NOVINKY Z AMERICAN HEART
ASSOCIATION 2011

Orlando na Floridé hostilo 12.-16. listopa-
du 2011 40 000 ucastnikd tradi¢niho kon-
gresu Americké kardiologické spole¢nosti
AHA (American Heart Association). PFina-
Sime vysledky prezentovanych nejvyznamnéj-
Sich studif, které by mohly ovlivnit lé¢bu kardi-
ovaskularnich onemocnéni pristich let.

PALLAS: Dronedarone in
High-Risk Permanent Atrial
Fibrillation
Dronedaron je antiarytmikum s vlastnostmi
vSech Ctyf tfid podle plvodni Vaughan-
-Williamsovy klasifikace se strukturou pfi-
buznou amiodaronu, s absenci jodu a vyrazné
mensi lipofilii. Tato molekula byla cilené vyvi-
nuta pro lécbu fibrilace sini, k nastolenf sinu-
sového rytmu a jeho udrzeni. Na zakladé pfi-
znivého vysledku ve studii ATHENA, kde
dronedaron snizil vyskyt hospitalizaci z kardio-
vaskularnich (KV) pficin, vyskyt cévnich moz-
kovych pfihod (CMP) a vyznamné snizil KV
amrti. Cilem studie PALLAS bylo prokézat sni-
Zeni zavaznych cévnich pfihod u velmi riziko-
vych nemocnych s permanentni fibrilaci sini.

Do studie byly zafazeni nemocni s perma-
nentni fibrilaci sini nebo flutterem trvajicim
nejméné Sest mésicl, ve véku 65 let a vy3sim
a s jednim nasledujicim rizikovym faktorem:
koronarni pfihoda, prodéland CMP nebo pre-
chodnd ischemicka ataka (TIA); symptoma-
tické srdeéni selhani NYHA II-Ill, ejekéni
frakce 40% a nizsi, periferni cévni postizeni
anebo kombinace véku nad 75 let s hyper-
tenzi a diabetem. Hlavni vylucovaci kritéria
byly paroxyzméalni nebo perzistentni fibri-
lace sini, implantovany ICD, bradykardie pod
50/min &i korigovany QT interval del$i nez
500 msec.

Pacienti byli randomizovani bud na 1é¢bu
dronedaronem (2 x 400 mg), nebo pla-
cebem. Vizity byly 7. den, 30. den, 4. mésic
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a poté kazdy 4. mésic. Lékafi byli upozor-
néni na peclivé zvazeni podavani digoxinu
s monitorovanim jeho plazmatické koncent-
race 7. den kontroly. Léky prodluzujici interval
QT byly zakazany. Peclivé sledovani jaternich
testl pfi kazdé kontrole (ALT a bilirubin).

Primarni cil studie byl slozeny: CMP,
srdecni infarkt, systémova embolizace nebo
umrti z KV pficiny. Sekundarni cil byla nepléa-
novand hospitalizace z KV pficiny nebo umrti.
Dalsi cile byly: umrti z KV pficiny, arytmicka
smrt, opakovana hospitalizace z KV ddvodd,
akutni koronarni syndrom, CMP nebo sys-
témova embolizace, hospitalizace pro srdecni
selhani anebo umrti z jakékoli pficiny.

Po zafazeni 3 236 nemocnych byla studie
z bezpecnostnich divodl zastavena. Pri-
marni slozeny cil byl u 43 pacientl s drone-
daronem oproti 19 na placebu (HR 2,29;
95% Cl 1,34-3,94; p = 0,002). Bylo 21
umrti z kardiovaskularnich pficin v droneda-
ronové skupiné a 10 ve skupiné na placebu
(HR 2,11; 95% CI 1,00-4,49; p = 0,046),
arytmicka pficina umrti u 13 pacientd s dro-
nedaronem oproti Ctyfem na placebu (HR,
3,26; 95% CI 1,06-10,00; p = 0,03). Cévni
mozkova pfihoda byla u 23 nemocnych s dro-
nedaronem oproti 10 na placebu (HR 2,32;
95% CI 1,11-4,88; p = 0,02). Hospitalizace
pro srde¢ni selhani byla u 43 nemocnych
s dronedaronem a 24 s placebem (HR 1,81;
95% Cl 1,10-2,99; p = 0,02).

Zavér: Dronedaron zvysil vyskyt srdec-
niho selhani, CMP a kardiovaskularniho amrti
unemocnych s permanentni fibrilac sini, ktefi
méli néktery z vySe uvedenych rizikovych fak-
torQ. Tato data ukazuji, ze u téchto nemoc-
nych by nemél byt dronedaron podavan. Jeho
hlavni indikace budou nemocni s fibrilaci sini
po nastoleni sinusového rytmu k jeho udrzeni
bez dal3ich rizikovych faktord uvedenych ve
studii PALLAS.
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ATLAS: Rivaroxaban in Patients
with a Recent Acute Coronary
Syndrome

Akutni koronarni syndromy jsou zplsobeny
aterosklerotickymi platy a néaslednou trom-
bézou. Faktor Xa hraje zasadni roli v procesu
trombdzy, proto by podavani inhibitoru faktoru
Xa - rivaroxabanu mohlo zlepsit vyskyt kardio-
vaskularnich pfihod u pacientd s akutnim ko-
ronarnim syndromem.

Do studie ATLAS - dvojité slepa, randomi-
zovand, placebem kontrolovana studie — bylo
zafazeno 15 626 nemocnych s akutnim koro-
narnim syndromem, ktefi dostavali 2,5 nebo
5,0 mg rivaroxabanu dvakrat denné proti
placebu po prdmérné 13 mésicl. Pacienti
byli randomizovani 1: 1 : 1 (5 174 pacientl
2 x 2,6 mg, b 176 pacientl 2 x 5,0 mg).
Primarni cil byl umrti z kardiovaskularnich
pFicin, infarkt myokardu nebo cévni mozkova
prihoda.

Rivaroxaban signifikantné snizil primarni
cil ve srovnani s placebem — 8,9 % vs 10,7 %
(HR 0,84, CI 0,74-0,96, p = 0,008), se
signifikantnim zlepSenim pro obé davky -
2,5 mg (9,1 %vs 10,7 %, p=0,02) a 5 mg
(8,8 % vs 10,7 %, p = 0,03), coz celkové zna-
mena snizeni o 16 %. Podavani 2,5 mg riva-
roxabanu dvakrat denné snizilo vyskyt amrti
z kardiovaskularnich pficin (2,7 % vs 4,1 %,
p = 0,002) i pocet umrti celkové (2,9 % vs
4.5 %, p = 0,002). Rivaroxaban ve srovnani
s placebem zvysil vyskyt krvacivych kompli-
kaci, které nebyly soucasti bypassové ope-
race (2,1 % vs 0,6 %, p < 0,001), i intrakra-
nialnich krvaceni (0,6 % vs 0,2 %, p = 0,009).
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Déavka 2 x 2,6 mg méla mensi vyskyt fatal-
nich krvaceni nez davka 2 x 5,0 mg (0,1 % vs
0,4 %, p=0,04).

Zavér: U pacientl s akutnim koronarnim
syndromem rivaroxaban snizil vyskyt slozeného
cile amrti z kardiovaskularnich pficin, infarkt
myokardu a cévni mozkova prihoda. Rivaro-
xaban zvysil vyskyt velkych i intrakranialnich kr-
véaceni, nezvysil viak vyskyt fatalnich krvacen.
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TRACER - Thrombin-Receptor
Antagonist Vorapaxar in Acute
Coronary Syndromes

Vorapaxar je novy peroralni antagonista pro-
tedzového aktivatoru receptoru 1 (PAR-1),
ktery inhibuje destickovou aktivaci.

Studie TRACER je mezinarodni klinicka
studie u 12 944 nemocnych s akutnim koro-
narnim syndromem s ST elevacemi. Primarni
cil byl slozeny z Umrti na kardiovaskularni pfi-
Ciny, infarktu myokardu, cévni mozkové pfi-
hody, hospitalizace pro ischemii nebo ur-
gentni revaskularizace.

Studie byla pfed¢asné ukonéena po vyhod-
noceni bezpecnosti podavané medikace. Pri-
mérnd doba sledovani byla 502 dni (od 349
do 667) a primarni cil se vyskytl u 1 031 ne-

mocnych z 6 473 dostavajicich vorapaxar
oproti 1 102 nemocnych z 6 471dostavaji-
cich placebo (18,56 % vs 19,9 %) (tab. 1).

Smiseny cil umrti, infarkt myokardu a cévni
mozkova pfihoda byl u 822 nemocnych na
aktivni 1é€bé a u 910 nemocnych na placebu
(14,7 % vs 16,4 %, p = 0,02). Vyskyt za-
vazného krvaceni byl 7,2 % na aktivni 1é¢bé
a 5,2 % na placebu (p < 0,01). Intrakranidlni
krvaceni bylo 1,1 % vs 0,2 % (p < 0,001).
Vyskyt nekrvacivych nezadoucich Gc€inkd byl
v obou skupinach stejny.

Zavér: Pridani vorapaxaru ke standardni
|é¢bé nesnizilo vyznamné primarni cil, naopak
zvysilo krvaceni, v€etné intrakranialniho
krvaceni.

Poznamka: V zafi 2011 byla ukon¢ena kli-
nicka studie se stejnym preparatem TRA 2P
TIMI'50 u nemocnych po akutnim koronarnim
syndromu. Zafazeno bylo 26 447 nemocnych
a vysledky jsou ocekavany na jafe 2012.

Literatura

Tricoci P, Huang Z, Held C et al. TRACER Investi-
gators. Thrombin-Receptor Antagonist Vorapaxar in
Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 2012;
366: 20-33.

SATURN - Maximum doses of
rosuvastatin and atorvastatin
equally regress atherosclerosis
Vysoké davka dvou nejcastéji uzivanych sta-
tinG — atorvastatinu a rosuvastatinu snizuje

Tab. 1. Vysledky studie TRACER.

Placebo (n = 6 471) Vorapaxar(n=6473) HR p

primarni cil 19,9 % 18,5 % 0,92 0,072
KV amrti 38% 38% 1,00 0,96
infarkt myokardu 12,5 % 11,1 % 0,88 0,021
CMP 2.1 % 1,9 % 0,93 0,61

hospitalizace pro ischemii 1,5 % 1,6 % 1,14 0,42
urgentni revaskularizace 35% 38% 1,07 0,49
tromboza stentu 1,5 % 1,7 % 1,12 0,54
celkova mortalita 6,1 % 6,5 % 1,05 0,62

KV - kardiovaskularni, CMP — cévni mozkova pfihoda, HR - hazard ratio

Tab. 2. Nezadouci ucinky ve studii SATURN.

Nezadouci uginek
kardiovaskularni prihoda (%) 71

ALT > 3x norma (%) 2,0
CK>5x norma (%) 0,7
protienurie 1,7
kreatin > norma 3,0
zvySeni HbA1c (%) 0,09

Atorvastatin

Rosuvastatin = p

7,5 ns
0,7 0,04
0,3 ns
3,8 0,02
3,8 ns
0,056 ns

velikost aterosklerotického platu — to je hlavni
zavér studie SATURN. U 2/3 nemocnych
s koronarni nemoci byla po 104 tydnech po-
zorovana regrese aterosklerotického (AS)
platu, posuzovang intravaskularnim ultra-
zvukem. Snizeni bylo 0 0,99 % po atorvasta-
tinua o 1,22 % po rosuvastatinu. Studie ran-
domizovala 1 385 nemocnych na 40 mg
rosuvastatinu (5620 pacientll) a na 80 mg
atorvastatinu (519 pacient(). Primérna pla-
novand doba sledovani byla 24 mésicl. 73 %
nemocnych byli muzi, 70 % mélo hypertenzi.
Pokles po rosuvastatinu ¢inil 6,4 mm?3, po
atorvastatinu 4,4 mm?. Signifikantné nizsi
hodnoty LDL cholesterolu byli pozorovany po
rosuvastatinu (62,6 mg/dl vs 70,2 mg/dl,
p <0,001) nez po atorvastatinu. Kardiovas-
kularni pfihodu mélo 7 % nemocnych a pre-
kvapivé nizky byl vyskyt muskuloskeletélnich
a laboratornich komplikaci (tab. 2). Obdobné
nebylo potvrzeno, Ze by atorvastatin ¢i ro-
suvastatin zvySovaly glykovany hemoglobin
atim i vyskyt diabetes mellitus.

Zavér: Jednoznacné vyssi davky statinl
vedou k regresi AS plétu.
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AIM-HIGH: Niacin in Patients
with Low HDL Cholesterol
Levels Receiving Intensive Statin
Therapy
Studie méla za cil prokazat snizeni kardiovas-
kularnich pfihod u pacientl s metabolickym
syndromem, nizkym HDL cholesterolem
a vysokymi triglyceridy pfi kombinované
|é¢bé statinem a niacinem. Bylo screeno-
vano 8 162 nemocnych a 3 414 bylo rando-
mizovano na 1 500-2 000 mg niacinu nebo
placebu, soucasné s lécbou 40 mg simvas-
tatinu. Po 36 tydnech 16,4 % nemocnych
na niacinu a 16,2 % nemocnych na placebu
mélo primarni cil a studie byla ukoncena
pro naprostou nelcinnost niacinu na kar-
diovaskularni pfihody. Jak primarni, tak se-
kundarni cile byly v neprospéch niacinu, a to
presto, ze zmény v lipidovém spektru mély
pozitivni trend ve smyslu snizeni LDL chole-
sterolu, zvySeni HDL cholesterolu a snizeni
triglyceridd.

Zavér: Studie neprokazala pfiznivy vliv nia-
cinu na snizeni KV pfihod.
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MI FREEE - Full coverage for
preventive medications after
myocardial infarction

Studie MI FREEE je nesmirné zajimavou so-
cioekonomickou studii farmakoterapie pa-
cientd po infarktu myokardu sledujici adhe-
renci k 16¢bé, tentokrat viak nejen z pohledu
compliance pacienta ¢i doporuceni Iékare,
ale i z pohledl nakladl na farmakoterapii
a spolulcasti pacienta. Studie vychazela
s pfedchozich prizkumd, které zjistily, ze
do dvou let od infarktu myokardu polovina
nemocnych neuziva ACE inhibitor/All an-
tagonistu, betablokator ¢i statin a Ze jeden
z ddvodl mize byt finanéni spolutcast pa-
cienta. Autofi spolupracovali s pojistovnou
Aetna - tfeti nejvétsi zdravotnicka pojis-
tovna v USA, ktera uhradila veskeré naklady

na ACE inhibitor/All antagonistu, betablo-
kator ¢i statin u 2 845 nemocnych. Kont-
rolni skupinu tvofilo 3 010 nemocnych se
standardni |ékafskou péci po infarktu myo-
kardu. Primérny vék nemocnych byl 53 let
a 3/4 byli muzi. Ve skupiné bez doplatku uzi-
valo ACE inhibitor/All antagonistu o 5,6 %
vice nemocnych, o 4,4 % vice betablokator
a0 6,2 % vice statin. VSechny tfi skupiny uzi-
valo 0 5,4 % vice nemocnych. Vyskyt kardi-
ovaskularnich pfihod byl 17,6 na 100 paci-
entskych let ve skupiné bez doplatku a 18,8
pfihod na 100 pacientskych let ve skupiné
s doplatkem. Ve skupiné bez doplatku bylo
o 14,4 % méné velkych kardiovaskular-
nich pfihod. Celkové néklady na Iécbu ne-
mocnych byly o 17 % vy3si ve skupiné ne-
mocnych s doplatkem na léky, pfedeviim
z ddvod( ¢astéjsich hospitalizaci.

Studie jisté musi vést k zamysleni, zda
by Iéky s prokazatelnou Ucinnosti na kardio-
vaskularni morbiditu a mortalitu nemély
byt bez doplatku a plné dostupné pro
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vSechny nemocné s tim, Ze tento pfistup
je mozna levnéjsi nez doplatky, nasledné
snizena compliance nemocného, vyssi
vyskyt komplikaci a ekonomicky nérocnych
hospitalizaci.

Zavér: Léky s prokazatelnou Gcinnosti
na KV pfihody by mély byt bez doplatk.
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NEKROLOG

Zemrel
MUDr. Jaroslav Ulrich, CSc.

Dne 20. tnora 2012 zemfel ve véku nedozi-
tych 91 let dlouholety primé&rf interniho oddé-
leni v Mosté Jaroslav Ulrich.

Narodil se ve slovenské Vrbici v okrese
Liptovsky Mikulds. Maturoval v Praze-
-Libni, studia na Iékafské fakulté ukoncil
v roce 1949. Po promoci nastoupil na in-
terni oddéleni nemocnice v Mosté, kde od
roku 1956 do roku 1985 zastaval funkci
pfednosty oddéleni. | po odchodu do di-
chodu pracoval jako internista az do roku
1993.

V roce 1967 obhdjil kandidatskou dizer-
taéni praci na téma Klinicky vyznam Wolf-
-Parkinson-WhiteCv syndrom. Od roku 1977
byl &lenem vyboru Ceské kardiologické spo-
le¢nosti. Pro své praktické zkuSenosti i teo-
retické vzdélani byl examinatorem kardiolo-
gickych atestaci. Prednesl pfes 70 referétl
a uverejnil pres 130 ¢lankd, pfevazné z oblasti
revmatické a ischemické choroby srdeéni, ar-
teridlni hypertenze a diabetes mellitus. Byl
zastancem nedilnosti [0zkové a ambulantni
péce. Velmi zasluzna byla jeho prace o nghlé
smrti, ktera byla podloZzena patologickymi
nalezy. MUDr. Ulrich byl jmenovan €estnym
&lenem Ceské kardiologické spolednosti, ob-

drzel medaili prof. V. Libanského a medaili
J. E. Purkyné.

Bylo nanejvys spravedlivé, ze mosteckou
internu, pdsobici v oblasti suzované nejhor-
§imi ekologickymi podminkami, ved! Iékaf
vynikajicich odbornych i moralnich kvalit.
Svym Zivotem i dilem napsal nezapomenu-
telnou kapitolu nejen severoCeské interny
a kardiologie.

MUDr. Michal Fejfusa, CSc.
Clen redakéni rady
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