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Ve dnech 4.-7. kvétna 2014 probihal na brnén-
ském vystavisti tradi¢ni sjezd Ceské kardiolo-
gické spolec¢nosti. Pracovni skupina Farmako-
terapie pfipravila (jako kazdy rok) atraktivni
blok HOT lines, ve kterém byly pfedstaveny
nejvyznamnéjsi farmakologické studie pre-
zentované za poslednich 12 mésicd. Bloku
predsedali MUDr. Petr Jansky CSc. (pfedseda
PS Farmakoterapie) a prof. MUDr. Jindfich
Spinar, CSc,, FESC.

Profesor Spinar prezentoval v sekci HOT
lines klinickou studii ENGAGE (Edoxaban
versus Warfarin in Patiens with Atrial Fibrilla-
tion) s edoxabanem u nemocnych s fibrilaci
sini. Studie byla poprvé pfednesena na ame-
rické kardiologické konferenci AHA (American
Heart Association) v Dallasu v listopadu 2013 R.
Giuglianem a vysledky studie ENGAGE byly
soucasné publikovany v prestiznim casopise
New England Journal of Medicine. Studie pro-
kézala noninferioritu edoxabanu v{ci warfa-
rinu na ischemické CMP a superioritu na he-
moragické CMP u nemocnych s fibrilacf sinf.

Edoxaban je piimy oraini inhibitor faktoru
Xa a ma prokazany antikoagula¢nf i antiag-
regacni Ucinek (v Japonsku je jiz nékolik let
uzivan v prevenci tromboembolické nemoci
(TEN) po ortopedickych operacich). Doposud
nebyly zndmy vysledky dlouhodobé morta-
litnf studie u pacientd s fibrilaci sini. Studie
ENGAGE randomizovala do dvojité slepé faze
21105 pacientl z toho 1 173 v Ceské repub-
lice, ndrodnim koordinatorem byl prof. Spinar
(nejvétsim centrem na svéete se 160 pacienty
byla Internf kardiologicka klinika LF MU a FN
Brno s koordinatorkou studie doc. Labrovou).

Roc¢ni vyskyt primarniho cile byl 1,50 %
na warfarinu, 1,18 % na vysoké davce edoxa-
banu (p < 0,001 pro noninferioritu) a 1,61 %

na nizké davce edoxabanu (p = 0,005 pro no-
ninferioritu) (obr. 1). Ro¢ni vyskyt krvaceni na
warfarinu byl 3,43 %, na vysoké davce edo-
xabanu 2,75 % (p < 0,001) a na nizké davce
1,61 % (p < 0,001). Byl vyrazné snizen vyskyt
smrtelnych krvacivych komplikaci, na druhé
strané byl pozorovan zvyseny vyskyt slizni¢niho
krvaceni, pfedevsim gastrointestinalniho (obr. 2).

Hlavni silou studie ENGAGE AF-TIMI 48 je
velmi rozsahly vzorek nemocnych, dlouho-
dobé sledovani s minimem ztracenych pa-
cientl a velmi vysoky pocet nemocnych na
warfarinu v terapeutickém okné (68,4 %).
Nedostatkem je celkové nizky vyskyt primar-
niho cile i u nemocnych Ié¢enych warfarinem.
Celkové je tfeba podtrhnout, Ze obé davky
edoxabanu byly noninferiorni na prevenci
CMP a systémové embolie s vyrazné nizsim
vyskytem krvacenia imrtim z kardiovaskular-
nich pficin. Studie ENGAGE tak doplnila zku-
senosti s novymi antikoagulancii, které jiz jsou
na ¢eském trhu registrovany.

Profesor Vitovec referoval o studii TOPCAT
(Spironolactone for Heart Failure with Pre-
served Ejection Fraction). Tato randomizovang,
dvojité slepd studie zahrnovala 3 445 pacientt
se symptomatickym srde¢nim selhdnim a za-
chovalou ejekéni frakei nad 45 %, ktefi do-
stali bud’ spironolakton (15-45mg denné)
nebo placebo. Primarn{ cil byl slozeny: kar-
diovaskularni dmrti, Uspésné resuscitovana
srdecnfi zastava ¢i hospitalizace z ddvodu
zhorseného srde¢niho selhdnf. Doba sledo-
vani byla 3,3 roku a primarni cil se vyskytl
u 320z 1722 nemocnych na spironolaktonu
(18,6 %) a 351z 1723 nemocnych na placebu
(20,4 %) (HR, 0,89; 95% C1 0,77-1,04; p=0,14)
(graf 1). Co se tyce pouhych hospitalizaci pro
zhorseni srde¢niho selhani byl vyskyt signifi-
kantné nizsi ve skupiné se spironolaktonem
(206 pts (12,0 %) vs 245 pts (14,2 %); HR 0,83;
95% Cl, 0,69-0,99; p = 0,04). Z vedlejsich
ucinkl byla pozorovana vyznamneé vyssi hy-
perkalemie po spironolaktonu, jiné parametry
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Obr. 1. Vysledky studie ENGAGE - primarni cil.
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Obr. 2. Vysledky studie ENGAGE - bezpecnostni cile.
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Graf 1. Vysledky studie TOPCAT.

(kreatinin, nutnost dialyzy) nebyly pozorovany.
U nemocnych se srde¢nim selhdnim a zacho-
valou ejekeni frakci nevedla lé¢ba spironolak-
tonem signifikantné ke sniZzenf slozeného pri-
marniho cile (KV Umrti, resuscitace pro srde¢nf
zéstavu, hospitalizace pro zhorsené srde¢ni se-
Ihani), ale byl pozorovan statisticky vyznamny
pokles samotnych hospitalizaci pro zhorsené
srdecni selhani.

Docent Maly prezentoval vysledky studie
ACCOAST (A comparison of prasugrel at the
time of PCl or as pretreatment at the time
of diagnosis in patients with non-ST eleva-
tion myocardial infarction), kterd se zabyvala
otdzkou predléceni pacientd s akutnim koro-
narnim syndromem bez elevaci ST Useku pla-
novanych k invazivnimu fesenf prasugrelem —
novym protidestickovym lékem ze skupiny
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thienopyridinG. Viysledky byly prezentovany
prof. Montalescotem na Evropském kardio-
logickém sjezdu v roce 2013 v Amsterodamu
a publikovany byly ve stejném roce v ¢asopise
New England Journal of Medicine.

Soucasné Doporucené postupy pro 1é¢bu
pacientd s akutnim korondrnim syndromem
(AKS) pfi nepfitomnosti elevaci useku ST
(NSTEMI), u kterych je planovano invazivni vy-
Setfenf, doporucuji pfedléceni clopidogrelem.
Ve studii TRITON-TIMI 38 srovnavajici U¢innost
prasugrelu a clopidogrelu u pacient s AKS
lécenych intervencné prasugrel snizoval vy-
znamné vyskyt ischemickych pfihod. V této
studii byl prasugrel podavan az po provedenf
korondrni angiografie, tedy se znalosti koronarni
anatomie. Studie ACCOAST studovala predpo-
klad, Ze predléceni prasugrelem u viech pa-
cientd s NSTEMI bude ucinnéjsi oproti podani
prasugrelu selektivné az v souvislosti s prove-
denim perkutannf koronarni intervence (PCl) po
provedené diagnostické koronarografii.

U pacientl byl pfi stanoveni diagnozy
NSTEMI podan bud prasugrel v ddvce 30mg,
nebo placebo. Kdyz bylo (po koronarni angio-
grafii) plénovano provedeni PCl, bylo v pred-
|écené vetvi podano dalsich 30mg a v pla-
cebové vétvi 60 mg prasugrelu. Pacienti byli
léceni kyselinou acetylsalicylovou (98 %),
nefrakcionovanym heparinem (65,5 %), biva-
lirudinem (0,8 %), fondaparinuxem (4 %) a sta-
tiny (89,5 %).

Celkem bylo randomizovéno 4 033 pa-
cient(: 2 037 do vétve predlécené prasugrelem
a 1996 do placebové vétve. Medidn mezi prvni
nasycovaci davkou a angiografii byl 4,2 hod.
PCl bylo provedeno u 68,7 % a aortokoronarni
bypass (CABG) u 6,2 % pacientd; ostatni pa-
cienti byli lé¢eni konzervativné.

Studie byla ukoncena pfedcasné, nebot
se neprokdzala vyssi Uc¢innost predlécent. Pri-
marnf cilovy ukazatel (Umrti z kardiovasku-
larnich pficin, infarkt myokardu, cévni moz-
kova piihoda, nutnost urgentni revaskularizace
a vynucené podani glykoproteinC libllla) byl
béhem prvnich sedmi dnd od randomizace
stejny mezi obéma vétvemi (10 vs 9,8 %, HR
1,02,95% Cl 0,84-1,25; p = 0,81) (graf 2). Jed-
notlivé slozky cilového ukazatele zahrnujici
umrti z kardiovaskuldrnich pficin (0,3 vs 0,5 %),
infarktu myokardu (5,8 vs 5,5 %) a cévni moz-
kové piihody (0,4 vs 0,5 %) se téZ nelisily. Pri-
marni cilovy ukazatel se nelisil ani béhem
30denniho sledovani (10,8 vs 10,8; p = 0,98).
Viyskyt trombdzy stentu byl v obou skupinach
nizky (0,1 vs 0,4; p = 0,25).
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Primarni bezpec¢nostni ukazatel — krvacenf
u pacientl v souvislosti s provedenym CABG —
tak byl i bez této souvislosti vyznamné zvysen
v predlécené skupiné, a to jak po sedmi dnech
(2,6 vs 1,4 %; p = 0,006), tak i po 30 dnech
(2,8vs 1,5%; p =0,002) sledovani (graf 3). Zvy-
seny vyskyt velkého krvaceni byl dan jeho zvy-
senfm hlavné ve skupiné bez souvislosti s pro-
vedenym CABG (1,3 vs 0,5 %; p =0,003). Stejné
tak bylo vyznamné zvyseno zivot ohrozujici kr-
vaceni (0,8 vs 0,2 %; p = 0,002).

Viysledky studie ACCOAST tedy neproka-
zaly, ze by predléceni pacientd s NSTEMI pla-
novanych k invazivnimu fesenf 30 mg prasu-
grelu vedlo k vy3si icinnosti ve smyslu snizeni
ischemickych pfihod a naopak bylo spojeno
s vyssim vyskytem krvaceni, v¢etné Zivot
ohrozujiciho. Doporuceni pro lé¢bu téchto
pacientl prasugrelem tedy zUstava stejné
jako ve studii TRITON TIMI 38 — sytici davku
60 mg podat a7 v souvislosti s provedenim PCl.
Vysledky jsou konkluzivni i se studii TRI-
LOGY-ACS, kde prasugrel u pacientl s NSTEMI
|[é¢enych konzervativné oproti clopidogrelu
neved| ke snizeni ischemickych pfihod a zvy-
Soval krvacivé komplikace. Prasugrel je tedy
indikovan k lé¢bé NSTEMI pouze u pacient(
v ndvaznosti na provedeni PCl.

Doktor Jansky referoval o vysledcich studie
POISE-2. Tato studie byla prezentovéna na
sjezdu American College of Cardiology ve Wa-
shingtonu v bfeznu tohoto roku a zaroven byla
publikovana v ¢asopise New England Journal
of Medicine. Cilem studie POISE-2 bylo po-
soudit U¢innost a bezpecnost perioperativniho
podavani kyseliny acetylsalicylové a klonidinu
u pacient, ktefi podstupuji nekardiochirur-
gicky operac¢ni vykon. Do studie bylo zafa-
zeno 10 010 pacientd s prdmérnym vékem
69 let, 47 % z nich byly Zeny, 23 % mélo is-
chemickou chorobu srdec¢ni, 38 % diabetes
mellitus. Aspirin byl podavan v davce 200 mg
tésné pred operaci. U pacientd, ktefi dosud
aspirin neuzivali, bylo v 1é¢bé davkou 100 mg
denné pokracovano 30 dni po operaci.
Pacientdm, ktefi aspirin uzivali dlouhodobé
jiz pred pldnovanou operaci, byla lé¢ba vysa-
zena tyden pred vykonem. Studijni lé¢ba pak
pokracovala tyden po operaci. Primarni uka-
zatel Ucinnosti (vyskyt umrti a nefatalnich in-
farkt& myokardu do 30 dnd po operaci) se
vyskytl u 7 % pacientl na aspirinua u 7,1 %
v placebové skupiné (p = 0,92) (graf 4). Lécha
aspirinem navic vedla k vyznamné vy3simu vy-
skytu zavaznych krvacivych komplikaci - 4,6 vs
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Graf 2. Vysledky studie ACCOAST - primarni cil.
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Graf 5. Vysledky studie SAVOR - primarni cil.

3,8 % (p = 0,04). Podavani klonidinu rovneéz
nepfineslo priznivy vysledek. Vyskyt primar-
niho ukazatele Uc¢innosti se nelisil ve srovnani
s placebem (7,3 vs 6,8 %; p = 0,29). Lécba klo-
nidenem vsak vedla k vyznamné castéjsimu
vyskytu klinicky vyznamné hypotenze (47,6 vs
37,1 %; p < 0,001), klinicky vyznamné brady-
kardie (12,0 vs 8,1 %; p < 0,001) a k vy3simu
vyskytu nefatdlnich srdecnich zastav (0,3 vs
0,1 %; p = 0,02). Nebyla zjisténa Zadna inter-
akce mezi [é¢bou aspirinem a klonidinem.
Vysledky studie byly konzistentni i pfi ana-
lyze podskupin. Vysvétlenim negativniho vy-
sledku studie POISE-2 je pravdépodobné fakt,

Ze zavazna krvaceni po podavani aspirinu i kli-
nicky vyznamné hypotenze pfi lé¢bé kloni-
dinem byly statisticky vyznamné spojeny se
zvysenim rizika periopera¢nich infarkt(. Studie
POISE-2 presvédciveé prokazala, ze pausalni po-
davéni aspirinu nebo klonidinu u nekardiochi-
rurgickych operaci nenf pfinosné.

Profesorka Spinarové prezentovala studii
SAVOR (Saxagliptin and Cardiovascular Out-
comes in Patients with Type 2 Diabetes Mel-
litus). Lé¢ba diabetes mellitus 2. typu je v sou-
Casnosti Ucinna, ale bohuzel jesté neniidealni.
Jistému idedlu se jiz bliZi terapie zalozend na
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inkretinech, kterd je vyznamnym kvalitativnim
pokrokem. Prvni ukon¢enou mortalitni studif
s inhibitory dipeptidyl peptidazy (DPP-4) je
studie SAVOR prezentovana v Amsterdamu
na Evropském kardiologickém kongresu 2013.

Studie SAVOR randomizovala 16 492 ne-
mocnych s diabetes mellitus 2. typu a vysokym
rizikem kardiovaskularnich pfthod na [é¢bu sa-
xagliptinem ¢i placebem. Priimérnd doba sle-
dovani byla 2,1 let.

Primarni cil (kardiovaskularni umrti, ne-
fatélni infarkt myokardu a nefatdlni CMP) se
vyskytl u 7,3 % (613) nemocnych lécenych
saxagliptinema u 7,2 % (609) nemocnych léce-
nych placebem (HR 1,00; p < 0,001 pro nonin-
ferioritu) (graf 5). Hlavni sekundarni cil (kar-
diovaskularni umrti, infarkt myokardu, cévni
mozkova prihoda, hospitalizace pro srde¢ni
selhdnf ¢i anginu pectoris a revaskularizace
myokardu) byla u 12,8 % (1 059) nemocnych
lécenych saxagliptinema u 12,4 % (1 034) ne-
mocnych lé¢enych placebem.

Zavérem bylo konstatovano, Zze DPP-4 inhi-
bitor saxagliptin nezvysil vyskyt ischemickych
kardiovaskularnich pfihod, mél ale trend ke
zvyseni hospitalizaci pro srdecni selhani. Ne-
zvysoval vyskyt pankreatitidy. Sou¢asné signi-
fikantné zlepsoval kontrolu diabetes mellitus,
coz by mohlo byt signalem pro budouci zlep-
seni kardiovaskularnich cild.

Z&dna lécba diabetes mellitus 2. typu po
infarktu myokardu doposud neprokdazala jed-
noznac¢né snizenf kardiovaskuldrniho rizika,
které diabetes prinasi. Velké nadéje v tomto
sméru byly vkladany do moduldtord jader-
nych receptor( aktivovanych proliferatory pe-
roxizomU (PPAR) pUsobicich zvysenf citlivosti
k inzulinu, snizeni glykemie a zlep3enf lipido-
vého profilu. Vysledky studif faze 2 byly slibné.
Cilem studie AleCardio (Effect of Aleglitazar
on Cardiovascular Outcomes After Acute Co-
ronary Syndrome in Patients With Type 2 Dia-
betes Mellitus), o které referoval dr. Janota,
byl prikaz redukce kardiovaskuldrni morbi-
dity a mortality aleglitazorem oproti placebu
u diabetikd 2. typu po recentné prodélaném
akutnim korondrnim syndromu. Aleglitazor je
dudlni agonista PPAR-alfa a gama. AleCardio
byla dvojité zaslepend placebem kontrolovana
studie 3. faze. Mezi Unorem 2010 a kvétnem
2012 do ni bylo zafazeno 7 226 nemocnych
726 zemi véetné CR. Nemocni byli vedle stan-
dardni [é¢by randomizovani k lécbé 150 pg
aleglitazoru nebo placeba. Sledovani bylo pla-
novano na minimalné 2,5 roku nebo do doci-
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leni 950 primarnich cild. Primarni cile zahrno-
valy umrti z kardiovaskularnich pricin, nefatalnf
infarkty myokardu a cévni mozkové prihody.
Studie byla zastavena predcasné v Cervenci
2013 pro zvyseny vyskyt bezpec¢nostnich cild.
V dobé zastaveni byl pramérny follow-up
dva roky.

Viysledky studie byly pfedneseny 30. bfezna
2014 na sjezdu American College of Cardiology
ve Washingtonu. V dobé zastaveni studie byl
vyskyt primarnich cild 9,5 % u pacientd léce-
nych aleglitazorem a 10 % u placeba (HR = 0,96;
95% Cl, 0,83-1,11) (graf 6). Signifikantné byla
snizena potieba hospitalizaci po nestabilnf
anginu pectoris a nepldnované revaskulari-
zace. Mirné klesl pocet infarktd. Pfi analyze ve
tfech mésicich lécby byl signifikantné snizen
glykovany hemoglobin a potfeba trvalé inzu-
linoterapie. Doslo k signifikantnimu zvyseni
HDL cholesterolu. Triglyceridy a apolipopro-
tein-B klesly. Ve sledovanych parametrech nebyl
patrny zadny rozdil v podskupinach.

Dlvodem zastaven( studie byl vzestup za-
vaznych neZadoucich pfihod: srde¢niho se-
Ihani (3,4 vs 2,8 %; p = 0,14), rendlniho selhanf
(74 vs 2,7 %; p <0,001) a gastrointestindlnich
krvacenf (2,4 vs 1,7 %; p = 0,03). Patrny byl také
Castéjsi vyskyt zZlomenin kosti, hypoglykemif
a nevyznamny vzestup mortality. Cast&jsi byly
otoky a vzestup vahy.

NeUspéch studie AleCardio byl dalsi v fadé
studif s dudlnimi agonisty PPAR koncicich s ne-
dostate¢nym primdrnim efektem a fadou ne-
Zadoucich ucinkd. AleCardio ziejmé znamena
konec 1écby agonisty PPAR (mozna s vyjimkou
pioglitazonu, agonisty PPAR-gama).

Sekci HOT lines zahajoval prof. Spinar studif
ENGAGE s edoxabanem, kterd méla jasné po-
zitivni vysledek. Nasledovaly studie TOPCAT,
ACCOAST, POISE-2, SAVOR a ALECARDIO s vy-
sledkem neutralnim aZ negativnim. Na zaveér
proto pfisla opét studie s edoxabanem a s pozi-
tivnim vysledkem, tentokrat hluboka Zilnf trom-
bdza, o které referoval doc. Chlumsky.

Studie Hokusai — VTE sledovala uc¢innost
a bezpecnost edoxabanu v [é¢bé akutni trom-
boembolické nemoci (TEN). Celkem bylo ran-
domizovéno 8 292 pacientll z 439 center ve
37 zemich, pfiblizné 60 % nemocnych mélo
trombdzu dolni koncetiny a 40 % plicni em-
bolii. VSichni pacienti ve studii Hokusai — VTE
byli léCeni enoxaparinem po dobu nejméné
péti dnl. Nasledné byli nemocni preve-
deni na Ié¢bu edoxabanem 60 mg jednou
denné nebo na warfarin. Antikoagula¢ni
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Graf 7. Vysledky studie HOKUSAI - VTE - recidiva tromboembolické nemoci.

Vsechna krvaceni RR 0,82 (0,75-0,90) p < 0,001
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Graf 8. Viysledky studie HOKUSAI - VTE - krvaceni.
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[é¢ba trvala 3—12 mésicl. Tfi skupiny pa-
cientd mély redukovanou davku edoxa-
banu (30mg jednou denné) — osoby s po-
ruchou funkce ledvin, s hmotnosti pod
60kg a nemocni lécenf silnymi inhibitory
P-glykoproteinu.

Vyskyt recidivy symptomatické VTE byl
u 3,2 % nemocnych Ié¢enych edoxabanem
oproti 3,5 % nemocnych na warfarinu (HR 0,89;
p < 0,001) (graf 7). Vyznamné méné nemoc-
nych lécenych edoxabanem po dobu sledo-
vani mélo velké nebo klinicky vyznamné kr-
vaceni — 8,5 % ve srovnani s 10,3 % (HR 0,81;

p = 0,004) (graf 8). Velmi dobrd tc¢innost edo-
xabanu byla zjisténa v podskupiné nemocnych
s plicni embolii a dysfunkci pravé komory hod-
nocenou zvysenim NT-pro — BNP. V této sku-
piné mélo 3,3 % nemocnych lé¢enych edo-
xabanem a 6,2 % ve skupiné warfarinu mélo
recidivu TEN (HR 0,52). Nemocni se snizenou
davkou edoxabanu — zejména z dlvodu re-
nalniinsuficience — méli zachovanou ucinnost
s vyrazné nizsim rizikem krvaceni, nez bylo po-
zorovano ve skupiné lécené warfarinem.
Celkové je mozné shrnout, ze lé¢ba edoxa-
banem je u nemocnych s TEN stejné Ucinna

HOT lines na sjezdu Ceské kardiologické spolecnosti

a zaroven bezpecnéjsi nez Ié¢ba warfarinem.
DUlezité je zjisténi dobré ucinnosti 1é¢by u ne-
mocnych s plicni embolii a dysfunkci pravé
komory. Vysledky potvrzuji nalezy studif
s ostatnimi inhibitory faktoru X (rivaroxaban,
apixaban) a ukazuji na dobrou Gc¢innost a bez-
pecnost celé této skupiny lékd.
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www.fnbrno.cz
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