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Souhrn

Infarkt myokardu a srdeéni selhani patfi k nejvyznamnéjsim diagnézam, na které se zaméruje moderni kar-
diologie. Vyvoj lé¢by téchto onemocnéni byl ur€ovan vyznamnymi klinickymi studiemi. Provedli jsme ana-
lyzu 27 studif tykajicich se 1é¢by po infarktu myokardu hlavnimi [ékovymi skupinami (betablokatory, bloké-
tory renin-angiotenzin-aldosteronového systému, statiny a antiagregancia) a zaméfili se na vyskyt srde¢niho
selhani. Z nasi analyzy nevyplyva, ze by betablokatory, hypolipidemika nebo antitrombotika zasadnéji ovliv-
novaly vyskyt srdecniho selhani po infarktu myokardu, a tak jediné pozitivni data v tomto sméru mame pro
léky blokujici RAAS — ACE-l a ARB, zatim vSak bez prikazu, ze by byla vhodna jejich kombinace.
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Abstract

The incidence of congestive heart failure after myocardial infarction in clinical studies. Myocardial
infarction and congestive heart failure are two of the most important diagnoses in modern cardiology. The
historical development of treatment of these diseases has been determined by many famous clinical trials.
We analyzed 28 selected studies that investigated pharmacotherapy of myocardial infarction, dividing
them to 4 main groups (beta blockers, renin-angiotensin-aldosterone system blockers, statins and antiag-
gregants). We see in our analysis that there is no evidence that beta blockers, hypolipidemic drugs, or an-
tiaggregants influence the incidence of congestive heart failure. The only positive data we have is the data
for renin-angiotensin-aldosterone system blockers. However, the proof is still missing that the combination

of ACE inhibitors and angiotensin-receptor blockers is beneficial in comparison to monotherapy.
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Uvod
Klinické studie (KS) jsou zakladnim stavebnim
kamenem dnesni mediciny zalozené na dika-
zech a lécbu pacientl bez takto ziskanych tvr-
dych statistickych dat si jiz v dnesni dobé snad
ani neumime predstavit. Ve vétsiné pfipadl
jsou tyto moderni multicentrické zaslepené
projekty samozfejmé zaméreny predevsim na
primarni a sekundarni cile studie a pro obec-
néjsi zjisténi ze soucasného vyzkumu jsme pak
casto odkazani na subanalyzy téchto velkych
souborl. Na druhou stranu je nutno fici, ze
nam tyto projekty pfinaseji mimoradné cennd
data oproti dobé pred ,evidence-based medi-
cine" — staci si otevrit nékolik desetileti staré
rocniky nejvéhlasnéjsich Iékarskych ¢asopist,
které pfipominaji sborniky kazuistik.

Infarkt myokardu je definovan jako akutni
lokalni ischemicka nekréza srdecniho svalu

vznikla na podkladé nahlého uzaveru ¢i progre-
sivniho extrémniho zUZeni véncité tepny zaso-
bujici prislusnou oblast [ 1]. Jeho terapie prosla
v poslednich desetiletich mimoradné inten-
zivnim vyvojem vedoucim k vysledkim, které
dalece prevysuji Uspésnost lécby pred nékolika
lety aZ desetiletim. Rozvinula se jak farmakolo-
gicka Iécba, tak predevsim akutni Ié¢ba inter-
vencni, v Ceské republice vice nez kde jinde.
Soucasné je nutno vzit na védomi i zfejmy fakt,
ze stale dokonalejsi 1écba IM vede ke zvySeni
poctu zachranénych pacientd s tézkymi for-
mami akutniho infarktu vedoucimi k vyvoji SS
jako nasledku ischemie [2].

Pacienti po IM maji vétSinou doporuceny
Ctyfi lékové skupiny: betablokatory (BB), blo-
katory renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS), kam patfi ACE inhibitory
(ACE-) a blokatory receptoru | pro angiotenzin

Il (ARB), hypolipidemickou Iécbu (pfedevsim
statiny (ST)) a antiagregancia. Tuto paletu 1ékd
v soucasnosti uziva okolo 90 % pacientl po
prodélaném infarktu myokardu [3,4].

S védomim vySe uvedeného jsme se rozhodli
provést analyzu vyznamnych KS tykajicich se
lécby infarktu myokardu (IM) vybranymi léko-
vymi skupinami. Z vysledkd probéhlych KS vime,
ze byl v mnoha z nich prokazan prospésny vliv na
mortalitu pacientd a kompozitni cile kardiovasku-
larni morbidity. PoloZili jsme si tedy otazku, zda
kromé mortality tyto znamé projekty dokladaji
i ovlivnéni vyskytu SS u zafazenych pacientd.

Vyznamné klinické studie

Do vybéru klinickych studii jsme zahrnuli cel-
kové 28 vyznamnych praci zabyvajicich se
efektem farmakoterapie IM, z nichz byla na-
prosta vétsina publikovana v obdobi posled-
nich dvaceti let. KS jsme rozdélili podle zkou-
mané ucinné latky v souladu s vyse uvedenymi
zékladnimi skupinami Ié¢iv podavanych po IM
(betablokatory, blokatory RAAS, statiny a anti-
agregancia) (tab. 1).

Betablokatory

Betablokatory (BB) v akutni fazi IM a v se-
kundarni prevenci po IM patfi v téchto indika-
cich mezi nejdéle uzivana farmaka, jsou znamy
a podavany jiz nékolik desitek let [5]. Musime
zminit tfi studie, které spadaji sice pred nami
definované obdobi uplynulych dvaceti let, ale
svym vyznamem si zasluhuji nebyt vynechany.
Navic pfinos BB u IM je natolik uznavanou
a zfejmou veli¢inou, Ze jiz t€zko Ize oCekavat
v budoucnosti néjakou novou placebem kon-
trolovanou studii. Prvni studie BHAT (Beta-
blocker Heart Attack Trial) [6] z roku 1983,
kde byl podavanym Iékem propranolol, pro-
kazala na 4 000 nemocnych celkové snizeni
Umrtnosti 0 26 %. Srdecni selhani se zde vy-
skytovalo z 9,2 %. Do podobného obdobi
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spada placebem kontrolovana studie MIAMI
(Metoprolol In Acute Myocardial Infarction)
[7], v niz prokazal vyzkumny tym na 6 778 pa-
cientech pokles mortality 0 13 % v 15 dnech,
kritéria SS splnilo 23,6 %. Posledni studie
z let osmdeséatych ISIS-1 (International Study
of Infarct Survival) [8] sledovala jiz 16 027
nemocnych, podavanym lékem byl atenolol
a pokles umrtnosti byl 30 % béhem prvnich
24 hod, resp. 156 % béhem sedmi dnl po AIM.
Vyskyt SS v této studii neni dostatecné do-
kumentovan. Zajimavou, ale v poctu pacientd
malou studii byl projekt APSI [9] publikovany
roku 1990, hodnotici efekt acebutololu u pa-
cientl s vysokym rizikem amrti po IM. Studie
byla ukonéena pred€asné pro nizkou mortalitu
v placebo skupiné oproti pfedpokladané (12 %
v dobé ukonéeni po necelém roce, ocekavani
se pohybovala okolo 20 %). | pfesto vsak byla
kardiovaskularni mortalita ve skupiné s acebu-
tololem snizena o 58 % (p = 0,006). Snizeni
mortality zde bylo dano i sniZzenim rizika umrti
na srde¢ni selhani. Vzhledem k faktu nedo-
konéeni studie a jejimu velmi malému rozsahu
oproti jinym projektdim s BB jsme ji nezahrnuli
ani do prehledové tabulky.

Z novodobych studii jsme vybrali tfi. TIMI 1B
(Thrombolysis In Myocardial Infarction trial —
phase 2B) [10] byla publikovana v roce 1991
a prokézala snizeni akutni koronarni imrtnosti
a reinfarkt po ¢asném podani intravenézniho
metoprololu potrombolyze. Soucasné vsak po-
pisuje ve skupiné pacientl s Casnym podanim
BB statisticky nevyznamny (p = 0,10) trend
k vétsimu vyskytu nové vzniklého SS (15,3 %)
v porovnani se skupinou, jiz byly BB podany
opozdéné (12,2 %). CAPRICORN (CArve-

dilol Post-infaRct survlval COntRol in LV dys-
functioN) [11] z roku 2001 ukazala prospés-
nost carvedilolu po AIM i u porusené funkce
levé komory. Ve studii sledovany vyskyt hos-
pitalizaci pro SS nebyl statisticky vyznamné
rozdilny. Jednou z poslednich studii je pla-
cebem kontrolovana COMMIT (ClOpidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial)
[12], v niz bylo randomizovano 45 852 pa-
cientt. Casné podani intravendzniho metopro-
lolu a jeho nasledné uzivani v perorélni formé
zde vedlo ve vétvi s U¢innou latkou ke statis-
ticky vyznamnému poklesu reinfarktl a ma-
lignich arytmii, ovSem za cenu vyrazného na-
riistu vyvoje kardiogenniho Soku (KS), stejné
tak byl popsan statisticky vyznamny nardst (1)
vyskytu SS mimo KS (14,1 % ve vétvi s me-
toprololem vs 12,7 % v placebové sku-
piné). Navzdory tomuto efektu mortalita pa-
cientl ovlivnéna nebyla. K tomuto projektu
je vhodné poznamenat, Ze metoprolol byl po-
davan v akutni fazi IM intraven6zné v davce
max. 3 X 5 mg po 16 minutach (pfi hypo-
tenzi a bradykardii se 2., event. 3. davka vy-
nechala) a poté v nasledujicich dnech v pero-
ralni formé ve stoupajici davce 50-200 mg.
Kontraindikaci k randomizaci byly mj. primarni
koronarni intervence a hypotenze se systo-
lickym tlakem pod 100 mmHg. Pozoruhodné
je, ze oproti jinym studiim znamky srdecniho
selhani Killip Il a lll nebyly kontraindikaci. Sle-
dovani pacientd probihalo pouze Ctyfi tydny.
Na vysledky tohoto projektu naznacujici zvy-
Seni rizika SS pfi podani metoprololu je tedy
nutno nahlizet ve svétle téchto faktd. (Souhrn
a analyza vyskytu srde¢niho selhani u uvede-
nych studii s BB v tab. 2.)

Tab. 1. Vybér vyznamnych klinickych studii s AIM.

VYSKYT SRDECNIHO SELHANI PO INFARKTU MYOKARDU V KLINICKYCH STUDIICH

Blokatory renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (ACE
inhibitory a blokatory receptoru

| pro angiotenzin I1)

Pocet velkych Klinickych studii s ACE-l u IM je
zfejmé nejvySsi ze vech uvedenych skupin, ku-
mulativni pocet pacient( jiz pred nékolika lety
atakoval Sestimistna Cisla. Postupnym vyvojem
prosly indikace [B], v soucasné dobé si jiz neu-
mime predstavit pacienta po AIM, ktery by (s vy-
jimkou nékolika malo kontraindikaci, nejcas-
t&ji hypotenze) Iéky z této skupiny nebyl lécen.
ARB jsou farmaka, ktera doplfiuji portfolio 1€k
ovliviujici RAAS, a jejich indikaci u pacientd po
IM nalezneme vzhledem k nize uvedenym vy-
sledkdm dostupnych studii pouze tam, kde pfi
podavani ACE-l nemocny netoleruje nezadouci
ucinky (obvykle suchy drazdivy kasel). Pozitivni
efekt kombinovaného podavani ACE-l a ARB
zatim nebyl prokazan.

Vzhledem ktomu, ze vmnoha KS s blokatory
RAAS bylo srde¢ni selhani (event. vyznamné
snizena ejekeni frakce levé komory srdecni
(EFLK)) jedno ze vstupnich kritérii a néktere
z nejvyznamnéjsich KS zafazovaly pacienty
s chronickou ischemickou chorobou srdeéni
(ICHS) (z nichzZ jen néktefi méli anamnézu IM),
rozdélili jsme zde prace do tfi skupin: studie
u pacientd po IM bez dysfunkce LK, studie
u pacientl po IM s dysfunkci LK a studie u pa-
cientd po IM s chronickou ICHS. Treti skupinu
zahrnujici projekty HOPE, EUROPA a PEACE
uvadime s védomim toho, Ze jde o projekty ran-
domizujici nemocné s chronickou ICHS, kde
viichni pacienti neméli anamnézu prodélaného
IM, tudiZ pIné nespliuji okruh zajmu naseho
prehledu. Dlivodem k jejich citaci je vSak prede-

Betablokatory Blokatory RAAS Statiny Antiagregancia
Rok publikace ~ Nazev studie Rok publikace ~ Néazev studie Rok publikace ~ Nazev studie Rok publikace ~ Néazev studie

1983  BHAT 1992  SAVE 1994 48 1992  SAPAT!
1985  MIAMI 1995  GISSI 3 1998 CARE 2001  CURE
1986  ISIS-1 1995  TRACE 2001  MIRACL
1991  TIMI-2B 1995  [SIS-4 2002  FLORIDA
2001  CAPRICORN 1997  AIRE 2004  PACT
2005  COMMIT 2000 HOPE! 2005 IDEAL

2002  OPTIMAAL 2005  PROVEIT

2003  VALIANT 2010  STATIN STEMI

2003 EUROPE!

2004  PEACE'

2006 PREAMI

'IM nebyl vyluénym vstupnim kritériem, viz. vysvétleni v textu.
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Tab. 2. Souhrn a analyza vyskytu srdecniho selhani u vybranych klinickych studii.

Klinicka studie Rok Podet Zkoumana Délka Vybér
publikace pacientl latka sledovani pacientl
Betablokatory
BHAT 1983 3837 propranolol 26 mésicl M
MIAMI 19856 5778 metoprolol 156 dni M
ISIS-1 1986 16 027 atenolol 1 rok M
TIMI-2B 1991 1434 metoprolol 5 dni M
CAPRICORN 2001 1959 carvedilol 1,3 roku IM,EF<40 %
COMMIT 2005 45 8562 metoprolol 4 tydny M
Blokatory RAAS - ACE-|
SAVE 1992 2231 kaptopril 60 mésicli IM, EF <40 %
GISSI 3 1995 18 895 lisinopril, TD NTG 6 tydnl vdechny IM
TRACE 1995 1749 trandolapril 50 mésicu IM, EF <35
ISIS-4 1995 58 050 kaptopril, ISMN, MgSO4 35 dni véechny IM
AIRE 1997 1986 ramipril 15 mésict IM, klinicky CHSS
HOPE 2000 9297 ramipril 4.5 roku ICHS, CMP, ICHDKK
EUROPA 2003 95641 perindopril 4,9 roku ICHS, bez SS
PEACE 2003 8290 trandolapril 4.8 roku ICHS, vék > 50 let
PREAMI 2006 12 218 perindopril 1 rok IM, EF =40 %
Blokatory RAAS - ARB
OPTIMAAL 2002 5477 losartan, kaptopril 92,7 roku IM, vék > 50let, SS
VALIANT 2003 14703 valsartan, kaptopril 24,7 mésict IM, vék>50let, SS
STATINY
4S8 1994 4444 simvastatin 5,4 roku SAP nebo stav po IM
CARE 1998 1283 pravastatin 5 let IM, HPLP?, 65-75 let
MIRACL 2001 3086 atorvastatin 16 tydnl NAP, nonQ IM
FLORIDA 2002 540 fluvastatin 1 rok AMI, CCH < 6,5mmol/I
PACT 2004 3408 pravastatin 30 dni NAP, IM
IDEAL 2005 8 888 atorvastatin vs simvastatin 4,8 roku M
PROVE IT 2005 4162 atorvastatin vs pravastatin 24 mésicl AKS
STATIN STEMI 2010 171 atorvastatin 30 dni IM's ST elevacemi
ANTIAGREGANCIA
SAPAT 1992 2035 ASA 50 mésicl IM, NAP
CURE 2001 12 562 clopidogrel 9 mésicl IM, NAP

*statistickd vyznamnost v neprospéch zkoumané latky

“SS v celém souboru

1% g = Casné podani BB, b = pozdni podani BB

2SS vyzadujici hospitalizaci

Spacienti se zjevnymi znamkami SS vylouceni pfi randomizaci

*SS vyzadujici hospitalizaci

5SS jiz vstupnim kritériem

Sudavan kombinovany udaj smrt + hospitalizace pro SS

"HPLP - hyperlipidemie, celk. cholesterol < 6,2mmol/l a LDL cholesterol 3,0-4,5 mmol/I

8vyskyt za incidlni hospitalizace

(A)IM = (akutni) infarkt myokardu, TD NTG - transdermalni nitroglycerin, ISMN — isosorbid-6-mononitrat, EF — ejekéeni frakce (levé komory),
SAP - stabilni angina pectoris, CCH — celkovy cholesterol, NAP — nestabilni angina pectoris, CMP — cévni mozkova pfihoda,

ICHDKK - ischemicka choroba dolnich koncetin, AKS — akutni koronarni syndrom, ASA — kyselina acetylsalicylova.

Pozn.: Kurzivou vyznaceny klinické studie, kde bylo vstupnim kritériem SS nebo vyrazna deprese EFLK.
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Pokracovani tab. 2.

Hodnotitelnost SS Vyskyt SS ucinna Vyskyt SS kontrolni Statisticka
latka skup. vyznamnost
pouze celkové 0,092* N/A
pouze celkové 23,6 %* N/A
nelze nejasné N/A
ano 15,3 %' 12,2 %' NS
ano 12,0 %° 14,0 %° NS
ano 141 % 12,7 % p <0,00001*
s vyhradami® 14 %* 17 %* p=0,019
ano 3,90 % 3,70 % NS
ano 14,3 % 19,6 % p=0,003
ano 17,0 % 17,3 % NS
nelze® N/A N/A N/A
s vyhradami® 9,0 % 11,6 % p <0,001
s vyhradami® 1,2 % 1,7 % p=0,0003
ano 2,8% 3,7 % p=0,02
s vyhradami® 98% 10,3 % NS
nelze® N/A N/A N/A
nelze® N/A N/A N/A
retrospektivné 8,3 % 10,3 % p<0,015
ano 10,9 % 13,8 % NS
ano 2,6 %? 2,8 %? NS
nehodnoceno N/A N/A N/A
ano 5,9 % 6,7 % NS
ano 2,2 % 2,8 % NS
nehodnoceno N/A N/A N/A
nehodnoceno N/A N/A N/A
nehodnoceno N/A N/A N/A
s vyhradami® 3,7 4.4 0,026

v8im jejich mimoradny klinicky vyznam a dopad
jejich vysledkd na denni klinickou praxi.

Studie s blokatory RAAS u pacient(
po IM s dysfunkci LK

Vzhledem k tomu, ze v mnoha KS s blokatory
RAAS byli zafazovani primarné pacienti s kli-
nickymi znamkami srde¢niho selhani nebo de-
presi funkce LK, je nutno v tomto svétle vidét
i vysledky téchto projektl. Projekt SAVE (Sur-
vival And Ventricular Enlargement) [13] z roku
1992 byl jednou z prvnich studii s ACE-l, kde
se pfi podavani kaptoprilu prokazalo mj. snizenf
mortality ze vSech pfi¢in o 19 % proti placebu.
Zartazovani byli pacienti s EFLK 40 % a méng,

ktefi nesméli vstupné vykazovat znamky srdec-
ve skupiné s ucinnou latkou (14 % oproti 17 %,
p = 0,019). Dalsi znamou studii je TRACE
(TRAndolapril Cardiac Evaluation) [14] z roku
1995, ktera randomizovala 1 749 pacientl
k lécbé trandolaprilem proti placebu a vedla
ke statisticky vyznamnému snizeni mortality ve
vétvi s Ucinnou latkou (34,7 %) proti placebu
(42,3 %). Zatazeni byli pacienti s EFLK 35 %
a méné a lécba ACE- zde také vedla k nizsimu
vyskytu SS (14,3 % proti 19,6 %, p = 0,003).
Studie AIRE (Acute Infarction Ramipril Effi-
ciacy) [15] publikovana v roce 1997 zaradila
1 986 pacientd, redukce celkové mortality zde
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doséhla 27 %. Vstupnim kritériem byly zjevné
znamky srdecniho selhani, proto se k jeho vy-
skytu v souboru nelze spolehlivé vyjadfovat.

| pfesto, ze u ARB nenalezneme reprezenta-
tivni projekt, ktery by u pacientd s anamnézou
IM validné sledoval vyskyt srdecniho selhani,
povazujeme za vhodné zminit dvé vyznamné
studie, jeZ zafazovaly pouze pacienty po IM,
ktefi jiz srdecni selhani méli manifestovano.
Tou prvni je projekt OPTIMAAL (OPtimal Trial
In Myocardial infarction with the Angiotensin |l
Antagonist Losartan) [16] z roku 2002, kde
byl naznacen trend vétsiho profitu ve prospéch
kaptoprilu, ktery ale nedoséhl statistické vy-
znamnosti. Jedinou modalitou, v niz bylo mozno
vidét vyhodu losartanu, byl nizsi vyskyt neza-
doucich acinkd. Vysledky byly nésledné vice-
méné potvrzeny studii VALIANT (Valsartan
in Acute Myocardial Infarction Trial) [17]. Zde
bylo randomizovano 14 703 pacientd do tfi
skupin (valsartan, valsartan + kaptopril a kap-
topril). Mezi skupinami pacient(i zde nebyl na-
lezen zadny rozdil v kardiovaskularni morta-
lité a morbidité, opét byl prokazan nizsi vyskyt
vedlejsich U€inkd v losartanové vétvi. V zadné
z téchto dvou KS nebyl vyskyt srdec¢niho se-
lhani interpretovatelné hodnocen.

Studiie s blokatory RAAS u pacient(
po IM bez dysfunkce LK

Podavani lisinoprilu ve studii italskych autor(
GISSI-3 (Gruppo ltaliano per lo Studio della
Soprawivenza nell'Infarto Miocardico) [ 18] pu-
blikované v roce 1995 vedlo k poklesu mor-
tality o 11 %, vyskyt srdecniho selhani nebyl
signifikantné ovlivnén. V roce 2005 byla pub-
likovana druhd, svym rozsahem s poctem pa-
cientd ohromujici studie ISIS-4 (Fourth Inter-
national Study of Infarct Survival) [19], ktera
na 58 050 pacientech prokazala signifikantni
7% pokles mortality ve skupiné lé¢ené kapto-
prilem. Ani zde nebyl vliv na SS zaznamendn,
navic je u této KS nutno podotknout, ze sledo-
véani pacientl trvalo pouhych 35 dni, a proto je
vyznam vysledk( vyrazné nizsi nez u projektl
sledujicich pacienty radové mésice az roky. Po-
sledni velkou studii s ACE-l v sekundarni pre-
venci AIM byl projekt PREAMI (Perindopril and
Remodelling in Elderly with Acute Myocardial
Infarction) [20], ktery v roce 2006 randomi-
zoval 1 252 pacientl. Ve vétvi s perindoprilem
nebyl zjistén signifikantni pokles mortality, nic-
modelace levé komory srde¢ni (LK). Vstupnim
kritériem byla EFLK 40 % nebo vy3si, vyskyt
SS nebyl vyznamné ovlivnén.

KARDIOL REV 2010; 12(3): 118-123

121



VYSKYT SRDECNIHO SELHANI PO INFARKTU MYOKARDU V KLINICKYCH STUDIICH

Studie s blokdtory RAAS u pacient(
s chronickou ICHS

Prvni obrovskou KS je v této skupiné nepo-
chybné projekt HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation) [21], kde byl 9 279 pa-
cientdm podavéan ramipril proti placebu. V roce
2000 publikovali autofi vysledky prokazujici vy-
znamné snizeni kardiovaskularni i celkové mor-
tality (10,4 % vs 12,2 %, p = 0,005), vyskyt sr-
decniho selhani byl také nizsi (9,0 % vs 11,6 %,
p < 0,001). Déle nelze nezminit véeobecné
dobfe znamou studii EUROPA (The EURo-
pean trial On reduction of cardiac events with
Perindopril in stable coronary Artery disease)
[22] z roku 2003, v niz tvorili nejvice pocetnou
narodni skupinu nemocni z Ceské republiky.
Anamnesticka data souboru zahrnovala 100 %
pacientl s diagnézou ICHS, 64 % pacientl
prodélalo v minulosti IM. Do studie bylo zafa-
zeno 12 218 pacientl a za prdmérnou dobu
sledovani 4,2 roku sice nedoslo k poklesu
celkové mortality, ale byla zjisténa vysoce vy-
znamna redukce incidence IM (o 24 %) a SS
(039 %). Treti velkou KS z této skupiny byl pro-
jekt PEACE (Prevention of Events with An-
giotensin Converting Enzyme inhibition) [23],
kde bylo randomizovano 8 290 pacientl s ana-
mnézou stabilni ICHS do dvou vétvi, v jedné byl
podavan trandolapril, v druhé placebo. Pokles
mortality ve skupiné€ s G¢innou latkou prokéazan
cidence srdecniho selhani. (Souhrn a analyza
vyskytu srde¢niho selhani u uvedenych studif
s blokatory RAAS v tab. 2.)

Statiny

Hypolipidemicka |écba patfi v soucasnosti jiz
mezi zakladni kameny mozaiky 1écby v sekun-
darni prevenci IM, predevsim kv(li Sirokému
rozsifeni bezpecné a velmi Ucinné lékové sku-
piny statind. Jedna z prvnich velkych studii se
statiny 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study) [24] pfinesla v roce 1994 jasny dikaz
o prospésnosti terapie simvastatinem — cel-
kovou mortalitu se podafilo snizit o 30 % a kar-
diovaskularni mortalitu 0 42 %. Vyskyt srde¢-
niho selhéani ve studii 4S zhodnotili Kjekshus
et al v praci z roku 1997 [25]. Ve skupiné
s Gcinnou latkou prokazali signifikantni sni-
zeni vyskytu SS o 21%, které bylo dano pre-
devsim redukcei rizika dalsich koronarnich
pfihod. V roce 1998 pak byla publikovana
studie CARE (Cholesterol And Recurrent
Events) [26], kterd na 1 283 pacientech pro-
kazala vyznamny pokles fatalnich a nefatalnich
IM 0 25 %. Pokles koronérni mortality o 20 %

nedosahl statistické vyznamnosti. Projekt
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering) [27] z roku
2001 nenalezl u skupiny pacientd s vysokou
davkou atorvastatinu (80 mg/den) srovnanou
s placebem vyznamny rozdil ani v mortalité ani
ve vyskytu srdecniho selhéni i reinfarktd. Dalsi
studie FLORIDA (FLuvastatin On RlIsk Dimi-
nishment after Acute myocardial infarction)
[28] v roce 2002 zkoumala vyskyt rezidualni
ischemie pfi terapii fluvastatinem, ktery nebyl
v dané studii ovlivnén. Byl zachycen nesignifi-
kantni trend k niz8i mortalité v 1é¢ené skupiné.
Ve studii PACT (Pravastatin in Acute Coronary
Treatment) [29] publikované v roce 2004 byl
testovan vliv pravastatinu na vyskyt kompozit-
niho primarniho cile (smrt, reinfarkt, hospita-
lizace pro nestabilni anginu pectoris). Studie
byla pfed¢asné ukoncena po naboru 3 408 pa-
cientl vzhledem k ménici se klinické praxi a §i-
rokému rozsiteni 1éCby statiny v populaci. Roz-
dily mezi 1é¢enou skupinou a skupinou, které
bylo podéavano placebo, byly ve vSech zkouma-
nych parametrech pfi tomto poctu pacientd ne-
signifikantni. V roce 2005 pak tym autord ze
severni Evropy publikoval studii IDEAL (Incre-
mental Decrease in End points through Aggre-
sive Lipid lowering) [30], kde porovnali poda-
vani vysoké davky atorvastatinu vGci standardni
davce simvastatinu. Mortalita ani vyskyt srde¢-
niho selhani ovlivnény nebyly, byla prokazéana

IT-TIMI 22 (PRavastatin Or atorVastatin Eva-
luation and Infection Therapy-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 22) [31] ve stejném roce
jako IDEAL dokladoval benefit vysoké davky
atorvastatinu (80 mg/den) v porovnani se
standardni davkou pravastatinu (40 mg/den)
u pacientl s diagnostikovanym akutnim koro-
narnim syndromem (AKS). Kompozitni cil za-
hrnujici smrt, IM ¢i rehospitalizaci pro AKS byl
ve skupiné s atorvastatinem vyznamné snizen
(15,7 % vs 20,0 %, p = 0,0002), srdecni se-
Ihani nebylo ve studii interpretovatelné hodno-
ceno. Zatim posledni studii, jejiZ vysledky byly
teprve letos predstaveny odborné vefejnosti, je
STATIN STEMI (Efficacy of high-dose atorva-
STATIN loading before primary percutaneous
coronary intervention in ST Elevation Myocar-
dial Infarction) [32], ktera na relativné malé
skupiné 171 pacientl testovala efekt podani
vysoké davky (80 mg) atorvastatinu proti nizké
davce (10 mg) pred koronarniintervenci u akut-
niho IM s ST elevacemi. (Souhrn a analyza vy-
skytu srde¢niho selhani u uvedenych studii se
statiny v tab. 2.)

Antiagregancia

Antiagregace je dnes pro Iékafe jednim ze za-
kladnich kament terapie u pacientd po IM. Je
tedy zajimavou skutecnosti, ze pred pouhymi
18 lety, v roce 1992, byla publikovana studie
SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirin
Trial) [33], kterd srovnavala podévani acetylsa-
licilové kyseliny (ASA) v davce 76 mg denné
vici placebu, pficemz vSichni pacienti v pro-
jektu byli 1é¢eni sotalolem a méli anamnézu sta-
bilni anginy pectoris. Autofi zde dokazali signi-
fikantni snizenf vyskytu nefatélniho IM a néhlé
srdecni smrti, srdecni selhani nicméné hodno-
ceno nebylo. V jednom z nejznaméjsich moder-
nich projektl zabyvajicich se antiagregancii,
studii CURE (Clopidogrel in Unstable angina
to prevent Recurrent Events) [34] z roku 2001
bylo 12 562 pacientl s diagndzou AKS rando-
mizovano k uzivani clopidogrelu nebo placeba
po dobu 3-12 mésicl. Ve skupiné s clopidog-
relem byl nalezen vyznamny pokles incidence
kompozitniho cile, ktery zahrnoval MI, cévni
mozkovou pfihodu a umrti z kardiovaskular-
nich pficin (9,3 % vs 11,4 %). Vyskyt srde¢niho
selhani, hodnoceny ovSem pouze za inicialni
hospitalizace, byl signifikantné snizen takeé.
(Souhrn a analyza vyskytu srde¢niho selhani
u uvedenych studii s antiagregancii v tab. 2.)

Zavér
Vzhledem k ¢asovému obdobi zahrnujicimu
zkoumané studie je zfejmé, Ze jednotlivé studie
jsou velmi heterogenni ve zplsobu Iécby a cha-
rakteristice souborll pacientd. V mnoha pro-
jektech bylo srdecni selhani bud vylu¢ovacim,
nebo naopak vstupnim kritériem. Délka sledo-
vani pokryvala Siroké spektrum casu od péti dni
az po vice nez pét let. Z tohoto pohledu samo-
zfejmé neni mozné provést seridzni statistické
zpracovani studii podle jednotlivych lékovych
skupin jako celku a je tfeba hodnotit vysledky
také v kontextu kazdého jednotlivého projektu.
Je zfejmé, Ze vyskyt srdecniho selhani po in-
farktu myokardu je v soucasnosti na vzestupu,
predevsim diky zlepSujicim se moznostem te-
rapie tézkych forem IM. Do budoucna je nutno
pocitat se stéle vétsi skupinou pacientl vyzadu-
jicich po IM dlouhodobou komplexni lé¢bu SS.
Optimélni terapie IM minimalizujici vyskyt SS
by tak méla byt prioritou souc¢asného vyzkumu.
Z nasi analyzy nevyplyva, ze by betablokatory,
hypolipidemika nebo antitrombotika zasadnéji
ovliviovaly vyskyt srdecniho selhani po IM, a tak
jedina pozitivni data v tomto sméru mame pro
léky blokujici RAAS — ACE- a ARB, zatim viak
bez priikazu, ze jejich kombinace by byla vhodna.
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Cestnou vyjimkou z tohoto tvrzeni je v nasem
prehledu studie 4S se simvastatinem, v niz byl
pfi dlouhodobém sledovani prokazan pokles vy-
skytu srde¢niho selhani, a to v disledku snizeni
rizika rekurence koronarnich pfihod.

Presto je zajimavé pokusit se podivat na vSe-
obecné znamé, vyznamné projekty z Uhlu cel-
kového pokroku lééby infarktu myokardu v po-
slednich desetiletich. V ur¢itém ohledu jsme tak
v nasi praci zkoumali zakladni kameny, které dlaz-

dily cestu vyvoje moderni kardiologie, tak jak ji
zname dnes, i s mimoradné Ucinnou a Uspésnou
farmakologickou a intervencni lébou. Prejme si,
aby tento trend trval i nadéle.
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