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OASIS-6: Effects of Fondaparinux
on Mortality and Reinfarction in
Patients With Acute ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction

Vliv fondaparinuxu na umrtnost
a reinfarkty u STEMI

Multicentricka dvojité zaslepena studie srov-
ndvajici fondaparinux, synteticky pentasacha-
rid, ktery se selektivné vdze na AT III a rychle
inhibuje faktor Xa, (v ddvce 2,5 mg s.c. denné
az po dobu 8 dni, nebo do pred¢asného propus-
téni z nemocnice) s béznou 1é¢bou u 12 092
nemocnych s akutnim infarktem myokardu
s elevacemi dsekti ST (STEMI); z nich 6 434
dostalo nefrakcionovany heparin — UFH
a 5 658 nemocnych zustalo bez heparinu. Ne-
mocni byli 1é¢eni trombolyzou v 45 %, pri-
marni angioplastikou v 28,9 %, reperfuzni
1écbu neobdrzelo 33,7 % a u 2,4 % nebyl IM

Tab. 1. OASIS 6: vyskyt umrti nebo reinfarktd.

placebo/UFH fondaparinux

(n = 6056) (n =6036) absolutni rozdil p <
smrt nebo reinfarkt
9. den 537 (8,9 %) 444 (7,4 %) 93 (-1,5 %) 0,003
30. den 677 (11,2 %) 585 (9,7 %) 92 (-1,5%) 0,008
3.-6. mésic 857 (14,8 %) 756 (13,4 %) 101 (-1,5%) 0,008
smrt
9. den 425 (7,0 %) 368 (6,1 %) 57 (-0,9 %) 0,04
30. den 540 (8,9 %) 470 (7,4, %) 70 (-1,1%) 0,03
3.-6. mésic 674 (11,6 %) 598 (10,5 %) 75 (-1,0 %) 0,03
reinfarkt
9. den 136 (2,3 %) 92 (1,6 %) 44 (-0,7 %) 0,004
30. den 175 (3,0 %) 142 (2,5 %) 31 (-0,5 %) 0,06
3.-6. mésic 245 (4,6 %) 200 (3,8 %) 45 (-0,8 %) 0,03
skupina s PCI (umrti + relM; n = 3 789)
30. den 93 (4,9 %) 114 (6,0 %) 21 (+1,1 %) 0,04
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Graf 1. OASIS-6: vyskyt umrti nebo reinfarktu v 30. dni.

prokazan. Primdrnim cilem byla celkova
mortalita (kardiovaskularni, srde¢ni, cévni ¢i
nekardiovaskularni) nebo reinfarkt s hodno-
cenim 9. den, 30. den a 3.-6. mésic.

Vysledky jsou uvedeny v tab. 1 a na grafu 1.

Ve vedlejsich ucincich, jak v podobé tézkého
krvaceni (smrtelné, intracerebrélni, retroperi-
tonedlni, srde¢ni tamponada, pokles Hb pod
50 g/1) — v kontrolni skupiné u 79 nemocnych
(1,3 %) a ve skupiné fondaparinu u 61 ne-
mocnych (1,0 %); tak méné zavazného krva-
ceni — v kontrolni skupiné ve 130 pfipadech
(2,1 %) oproti 107 (1,8 %) — byl v obou sku-
pindch nevyznamny rozdil. Co vSak je pre-
kvapujici, u nemocnych, ktefi byli oSetieni
primdrni angioplastikou, bylo vet$i mnozstvi
komplikaci, zv1asté trombéza zavadéciho ka-
tétru (KO =0, FON = 22; p < 0,001) i dalsich
komplikace (uzavfeni korondrni tepny, no
reflow, disekce nebo perforace), ve skupiné
fondaparinuxu.

Zavér: Studie OASIS 6 ukazala, ze fondapa-
rinux snizuje imrtnost a recidivu IM v ¢asné
fazi u STEMI a tento pfiznivy ucinek pretrvava
i dlouhodobé bez zvySeni krviceni. Ve sku-
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Tab. 2. BETACAR: zmény sledovanych ukazateld.

ukazatel CARO CAR 32 tyd BET 0 BET 32 tyd p
EF (%) 302+ 7,6 433+ 99 309+ 8,0 429+ 11,0 NS.
6min test chiizi (m) 444 +1354 507 +230,6 434 +1588 469 + 196,1 NS
dotaznik (body) 30 * 19,5 23 + 186 30 =+ 18,7 25 =+ 193 NS
NYHA | 0 11 0 9 NS
NYHA I 67 66 62 63 NS
NYHA I 31 21 36 24 NS
LVEF CAR
43,3 +9,9
40 —
429 + 11,0
30,9 + 8,0 BET
30 —
30,2+7,6
T T
zakladni ¢ara konec
100
B g0 - CAR
=
©
> BET
8807
10J Log-Rang 0,48
T T T 1
0 2 4 6 8 meésice
n=CAR 131 114 104 100
BET 124 101 91 90

Graf 2. BETACAR: zmény ejek¢ni frakce a vyskytu MACE (hospitalizace ¢i amrti).

piné nemocnych lé¢enych PCI vSak bylo vice
komplikaci, a proto je poddni fondaparinuxu

vyhodnéj$i u nemocnych, ktef{ jsou léceni
trombolyzou.

Literatura

The OASIS-6 Trial Group. Effects of Fondaparinux on
Mortality and Reinfarction in Patients With Acute
ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. The
OASIS-6 Randomized Trial. JAMA 2006; 295:
1519-1530.

BETACAR: Betaxolol is equivalent
to carvedilol in patients with heart
failure NYHA Il or lll

Betaxolol vs karvedilol
u srdecniho selhani NYHA Il nebo llI

Dvojité zaslepend randomizovand studie
srovndvala 2 betablokatory v 1é¢bé srde¢niho
selhani. Karvedilol, neselektivni betablokator
s ¢aste¢nou blokddou alfa-receptori a antioxi-
da¢nimi u¢inky, byl porovndn s betaxololem,
vysoce selektivnim betal-blokdtorem s dlou-

hym biologickym polocasem, u 255 nemoc-
nych s chronickym srde¢nim selhdanim funk-
¢ni tfidy NYHA I ¢i III. Davka jednotlivych
betablokatort byla postupné titrovana do cilo-
vych davek: karvedilol 2krdt 25 mg a betaxo-
lol 20 mg. Primarnim cilem studie bylo uka-
zat, ze betaxolol je srovnatelny (non-inferior)
s karvedilolem ve zlepSeni klidové ejekéni
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frakce po 32 tydnech 1écby, vcetné 8tydenni
titracni faze. Jako sekunddrni cile byly stano-
veny: zdvazné srde¢ni komplikace (MACE),
kombinované riziko hospitalizace nebo dmrti
z kardiovaskuldrnich pficin, zat€Zovy test
6minutovou chuzi, uréeni kvality Zivota dle
Minnesotského dotazniku (MD) a zmény
NYHA-klasifikace sndsenlivosti 1écby. Zara-
zovaci kritéria byla vék 18-75 let, ejekcni
frakce (EF) < 35 % nebo diastolicky rozmér
levé komory = 60 mm a frakéni zkrdceni
<20 %. Ze zafazenych 255 nemocnych (CAR
131, BET 124) u 59 nebylo moZno urcit kon-
trolni EF (Umrti nebo vyfazeni), a proto bylo
hodnoceno pouze 196 pacientd.

Vysledky jsou uvedeny v tab. 2 a obr. 2.

Zavér: U nemocnych se srdeénim selhanim
je dlouhoptisobici a selektivni betal-blokator
betaxolol srovnatelny (non-inferior) s karve-
dilolem, co se tyce vlivu na funkci levé ko-
mory (zlepSeni ejekéni frakce), tolerance za-
téze, kvality Zivota 1 vyskytu hospitalizaci ¢i
umrti. Studie bohuZel nebyla uspotfadana jako
mortalitni, méla nizky pocet nemocnych
a kratkou dobu sledovéni, a proto neni beta-
xolol zatim pro 1é¢bu srde¢niho selhdni dopo-
rucovan.

Literatura
Figula HR, Krzeminska-Pakula M, Wrabec K, Cho-

chola J et al. Betaxolol is equivalent to karvedilol in pa-
tients with heart failure NYHA Il or lIl. Result of a ran-
domized multicenter trial (BETACAR Trial). Int J Car-
diol 2006; 110: in press.

HOBIPACE: Biventricular Versus
Conventional Right Ventricular
Stimulation for Pacients With
Standard Pacing Indication and

Left Ventricular Dysfunction

Biventrikularni vs pravokomorova
stimulace u standardnich indikaci
a levokomorové dysfunkce

Zakladnim cilem studie bylo srovndni vlivu
biventrikuldrn{ stimulace se standardni pravo-
komorovou stimulaci u nemocnych s poru-

Tab. 3. HOBIPACE: zmény nékterych ukazateli pfi riznych druzich stimulace.

ukazatel pred impl. RVS BivS p
NYHA 30+ 0,6 25+ 07 19+ 06 0,001
LVDD (mm) 696+ 85 68,7+ 9,1 649+ 89 0,012
EF (%) 26,1+ 78 285+ 11,2 348+ 99 0,001
LV dp/dt (mm Hg/s) 509,0+216,0 619,0+138,1 789,0+251,0 0,05
NT-proBNP(pg/ml) neuvedeno 2 405 1667 0,002
(743-7 783) (5621-5 334)

dotaznik neuvedeno 31,2+ 20,7 253+ 18,1 0,001
pVO,max (ml/min/kg) neuvedeno 126+ 29 140+ 3,0 0,001

RVS - right ventricular stimulation/pravostranna stimulace, BiVS - biventrikularni stimulace,

p - statistickd vyznamnost
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Graf 3. HOBIPACE: zmény ejekcni frakce pfi jednotlivych stimulacnich rezimech.

chou funkce levé komory (diastolicky rozmér
levé komory = 60 mm; EF < 40 %), ktef{ byli
primarné indikovani ke kardiostimulaci pro
symptomatickou bradykardii. Cilem bylo pro-
kédzat vliv raznych typa stimulace na funkci
selhdvajici levé komory. Do studie bylo zata-
zeno 30 nemocnych se standardni antibrady-
kardickou indikaci. U 24 nemocnych byl
zaveden biventrikuldrn{ stimuldtor a u 6 kon-
vencni 2dutinovy z divodl permanentni fib-
rilace sini. Pravokomorovd elektroda byla
umisténa na septu (u 17 pacient() nebo v apexu
(u 13 pacienti); levokomorova elektroda byla
zavedena laterdlné ¢i posterolaterdlné u 20 a an-
terolaterdlné u 10 nemocnych. Po implantaci
a optimalizaci 1é¢by bylo po 3 mésicich pro-
vedeno kompletni vySetfeni (klinické, echo-
kardiografické, spiroergometrické, laborator-
ni véetné ureni NT-proBNP; kvalita Zivota
hodnocena Minnesotskym dotaznikem), poté
byli nemocni randomizovdni na jednotlivé
stimula¢ni reZimy (biventrikuldrni ¢i pravo-
komorovy). Po 3 mésicich bylo vySetfeni zo-
pakovdno a reZimy vyménény a za dal§i 3 mé-
sice byli nemocni opét kompletné vySetieni.

Vysledky: Nékteré vybrané ukazatele shrnuje
tab. 3 a schéma 3.

Zavér: U nemocnych s poruchou funkce levé
komory, ktefi potfebuji zavedeni kardiosti-
mulace z bradykardické indikace pfi poruse
AV-vedeni, by mélo byt misto klasické pra-
vokomorové kardiostimulace zvdZeno zave-
deni biventrikuldrni stimulace, kterd ve studii
HOBIPACE ukdzala zlepSeni funkce levé ko-
mory, kvality Zivota a vys§{ toleranci zatéZe.
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Kindermann M, Hennen B, Jung J et al. Biventricular
Versus Conventional Right Ventricular Stimulation for
Pacients With Standard Pacing Indication and Left
Ventricular Dysfunction. The Homburg Biventricular
Pacing Evaluation (HOBIPACE). JACC 2006; 47:
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ESPRIT: Aspirin plus dipyridamol
versus aspirin alone after cerebral
ischemia of arterial origin (ESPRIT):
randomised controlled trial

Aspirin a dipyridamol
ve srovnani se samotnym aspirinem
u mozkové ischemie

Studie méla potvrdit pfedchozi nejednoznacné
zavéry o ucinnosti kombinace dipyridamolu
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) ve srov-
nani se samotnou ASA v prevenci recidiv
ischemické mozkové piihody cévniho ptvo-
du. Do studie bylo zafazeno 2 763 nemocnych,
ktefi prodélali tranzitorni ischemickou ataku
(TIA) nebo malou mozkovou prfihodu cévni
etiologie béhem 6 mésicl, vSichni nemocni
dostali 30-325 mg (median 75 mg) ASA a byli
randomizovani na 1é¢bu dipyridamolem 2krat
200 mg nebo placebem. Primarnf{ cil byl slo-
Zeny — umrti z cévnich pficin, nefatdlni CMP,
nefatdlni IM nebo zdvazné krvédceni. Lécba
byla oteviend, ale kontrola sledovanych pfi-
hod byla zaslepend. Doba sledovani byla 3 az
5 let.

Vysledky: viz tab. 4 a schéma 4.

Zdver: Studie sice ukdzala d¢innost kombinace
ASA a dipyridamolu v prevenci recidivy TIA
nebo CMP, coZ potvrdila i ndslednd metaana-
lyza vSech dosavadnich studif vcetné studie

Tab. 4. ESPRIT.
ukazatel ASA + DIP ASA HR
(n=1363) (n=1376) (95% Cl)
primarni cil 173 216 0,80 (0,66-0,98)
celkova mortalita 93 107 0,88 (0,67-1,17)
cévni mortalita 44 66 0,75 (0,51-1,1)
ischemické prihody 140 174 0,81 (0,65-1,01)
zavazna krvaceni 35 53 0,67 (0,44-1,03)
preruseni pro NUL 470 184 neuvedeno

Primarni cil: Gmrti z cévnich pficin, nefatalni CMP, nefatalni IM, nefatalni krvacivé komplikace.
Ischemické prihody: umrti na nekrvacivé cévni komplikace, nefatalni CMP, nefatalni IM.
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Graf 4. ESPRIT: vyskyt primarniho cile a ischemické pfihody (CMP nebo IM).
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ESPRIT. Nutno vSak dodat, Ze studie
ESPRIT byla oteviend a tfetina nemocnych
lécenych kombinacni terapii 1écbu prerusila

P 4y X

pro nezadouci Gcinky, pfevdzné bolesti hlavy.
Proto je tfeba testovat dalsi mozné kombina-
ce, véetné hypolipidemické 1écby.

Literatura

The ESPRIT Study Group. Aspirin plus dipyridamol
versus aspirin alone after cerebral ischemia of arterial
origin(ESPRIT): randomised controlled trial. Lancet
2006; 367: 1665-1673.

CAFE Differential Impact of Blood
Pressure-Lowering Drugs on
Central Aortic Pressure and
Clinical Outcomes. Principal
Results of the Conduit Artery
Function Evaluation (CAFE) Study

Ruzny vliv hypotenziv na centralni
tlak v aorté a klinické vysledky

Studie CAFE byla provedena jako podstudie
ASCOT-BPLA (viz Kardiol Rev 2005; 4:
205-211). Autofi si polozili otdzku, zda-li ma
antihypertenzni 1é¢ba pouzitd v této studii
(atenonol s thiazidovym diuretikem ve srov-
ndni s amlodipinem s perindoprilem) rozdilny
vliv na brachidlni a centrdlni aortdlni krevni
tlak s ndslednym vlivem na sledované kardio-
vaskuldrni ukazatele uvedené ve studii
ASCOT-BPLA. Nébor pacientil zacal 1 rok
po randomizaci do ASCOT, zarazeno bylo
2 199 pacientti v 5 centrech, 95 % pacientl
v CAFE mélo kombinaéni 1é¢bu a primérna
doba sledovéni byla 3 roky. Brachidlni krevni
tlak byl méfen podle platnych doporuceni se-
miautomatickym oscilometrickym piistrojem
Omron 705CP, zdznam pulzového tlaku byl
proveden z arteria radialis tonometrem Millar
SPC-301 a derivace centrdlni aortdlni pulzové
viny byla provedena pomoci software Sphyg-
moCor v. 7.

Vysledky: Analyza hemodynamickych para-
metru a pulzni viny jsou uvedeny v grafu 5.

Zdver: Studie prokdzala, Ze existuje rozdil
mezi antihypertenzn{ strategif v ovlivnéni pro-
cesu remodelace (hodnocené parametry cen-
tralni hemodynamiky), a to i pfi srovnatelném
uc¢inku na periferni TK, a ddle prokdzala, Ze
1é¢ba, kterd 1épe ovlivni centrdlni hemodyna-
miku (vice snizi centrdlni TK), rovnéz vy-
znamnéji sniZi riziko kardiovaskuldrnich pii-
hod, postizeni ledvin, a to i pfes srovnatelny
ucinek na periferni TK.

Literatura

Williams B, Lacy PS, Thom SM for CAFE investigators.
Differential Impact of Blood Pressure-Lowering Drugs
on Central Aortic Pressure and Clinical Outcomes.
Principal Results of the Conduit Artery Function Eva-
luation (CAFE) Study. Circulation 2006; 113:
1213-1225.
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Tab. 5. CAPE: analyza hemodynamickych parametrt a pulzni viny.

drenym v procentech: Alx = (AP/PP) x 100.

ukazatel ATE + TZD AMLO + PER rozdil p<

periferni STK 133,9 133,2 0,7 0,2

(mm Hg) (133; 134,7) (132,5; 133,8) (- 0,4;1,7)

periferni DTK 78,6 76,9 1,6 0,0001

(mm Hg) (78,1; 79,1) (76,4; 77,4) (0,9; 2,4)

periferni pulzovy tlak - PT 55,3 56,2 -0,9 0,06

(mm Hg) (54,6; 56) (55,6; 56,9) (-1,9; 0)

centralni TKs 125,5 121,2 4,3 0,0001

(mm Hg) (124,7; 126,3) (120,5; 121,9) (3,3;5,4)

centralni TKd 79,1 77,8 1,4 0,0002

(mm Hg) (78,6; 79,6) (77,3; 78,3) (0,6; 2,1)

centralni PT 46,4 43,4 3,0 0,0001

(mm Hg) (45,7; 47,1) (42,8; 44) (2,1; 3,9)

HR (tepd/min) 58,6 69,3 -10,7 0,0001
(58; 59,2) (68,6; 69,9) (-11,5; -9,8)

augmentaéni index 31,9 25,3 6,5 0,0001

Alx ( %) (31,3; 32,4) (24,8; 25,9) (5,8; 7,3)

Augmentacni index je definovan pomérem mezi pfirlstkem TK v systole a pulzovym tlakem vyja-

periferni pulzovy tlak
rozdil vyznamu (AUC) = -0,9 (-1,9, 0) mm Hg
58
% 56,2
55,3
53
o
T
£ 48
E b 46,4
43 - A 434
centralni pulzovy tlak
rozdil vyznamu (AUC) = 3 (2,1, 3,9) mm Hg
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&as (roky)

Graf 5. CAPE: zmény periferniho a centralniho pulzového tlaku (PT).

PEP CHF - Perindopril in Elderly
People with Chronic Heart Failure

Studie PEP CHF - Perindopril u starsich
lidi s chronickym srde¢nim selhanim

Studie PEP CHF - Perindopril in Elderly
People with Chronic Heart Failure byla pre-
zentovana v sekci HOT lines na Svétovém kar-
diologickém sjezdu v Barceloné v zafi 2006
J.G.F. Clelandem a M. Tenderou. Studie hod-
notila vyznam poddvani ACE-inhibitoru perin-
doprilu v ddvce 4 mg u nemocnych s diasto-
lickym srde¢nim selhdnim. Jednalo se o dvo-
jité zaslepenou, randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii. Studie byla pGvodné
pldnovéna jen pro Velkou Britdnii a Polsko,
vzhledem k pomalému ndboru nemocnych
viak byly pFizvény i dal$i zem& v&etnd Ceské
republiky, kde byl ndrodnim koordindtorem
prof. MUDr. Jifif Widimsky sr. Studie méla

pomérné piisnd vstupni kritéria pro diagnézu
diastolického srde¢niho selhdni, kdy byly vi-
deokazety zasilany do centrdlni laboratofe,
kterd musela potvrdit, Ze se skute¢né jednd
o diastolické srdecni selhani. Za Ceskou re-
publiku toto centrdlni vyhodnoceni provadél
as. MUDr. Petr Fridl, CSc.

Do studie bylo zarazeno 850 nemocnych (424
na lécbu perindoprilem a 426 na 1écbu place-
bem) s primérnym vékem 75,9 let a pramér-
nym krevnim tlakem 140/80 mm Hg. 67 %
nemocnych bylo 1é¢eno antiagregancii a 55 %
betablokdtory. Na zacdtku studie nesméli ne-
mocn{ uzivat blokdtory renin-angiotenzinového
systému, na konci studie ale 35,6 % nemoc-
nych uzivalo oteviené ACE-inhibitor a 24,2 %
nemocnych All-antagonistu, coZ vyrazné
ovlivnilo celkovy vysledek. Toto poruseni
protokolu ale neni chybou, je pouze ukazkou
toho, jak rychle do klinické praxe pronikala
informace, Ze nemocni se srde¢nim selhdnim

Kardiol Rev 2006; 8(4)
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Tab. 6. PEP CHF.

Cil HR (95% CI) p
celkova mortalita a neplanovana hospitalizace 0,92 (0,70-1,21) 0,545
pro srdecni selhani (celkova doba sledovani)

celkova mortalita a neplanovana hospitalizace 0,69 (0,47-1,01) 0,055
pro srdecni selhani (po 1 roce)

neplanovana hospitalizace pro srde¢ni selhani 0,63 (0,41-0,97) 0,033

(po 1 roce)

20 —
Hazard Ratio = 0,69

(95% confidence interval, 0,47-1,01)
15 o P =0,055
snizeni relativniho rizika: 31 %

placebo

perindopril 4 mg

podil pacientt s kvalifikovanou ptihodou
)
|

0 T T T T T T T T T T T ] mésice
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pocet ohrozenych

perindopril 424 408 399 390 314

placebo 426 405 387 374 356

a/nebo ischemickou chorobou srdecni maji
byt 1éceni ACEI a/nebo AIIA. Doba sledovani
byla 12 mésicu.

Po 12 meésicich byla 1écbou perindoprilem
statisticky nevyznamné ovlivnéna mortalita,
statisticky hrani¢né (p = 0,055) sniZen pri-
mdrni cil — mortalita a nepldnovand hospitali-
zace pro srdecni selhdni — a statisticky vy-
znamné sniZeny nepldnované hospitalizace
pro srde¢ni selhanf (tab. 6, graf 6).

Studie PEP CHF potvrdila, Ze ACE-inhibi-
tory by mély byt soucasti 1é¢by diastolického
srde¢niho selhani. Lécba perindoprilem byla
provazena i prodlouzenim délky pii 6minuto-
vém walk testu a zlepSenim NYHA-klasifi-
kace.

Doruceno do redakce 18. 9. 06
Prijato k otisténi po recenzi 10. 10. 06

Graf 6. PEP CHF: primarni cil po 1 roce - doba do objeveni se prvni pfihody.
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