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Na zacéatku listopadu 2015 se v Orlandu
(USA) konal tradi¢ni kongres americké kar-
diologické spole¢nosti (American Heart As-
sociation — AHA), ktery je nejvétsi podzimni
kardiologickou akci na svété. LetoSni pocet
ucastnikl prekonal 17 000. Prestoze se jiz né-
kolik let potyka s mirnym Ubytkem navstév-
nikd, o vyznamu akce svédci, Ze mnozstvi
sdéleni (pfedevsim ze sekce HOT Lines) je
soucasne publikovano v nejprestiznéjsich lé-
kafskych casopisech, napf. NEJM, Eur J Heart
Failure ¢i JAMA. Ctenafm ¢asopisu Kardiolo-
gickd revue — Interni medicina pfindsime vy-
sledky nejvyznamnéjsich studif, které zaznély.

Studie AUGMENT-HF

(Efficacy of Left Ventricular Augmentation
With Algisyl-LVR in the Treatment of Advanced
Heart Failure Patients With Ischemic and Non-
-Ischemic Cardiomyopathy).

Studie byla mezinarodni multicentricka,
prospektivni, oteviend, randomizovana a tes-
tovala hypotézu, zda Algisyl (injekéni hydrogen
calcium alginate) aplikovany béhem kardiochi-
rurgického zékroku 12-15x do myokardu levé
komory (LK) od pfedni stény k zadnf ¢asti in-
traventrikuldrniho septa zlepsi funkéni kapa-
citu a klinicky stav (obr. 1). Predpokladem je
echo potvrzujici tloustku stény LK nad 8 mm.
Studie méla prokazat, ze podany Algisil je vy-
hodnéjsi nez standardni farmakologicka lé¢ba
(SFL) na vyse uvedené parametry u nemoc-
nych s pokrocilym srde¢nim selhanim (SS) po
ro¢nim sledovani. Do studie bylo zafazeno
78 pacientt s pokrocilym SS a randomizo-
vano (1 : 1) do skupiny: Algisyl se SFL nebo
jen SFL. Zafazovaci kritéria byla EF < 35 %,
VO, ., 9.0-14,5ml/min/kg a enddiastolicky
index LK (LVEDD) 30-40 mm/m?. Nemocni
museli byt stabilizovani na optimalni farmako-

logické lé¢bé. Do ro¢niho hodnoceni bylo za-
hrnuto 58 nemocnych ve véku 62,3 + 9,6 roku
bud ICHS (57,7 %), ¢i neischemické etiologie
(42,3 %). Nemocnl, ktefi dostali Algisyl, docilili
vyznamného zlep§em’\/02mak po 12 mésicich
0 2,1 ml/kg/min (95% Cl 0,96-3,24; p < 0,001)
(graf 1), dale anaerobni prah VO,, Sestiminu-
tovy test chlzf a tfidy NYHA (v3e p < 0,001).
Béhem roku zemfeli ¢tyfi (10,5 %) nemocni
v kontrolni a devét (22,5 %) ve studijni
skupiné.

Zaveér: Algisyl aplikovany do myokardu LK
zlepsil nemocnym s optimalni farmakolo-
gickou lé¢bou po roce zatézovou kapacitu,
symptomy a klinicky stav. Tato data podpo-
ruji provést dalsf klinické studie.

Literatura: Mann DL, Lee RJ, Coats AJ et al.
One-year follow-up results from AUGMENT-HF:
a multicentre randomized controlled clinical
trial of the efficacy of left ventricular augmen-
tation with Algisyl in the treatment of heart
failure. Eur J Heart Failure. In press 2015. doi:
10.1002/ejhf.449.

Studie The BEAT-HF Trial
(The-First-in-Man Randomized Trial of a 33-
-adrenoceptor Agonist in Chronic Heart
Failure).

Pretizeni sodikem (overload Na*) v srde¢nim
myocytu je dilezité v patogenezi SS. Na za-
kladé znalosti, Ze syntetdza NO spojend s adre-
noreceptory 33 (33AR) stimuluje sodno-dra-

Obr. 1. Mista aplikace Algisylu ve studii AUGMENT-HF.
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Graf 2. Primarni cil - BEAT-HF — zmény EF LK.

6 meésicl

selnou pumpu v srde¢nim myocytu, vychazi
hypotéza, ze agonista B3AR mUze byt vy-
hodny u SS. Tato hypotéza je podporena zlep-
senim srde¢ni funkce v experimentu u SS ovci
a kralika.

Studie BEAT-HE (BEta 3 Agonists Treatment
in HF) je randomizované, dvojité slepd, pla-
cebem kontrolovana. Zkoumala vliv u¢inku
agonisty B3AR mirabegronu (Astellas Pharma,
ovéfeno v lécbé hyperaktivniho moc¢ového
méchyfe) u chronického SS (CHSS). Primarnim
cilem bylo zlepsent ejek¢ni frakce levé komory
(EF LK). Sekundarni cile byly zmény NT proBNP,

objemy levé siné a komory, QT intervalu
a vzdaélenosti pfi Sestiminutovém testu chiizi,
max. spotreby kysliku VO, _ a zlepseni kvality
zivota.

Do studie bylo vybrano 70 pacientl se
stabilnfm CHSS, NYHA [I-1ll, EF < 40 % ische-
mické i neischemickeé etiologie. Nemocni byli
na optimalni farmakologické [écbé, veetné
kardioselektivnich betablokatord. Vylu¢ova-
cimi kritérii byly vyznamné chlopenni vady,
rendlni selhani, z 1€kl nebyly povoleny di-
goxin a tricyklickd antidepresiva. Randomi-
zace (1:1) na peroralni mirabegron nebo pla-

cebo po dobu sesti mésicl, poc¢atecni dévka
byla 2 x 25mg s cilovou davkou, byla-li tole-
rovana, 2 x 150mg. EF LK byla ur¢ena pomoci
srde¢niho modulu CT.

Pacienti ve véku 58 + 12 let, 62 (89 %) muz(,
31 (44 %) zen, méli ischemickou etiologii CHSS.
Medidn EF pfi vstupu byl 30 % (v rozmezi
10-39 %); 66 (94 %) nemocnych bylo v NYHA Il
a Ctyfi (6 %) v NYHA III. Primarni cil - zména
EF — je zobrazen v grafu 2.

Zavér studie:

mirabegron nezvysuje ejek¢ni frakci, je-li
kolem 40 %,

v sekundarnich cilech nebyly vyznamné
zZmény,

cilovou dévku 2 x 150mg tolerovalo 94 %

nemocnych,

bezpecnostni profil véetné krevniho tlaku,
srdec¢nf frekvence ¢i QT interval byl pfija-
telny a vedlejsi Ucinky byly obecné mirné
a pfechodné,

predbézna analyza ukdzala zvyseni EF u téz-
$ich nemocnych s EF pod 30 %,

benefit agonisty B3AR se jevi u tézsich
forem SS a bude vyzadovat klinickou studii
Il faze.

Studie PRADA
(Prevention of Cardiac Dysfunction During Ad-
juvant Breast Cancer Therapy).

Soucasna adjuvantni [é¢ba ¢asné formy
nadoru prsu je spojena se zlepsenim preziti,
ale za cenu zvyseného rizika srde¢ni dysfunkce
az SS. Preventivni neurohormonalni blokada
mUZe snizit riziko srde¢nf dysfunkce, ale zatim
chybéla randomizovana, placebem kontrolo-
vana, dvojité slepa studie.

Ve studii PRADA byla testovéna hypotéza,
zda kardiotoxicita u pacientek s nddorem
prsu lécenych antracykliny s trastuzumabem
a radioterapif i bez nich mUze byt potlacena
soucasnym podanim betablokatoru (me-
toprolol — MTP) a/nebo blokatoru receptoru
pro angiotenzin (candesartan — CDS) proti pla-
cebu (PLQ).

Studie PRADA byla v rezimu 2 x 2 (CDS/MTP;
CDS/PL; MTP/PLC; PLC/PLC), randomizo-
vana, placebem kontrolovand, dvojité slepa,
kterd sledovala kardioprotektivni Ucinek me-
toprololu succinat a/nebo candesartanu ci-
lexetil vs. placebo. Studijni medikace byla
poddvéna paralelné s protinddorovou adju-
vantni lé¢bou. Cilové davky byly u metopro-
lolu 100mg denné a u candesartanu 32mg
denné. Bylo zafazeno 126 Zen (prdmeérny vék

368

www.kardiologickarevue.cz



0,8 . R

ratio of Geometric Means for Change
from Baseline of NT-proBNP level

0/7 lcooooooaccoonnoancsooooonnsscocanns

0,6 lcooooooaccoonnoancsooooonnsscocanns

05

2,5-5mg 2,5-10 mg pooled

2,5/5/10 mg

Vericiguat

2analyza klesajici kfivky jednotlivych davek
banalyza davky 10 mg a placeba

Graf 3. Primarni cil SOCRATES - REDUCED - zmény plazmatické koncentrace NT-proBNP.

Tab. 1. Zakladni charakteristika ve studii FIGHT.

Charakteristika

vek

zeny

anamnéza SS (roky)

hospitalizace pro SS v poslednim roce
ICHS jako etiologie SS

hypertenze

fibrilace sinf

diabetes mellitus

chronicka rendlni insuficience

50,7 roku) s casnym karcinomem prsu, bez za-
vaznych komorbidit. Trvani adjuvantni proti-
nadorové Iécby bylo 10-61 tydn{. Primarnim
cilem byla zména EF LK ur¢ené magnetickou
rezonancf.

Vysledky: Pokles EF LK v placebové skupiné
(intention-to-treat analysis) byl 2,6 procent-
niho bodu (95% ClI 1,5-3,8) a v candesartanové
skupiné 0,8 (-0,4-1,9) (p = 0,026 pro rozdil
mezi skupinami). Pfi analyze per protokol bylo
po placebu 2,6 % bodd (1,4-3,8) a po candes-
artanu 0,6 (-0,6-1,8) (p = 0,021 pro rozdil mezi
skupinami). Nebyl pozorovan zadny vliv me-
toprololu na zménu ejeken frakce.

Placebo (n =146) Liraglutide (n = 154)

60 + 2 60+ 13
23% 20 %
78+63 83+68
86 % 89 %
77 % 86 %
78 % 79 %
48 % 49 %
60 % 59 %
36 % 43 %

Zaver: Soucasné podavani candesartanu,
ale ne metoprololu zabréanilo poklesu EF LK
u Zen lé¢enych adjuvantni lé¢bou pro ¢asnou
formu nadoru prsu.

Studie SOCRATES-REDUCED
(Effect of Vericiguat, a Soluble Guanylate
Cyclase Stimulator on Natriuretic Peptide
Levels in Patients With Worsening Chronic
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction).

Studie méla urcit optimalni dévku a tole-
ranci vericiguatu, solubilniho stimuldtoru gua-
nyldt-cyklazy u nemocnych se zhorsenym SS
a snizenou EF LK.

Co zaznélo na kongresu AHA 2015 v Orlandu

Do davkovaci studie bylo zafazeno 456 ne-
mocnych klinicky stabilnich s EF pod 45 %
s pfedchozim zhorsenim klinického stavu, zvy-
senymi hladinami natriuretickych peptidd vy-
Zadujici hospitalizaci ¢i nitrozZilni diuretika.

Placebo dostalo 92 pacientl a zbytek
byl randomizovan do ¢tyf skupin po 91 pa-
cientech dle dennich davek peroralniho ve-
riciguatu: 1,25mg, 2,5mg, 5mg a 10mg po
dobu 12 tydna.

Primdrnim cilem byla zména plazmatické
koncentrace NT-proBNP po 12tydenni [écbé.
Primarni analyza srovnavala tfi nejvyssi davky
vericiguat s placebem, sekundérni analyza
hodnotila jednotlivé davky vericiguatu (graf 3).

Studii dokoncilo 351 nemocnych (77 %)
s kompletni lé¢bou a validnimi hodnotami
12tydenniho odbéru NT-proBNP k analyze pri-
marniho cile. Primarnf analyza ukdzala nevy-
znamné rozdily mezi jednotlivymi davkami
vericiguatu a v sekundarni analyze po nejvyssi
davce vericiguatu doslo k vyznamnému sni-
Zeni NT-proBNP (p < 0,02).

Zavér studie:

primarni analyza primarniho cile neprokézala
statisticky vyznamnou zménu v hodnotach
NT-proBNP,

sekundarni analyza ukézala na davce zavislé
zmeény primarniho cile v hodnotéach poklesu
NT-proBNP pro davku 10 mg ve srovnani
s placebem,

nebyly pozorovény zdvazné nezadouci Gcinky
vericiguatu na srdecni frekvenci, krevni tlak,

renalni funkce ¢i uvolnéni troponinu,
snizeni NT-proBNP pfi ddvce 10 mg bylo spo-
jeno se zlepSenim EF a trendem klinického
Zlepseni,

na zakladé téchto vysledkU je opodstatnéna
studie faze Ill.

Literatura

Gheorghiade M, Greene SJ, Butler J et al. Effect of ve-
riciguat, a soluble guanylate cyclase stimulator, on
natriuretic peptide levels in patients with worsening
chronic heart failure and reduced ejection fraction.
The SOCRATES-REDUCED Randomized Trial. JAMA
2015;314:2251-2262.doi:10.1001/jama.2015.15734.

Studie FIGHT
(A Randomized Trial of Liraglutide for High-
-Risk Heart Failure Patients with Reduced Ejec-
tion Fraction).

Studie méla jako nosnou myslenku, ze
u nemocnych hospitalizovanych pro akutni
SS povede Ié¢ba GLP-1 agonistou liraglutidem
po propusténi ke stabilizaci stavu.

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(4): 367-372
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Tab. 2. Vysledky studie SPRINT.

Intenzivni kontrola

(%/rok)
primarni cil 243 (1,65)
IM 97 (0,65)
AKS bez IM 40 (0,27)
CMP 62 (0,41)
srdecnf selhdni 62 (041)
KV umrti 37(0,25)

Standardni kontrola p
(%/rok)
319 (2,19) < 0,001
116 (0,78) 0,19
40(0,27) 0,99
70 (0,47) 0,50
100 (0,67) 0,002
65 (0,43) 0,005

IM — infarkt myokardu, AKS - akutnf srde¢ni selhdni, CMP — cévni mozkové piihoda,

KV - kardiovaskularni
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Graf 4. Primarni cil — studie SPRINT.

Bylo zafazeno 300 nemocnych s EF méné
nez 40 % a lé¢enych min. 40 mg furosemidu
pred pfijetim. Nemocni museli byt hospita-
lizovani pro SS a pfi propusteni byli rando-
mizovani na liraglutid nebo placebo. Viichni
museli mft zavedenou Ié¢bu SS a byli zafa-
zeni diabetici i nediabetici. Primarni cil byl
kompozitni klinicky stav a biomarkery, sekun-
darnf jednotlivé parametry primarniho cile
a Sestiminutovy test chlizi a az tercidlnim
cilem byla hmotnost a kontrola glykemie.
Zé&kladni charakteristiku souboru ukazuje
tab. 1.

Prdmeérna ejekcni frakce byla 26 % v obou
skupinach, Ié¢ba betablokatory byla v obou
skupindch nad 90 %, lécba blokatory RAAS
73 %. Zemfelo 16 (11 %) pacientd v placebové
vétvia 19 (12 %) ve vétvi s liraglutidem (NS).
Z vysledkd hospitalizace pro SS a umrti je

patrny trend v neprospéch liraglutidu. Ve vétvi
s liraglutidem byla o néco lepsi kontrola glyko-
vaného hemoglobinu a hmotnosti, oboje ale
bez statistické vyznamnosti. Pfekvapivé véts
vyskyt hypoglykemickych ptthod byl v place-
bové vétvi (18 vs. 10; p = 0,48), naopak vetsi
vyskyt renalniho selhanf v liraglutidové vetvi
(10vs. 18, p=0,073).

Zavery studie FIGHT jsou umirnéné:

+ GLP-1 agonista liraglutid nezlepsil stabilitu
nemocnych s pokrocilym SS a snizenou EF
po propustént,

mezi diabetiky s pokrocilym SS zlepsil li-
raglutid kontrolu glykemie a hmotnosti,
kompozitni cil umrti a hospitalizace pro SS
byl statisticky nevyznamné lepsi po placebu,
vétsi klinické studie v této oblasti jsou
nezbytné.

Studie SPRINT
(A Randomized Trial of Intensive versus Stan-
dard Blood-Pressure Control).

Studie SPRINT je dalsi ze studif, které podpo-
ruji intenzivnf 1é¢bu krevniho tlaku pod hod-
noty 120/80 mmHg, a tvrdi, Ze sniZzovani sy-
stolického krevniho tlaku pod doporuc¢ovanou
hodnotu, tedy pod hodnotu 120 mmHg, mze
pfinést dalsi snizenf kardiovaskularnich (KV)
pfihod. SPRINT je akronym pro,Systolic Blood
Pressure Interventional Trial"

Vétsina soucasnych doporuceni udava jako
cilovou hodnotu systolického krevniho tlaku
140 mm Hg, studie SPRINT si dala cil nizsi, a to
hodnotu 120 mmHg.

Studie randomizovala 9 361 nemocnych se
systolickym krevnim tlakem nad 130 mmHg
a se zvysenym KV rizikem, ale bez diabetes
mellitus, s cilem snizit systolicky krevni tlak pod
120mmHg (tésnd kontrola) nebo 140 mmHg
(standardnf 1é¢ba). Do intenzivni Iécby bylo
randomizovano 4 678 nemocnych a 4 683 do
standardnf. Primeérny vék ucastnikd byl 68 let.
Ledvinné onemocnéni mélo 28,5 % nemoc-
nych, 20,1 % KV anamnézu a 28,2 % bylo star-
sich 75 let. 36 % byly zeny a 30 % Afroameri-
¢ané. Povolena byla viechna antihypertenziva,
i kdyz doporuceny byly predevsim bloka-
tory RAAS (ACE inhibitory i sartany), diuretika
a Ca blokétory.

Primarnim cilem byl infarkt myokardu,
jind korondrni piihoda, SS nebo Uumrti z KV
pricin. Po roce lé¢by byl primérny krevni
tlak 121,4 u tésné kontroly a 136,2 u stan-
dardnf skupiny.V dobé, kdy byla studie ukon-
¢ena, uzivali nemocni v intenzivni skupiné
2,8 antihypertenziv.

Studie byla ukoncena po 3,26 letech
(pGvodni plan byl 5 let) sledovani pro nizsi
vyskyt primarniho cile u tésné kontroly
(1,65 % za rok vs. 2,19 % za rok), HR 0,75; 95%
Cl0,64-0,89; p < 0,001). Nizsi byla i celkova
mortalita (0 27 %) v intenzivné |écené sku-
piné (HR 0,73; 95% ClI 0,60-0,90; p = 0,003)
(tab. 2, graf 4). Pocet zavaznych nezadoucich
Ucink( — hypotenze, synkopa, arytmie, selhani
ledvin — byl lehce vy3si u intenzivni kontroly
(tab. 3).

Autofi uzaviraji, Ze u nemocnych s vy3sim
KV rizikem, ale bez diabetes mellitus, vede
tésna kontrola systolického krevniho tlaku pod
120 mm Hg k mensimu vyskytu fatalnich i ne-
fatdlnich KV pfihod, i kdyZ s mirnym vzestupem
nezddoucich ucinkd.

Prof. Marc Pfefer komentoval studii jako
velky triumf. Prof. Dzau dodal, ze klinici majf
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standardné lécené skupiné pacientd. Inten-

Tab. 3. Nezddouci Ucinky ve studii SPRINT.

zivni lé¢ba hyperglykemie byla také spojena

Intenzivni Standardni p s vyznamneé vyssim vyskytem hypoglykemif
kontrola kontrola vyzadujicich asistenci, s vdhovym pfirdstkem
(%/rok) (%/rok) vice nez 10kg a s retenci tekutin.
hypotenze 110 (2,4) 66 (1,4) 0,001 Kombinovand lipidové [é¢ba statinem
synkopa 107 (2,3) 80 (1,7) 0,05 a fibradtem nesniZila celkové KV riziko, avsak
pad se zranénim 105 (2,2) 110 2,3) 0,71 z vysledkl vyplynulo, Ze z ni m(’ﬁ% profitovat
Y 87(1.9) 73(16) 028 definovana podsk.upw:a pacientl. Vysledky
subpopulace pacientl s vysokou koncent-
elektrolytova abnormalita 144G.1) 107(23) 002 raci triglyceridd a nizkou koncentraci HDL
renalni zhorsenf 193 (4,1) 117(2,5) < 0,001 cholesterolu, jichz bylo v lipidové vétvi studie
ACCORD okolo 15 %, prokazaly pokles KV ne-
zadoucich prihod o tretinu.
oproti standardnimu postupu byly ziskany
sl il Standardni P neutralnf vysledky. K celkovému snizeni KV
kontrola kontrola o A o .
(%/rok) (%/roky) rizika v intenzivné 1écené skupiné nedoslo, byl
o pozorovan statisticky vyznamny pokles v inci-
Pl € S0 120 c022) OLl1E denci cévnich mozkovych pfihod, konkrétné
celkova mortalita 419019 412019 0,59 041 %. Tento parametr viak nebyl primarnim
KV mortalita 121(0,6) 129 (0,6) 0,74 cilovym parametrem studie ACCORD a cel-
nefatalni IM 185 (1,0) 215(1,1) 0,16 kovy vyskyt cévnich mozkovych pfihod byl
nefatalni CMP 107 (06) 124 (06) 032 v t€to studii nizky.
véechny CMP 109 (06) 130 (0.7) 022 Ve vétvi s krevnim tlakem ve studii ACCORD

IM — infarkt myokardu, AKS — akutnf srde¢ni selhani, CMP — cévni mozkova pfihoda,

KV - kardiovaskularnf

velké mnozstvi moznosti, jak lécit krevni tlak,
tato studie je ale motivaci k intenzivni kon-
trole a k vyuziti viech farmakologickych moz-
nosti, protoze pokles KV pfihod, v¢etné umrti,
je zcela zfetelny.

Literatura: The SPRINT Research Group.
A Randomized trial of intensive versus standard
blood-pressure control. N Engl J Med 2015;
373:2103-2116.doi: 10.1056/NEJMoa1511939.

Studie ACCORDION

(Long-term Cardiovascular Effects of 4,9 years
of Intensive Blood Pressure Control in Type 2
Diabetes Mellitus)

Studie ACCORDION je volnym pokraco-
vanim studie ACCORD. Studie ACCORD vzbu-
dila velkou pozornost jiz pred sedmi lety
a v roce 2010 byla jednou z nosnych studif
na 70. kongrese American Diabetes Associa-
tion (ADA). Studie byla navrzena s cilem ovéfit,
zda mUlze byt KV riziko u pacientd s diabetem
druhého typu snizeno jednou z nésledujicich
lécebnych strategii: intenzivnim snizenim
glykemii k normé s cilovou hodnotou glyko-
vaného hemoglobinu HbA, < 6,0 %, intenzivni
lé¢bou arteriadlni hypertenze s cilovou hod-

notou krevniho tlaku < 120/80 mm Hg nebo
kombinovanou lé¢bou dyslipidemie pomoci
statinu a fibratu.

Tyto tfi lécebné strategie byly srovnavany
se standardnimi postupy, které zahrnovaly
méné razantni lé¢bu hyperglykemif s cilovymi
hodnotami HbA, 7,0-7,9 %, méne intenzivni
lé¢bu hypertenze s cilovou hodnotou krev-
niho tlaku < 140/90mmHg a v lipidové vétvi
byla jako standardnf lé¢ba poddvana monote-
rapie statinem. Primarnim hodnocenym para-
metrem byla KV mortalita spolu s vyskytem ne-
fataIniho infarktu myokardu a nefatalnf akutni
cévni mozkové prihody.

Do studie bylo zafazeno 10 251 Ucastniky,
jejichz prameérny vék byl 62 let, prdmérna
doba trvani diabetu necelych 10 let, dvé tre-
tiny Ucastnikd byli muzi.

Viysledky této prilomové studie byly pre-
kvapivé — jedna jeji ¢ast byla v inoru 2008,
tj. po 3,5 letech trvani, pfedcasné ukoncena
7 bezpecnostnich dtvodu. Zjistilo se totiz, Ze
ve vétvi s intenzivni [é¢bou hyperglykemie
a cilovou hodnotou glykovaného hemoglo-
binu HbA, _pod 6,0 % byla pozorovana stati-
sticky vyznamné vyssi incidence umrti oproti

bylo 4 733 nemocnych, z tohoto poctu
3957 preZilo a souhlasilo s dal$fim pétiletym ote-
vienym sledovanim. Primérny vék téchto ne-
mocnych byl 62 + 7 let, 47 % tvorily zeny a pr-
meérny krevni tlak byl 139 £ 16/76 £ 10mmHg.
Na konci studie byl rozdil v krevnim tlaku mezi
intenzivni a standardni skupinou 14mmHg
119 vs. 133 mm Hg, na konci pétiletého follow-
-up jiz pouze 4mmHg 130 vs. 134 mmHg.

V prdmérném sledovani 8,8 let nebyl Zadny
rozdil mezi skupinami se standardni a inten-
zivni kontrolou krevniho tlaku (tab. 4).

Viysledky studie ACCORDION tedy nepotvr-
zujf vysledky studie SPRINT a na zékladé téchto
vysledkd nemad tésna kontrola krevniho tlaku
u diabetikl 2. typu smysl.

Studie COSMIC HF
(Chronic Oral Study of Myosin Activation to In-
crease Contractility in Heart Failure).

Studie sledovala peroralni podavani ome-
camtivu mecarbilu u pacientd s chronickym sr-
decnim systolickym selhdnim a EF pod 40 %
ve funkenf tiidé NYHA 1T a lll.

Omecamtiv mecarbil je specificky srde¢nf
aktivator myozinu. U SS je snizend kontrak-
tilita v dlsledku ztraty actino-myozinovych
mustkd. Snizeny srdecnf vydej zpUsobuje hy-
potenzi a aktivaci sympatického nervového
systému. Soucasné pozitivné inotropni Iéky
jako dobutamin maji paliativni, ale ne lé¢ebny
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efekt, navic mohou zpdsobovat arytmie a zvy-
$enou spottebu kysliku.

Srde¢ni myocyty se kontrahuji pomoci
mostl mezi myofilamenty actinem a myo-
zinem. Chemickd energie z ATP je pfeménéna
na mechanickou, coz umoznuje myozinu se
pevné navazat na actin a zpUsobit kontrakci.
Omecamtiv specificky aktivuje ATPazu a zlep-
suje vyuziti energie. Celkovy efekt omecam-
tivu mecarbilu je prodlouZeni systolického
ejekéniho casu a zvysenf srde¢niho vydeje.
Toto zpUsobuje snizeni tepové frekvence, za-
timco spotieba kysliku myokardem nenf ovliv-
néna. Zvyseni srde¢niho vydeje je nezavislé
na hladiné intracelulariho vapniku a nezp(-
sobuje zvysenou spotfebu energie ¢i kysliku.
Celkovym vysledkem je efektivnéjsi kontrakce.

Studie COSMIC — HF zafadila 448 pacient(
(pramérny vek 63 let) s chronickym SS, ktefi
randomizované ke standardni1écbé dostdvali
bud placebo, omecamtiv mecarbil 25mg 2x
denné&, nebo omecamtiv mecarbil 25mg 2x
denné po dobu osmi tydnd s naslednou up-
titraci davky na 2 x 50 mg (titra¢ni skupina).
Celkova doba lé¢by byla 20 tydn(.

Hlavnimi sledovanymi parametry byl systo-
licky ejekéni cas, tepovy objem, frakéni zkra-
cenf LK a EF LK.

Ve srovnani s placebem mély obé sku-
piny s omecamtivem mecarbilem zlep-
seny systolicky ejekeni ¢as (obé p < 0,001),
tepovy objem se zlepsil oproti placebu pro
fixni davku 2 x 25mg (p = 0,004) a pro tit-
racni skupinu (p = 0,022). Frakéni zkracenf LK
se rovnez zlepsilo v obou skupinach s ome-
camtivem: pro davku 2 x 25mg (p = 0,017)
a pro titra¢ni skupinu (p = 0,013). EF LK se stati-
sticky vyznamné zlepsila ve skupiné fixni davky
(p = 0,025), zatimco ve skupiné titra¢ni byl
pouze patrny trend k zvyseni ejekenf frakce
(p=0,063).

Z dalsich parametr(i pfi srovnani s placebem
méla titracnf skupina statisticky vyznamné sni-
zeny endsystolicky diametr LK (p = 0,003), end-
diastolicky diametr LK (p = 0,013), endsysto-
licky objem LK (p = 0,005) a enddiastolicky
objem LK (p = 0,021). Ve skupiné fixni davky
2 X 25mg byl statisticky vyznamné snizeny
pouze endsystolicky objem LK (p = 0,019),
zména dalsich strukturdlnich parametr(i v této

skupiné oproti placebu nedosahla statistické
vyznamnosti.

PFi srovnani titracni skupiny s kontrolami
doslo k poklesu tepové frekvence (p = 0,007)
a hladin N-terminal proBNP (p = 0,007). U fixni
skupiny 2 x 25mg doslo pouze k poklesu hladin
NT-proBNP (p = 0,021), avsak tepova frekvence
vyznamného sniZzenf nedosahla (p =0,218).

Nezadouci Ucinky se objevily u 61 % pacientl
v placebové skupiné (8 % vedlo k ukoncenf
lécby) a u 63 % pacientl lécenych omecam-
tivem mecarbilem (7 % vedlo k ukonceni [écby).

Lécba omecamtivem mecarbilem zlepsila
strukturdni a funkcni parametry LK a rovnéz
vedla ke snizeni tepové frekvence a humoralni
aktivace hodnocené pomoci NT-proBNP. Bez-
pecnost a tolerabilita byla srovnatelna s pla-
cebem. Je predpoklad, Ze by se tyto pozitivni
vysledky mohly také promitnout do klinic-
kych vystupU.
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