Klinicke studie

ukoncene, prednesené nebo publikovane v posledni dobe

SENIOR (Study of the Effects of
Nebivolol Intervention on Outco-
mes and Rehospitalisation in Se-
niors with Heart Failure)

Eur Heart J 2005; 26(3): 215-225.

Studie SENIOR (Study of the Effects of Nebi-
volol Intervention on Outcomes and Rehospita-
lisation in Seniors with Heart Failure) méla za
cil zhodnotit tG¢inek nebivololu na morbiditu
a mortalitu starSich pacienti s chronickym sr-
de¢nim selhdnim bez ohledu na ejeként frakei.

Studie byla randomizovand, dvojité zaslepe-
nd, multicentrickd, mezindrodni a hodnotila
podéavani nebivololu ve srovnani s poddavanim
placeba u starSich pacientl se srde¢nim selhd-
nim na optimdln{ standardn{ terapii. Vstupnim
kritériem byl vék nad 70 let a srde¢ni selhdni
definované jako hospitalizace pro méstnavé
srde¢ni selhdni v poslednich 12 mésicich, nebo
ejekeni frakee levé komory nizsi nez 35 % pii
hodnoceni v poslednich 6 mésicich. Vyluco-
vacim kritériem bylo: zména medikace srdec-
niho selhdni v poslednich 6 tydnech, zména
kardiovaskuldrni medikace 2 tydny pred
randomizaci, nekorigovand chlopenni vada,
kontraindikace poddvéni betablokatori (TF
pod 60/min, systolicky tlak pod 90 mmHg), vy-
znamné jaterni nebo ledvinové postizent, cévni
mozkova pithoda v poslednich 3 mésicich,
pldnovand korondrni intervence nebo jiné zi-
vazné onemocnéni, které by sniZilo prezivani
béhem studie.

Podavani nebivololu bylo zahijeno ddvkou
1,25 mg denné za postupné titrace pres 2,5mg
a Smg davku na cilovou davku 10 mg. Dévka
byla zvySovadna po 1-2 tydnech. Po fazi titrace
nasledovala udrzovaci faze, béhem niz byly
navstévy ve 4. a 6. mésici po randomizaci
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funkeni kapacita NYHA a 6minutovy walk-test.

Vyisledky: Celkem bylo zatazeno 2 135 pacienti
z 11 zemi. Ceska republika zafadila 312 paci-
entll. 7 pacientl bylo ze studie vyfazeno. Cel-
kem bylo hodnoceno 2 128 pacientd, 1067 ve
skupiné s nebivololem a 1061 v placebové
skupiné. Pacienti se neliSili v Zddném zaklad-
nim parametru.

Pramérnd doba trvani byla 21 mésict, ve sku-
piné nebivololu 1 863 pacientskych let
a 1839 pacientskych let v placebové skupiné.

Priimérna udrZovaci davka byla 7,7 mg v nebi-
vololové skupiné a 8,5 mg v placebové skupi-
né. Davku rovnou nebo vyssi nez 5 mg dosahlo
80 % pacientd ve skupiné uzivajici nebivolol
a 87 % pacienti ve skupiné uZzivajici placebo.
Davka 10 mg byla dosaZena v nebivololové
skupiné u 68 % a v placebové u 80 % pacien-
ti. PfedCasné ukonceni studie z jakéhokoliv
jiného divodu nez umrti ¢inilo u nebivololu
27 % a u placeba 25 %.

Primdrni cil — kombinace umrt{ nebo hospita-
lizace z kardiovaskuldrnich pfi¢in — byl ve
skupiné s nebivololem 31,1 % vs 35,3 % u pla-
ceba (p <0,039). SniZeni absolutniho rizika je
4,2%, coz predstavuje potfebu 1é¢it (NNT)
24 pacienti po dobu 21 mésict k zabranéni
udalosti (tab. 1).

Vysledky primdrniho cile byly podobné v jed-
notlivych podskupinach: pohlavi, vék, ejekéni
frakce, diabetes mellitus nebo piedchozi sr-
decni infarkt. Nebyla zde Zadna statistickd za-
vislost, Ze by néktery z téchto faktort ovlivnil
pfiznivy efekt nebivololu.

Celkova mortalita se ve skupiné nebivololu
a placeba nelisila: 15,8 % vs 18,1 %, p < 0,21
(tab. 1).

Nahld smrt se vyskytla ve skupiné nebivololu
v 36 % a v placebové skupiné ve 48 %.

Pfi hodnoceni vedlejsich G¢inkt nebyly nale-
zeny rozdily, vyjma téch dcinku, které jsou
spojeny s poddavanim betablokatorti: vyssi vy-
skyt bradykardie a sniZeni vyskytu anginy pec-
toris nebo nestabilni anginy. Bradykardie jako
dtivod ukoncenf studie byla pfitomna u 18 pa-
cientd ve skupiné s nebivololem a u 4 na pla-
cebu.

Studie SENIOR zavzala starsi pacienty, ktef{
jsou v 1ékovych studiich opomijeni. Pfiznivy
vliv 1é¢by se zacal u pacientt 1éCenych nebi-
vololem projevovat jiz po 6 mésicich a déle se
prohluboval. Pacienti ve studii SENIOR Iépe
odrazeji populaci pacienti s chronickym sr-
de¢nim selhdnim, kterd je tvofena pravé star-
$imi pacienty, protoZe je zndmo, Ze incidence
srde¢niho selhdni s vékem narustd.

Dalsim novym krokem bylo zahrnuti pacientt
se zachovalou funkci levé komory a srde¢nim
selhanim. O této skupiné pacientli je velmi
madlo udaju a pravé jejich pocet s piibyvajicim
vékem narustd. Ve studii SENIOR byl proka-
zan priznivy efekt nebivololu jak na pacienty
s nizkou, tak zachovalou ejekéni frakei levé
komory. Nebivolol by mohl byt prospésny pro
pacienty se srde¢nim selhdnim bez ohledu na
ejekeni frakei.

Vyznam studie SENIOR rozsifuje podani beta-
blokdtort i na populaci pacienti star$i nez
70 let a je prvni velkou randomizovanou pro-

Tab. 1. Primarni a sekundarni cile ve studii SENIOR.

nebivolol (n = 1067)

placebo (n = 1061) p

a ddle po 3 mésicich. Minimalni doba sledo- mortalita nebo hospitalizace z KV-pfi¢in 20,3 % 23,9 % 0,039
vani byla 12 mésicg. celkova mortalita 15,8 % 181 % 0,21
Primdrnim cilem byl kombinovany parametr mortz.alltaia z KV-prlcmww 1.5% 13,7 % 0.17
celkové mortality nebo kardiovaskuldrni hospi- hospltéllzace z }v('\v/—'prlcm 24.0% 26,0% 0,20
talizace. Sekunddrnim cilem byla celkova nm:br})alr:?s; iﬁ\lli-far:;(:emz KV-pficin 28,6 % 33,0% 0,027
mortalita, kombinace celkové mortality a hos- ) o

pitalizace z jakékoliv pfiCiny, celkova hospi- celkové hospitalizace 336% 343 % 047
talizace, kardiovaskuldrn hospitalizace, kom- celkova mortalita nebo hospitalizace 38,2 % 41,8 % 0,082
binovany parametr kardiovaskularni mortalita
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Tab. 2. Vysledky studie PEACE.

cile trandolapril (4 158)  placebo (4 132) P<
primarni (mrti, nefatalni IM, CABG, PCI) 909 (21,9 %) 929 (22,5%) 0,43
KV amrti z KV-pfi¢in 146 (3,5 %) 152 (3,7 %) 0,67
Nefatalni IM 222 (5,3 %) 220 (5,3 %) 1,0
CABG 271 (6,5 %) 294 (7,1 %) 0,24
PCI 515 (12,4 %) 497 (12 %) 0,65
Umrti z nekardiovaskularnich pficin 1563 (3,7 %) 182 (4,4 %) 0,09
celkova mortalita 299 (7,2 %) 334(8,1 %) 0,13
Srdeéni selhani (SS)

hospitalizace nebo Umrti pro SS 115 (2,8 %) 152 (3,7 %) 0,02
hospitalizace pro SS 105 (2,5 %) 134 (3,2 %) 0,05
umrti na SS 15 (0,4 %) 25 (0,6 %) 0,11
CMP 71 (1,7 %) 92 (2,2 %) 0,09
Novy diabetes mellitus 335 (9,8 %) 399 (11,5 %) 0,01

sledky s poddvanim betablokadtoru u pacienti
se zachovalou systolickou funkci.

PEACE (Prevention of Events
with Angiotensin Converting
Enzyme Inhibition Trial)

N Engl J Med 2004; 351: 2058-2068.

PEACE (Prevention of Events with Angioten-
sin Converting Enzyme Inhibition Trial) je mul-
ticentrickd, randomizovand dvojité zaslepend
klinickd studie, srovndvajici 1é¢bu ACEI —
trandolaprilem ve srovnani s poddvanim pla-
ceba u nemocnych s prokdzanou ICHS, bez
znamek srdec¢niho selhdni s ejekéni frakei nad
0,4 (PEACE). Nemocni nesméli mit nekon-
trolovanou hypertenzi, labilni diabetes melli-
tus ¢i kreatinin > 177 umol/l).

Studie testovala, zda se potvrd{ hypotéza (pri-
mdrni cil studie), predpokladajici ucinnost
ACEI (ve srovnéni s placebem) u nizko riziko-
vych pacientl s prokdzanou ICHS na sniZzeni
umrti z kardiovaskuldrnich pficin ¢i sniZeni
vzniku nefatdlntho infarktu myokardu.

Sekunddrnim cilem studie byl sloZeny cil: kar-
diovaskularni imrti, nefatalni IM a koronarni
revaskularizace. Do studie bylo zahrnuto 8290

1997 po zarazeni 1 548 nemocnych steering
committee rozhodla o snizeni na 8 100). Také
v tu dobu byl piivodni{ primdrni cil zménén na
sekunddrni.

Zarazovaci kritéria byla vék 50 a vice let,
ICHS dokumentovand infarktem myokardu,
aortokorondrnim bypassem (CABG) nebo ko-
rondrni angioplastikou (PTCA) pied vice nez
3 mésici, ¢i stendzou nejméné 1 korondrni
tepny nad 50 %. Ejekeni frakce nad 40 %, nor-
mdlni kinetikou levé komory pfi ventriku-
lografii ¢i echokardiografickém vySetieni.
Nemocny musel tolerovat 1écbu ACE-inhibi-
torem Vv run-in-fazi s vice nez 80% adherenci
k 1écbé. Dévka trandolaprilu byla titrovdna
dle tolerance do 4 mg. Vysledky studie PEACE
ukazuje tab. 2.

Z tabulky je patrné, Ze nebyl pozorovan efekt
na sniZeni primdrniho cile, na celkovou mor-
talitu nebo na novy infarkt myokardu. Byl po-
zorovan vyznamny trend na sniZeni cévnich
mozkovych piihod, statisticky vyznamné sni-
Zeni hospitalizaci ¢i dmrt{ na srde¢ni selhan{
a statisticky vyznamné sniZeni vyskytu nového
diabetes mellitus.

Vysledky studie PEACE byly pro mnohé
zklamanim, ponévadz se ocekdval podobny
efekt na kardiovaskuldrni prihody jako ve stu-

nemocnych (pldnovéno bylo 14 100, ale v f{jnu diich HOPE nebo EUROPA.
Tab. 3. Vysledky studie CAMELOT.
parametr amlodipin  placebo  enalapril  amlodipin pamlodipin  enalapril

n (%) n (%) n(%)  vsplacebop vs enalapril p vs placebo p

kardiovaskularni pfihoda 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,003 0,10 0,16
revaskularizace 78 (11,8) 103(15,7) 95 (14,1) 0,03 0,24 0,3
nefatalni infarkt myokardu 14 (2,1)  19(2,9) 11 (1,6) 0,37 0,49 0,11
hospitalizace 3(05) 5(08)  4(06) 0,46 0,74 0,71
pro srdecni selhani
cévni mozkova pfihoda 6(09) 12(1,8) 8(1,2) 0,15 0,61 0,36
celkova mortalita 7(1,1) 6(0,9) 8(1,2) 0,82 0,87 0,67

Nezanedbatelnym vysledkem studie PEACE je
snizeni nového vyskytu diabetes mellitus
z 11,5 % na placebu na 9,8 % na aktivni 1écbé
(p =0,01), coz je sniZeni o 17 %. Toto potvr-
zuje vysledky studie HOPE, v niZ ramipril
proti placebu snizil vyskyt nového diabetes
mellitus 0 34 %, nebo vysledky studie ALL-
HAT, v niZ lisinopril sniZil vyskyt nového dia-
betes mellitus o 43 % proti chlortalidonu
a 0 20 % proti amlodipinu.

CAMELOT - Effect of antihyperten-
sive agents on cardiovascular
events in patients with coronary
disease and normal blood pressure
JAMA 2004; 292: 2217-26.

Studie CAMELOT je dvojité zaslepend, mul-
ticentricka studie, ktera srovnava ucinek amlo-
dipinu (10 mg) nebo enalaprilu (20 mg) oproti
placebu u nemocnych s ischemickou choro-
bou srde¢ni a primérnou hodnotou krevniho
tlaku v oblasti normdlniho az optimalniho
krevniho tlaku. Celkem bylo zatazeno 1991
nemocnych s angiograficky dokumentovanou
ischemickou chorobou srde¢ni a vstupnim
diastolickym krevnim tlakem < 100 mmHg.
Celkem 274 nemocnym byl proveden intra-
vaskuldrni ultrazvuk (IVUSG) pro kontrolu
ucinku 1écby.

Krevni tlak stoupl u placeba o 0,7/0,6 mmHg;
po amlodipinu poklesl o 4,8/2,5 mmHg, po
enalaprilu 0 4,9/2,4 mmHg (p < 0,001 pro ak-
tivni 1é¢bu vs placebo). Doba sledovéni byla
2 roky. Hlavni vysledky ukazuje tab. 3.

U nemocnych, ktefi podstoupili vySetieni
IVUSG, se primérny ateromovy objem (PAV
= percent atheroma volume) zhorsil o0 0,5 %
po amlodipinu, o 0,8 % po enalaprilu
a0 1,3 % po placebu, coz nedosdhlo statistic-
ké vyznamnosti. U pacienti s TKs nad pra-
mérem byla progrese PAV po amlodipinu
0,2 % a po placebu 2,3 % (p = 0,02). VSech-
ny ostatni podskupiny nedosdhly statistické
vyznamnosti.

Studie CAMELOT ukézala na pomérné vy-
znamny pokles kardiovaskuldrnich pithod
u nemocnych se stabiln{ ischemickou choro-
bou srde¢ni a normdlnim krevnim tlakem. Po-
¢et nemocnych, které bylo tfeba 1é¢it amlodi-
pinem vs placebo, aby se zabranilo 1 kardio-
vaskuldrni pfihodé, byl 16. Ukazuje se, Ze
soucasnd doporuceni pro kontrolu hypertenze
u nemocnych s ischemickou chorobou srdec-
ni nejsou dostateénd a ze bychom krevni tlak
méli sniZovat mnohem vice nez na hodnoty
149/90 mmHg.

Mechanizmus pozitivniho G¢inku amlodipinu
na kardiovaskuldrni pfi¢iny u stabilni ische-
mické choroby srde¢ni neni zcela znam.
Vzhledem k tomu, Ze nejvétsi ucinek spocival
v nutnosti revaskularizace, je pravdépodobné,
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Ze se projevil antiischemicky tc¢inek amlodipi-
nu, ktery je vSeobecné doporuc¢ovanym antian-
ginéznim lékem. Oproti tomu enalapril, pfesto-
Ze snizil krevni tlak stejné jako amlodipin, nema
pravdépodobné antiangindzni tcinek. Ve stu-
dii CAMELOT byla (z dosud publikovanych
velkych klinickych studii zaméfenych na is-
chemickou chorobu srde¢ni) antihypertenziva
amlodipin a enalapril poddvdna nemocnym
s nejniz§im krevnim tlakem. Systolicky krevni

tlak byl o 10 mmHg niZsi nez ve studiich HOPE
¢i EUROPA.

Studie CAMELQOT je tieti v souvislé fadé kli-
nickych studif (po studiich ALLHAT a VA-
LUE), jez neprokazuji v pfimém srovndni vét-
§i dcinek latek blokujicich systém renin-an-
giotenzin (ACEI ¢i AIIA) ve srovndni s amlo-

dipinem.
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Recenze

Michael Aschermann et al. Kardiologie.
Praha: Galen 2004. 1540 s. ISBN 8072622900

Kniha je rozdélena do 2 dila a celkem ¢itd bez priiloh 1481 stran. Piilohy sestdvaji z ptehledu zkratek, klinickych studii a z velmi podrobného
rejstifku. Na knize se podilelo celkem 70 autort, v kardiologické obci zndmych a zvuénych jmen. Na uspofddéani pracovalo kromé hlavniho au-
tora 5 poradatelti véetné prof. MUDTr. J. Petraska, DrSc., ktery knihu téZ recenzoval.

Nutno podotknout, Ze prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc., FESC, je pfednostou 1. interni kliniky — kliniky kardiologie a angiologie na
1. 1ékatské fakulté vSeobecného lékarstvi univerzity Karlovy v Praze a je znamym kardiologickym odbornikem u nds i v zahranici.

Po formadlnf strdnce 1ze fici, Ze oba dily jsou zpracovdny s vysokou racionalitou, prakticky bezchybné; je nutno pochvdlit vSechny potadatele,

Ze v takovém mnozstvi spoluautori a takovém rozsahu dila zachovali kontinuitu knihy. Dokumentace je bohata a srozumitelnd, reprodukce uka-

zek zobrazovacich metod jsou zdafilé. Prispélo k tomu i nakladatelstvi Galén, které se zhostilo redakéniho tikolu na jednicku.

1. dil se skladd ze 4 oddilt. Kazd4 kapitola vzdy konéi ptehledem bohaté a modernf literatury.

* 1. oddil obsahuje anatomii a fyziologii. Na 160 strandch jsou velmi podrobné rozebrany anatomické poznatky o srdci, mechanizmy kontrakce
a relaxace srdce, regulace obéhovych funkei, klinické parametry obéhovych funkci, trombokardiologie a iontové kanaly.

* 2. oddil o rozsahu 250 stran je vénovan vysetfovacim metoddm pocinaje anamnézou a symptomatologif pies fyzikdln{ vySetien{ azZ po vSech-

ny neinvazivni a invazivni metody, v¢éetné téch nejmoderné;jsich.

* Ve 3. oddile jsou na 170 strandch probrany hlavni kardiovaskuldrni rizikové faktory a nemoci vetné genetiky, genomiky a patogeneze
aterosklerdzy.

* Ve 4. oddile nalézdme klinickou kardiologii, kterd zacind ischemickou chorobou srde¢ni o 160 strandch.

Ve 2. dile pokracuje klinickd kardiologie. Na 320 stranach nalézame vrozené a ziskané srde¢ni vady, kardiomyopatie, choroby endokardu a pe-
rikardu, srde¢ni selhdni, onemocnéni plicni cirkulace, onemocnéni aorty a nadory srdce.

5. oddil (170 stran) pojedndva o elektrofyziologii a arytmiich.
* 6. oddil se vénuje na 90 strandch intervencni kardiologii a chirurgické lécbe.

* V 7. oddile (100 stran) je probrana mezioborovd tématika — stati, t€hotenstvi, endokrinni, rendlni, onkologicka, toxikologicka a sportovni pro-
blematika, rehabilitace, psychosociologie, perioperacni péce.

¢ Dilo zavrsuje 30 stran 8. oddilu o historii kardiologie.

Pokud bych se odvdzil hodnotit dilo po strance odborné, musim fici, Ze zde najdeme vSe, co moderni kardiologie poZaduje i nabizi. Neni po-
chyb, Ze po knize sdhne kazdy, kdo hled4 pouceni v urcité oblasti kardiologie. Jde o dilo monumentdln{ a na zdklad€ uvedeného obsahu se do-
mnivdm, Ze ¢tendf se mnou bude souhlasit. Je nutno téZ ocenit nesmirnou praci, kterd musela byt v§emi na dilo vynaloZena. Kniha se fadi k vel-
kym svétovym kardiologiim a lze predpoklddat, Ze u nds dosdhne i jejich uzndni a renomé.

prof. MUDr. Milo§ Stejfa, DrSc., FESC,
emeriti profesor I. interni kardioangiologické
kliniky LF MU a FN U sv. Anny, Brno
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