KLINICKE STUDIE ACC 2007 - I.

J. Vitovec, J. Spinar

V této casti uvadime zavéry velkych klinickych
studii zaméfenych na srdecni selhani ¢i diasto-
lickou dysfunkei a prezentovanych na sjezdu
American College of Cardiology 2007, ktery le-
tos probéhl 24.-27. bfezna v New Orleans
v Louisiané, 18 mésicl po katastrofickych zapla-
vach zplisobenych hurikdnem Katrina. Konani
sjezdu bylo prvni velkou akei po této tragické
udélosti, a jak fekl prezident ACC prof. Steven
E. Nissen: ,Je to vraceni vyznamné role tomuto
méstu, je to Sance vratit néco, co mu dluzime,
amy vime, ze New Orleans to ocefiuje.” Hurikan
Katrina, protrzeni hrazi a nasledné rabovani toto
unikatni mésto znacné poskodily. Opravena je
jen Francouzska ¢tvrt (obr. 1), downtown a mala
cast okoli. Zbytek jsou stale opusténé ruiny.
Slavna Bourbon street vitala U¢astniky kongresu
tradi¢né (obr. 2) i netradi¢né (obr. 3).

Letosni sjezd byl pfehlidkou mnoha studi,
které postupné ctenardm Kardiologické revue

predstavime. . L
Obr. 1. Opravena Francouzska ctvrt.

ALPHA

Prognostic Value of T-wave Alternans in Pa- Tab. 1. Studie ALPHA.

tients with Heart Failure Due to Nonischemic
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Obr. 3. Netradicni uvitani.
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Charakteristika souboru: 446 nemoc-
nych s DKM, funkéni tridy NYHA 1I-1ll, EF
pod 0,4 a bez vyskytu maligni arytmie v ana-
mnéze. Doba sledovani byla 18-24 mésicl.
Nemocni vySetfeni pomoci EKG Heartwave sys-
tému nebo CH 2000. U 154 nemocnych byl
normalni nalez TWA a 292 nemocnych mélo
abnormalni TWA.

Primarnim cilem studie bylo zaméfeni na sr-
decni mrti nebo vyskyt maligni komorové arytmie.

Vysledky studie ALPHA jsou uvedeny vtab. 1.

Vyskyt primarniho cile (srdecni umrti nebo
komorova arytmie) byl u normalni TWA

2,6 % a u abnormalni TWA 12,3 % se sta-
tistickou vyznamnosti p = 0,002.

Zavér: Abnormalni vyskyt alternujici T viny
v EKG-zaznamu u nemocnych s DKM
NYHA I-Ill zvySuje riziko srde¢niho umrti nebo
vyskytu maligni komorové arytmie 4krat, za-
timco nemocni s normalni TWA maji dobrou
progndzu, bez nutnosti implantace ICD.

EVEREST

Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart
Failure Outcome Study With Tolvaptan Study
(M. A. Konstam for EVEREST Investigators)

Tab. 2. Studie EVEREST.

cile tolvaptan placebo pouze pouze
primarni (n=2072) (n=2061) superiority  noninferiority
celkova mortalita 537 (25,9 %) 543 (26,3 %) 0,68 < 0,001
KV-amrti 871 (42,0 %) 829 (40,2 %) 0,65
nebo hosp. pro SS
sekundarni
KV-tumrti 1006 (48,5 %) 958 (46,4 %) 0,562
nebo KV-hospitalizace
incidence KV-mortality 4921 (20,3 %) 408 (19,8 %) 0,67
incidence klinického 757 (36,5 %) 739 (35,8 %) 0,62
zhorseni SS (smrt,
hospitalizace nebo
neplanovana vizita)
zmény v hmotnosti zmeény v klinickém stavu
p=0,51 p=0,52
- 20
T T
I tolvaptan
1 placebo — 15
~ 10
kg -5
studie A studie B n =931
0
studie A studie B
mm

p <0,0001 p <0,0001

Graf 1. Studie EVEREST - zmény v hmotnosti.

Cil studie: urcit ucinek tolvaptanu (antago-
nisty V2 receptorl pro vazopresin) u nemoc-
nych s akutnim srde¢nim selhanim vyzadujicim
hospitalizaci, a to jak v kratkodobém Gcinku
(7 dni), tak dlouhodobé.

Design a soubor nemocnych: randomi-
zovana, dvojité slepd, placebem kontrolovana
studie, zahrnujici 4 133 pacientl, ktefi byli
hospitalizovani pro zhorsené srdecni selhani.

Intervence: Béhem 48 hodin po prijeti byli
nemocni randomizovani k podani tolvaptanu
per os v davce 30 mg/denné (n=2 072) nebo
placeba (n=2 061) po dobu minimalné 60 dni.
V&em byla samozfejmé poskytnuta standardni
lé¢ba srdec¢niho selhani, véetné podani klicko-
vych diuretik.

Hlavni cile: Primarnim cilem bylo zjisténi
celkové mortality (superiority and noninferiority)
a kardiovaskularni mortality nebo hospitalizace
pro srdecni selhani (pouze superiority). Sekun-
darni cile zahrnovaly zjisténi zmén dusnosti,
hmotnosti a vyskytu otokl

Pri kratkodobém sledovani 1. a 7. den byl
po tolvaptanu shledan patrnéjsi Ustup dusnosti
a otokd, 7. den pouze Ustup otokd (graf 1-3).

Vysledky studie EVEREST jsou uvedeny
viab. 2.

Zavér: Tolvaptan podany per os pfinasi
kratkodobou dlevu dusnosti a Ustup otokd,
dlouhodobé nemél vliv na celkovou mortalitu
ani na klinicky priibéh srde¢niho selhani.

FUSION 1I

Resultes of the Follow-up Seridl Infusions of
Nesiritide for the management of Patients With
(Advanced) Heart Failure Trial (C. M. Yancy be-
half on Fusion Il Investigators)

Cil studie: urcit u¢innost a bezpecnost ne-
siritidu u ambulantnich nemocnych s pokro-
¢ilym srdecnim selhanim.

Design a soubor nemocnych: multi-
centricka, randomizovand, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie, zahrnujici 911
pacientl s pokrocilym srdecnim selhanim maxi-
malné zalééenym (NYHA IV; stadium D), ktefi
ambulantné dostavali Tkrat nebo 2krat tydné
po 6 hodinach infuzi neseritidu ¢i placeba po
dobu 12 tydn(.

Intervence: Po randomizaci na aktivni [é¢bu
nesiritidem v davce: bolus 2,0 pg/kg a poté
0,01 pg/kg infuze po dobu 4-6 hodin nebo
placebem byli pacienti déle rozdéleni na skupiny,
které dostévaly tuto lé¢bu Tkrat nebo 2krattydné.
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V aktivnich skupinach bylo po 300 nemocnych
v placebovych po 150 nemocnych.

Hlavni cile: Primarnim cilem byla zjisténi celkova mortalita
incidence celkové mortality nebo hospitalizace 10—
pro k'ardicovaskulérn,i (:i, re'nélni zhorseni bévfw?nq, 0,9 - HR 0,98: 95% CI (0.87-1.11)
12 tydnl. Sekundarni cile zahrnovaly zjisténi 0,8
poétu hospitalizaci z kardiovaskularnich ¢i re- 0.7
0,6 ~

nalnich pficin a poctu dni nazivu ¢ mimo ne-

2 05
mocnici, zmény kvality Zivota KV dle dotazniku N 04
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 013 _
(KCCQ) a dobu, kdy nemocny zemre. 027 median sledovani 9,9 mésicu — TLV30mg
Vysledky studie FUSION Il jsou shrnuty 019 Peto-PetoWilcoxon Test: p = 0,68 ~—— PLACEBO
vtab. 3. 0,0

2072 1812 1446 1112 859 589 404 239 97 TLV
2061 1781 1440 1109 840 580 400 233 95 PLC
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mésice ve studii

Zavér: U nemocnych s pokrocilym srdec-
nim selhanim opakované infuze nesiritidu ve
srovnani s placebem nezhorsily renélni funkce
ani nezvysily amrti. V kontextu s optimalni a ma-

ximalni lé¢bou téchto nemocnych jiz nesiritid . i )
R - S Graf 2. Studie EVEREST - celkova mortalita.
neukazal jejich dali zlepseni.

VALIDD

Valsartan In Diastolic Dysfunction: Effect of the mortalita a hospitalizace pro srdeéni selhani

Angiotensin Il Antagonist Valsartan on Diastolic

1,0 7
Function in Patient with Hypertension and 09
Diastolic Dysfunction (S. D. Solomon behalf of -, 08 R o G R
el o =
Validd Investigators) 2 077 104; 95% C1(0,95-1,14)
& 06
, , ) s 8 05
Cil studie: testovani hypotézy, Ze valsartan 2 0’4 i
u nemocnych s hypertenzi zlepsi diastolickou = 0’3_
(8] i
) I L 8 |
poruchg nad ramec snizeni TK jinymi antihy 2092 TLV 30 mg
pertenzivy. 017 Peto-Peto Wilcoxon Test: p = 0,56 —— PLACEBO
Desi b ych: multicen- 00
| -esign @ soubor nemoanyeh: miicen 0070 1562 1146 834 607 396 971 149 58 TLV
trickd, randomizovand, dvojité zaslepend, pla- 0061 1539 1137 819 597 385 955 143 55 PLC
cebem kontrolovana studie, zahrnujici 384 pa-
0 3 6 9 12 15 18 21 24

cientl nad 45 let s hypertenzi 1 a 2 stupné dle
JNC 7, normalni ejekéni frakei nad 0,5 a znam-
kami diastolické dysfunkce, zjisténé echokardio-
graficky pomoci tkanového dopplerovského

mésice ve studii

Graf 3. Studie EVEREST - mortalita a hospitalizace pro srdecni selhani.

vySetreni (DTI) méfenim rychlosti relaxacniho
¢asu mitralniho anulu viny E’ (zafazovaci hodnoty

rychlosti viny E": 45-54 roki pod 10 cm/s; Tab. 3. Studie FUSION II.

55-65 pod 9 cm/s a nad 65 let pod 8 cm/s).

| N ( dostavali ke stavaiici cile placebo (n = 306) nesiritide (n = 605)  pouze superiority
ntervence: Nemocni dostavali ke stavajici celkova mortalita a KV 36.8 % 36.7 % 079
lé¢bé bud 2 160 mg valsartanu nebo placebo e Y
e dosihnout krevniho Haku 135/80 H ¢i renalni hospitalizace
screm Bolsa ”OUI revino tard I”k{ d.mmt.kg celkova mortalita 9.6% 95 % 098
Z TZ;I. k}'/ta povotena slotuca,sna'kec ab |u;e Lly’ KV &i renalni hospitalizace 33,9 % 329 % 0,95
ctablokatory, antagonisty vapnixu nebo alablo- .ot iy /renalnich hosp. 0,8 + 1,88 1,0 + 3,96 038
katory, celkova doba sledovani byla 9 mésicd. -
Hlavni o B | lové I = (prameér + SD)
. avnietie: vae”alze axaf]e Tvs OMOTYPI 4y mimo nemocnici & nazivu 748+ 175 72,5 +20,5 0,09
vysetfeni a zmény krevniho tlaku. zmény kvality Zivota dle KCCQ 14,2+ 21,1 13,0 + 24,1 0,52
Vysledky: V obou skupinach doslo k po- .
dobné lepgent rel lové K (pramér + SD)
obnému zlepseni relaxace levé komory KV-mortalita 9.0 % 8.1% 0,68

(p=0,29), tab. 4.
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Zavér: Bylo pozorovano obdobné zlepseni
diastolické dysfunkce u obou skupin [écenych
nemocnych s Iéky i bez 1€k, které blokuji re-
ceptory AT1 pro angiotenzin II. | zde se ukaza-
lo, Ze nejdllezit&jsi pro zlepSeni diastolické
dysfunkce je snizeni krevniho tlaku.

MERLIN TIMI 36

Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia in Non-ST elevation Acute Coronary
Syndromes

Cil studie: Primarnim cilem studie bylo po-
rovnat Ucinnost ranolazinu na snizeni poctu
kardiovaskularnich umrti, infarktu myokardu (IM)
nebo rekurentniischemie béhem dlouhodobé te-
rapie pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem (AKS) bez ST elevaci oproti placebu.

Dosud bylo provedeno 5 randomizovanych,
dvojité zaslepenych studii s ranolazinem, které
prokazujf jeho tc¢innost u pacientl s chronickou
stabilni anginou pectoris. Prvni 3 z téchto studii
zkoumaly zejména okamzZitou Ucinnost a pero-
réalni davkovani, testovana byla zatéZova tolerance.
Vsechny tyto studie prokézaly zvySenou tole-
ranci zatéze o podani ranolazinu.

Dalsi z téchto studii byla studie MARISA
(Monotherapy Assessment of Ranolazine in
Stable Angina) porovnavajici efekt 3 davek rano-
lazinu (500, 1000, 1 500 2krat denné) oproti
placebu u 191 pacientl se stabilni anginou
pectoris. Podavani ranolazinu vedlo k signifi-
kantnimu prodlouZenf tolerance zatéze pfi zate-
zovém testu, a to v zavislosti na velikosti davky.

Paralelni studii byla studie CARISA (Combi-
nation Assessment of Ranolazine in Stable
Angina), porovnavajici efekt 2 davek ranolazinu
(750 a 1 000 mg 2krat denné) v kombinaci
s diltiazemem, amlodipinem nebo atenololem
oproti placebu u 823 pacientl se stabilni angi-
nou pectoris. Po 12 tydnech terapie doslo
k signifikantnimu zvySeni tolerance zatéze, veri-
fikovanému opét podle z&tézového testu.

Design a soubor: Do studie byli zafazovani
pacienti s akutnim koronarnim syndromem,
s klidovymi anginéznimi symptomy v predcho-
zich 48 hodinach se stfednim az zvySenym rizi-
kem (pozitivni kardiomarkery nebo ST deprese

0,1 mV nebo diabetes mellitus nebo TIMI risk
score 3). Randomizace ranolazine/ placebo pro-
bihala co nejdfive po hospitalizaci pro AKS v po-
méru 1:1. Ranolazine/placebo byl podavan
zpocatku v infuzi v davce 200 mg/hod po dobu
1 hodiny, dale v davce 80 mg/hod. Davka byla
redukovana pfi pfipadnych nezadoucich Gcin-
cich, pfi renalni insuficienci nebo pfi prodlouzeni
QT-intervalu. Intravenézni faze terapie trva
12-96 hodin, potom je pacient pfeveden na
peroralni davky po 12 hodinéch, tedy 2 denné.
Velikost perorélni davky (1000, 750, 500,
375 mg 2kréat denné) byla opét uréena podle
tolerance. Peroralni medikace je podavana do
ukonceni sledovani ve studii. Ostatni terapie by-
la standardni podle stavajicich guidelines,
veetné invazivni terapie a revaskularizace.
Celkem bylo zafazeno 6 560 nemocnych ve
440 centrechv 17 zemich (véetné Ceské repub-
liky). Primérna doba sledovani byla 348 dni.
Vysledky: Primarni cil —
umrti z kardiovaskularnich pficin, srdeéni infarkt
anéma ischemie se statisticky vyznamné nelisily
(21,8 % ranolazin, 23,5 % placebo, ns, HR 0,92).
Ranolazin statisticky vyznamné snizil pocet ische-
mickych pfihod (13,9 % vs 16,1 %, p = 0,30) pfi
holterovském monitorovani. Po 30 dnech mél

stanoveni miry

ranolazin naznaceny trend i u primarniho cile
(p=0,05b). Statisticky signifikantné by snizen
vyskyt zhoreni anginy pectoris 0 23 % a nut-
nosti navySovani antianginozni terapie o 19 %.

Vyskyt nezadoucich ucinkd byl po ranolazinu
i placebu stejny, coz ukazuje na dobrou snasen-
livost preparatd.

Zavér: Autofi konstatuji, ze studie potvrdila
antianginozni efekt ranolazinu.

V Ceskeé republice bylo zafazeno 392 ne-
mocnych. Podékovani patfi vsem aktivnim cen-
trdm, predeviim ale 3 nejlepsim - Jihlava
(MUDr. Klimsa), IKEM Praha (MUDr. Janek)
a Kromérfiz (MUDr. Navrétil).

COURAGE

Clinical Outcomes Utilising percutaneous coro-
nary Revascularisation and Aggressive Guideline-
driven drug Evaluation.

Tab. 4. Studie VALIDD.

cile studie
zvySeni diastolické & relaxace (vina E - cm/s)
snizeni krevniho tlaku (mm Hg)

valsartan (186 pts)

12,8/7.1

placebo (198 pts) p
0,44 0,29
9,7/5,5 0,10/0,15

0,60

Cil studie: posoudit strategii casné revaskula-
rizace angioplastikou a stentem proti agresivni -
piné — medikamentoézni Iécbé u nemocnych se
stabilni ischemickou chorobou srdeéni.

Design a soubor: Zafazeno bylo 2 287 ne-
mocnych s anginou pectoris a s prokazanou
ischemii a s minimélné 70% stenézou na ko-
ronarni cévé. Pacienti byli randomizovani
k angioplastice (pfipadné se stentem), nasledo-
vané maximalni medikamentozni terapii nebo
k maximalni medikamentézni terapii bez koro-
narni intervence. Doba sledovani byla 2,56 az 7,0
let s primérem 4,6 roku.

Vysledky: Mezi uvedenymi dvéma stra-
tegiemi nebyl shledan rozdil, vyskyt primar-
niho cile (Umrti, nefatalni IM nebo CMP) byl
211 pacientd (19%) ve vétvi s PTCA
a 202 (18,6 %) na medikamentdzni terapii. Vy-
skyt recidivy infarktu myokardu byl statisticky
nevyznamné vyssi ve vétvi s PTCA (13,2 % vs
12,3 %), obdobné vyskyt hospitalizaci pro
ischemickou pfihodu (12,4 vs 11,8 %).

Asi tretina nemocnych randomizovanych
pouze k medikamentézni terapii podstoupila
v priibéhu studie revaskularizaci a pfesla tak do
vétve s plastikou. Ve vétvi s Gvodni angioplas-
tikou potfebovalo béhem studie 21,1 % ne-
mocnych dalsi revaskularizaci.

Zavér: Autori konstatuji, ze medikamentézni
terapie bez angioplastiky byla stejné G¢inna jako
strategie s okamzitou angioplastikou u ne-
mocnych se stabilni formou ischemické choroby
srde¢ni. Navic 2/3 nemocnych s medikamen-
t6zni terapii v pribéhu témér b let nepotiebovala
revaskularizaci. Znamena to, Ze u nemocnych se
stabilni formou ischemické choroby srdeéni by-
chom méli Iécbu zahdjit agresivni farmakoterapii,
a teprve pokud je nemocny nadale symptoma-
ticky pristoupit ke koronarografii a angioplastice.

Poznamka: po zvefejnéni studie akcie firmy
Boston Scientific klesly z 15,22 USD na
14,22 USD (The New York Times 27. 3. 2007).

Sdéleni bylo vypracovano v ramei Vyzkumného
zaméru MSMT — MSM002 1622402
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prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC?
'|. internf kardioangiologicka klinika LF MU
a FN U sv. Anny, Brno
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