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Chicago je tfeti nejlidnatéjsi mésto Spojenych
statl americkych, vice obyvatel maji pouze
New York a Los Angeles. Mésto se nachazf
ve staté lllinois pfi pobrezi Michiganského
jezera. Mésto mé prezdivku Windy City (Vétrné
mésto). V porovnani s New Yorkem nebo Los
Angeles je Chicago mnohem cistsi a zelenégjsi.
Diky velkému mnozstvi park se méstu pre-
zdiva City in a Garden (Mésto v zahradé), coz
je i méstské motto. Nejvyssimi budovami jsou
Willis Tower (443 m, 2. nejvy3si budova USA a 4.
nejvyssina svété) a Trump International Hotel
and Tower (423 m).

Podle sc¢itani z roku 2000 zde Zilo
2896 016 lidi. Tento pocet tvori asi jednu pétinu
populace statu lllinois a 1 % populace USA. Chi-
cago je tavicim kotlem velkého mnozstvi kultur
a narodnosti. Zije zde i velkd mengina Cechd,
Slovaka a Polak(l. Nejznaméjsim Cechem je zde
Antonin Cermék, téz Tony Cermak (1873-1933),
americky podnikatel, politik a predevsim sta-
rosta Chicaga. 15. Unora 1933 byl pfi navstéve
prezidenta Roosevelta tézce zranén atentat-
nikem a na ndsledky svych zranéni pozdéji
zemrtel. Nejzndméjsi obyvatel je pak Al Capone
(1899-1947), gangster, kterému jeho vrazdy
a loupeze Urady nikdy neprokdzaly, ale na-
konec ho dostaly do vézeni za danové podvody.
Zndméa je jeho cela ve vézeni Alcatraz. Zemfel
nakonec na Floridé na syfilitickou demenci.

Kriminalita je v Chicagu celkové pomérné
vysokd a mezi nejvétsi problémy mésta patfi
pfitomnost chudinskych ¢tvrti blizko centra

nova lékova skupina na snizovani choleste-
rolu PCSK9 a kardiovaskularni (KV) bezpe¢-
nost novych Iékd na lécbu diabetes mellitus.

O Entrestu méla Uvodni prednésku pani
profesorka Mary Norine Walsh, viceprezidentka
ACC. Ve své prezentaci oznacila tuto kombinaci
sacubitrilu a valsartanu (LCZ696) za nejvetsi
pokrok poslednich let a spolu s rozvojem pfi-
strojovych metod ji oznacila za maly zézrak pro
pacienty se SS a snizenou ejekeni frakcf. Pfipo-
menme si studii PARADIGM-HF, kterou pred-
nesl jiz na Evropském kardiologickém kon-
gresu v roce 2014 Milton Packer. Food and
Drug Adminitration (FDA) tento Iék schvdlila
v Cervnu 2015, kdy jako odtvodnéni uvedla
zcela jasny dlkaz o prodlouZenf Zivota, a to
v prémeéru o 1,5 roku.

Studie PARADIGM-HF (Prospective Compa-
rison of ARNI with ACEI to Determine Impact
on Global Mortality and Morbidity in Heart
Failure Trial) sledovala podavani LCZ696 oproti
enalaprilu. Zahrnula pacienty se SS NYHA
-1V, s ejekenf frakci pod 40 %, kteff méli hla-
dinu BNP nad 150 pg/ml nebo NT-proBNP
nad 600 pg/ml. Studie probihala v letech
2009-2012 ve 47 zemich, 1 043 centrech
a u 10 521 pacientd. Celkové bylo zafazeno
4187 pacientl na lé¢bu LCZ696 a 4 212 na
lé¢bu enalaprilem.

Léc¢ba studijnim lékem byla prerusena
u 746 (17,8 %) nemocnych a u 833 (19,8 %)
nemocnych lécenych enalaprilem. Celkem
11 nemocnych na LCZ696 a devét nemocnych
na enalaprilu bylo ztraceno. Primérna doba
sledovani byla 27 mésicd. Hlavni vysledky uka-
zuje tab. 1.

Z vysledkd je patrné, Ze primarni cile vy-
znély vysoce statisticky vyznamné ve pro-
spéch LCZ696, a to jak pro slozeny cil KV umrti
a prvni hospitalizace pro SS (p < 0,001), tak
pro oba jednotlivé podcile, tedy pro KV mor-
talitu (p < 0,001) i pro prvni hospitalizace pro
SS (p < 0,001). Statisticky vyznamneé byla nizsi
i celkova mortalita (p < 0,001).

Lécba hypercholesterolemie zUstava
do soucasnosti jednim z hlavnich pfistupt
v sekundarni i primarni prevenci KV one-
mocnéni. Snizeni koncentrace LDL chole-
sterolu o 1 mmol/l snizf vyskyt ischemickych
KV piihod témér o 25 %, jak prokazala meta-
analyza statinovych studif, a statiny jsou stale
zakladem lécby. Rok 2013 pfines| pozitivni
data pro ezetimib a v nejblizsi dobé se oce-
kdvaji vysledky mortalitnich studii s propro-
tein konvertazou subtilizin kexin 9 (PCSK9).
V soucasné dobé probihaji Ctyfi studie faze Ill
s témito preparaty, do kterych je zahrnuto asi

Tab. 1. Primarni a sekundarni cile ve studii PARADIGM-HF.

LCZ696

enalapril

Primarni cile _ _ p
(Downtownu) ve¢. zndmé Cermakovy ulice — n=4187 (%) n=4212 (%)
sidla gangsterskych gang(. Ve stfedu 18. ledna Emrt{ z IKV pricina EFV[\' - 914 (218) 1117 (26,5) < 0,001
2012 véak méli zdejsi policisté divod k ojedi- Osf0elZEiCe |00 2Ol S|
nélé oslave - za 24 hod zde nebyl nikdo zabit. dmrti u KV pficin 558 (13,3) 693 (16,5) < 0,001
prvni hospitalizace pro SS 537 (12,8) 658 (15,6) < 0,001
Ve dnech 2.-4. dubna 2016 pfijelo do Chi- amrti z jakékoli piiciny 711 (17,0) 835(198) <0,001
caoga asi 25 000 kardiologli z c§|eho sveta. novy wyskyt fibrilace sfni 84 (3.1) 83(3.1) 0,83
Dlvodem byl kongres ACC (American College y <Inich funkei e Ty .
of Cardiology). Hitem letosniho kongresu byla pOKies renainich funkd 2) 26 '
tfi témata. Pfedevsim dualni inhibitor pro KV — kardiovaskularni, SS — srde¢nf selhant
lIécbu srde¢niho selhani (SS) - Entresto,
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Obr. 1. Studie GAUSS 3 - ¢as od prvniho vyskytu prvnich svalovych potizi - béhem prvni

a druhé faze.

70 000 nemocnych. Evropska komise schva-
lilav roce 2015 evolocumab (Repatha) a aliro-
cumab (Praluent) k Ié¢bé dospélych pacientd
s primarni hypercholesterolemii (heterozy-
gotni familidrni a nefamilidrni formou — HeFH)
nebo smisenou dyslipidemi.

Pochopeni zasadni tlohy PCSK9 pro me-
tabolizmus LDL receptoru, a tedy i LDL ¢astic,
vedlo rychle k Gvaze o0 moznosti vyuZiti inhibice
PCSK9 v lé¢be hypercholesterolemie a pfi snizo-

vani rizika aterotrombotickych cévnich pfihod.
Rada farmaceutickych a biotechnologickych
spole¢nosti dnes vyrabi a testuje monoklo-
nalni protilatky proti PCSK9. Nejdéle jsou evo-
locumab (Amgen), alirocumab (Sanofi) a boko-
cizumab (Pfizer) a praveé tito tfi hlavni vyrobci
Amgen, Sanofi a Pfizer zcela dominovali na vy-
stavni plose farmaceutickych firem.
Evolocumab je testovan v komplexnim vy-
zkumném projektu s ndzvem PROFICIO, ktery

zahrnuje testovani evolocumabu v kombi-
naci se statinem (LAPLACE-2), pfi intoleranci
statind (GAUSS), v monoterapii (MENDEL-2),
u heterozygott familidrni hypercholeste-
rolemie (RUTHERFORD-2) a/nebo homozy-
gott familidrni hypercholesterolemie (TESLA
a TAUSSIG). Evolocumab prokézal v ukonce-
nych studiich (napf. RUTHEFORD, LAPLACE)
vyznamné snizeni hladin sérovych lipidd,
v¢etné jinak obtizné ovlivnitelného atero-
genniho lipoproteinu (a) (pokles o 20-30 %).
Jakkoli jsou vysledky ukonc¢enych projektt
slibné, musime vyckat, az evolocumab zfska
ddkazy ze studie FOURIER, ktera sleduje vice
nez 22 000 pacient( v sekundarni prevenci po
dobu pétilet (pokud nebude ukoncena pred-
¢asné pro jasné pozitivni vysledky). Alirocumab
je podavan subkutanné jedenkrat za dva nebo
ctyfi tydny. Viysledky studie sledujici vliv aliro-
cumabu na vyskyt KV pifhod (ODYSSEY Out-
comes) oCekdvame moznd jiz letos, i kdyz pU-
vodnf plan je do roku 2018. Bokocizumab je
testovan v hodnocenf programu SPIRE.

V Chicagu byly prezentovény a soucasné
publikovany vysledky studie GAUSS 3. Studie
méla dvé faze. Faze A byla srovnani 20mg
atorvastatinu vs. placebo (obr. 1) a ve fazi B
byli nemocni randomizovani 2 : 1 na evolo-
cumab vs. ezetimib. Ze 491 nemocnych ve
fazi A se u 218 (42,6 %) objevily svalové obtize
a vstoupili do faze B, 145 bylo léceno evo-
locumabem a 73 ezetimibem. Po ezetimibu
poklesl LDL cholesterol o 16,7 %, po evolo-
cumabu o 54,5 %. V této druhé fazi mélo sva-
lové obtize 28,8 % nemocnych na ezetimibu
a pouze 20,7 % na evocolumabu a ukon-
Ceni lécby bylo v 6,8 % na ezetimibu a pouze
v 0,7 % na evolocumabu.

Tato data vedla i k novym doporucenim pro
nonstatinovou lé¢bu na sniZzovani choleste-
rolu, které byly publikovany 1.4.2016 v Journal
of the American College of Cardiology (JACC)
a v Chicagu je osobné prezentoval James L.
Januzzi jr., pfedseda komise ACC pro publi-
kace guidelines.

KV bezpecnost novych preparatl na lécbu
diabetes mellitus byly tfetim nosnym tématem
kongresu. Opakované byly prezentovény vy-
sledky tff jiz ukoncenych studif s DPP4 inhibi-
tory — EXAMINE, TECOS a SAVOR a klidné vody
rozvifilo sou¢asné prohlaseni FDA o mozném
nebezpeci SS jak po saxagliptinu, tak po alo-
gliptinu, kdy pro prvni se toto uvadélo jiz
v dubnu 2014, informace o alogliptinu byla
nova, ale nepodlozend Zadnymi novymi daty.
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Opakované byly prezentovéany vysledky
studie EMPA-REG OUTCOME s empagliflo-
zinem (inhibitor SGLT2), ktery snizuje hladinu
glukdzy v krvi navozenim glykosurie prostred-
nictvim selektivni inhibice transportér pro
sodik a glukézu v ledvinnych tubulech. Studie
EMPA-REG OUTCOME prokazala, Zze empagli-
flozin signifikantné snizuje KV riziko a pfinesla
poznatky o dlouhodobé bezpecnosti a sna-
Senlivosti tohoto pfipravku. Nebyl zaznamenan
narust ve vyskytu hypoglykemie, ketoacidozy,
tromboembolickych pfihod nebo akutniho
poskozeni ledvin. Obavy z mozného nega-
tivniho ucinku dlouhodobého podavani em-
pagliflozinu na ledviny se tedy nepotvrdily.
V soucasné dobé probiha nékolik velkych
mortalitnich studif, v CR probiha napf. studie
DECLARE s dapagliflozinem.

A tfeti novou lékovou skupinou na lé¢bu
diabetes mellitus jsou GLP1 agonisté, které
maji jiz jednu publikovanou mortalitni studii —
ELIXA a v Chicagu byly sdéleny predbézné
vysledky studie LEADER s liraglutidem, kterd
randomizovala 9 340 nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu a vysokym KV rizikem, a dle
predbéznych vysledkd liraglutid vyznamné
sniZil slozeny cil = KV dmrtf, infarkt myokardu
(IM) a cévni mozkové prihody (CMP). Defi-
nitivni vysledky budou prezentovany 13. 6.
2016 na kongresu Americké diabetologické
spolec¢nosti (ADA) v New Orleans.

V sekci Late Breaking Clinical Trials bylo pre-
zentovano celkem 23 klinickych studii. Studii
GAUSS 3 jsme uvedli jiz vyse, nyni uvadime
nékteré dalsf.

Poselstvi ze studie HOPE 3 prezentované
v Late Breaking Clinical Trials hned prvni
den kongresu bylo pomérné jednoznacné.
U pacientl s prdmérnymi hodnotami cho-
lesterolu a krevniho tlaku je Ié¢ba statiny
prospésna z pohledu snizenf KV pfihod, za-
timco antihypertenzni Ié¢ba funguje pouze
u pacientl s hypertenznimi hodnotami krev-
niho tlaku. Studie byla asi nejvice citovana
béhem kongresu a byla souc¢asné publiko-
vana v ¢asopise NEJM. Hypolipidemickd a anti-
hypertenzni lé¢ba byly prezentovany v oddeé-
lenych sdélenich a studie je pokracovanim
Uspésné kariéry a studii HOPE pod vedenim
Salima Yusufa z Kanady, kdy nédrodnim ¢eskym
koordinatorem byl jako tradi¢né u téchto studif
MUDr. Petr Jansky z FN Motol. Studie zafadila
12 705 nemocnych s alespori jednim KV ri-
zikem. Nemocni byli randomizovani do Ctyf
skupin: rosuvastatin 10mg + kombinovana ta-
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Obr. 2. Studie HOPE - primarni cil kardiovaskularni amrti, infarkt myokardu, cévni moz-

kova pfihoda, srdecni zastava, revaskularizace, srde¢ni selhani.
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Obr. 3. Studie HOPE - srovnavani antihypertenzni [écby s placebem.

HCTZ - hydrochlorothiazid

bleta candesartan 16 mg a hydrochlorothiazid
12,5mg, rosuvastatin 10 mg + placebo, kom-
binace candesartan + hydrochlorothiazid +
placebo nebo 2x placebo. Doba sledovani
byla 5,6 let a kombinovany cil KV umrti, IM
a/nebo CMP se vyskytl u 3,5 % na obou ak-
tivnich lécich a u 5 % na placebu (p = 0,005).
Relativni snizenf rizika bylo u 30 % celkem,
u409% s hypertenzi a pouze u 20 % bez hyper-
tenze. Primérny pokles LDL cholesterolu byl
0 0,87 mmol/l vétsi v kombinované skupiné

nez ve skupiné s dvojim placebem a pokles
systolického krevniho tlaku byl o 6,2 mm Hg
vétsi v kombinované aktivni skupiné nez ve
dvojim placebu.

Pfi srovnani pouze uzivani &i neuzivani ro-
suvastatinu byl vyskyt primérniho cile 3,7 %
unemocnych na statinu a 4,8 % u nemocnych
na placebu (obr. 2). Analyza srovnavajici anti-
hypertenznflécbu s placebem nenalezla statis-
ticky vyznamny rozdil (obr. 3). Avsak u nemoc-
nych se systolickym tlakem nad 143,5 mmHg

Kardiol Rev Int Med 2016; 18(2): 133-136

135



Hot lines z ACC 2016, Chicago

pred Iécbou byl vyskyt pfihod 4,8 % na ak-
tivni lé¢bé a 6,5 % na placebu. Zjednoduseny
zavér ze studie je, ze spravné je klast dliraz na
statinovou terapii i u lehkych hypertonikd, za-
timco antihypertenznf lé¢ba nem4 v takto de-
finované skupiné tak velky vyznam.

Podobné jako studie HOPE 3 i studie
PARTNER 2A byla prezentovana hned prvni
den a soucasné publikovéna v ¢asopise NEJM.
Studie probihala v 57 centrech USA a Kanady
a zafadila 2 032 nemocnych se stfednim ri-
zikem na nahradu aortaInf chlopné klasickou
operaci nebo katetrizacné (TAVR). Studie po-
tvrdila vysledky predchozi studie PARTNER 1,
zde ale byla prvni generace chlopnf pfi katet-
riza¢ni implantaci provédzena pomeérné velkym
mnozstvim periproceduralnich komplikaci.
Ve studii PARTNER 2A byl vyskyt umrti a CMP
stejny ve skupiné TAVR jako pfi klasické lécbé
(p <0,0001 pro noninferioritu). Po dvou letech
byl vyskyt pfihod 19,3 % v TAVR a 21,1 % ve
skupiné s klasickou chirurgif (p = 0,25). Ve sku-
piné s pristupem transfemoralnim byl nizsi
vyskyt umrti a CMP nez v chirurgické skupiné
(p = 0,05), ve skupiné s transthorakalnim pfi-
stupem byl vyskyt stejny. Ve skupiné TAVR
bylo i méné krvaceni, méné rendlnich selhanf
a méné fibrilaci sini. Chirurgicky pfistup mél
méné vaskularnich komplikaci a méné para-
valvarnich aortélnich regurgitaci.

Studie ATMOSPHERE byla studie, ktera
méla potvrdit vyhody vicecetné blokady

systému renin angiotenzin aldosteron
u pacientl s chronickym SS a snizenou
ejekeni frakci. Po jednoduse slepé periodé
byli nemocni randomizovani dvojité slepé
do tfi skupin: 2 336 nemocnych na enalapril
5-10mg 2x denné, 2 340 na aliskiren 300 mg
denné a 2 340 na Iécbu obéma preparaty. Pri-
marni cil bylo umrti z KV pfihod nebo hospi-
talizace pro SS. Primérna doba trvani studie
byla 36,6 mésict a primarni cil se vyskytl
u 770 (32,9 %) nemocnych ve skupiné s kombi-
novanou lé¢bou a u 808 (34,6 %) s lé¢bou ena-
laprilem (ns). Ve skupiné lé¢ené aliskirenem se
primarni cil vyskytl u 791 (33,8 %) nemocnych
(ns).V kombinované lé¢bé byl vétsi vyskyt hy-
potenzi nez ve skupiné lécené enalaprilem,
stejné tak jako vétsivzestup kreatininu a riziko
hyperkalemie. Zavér je, ze pridani aliskirenu
nebylo provazeno prospéchem, ale zvysenym
rizikem nezadoucich ucinkd.

Studie LATITUDE byla dal$im zklamdanim,
protoze neukdzala Zadny prospéch u nemoc-
nych po IM. Jednalo se o dvojité slepou rando-
mizovanou a placebem kontrolovanou studii,
které se aktivné zucastnila i CR. Prvni faze za-
hrnula 3 503 nemocnych prdmérného véku
60 let, 30 % tvorily Zeny s akutnim IM (z toho
25 9% STEMI) a dalsim rizikovym KV faktorem.
Pacienti byli randomizovani na placebo ¢i
losmapimod a studie méla mit 22 000 zafaze-
nych nemocnych. Firma GlaxoSmithKline vsak
v ffjnu 2015 ozndmila jeji ukonceni. Davodem

byl vyskyt primarniho cile (KV dmrti, IM nebo
zévazna ischemie vyzaduijici revaskularizaci) po
12 tydnech, ktery byl 7 % na placebu a 8,1 % na
aktivni1écbé. Samotné KV imrtia IM se v obou
skupinach nelisily. Podobny vysledek byl i po
24 tydnech, kdy vyskyt zavaznych pffhod byl
16 % na aktivni lé¢bé a 14,2 % na placebu. Na-
znacen byl trend ku prospéchu u nemocnych
se STEMI, toto by ale potfebovalo potvrzeni
v nové studii. Studie byla souc¢asné s prezen-
taci publikovana v ¢asopise JAMA.

ACCELERATE (Impact of the Cholesteryl
Ester Transfer Protein Inhibitor Evacetrapib
on Cardiovascular Events) studie sledovala
vliv evacetrapibu u nemocnych s vysokym KV
rizikem. Zafazeno bylo 12 092 nemocnych,
studie byla ukoncena predcasné pro zadny
klinicky benefit.

Sjezd v ACC opét pfinesl dalsi poznatky
v Sirokém spektru kardiologické problema-
tiky a naznacil trendy dalsiho rozvoje KV te-
rapie zamérené nejenom na Ucinnost, ale také
bezpecnost novych 1ékud. Vyznéla zde potfeba
uzsi mezioborové spoluprace predevsim s dia-
betologickou spole¢nosti a spole¢nosti pro
aterosklerdzu.

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC
www.fnbrno.cz
spinarjindrich@fnbrno.cz

www.kardiologickarevue.cz

136

www.kardiologickarevue.cz



