p = 0,98) a nebyl
signifikantni rozdil ve vyskytu pankreatitidy
(p=0,12) ¢i rakoviny pankreatu (p = 0,85).

Na ESC v Londyné byly rozebrany prede-
vsim vysledky z pohledu sitagliptinu a srdec-
niho selhani, kdy byly srovnany viechny tfi
dokoncené studie s DPP-4 inhibitory (tab. 3).

Studie ELIXA

The Evaluation of LIXisenatide in Acute co-
ronary syndrome. Studie sledovala 6 068 pa-
cientd s DM 2. typu a srde¢nim infarktem
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(83 %) nebo s hospitalizaci pro nestabilnf
anginu pectoris do sesti mésicl od této akutni
ptihody. Pacienti dostavali k lé¢bé diabetu in-
jekené bud lixisenatid (agonista glucagon-like
peptidu 1 = GLP-1), nebo placebo. Z&kladnf
sledovani bylo min. deset mésicd.

Primarnim cilem bylo KV dmrti, srde¢nf
infarkt, cévni mozkova prihoda nebo nesta-
bilnf angina pectoris. Kli¢ovym sekundarnim
cflem byla hospitalizace pro srde¢nf selhani.
Pri zakladni charakteristice se obé vétve ne-
lisily v zddném parametru, anamnézu srdec-
niho selhdni mélo 22,3 % pacientd na pla-
cebu a 22,1 % na lixisenatidu. Primarni cil byl
dosazen u 13,4 % pacientl lé¢enych lixise-
natidem a u 13,2 % na placebu (statisticky
nevyznamné). Hospitalizace pro srdec¢ni se-
Ihanf se nelisila u pacientl 1é¢enych lixisena-
tidem oproti skupiné uzivajici placebo, a to
jak pro pacienty s anamnézou jiz drivéjsiho
srdecniho selhdnf (9,7 vs. 10,2 %), tak pro pa-
cienty bez anamnézy srde¢niho selhani (2,4 vs.
2,5 %). Bylo uzavfeno, Ze lixisenatide je bez-
pecnym Iékem, a to i pro pacienty se srde¢nim
selhanim, ktery snizuje glykemii. Jeho ucinnost
jako antidiabetika byla ovefena jiz v dfivejsich
metabolickych studiich.

Studie CUPID 2

A Phase 2b Trial Investigating the Efficacy and
Safety of the Intracoronary Administration of
AAV1/SERCA2a in Patiens with Advanced Heart
Failure. Sledovala bezpecnost a ucinnost in-
trakorondrniho podani AAV1/SERCA?2 (genovy
transfer) u pacientd s pokrocilym srde¢nim se-
Ihanim. Virovy vektor ptsobi jako nosi¢ genu,
ktery se vaZe na pfislusny receptor v myocytu,
projde endocytdzou, pronikne do jadra a je in-
korporovan do genomu a dojde k transkripci.
V tomto pfipadé se jednalo o SERCA 2, ktera
je pumpou sarkoplazmatického retikula a vracf
cytoplazmatické kalcium zpét do sarkoplaz-
matického retikula, a tim podporuje kontrakci
myocytu. Teoretickym predpokladem bylo, ze
genovy transfer AAV1/SERCA2 v fadé experi-
mentalnich modell prokézal zlepseni srde¢ni
funkce. Pfedchozi studie CUPID 1 ukazala, ze
podani této latky stabilizovalo nebo zlepsilo
subjektivni pocit pacientl a srdec¢ni funkdi,
kterd se projevila snizenim poctu opakovanych
epizod srde¢niho selhani. Do studie CUPID 2
byli zahrnuti pacienti se srde¢nim selhdnim
ischemické ¢i neischemické etiologie, NYHA
-1V, ejekeni frakcel pod 35 %, zvysenou hla-
dinou natriuretickych peptidd ¢i hospitalizact
pro srdecni selhani v anamnéze Sesti mésicl

Tab. 3. Hospitalizace pro srde¢ni selhani.

Studie HR
SAVOR-TIMI 53 1,27
EXAMINE 1,19
TECOS 1,00

SAVOR + EXAMINE + TECOS 1,14

95% Cl p
1,07-1,51 0,007
0,89-1,59 0235
0,84-1,20 1,000
097-1,34 0,102

Tab. 4. Podskupiny ve studii IMPROVE-IT.

Parametr P/S (%)
vék > 75 let 42,6
vék < 75 let 32,5
anamnéza CM ano 48,3
ne 34,2

pred zafazenim do studie. Lék se aplikoval pfi
koronarografii po dobu 10 min. Primarnim
cilem byla doba opakovani hospitalizace pro
srdecnf selhani a ambulantni zhorseni srdec-
niho selhanf. Sekundarnim cilem byla doba do
celkové mortality, transplantace srdce nebo
zavedeni mechanické podpory.V lé¢ené vétvi
bylo 121 pacientd, v placebové 122 pacientd.

Mezi skupinami nebyl rozdil v primarnim
cili (p=0,81), rovnéz v sekundarnim cili nebyl
patrny rozdil (p = 0,40). Lé¢ba neméla vliv ani
na dalsi hodnocené cile: kvalita Zivota, NYHA,
hladina NT-proBNP, Sestiminutovy test chiz.
Bezpecnost podavané Iécby se statisticky ne-
lisila od placeba. Celkové studie nepotvrdila,
ze genova lécba AAV1/SERCA2 ma klinicky
efekt u pacientt se snizenou ejekeni frakci a sr-
decnim selhanim.

Studie IMPROVE-IT - subanalyza
diabetika

IMProved reduction of outcomes: Vytorin Effi-
cacy International Trial. Studie IMPROVE-IT byla
prezentovana na kongresu American Heart As-
sociation v listopadu 2014 a na ESC 2015 byla
rozberana subanalyza diabetikd. Studie sledo-
vala 18 144 pacient(, ktefi méli vysoké riziko
korondrniho syndromu. Zafazeni byli nemocni
po akutnim korondrnim syndromu s LDL cho-
lesterolem (LDL-¢) 1,3-3,2 mmol/I a byli ran-
domizovani na lé¢bu 40 mg simvastatinu
nebo 40 mg simvastatinu + 10 mg ezetimibu.
Dilezitym momentem ve studii bylo, ze od
Cervna 2011 se mohlo podavat 80 mg simva-
statinu. Pokles LDL-c byl 0 0,43 mmol/I, celkovy
cholesterol klesl 0 0,49 mmol/I a triglyceridy
00,43 mmol/l, tedy o pfedpokladanych 20 %.

E/S (%) HR p
39,0 0,80 0,005
217 097
410 0,84 037
324 0,94

Vyskyt primarniho cile — KV onemocnént,
IM, nestabilni angina pectoris, koronarni re-
vaskularizace — byl 2 742 (34,7 %) ve vétvi se
simvastatinem a 2 572 (32,7 %) ve vétvi s kom-
bina¢nf l1é¢bou (p = 0,016) a pocet osob po-
tiebnych lécit k zachrané jednoho Zivota
50/6 let.

Na ESC byly pfedneseny vysledky subana-
lyzy studie IMPROVE-IT u 4 933 (27 %) diabe-
tikd, kteri byli léceni stejnym rezimem. Diabe-
tici byli mirné starsi, castéji zeny, méné casto
kuraci. Vychozi hladiny lipidd ani pokles lipidd
se statisticky vyznamné nelisily. Dalezité ale
bylo ovlivnéni IM a ischemickych cévnich
prihod, které se vyskytly — IM (hodnoty udany
v 9%/7 let) — u nediabetikd 12,7 (S) vs. 12,0 (S/E)
a u diabetikd 20,8 (S) vs. 16,4 (S/E)(p = 0,002)
a pro ischemickou cévni mozkovou pifthodu
nediabetici 3,4 () vs. 3,2 (S/E) a diabetici 6,5 (5)
vs 3,8 (S/E) (p = 0,031). Autofi uzavieli, Ze pa-
cienti diabetici majf z pfidani ezetimibu ke
statinu jesté vétsi prospech nez nediabetici
a tento prospéch nenf vysvétlitelny zménami
lipidogramu.

Na zavé prof. Giugliano pridal jesté zaji-
mavou tabulku (tab. 4), u které upozornil, ze
Ize najit mnoho podskupin, které prosperuji
zlécby vice, a mnoho podskupin, které prospe-
ruji méné. Varoval pred nespravnou analyzou
téchto vysledkd, kdy jedni pacienti Ié¢bu do-
stavat maji a jini naopak nemajf!

Studie ATTEMP-CVD

A trial of telmisartan prevention of cardio-
vascular diseases (ATTEMPT-CVD): Biomarker
study. Studie ATTEMP-CVD je rozséhla studie
s biomarkery o prevenci KV onemocnéni tel-
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misartanem. Za cil méla predevsim popsat
zmény mikroalbuminurie a zmény plazmatic-
kych hladin BNP pfi preventivnim podévani
telmisartanu u hypertonikl po dobu tff let.
Zafazeno bylo 1 245 nemocnych, kdy kom-
pletni biomarkery byly stanoveny u 1 228 ne-
mocnych (615 na telmisratanu a 613 na stan-
dardnf terapii). Primeérny vék nemocnych byl
66 let, prmeérny krevnf tlak 151/84 mm Hg
(telmisartan), resp. 150/84 (stanardni Iécba).
ACE inhibitory mélo v kombinaci 5,7 %, resp.
6,0 % nemocnych a diagnézu DM 66,8 %, resp.
66,6 % nemocnych. Zmeény v poklesu TK byly
srovnatelné v obou skupinach (p = 0,172 pro
TKs a p = 0,220 pro TKd). Mikroalbuminurie po-
klesla statisticky vyznamné vice po telmisar-
tanu (p < 0,0001) a podobné plazmaticka hla-
dina BNP (p < 0,044). Smiseny cil KV Umrtnosti
a nefatalnich piihod byl niZsi u nemocnych lé-
¢enych telmisartanem, vysledek ale nedosahl
statistické vyznamnosti (p = 0,14). Autofi uza-
viraji, Ze se jednd o prvni studii, kterd proka-
ZUje, Ze strategie zaloZend na blokatoru recep-
toru pro angiotenzin Il pfi stejném poklesu TK
vede k vetsimu poklesu plazmatickych hladin
BNP a mikroalbuminurie.

Studie SERVE-HF

Spole¢nost ResMed jiz dne 13. 5. 2015, tedy
jesté pred kondnim kongresu ozndmila, Ze
nadndarodni, multicentrickd, randomizovana
kontrolovana studie Ill. fize SERVE-HF (Tre-
atment of Sleep-Disordered Breathing With
Predominant Central Sleep Apnea by Adap-
tive Servo Ventilation in Patients With Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction) nespl-
nila primarni cil. Studie SERVE-HF byla navr-
Zena k posouzeni, zda lé¢ba stfedné tézké az
tézké prevladajici centrdlni spankové apnoe
(apnea-hypopnea index (AHI) > 15/hod, cent-
ralni AHI/celkové AHI > 50 % a centralni apnea
index (CAl) > 10/hod) pomoci terapie adap-

tivni servoventilace (ASV) v kombinaci s opti-
malizovanou Iékafskou péci snizuje Umrtnost
anemocnost u pacientd se symptomatickym,
chronickym srde¢nim selhdnim (NYHA IIl, IV
alls> 1 hospitalizaci pro srde¢ni selhani v po-
slednich 24 mésicich, EF LK < 45 %). Primarnim
cilem byl vznik prvni udalosti z nasledujicich:
umrtf z jakékoli pficiny, Zivot zachranujici KV
intervence (transplantace, dlouhodobd im-
plantace komorové podpory, resuscitace pro
néhlou srdecni zastavu, adekvatni ICD |écba)
nebo neplanovana hospitalizace pro zhorsené
chronické srdec¢ni selhani. Studie probihala
v 91 centrech veetné Ceské republiky (FN u sv.
Anny v Brné — Mezinarodni centrum klinického
vyzkumu) a méla tzv. event-driven design.
Vysledky studie prednesl na ESC a také publi-
koval v NEJM 1.9. 2015 prof. M. R. Cowie. Do
studie bylo zafazeno 1 325 pacientl (666 na
lé¢be ASV/659 kontroly). Lécba pomoci ASV
vedla v prlbéhu 48 mésict k poklesu AHI
z 31,2/hod na 6,2-6,8/hod, coz znamen3, ze
pacienti byli velmi dobfe léceni. Pacienti méli
taktéZ dobrou compliance k [é¢bé — 60 % pa-
cientl uZivalo ASV > 3 hod/noc, priimeérna
doba pouziti ASV byla 3,7 hod/noc. Tato studie
vsak v primarnim koncovém bodé nepro-
kdzala statisticky vyznamny rozdil mezi pa-
cienty néhodné vybranymi k terapii ASV a pa-
cienty v kontrolnf skupiné (HR = 1,13, 95%
C10,97-1,31; p = 0,10). U pacientd lécenych
pomoci ASV byla naopak zjisténa vyssi cel-
kova mortalita (HR = 1,28; 95% Cl 1,06-1,55;
p =0,01). U této rizikové skupiny doslo taktéz
k ndrdstu rizika KV amrti o 33,5 % ve srov-
nani s odpovidajicimi pacienty, kteff terapii
ASV nevyuzivaji (HR = 1,34; 95% Cl 1,09-1,65;
p = 0,006). Bezpecnostni signél ve studii
SERVE-HF byl zaznamenan pouze u terapie
ASV u pacientd se stfedné tézkou az tézkou
prevladajici centradlni spankovou apnof
a symptomatickym chronickym srde¢nim se-

Ihanim se snizenou ejekeni frakei. Studie ne-
zahrnovala osoby s centrdlni spankovou apnof
bez srde¢niho selhdni. Je také dulezité upo-
zornit, ze studie SERVE-HF nezahrnovala pa-
cienty s prevladajici obstrukéni spankovou
apnoi a nezahrnovala Zadné dalsi zplsoby
lécby, napfiklad trvaly pretlak v dychacich ces-
tach (CPAP) nebo automaticky pretlak v dycha-
cich cestach (APAP). Klinicka studie SERVE-HF
neidentifikovala zddnou vyhodu pouzivani
terapie ASV pro pacienty s chronickym sy-
stolickym srdec¢nim selhanim. Novi takto rizi-
kovi pacienti by tedy neméli ASV pouzivat. Te-
rapie ASV je nyni u téchto rizikovych pacient(
kontraindikovéna. U viech pacientl je tedy
treba posoudit riziko srde¢niho selhani.V pfi-
padé priznakl a projevi srde¢niho selhani je
tfeba provést objektivni hodnoceni ejekenf
frakce levé komory. Lékafi musi identifikovat
a znovu vyhodnotit véechny pacienty se symp-
tomatickym chronickym srde¢nim selhanim se
snizenou ejekenti frakci, ktefi jsou nyni léceni
pomocdi pfistrojd ASV, u nichZ je nutno terapii
ASV neprodlené ukoncit. Rozhodnuti o pokra-
¢ovani v lécbé u stdvajicich pacientt je tfeba
provést s ohledem na toto vyrazné zvyseni
rizika Umrtf a pozorovanou nulovou vyhodu
pro pacienta a také s ohledem na nésleduijici
skute¢nosti: zvysenad imrtnost na KV onemoc-
nénf se pfipisuje predevsim umrtim, k nimz
dochazi mimo nemocnici (pravdépodobné
,Nahla srdecni smrt"); k imrtim spojovanym
s pouzivanim terapie mUize ¢asto dojit bez
predchozi hospitalizace nebo ptiznakd zhor-
senf; toto riziko se s délkou lécby nesnizuje;
riziko by mélo byt zvazovano nezavisle na vni-
mané odpovédi pacienta na lécbu.

prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc., FESC
www.fnbrno.cz
jspinar@fnbrno.cz
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