Co zaznélo v HOT lines na CKS 2015
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Na kongresu Ceské kardiologické spole¢nosti
v kvétnu 2015 v Brné byl jako tradi¢né jeden
z nejlépe navstivenych blokd blok pracovni
skupiny Farmakoterapie o nejvyznamnéjsich
klinickych studiich prezentovanych v pred-
chozim roce — blok HOT lines.

Studie PARADIGM-HF

Chronické srde¢nf selhani je nepochybné pan-
demif soucasné kardiologie. Pfesto v posled-
nich letech nedoslo k Zddné zasadni zméné
v terapeutickych postupech. V tomto smyslu
jsou prvni vysledky studif s tzv. ARNI (angio-
tenzin-receptor neprilysin inhibitory) velmi
nadgjné. Dualnf inhibice AT, receptor(l a ne-
prilyzinu blokuje osu renin-angiotenzin-aldo-
steron (RAS) a zéroven podporuje pfirozeny
vazodilatacni a diureticky efekt natriuretic-
kych peptidd. Rozséhld prospektivni rando-
mizovana multicentrickd studie PARADIGM-HF
u vice nez 8 000 nemocnych se stabilizovanym
chronickym srde¢nim selhdnim se systolickou
dysfunkci levé komory (LK) (EF LK < 40 %,
posléze < 35 %), vétsinou ve funkéni tridé
NYHA [I-1Il a s elevaci BNP/NT-proBNP pro-
kazala 20% snizenf primarniho endpointu

(Umrti + hospitalizace pro dekompenzaci sr-
decniho selhani) ve skupiné lécené ARNI (Iék
LCZ696 firmy Novartis). Vysledky studie uka-
zuje tab. 1.

Z tabulky je patrné, Ze primarni cile vy-
znély vysoce statisticky vyznamné ve prospéch
LCZ696, a to jak pro slozeny cil kardiovaskularn{
(KV) umrti a prvnf hospitalizace pro srdecni se-
lhanf (p < 0,001), tak pro oba jednotlivé pod-
cile, tedy jak pro KV mortalitu (p < 0,001), tak
pro prvni hospitalizace pro srde¢ni selhanf
(p < 0,001). Statisticky vyznamné byla nizsf
i celkova mortalita (p < 0,001). Naopak pokles
renélnich funkci a novy vyskyt fibrilace sinf byl
v obou skupindch podobny. Léc¢ba byla bez-
pecnd, typickym nezddoucim ucinkem byla
hypotenze, kterd nicméné nevedla ke zvysené
nutnosti preruseni1écby. Moznost dudlni inhi-
bice RAS a neprilyzinu se tak mozna po dlouhé
dobé stane prvni zésadnéjsi zménou,paradig-
matu” v 1é¢bé stabilizovaného chronického sr-
dec¢niho selhéni se systolickou dysfunkci LK.

CRpiispéla vyznamnym zplsobem k Uspés-
nému uskutec¢néni studie PARADIGM-HF
a vsem aktivnim centrdm patfi velky dik
a uznanf za vysoce kvalitné odvedenou praci.

Tab. 1. Primarni a sekundarni cile ve studii PARADIGM-HF.

Primarni cile LCZ696 Enalapril

n (%) (n=4187)  (n=4212) P
amrti z KV pricin a prvni hospi-

talizace pro zhorseni srde¢niho 914 (21,8) 1117 (26,5) < 0,001
selhanf

umrti z kardiovaskuldrnich pricin 558 (13,3) 693 (16,5) < 0,001
prvn,| hospnahzace pro srdecni 537 (12,8) 658 (15.6) <0001
selhani

amirti z jakékoliv priciny 711 (17,0) 835 (19,8) < 0,001
novy vyskyt fibrilace sini 84 (3,1) 83(3,1) 083
pokles renalnich funkcf 94 (2,2) 108 (2,6) 0,28

Néarodni koordinator studie PARADIGM-HF
v CR byl doc. MUDr. Jan Bélohlavek, Ph.D.

Studie SIGNIFY

Ivabradin je blokéator kanalt If v sinoatridlnim
uzly, jehoZ takrka jedinym farmakologickym
Ucinkem je zpomaleni srdec¢ni frekvence pfi
sinusovém rytmu. Na zékladé vysledk( pred-
chazejicich klinickych studif je v Evropé re-
gistrovan a pouzivan jednak pro lé¢bu sta-
bilni anginy pectoris (AP), jednak pro |é¢bu
chronického srde¢niho selhdni se snizenou
ejekent frakct.

Z placebovych vétvi drivejsich studif s iva-
bradinem vime, Ze nemocni s klidovou sr-
decni frekvenci (SF) = 70/min majf vyznamné
vyssi riziko KV pfihod nez nemocni s klidovou
SF < 70/min (HR = 1,46; p = 0,007). Klinicka
studie BEAUTIFUL pak prokazala, ze u nemoc-
nych s chronickou ischemickou chorobou sr-
decni (ICHS) a systolickou dysfunkci LK, ktefi
maji sinusovy rytmus a klidovou SF > 70/min,
snizuje ivabradin vyznamné riziko fatalnich
i nefatalnich infarkt( myokardu (IM) (HR = 0,64;
p < 0,001). Proto byla navrZzena klinickd studie
SIGNIFY, kterd méla otestovat hypotézu, Ze
snizeni SF ivabradinem sniZi vyskyt KV pfihod
i u nemocnych s chronickou ICHS vcetné
stabilnf AP, ktefi nemajf ani srdec¢ni selhanf
ani systolickou dysfunkci levé LK (EF > 0,40)
a pfitom maji sinusovy rytmus s klidovou
SF>70/min.

Do studie SIGNIFY bylo randomizovano
19 102 nemocnych z 51 zemi po celém svété
bud k pridaniivabradinu k dosavadni medikaci
v dennf ddvce titrované podle tolerability az do
2 x 10mg, nebo k pfidani placeba. Primérna
doba sledovani byla 28 mésict a primarnim
sledovanym ukazatelem byl soucet KV umrti
a nefatélnich IM. Protokol predem specifikoval
i analyzu u podskupiny nemocnych se stabilnf
AP stupné > 2 podle CCS.
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Graf 1. Vyskyt primarniho cile — KV tmrti, nefatalni IM, nefatalni CMP, hospitalizace pro NAP a revaskularizace po vice jak 30 dnech ve studii

IMPROVE-IT.

KV — kardiovaskularni, ICHS — ischemické choroba srdec¢ni, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkové prihoda, NAP — nestabilni angina pectoris

Viysledky: ivabradin ve srovnani s placebem
snizil klidovou SF v préiméru o 9,7/min. Toto
snizeni SF vsak nevedlo ke snizeni vyskytu
primarniho sledovaného klinického ukaza-
tele (HR = 1,08; p = 0,20) ani jeho jednotli-
vych slozek — KV dmrti (HR = 1,10; p = 0,25)
a nefatélnich IM (HR = 1,04; p = 0,60). U velké
podskupiny nemocnych se stabilni AP
stupné > 2 podle CCS (n = 12 049) ivabradin
dokonce vyznamné zvysil vyskyt primérniho
sledovaného klinického ukazatele (HR=1,18;
p = 0,018) rovnomérnym zvysenim vyskytu
obou jeho slozek — KV umrti (HR = 1,16;
p=0,11) i nefatalnich IM (HR= 1,18, p=0,09).
Ivabradin pfitom vyznamné snizil symptomy
AP (< 0,01) a na hranici statistické vyznamnosti
sniZil také nutnost elektivnich koronarnich re-
vaskularizaci (HR = 0,82; p = 0,058).

Interpretace téchto neocekdvanych a pre-
kvapivych vysledkd je obtizna. Jsou v piikrém
rozporu s vysledky dfivéjsich klinickych studif
s ivabradinem, klinickou zkusenosti i patofyzio-
logickymi mechanizmy. Jejich vysvétleni neni
jasné. Obviriuje se pfilis vysokd denni davka
ivabradinu (az 2 x 10mg), kterd casto vedla
k vyznamné bradykardii — symptomatické
u 7,9 % a asymptomatické u 11 % nemoc-
nych. Podilet se mohly i lékové interakce s bra-
dykardizujicimi blokatory kalciovych kanald
diltiazemem a verapamilem. Vysledky studie

SIGNIFY viak podle Evropské Iékové agentury
(EMA) i podle naseho SUKL nijak neovliviuji
registrované indikace ivabradinu a jeho stava-
jici doporucené davkovani (max. 2 X 7,5mg).

Studie IMPROVE-IT

Studie zacala pfed osmi lety a CR byla od
zacatku studie jednou z velmi aktivnich
zemi (26 center, 371 zafazenych nemoc-
nych = 6,7 %, doba trvani v CR osm let, na-
rodni koordinator prof. Spinar). Vysledky studie
vyvolavaly napéti a mnozi fesitelé jiz prestavali
Véfit, e tak dlouho trvajici studie pfinese po-
zitivni vysledky a Ze se potvrdi teorie hladiny
cholesterolu ,&im niZe, tim lépe” a Ze pridani
ezetimibu je U¢inné a bezpec¢né.

Studie sledovala 18 144 pacient(, ktefi
méli vysoké riziko korondrniho syndromu ve
1 158 centrech v 39 zemich. Ezetimib selek-
tivné inhibuje intestindIni absorpci choleste-
rolu a pfibuznych rostlinnych sterold v ente-
rocytu (inhibici specifického transportniho
systému — Niemann-Pick C1-like 1 proteinu —
—NPCI1L1), a snizuje tak pfisun cholesterolu ze
stfev do jater. Vzhledem k rozdilnému mecha-
nizmu Uc¢inku dochézi pfi sou¢asném poda-
van( se statiny k potenciaci hypolipidemického
ucinku. V kontrolovanych klinickych studiich
u pacientd s hypercholesterolemii ezetimib
v monoterapii nebo v kombinaci se statinem

vyznamné snizoval hladinu celkového chole-
sterolu, LDL cholesterolu (LDL-c) apolipopro-
teinu B a triglyceridd a zvysoval hladinu HDL
cholesterolu.

Mezi zékladni vstupni kritéria patfila hos-
pitalizace pro STEMI/nonSTEMI < 10 dng,
veék > 50 let + alespor jedno z néasledujicich
kritéril: nové ST zmény, pozitivni troponin, dia-
betes mellitus, predchozi IM, cerebrovaskularni
onemocnéni, pfedchozi CABG, vicecetné po-
stizeni korondrnich artérii a soucasné LDL-c
1,3-3,2 mmol/I (1,3-2,6 mmol/l, pokud byla
predchozi hypolipidemicka lé¢ba).

Mezi vylucovaci kritéria patfilo CABG pro
kvalifikujici prihodu, uzivani statinu > 40mg
simvastatinu, kreatinova clearance < 30 ml/I
a aktivnf onemocneént jater.

Nemocni byli randomizovani na Ié¢bu
40mg simvastatinu nebo na kombinaci 40mg
simvastatinu + 10 mg ezetimibu.

LDL-c poklesl o predpokladanych 20 %.
Graf 1 ukazuje pokles jednotlivych sou-
¢asti primarniho cile = KV umrti, nefatalni
IM, nefataIni cévni mozkova piihoda, hospi-
talizace pro nestabilni AP a revaskularizace
po vice nez 30 dnech. Ezetimib v kombi-
naci se simvastatinem ve srovnani se simva-
statinem samotnym snizil KV riziko primar-
niho cile 0 6,4 % u nemocnych po akutnim
koronarnim syndromu. Samotné srdecnf pfi-

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(3): 262-268
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hody byly snizeny o 13 % a cévni mozkové
pithody (CMP) o 20 %. Umrti z KV piiciny se
nelisilo v obou skupindch. Primérnd doba
sledovani byla Sest let, nejdelsi doba sledo-
vani 8,5 let. Primérné dva pacienti ze 100 byli
kombinovanou lé¢bou ochranéni pred KV pfi-
hodou za sedm let. (Number Needed to Treat
(NNT) = 50).

Co se tykd bezpecnosti a nezadoucich
Ucinkd, nebyl pozorovan zadny specificky ne-
z&douci Uc¢inek po pfidani ezetimibu k sim-
vastatinu. Jaterni testy se nezmeénily, rabdo-
myolyza v 0,2 % po simvastatinu a v 0,1 % po
kombinaci, myopatie v 0,1 po simvastatinu
a 0,2 % po kombinaci a jakdkoli forma malig-
nity v 10,2 % v obou skupinéch.

Behem studie byly ziskany dalsi informace
o vyhodnosti vy$sich davek simvastatinu,
proto bylo v roce 2011 na doporuceni FDA
(Food and Drug Administration) specidlnim
dodatkem (@mmendment 4) povoleno zvysit
davku simvastatinu na 80 mg, pokud nebylo
dosaZeno cilovych hodnot LDL-c, coz bylo
provedeno u 27 % nemocnych lécenych mo-
noterapif simvastatinem a pouze u Sesti ne-
mocnych lécenych kombinaci simvastatin +
+ ezetimib.

Studii na studijni medikaci dokoncilo 58 %
nemocnych, coz je vzhledem k délce studie
primérené. Dlvody preruseni lécby nebyly
doposud prezentovény. V podskupindch se
jasné ukazalo, ze nejvétsi efekt mizeme oce-
kdvat u diabetikd.

Studie IMPROVE-IT pIné potvrdila hypo-
tézu o vyznamu snizovani LDL-c co nejnize,
a tim snizeni vyskytu KV pfihod. Vysledky
této studie by mély byt co nejdfive zaneseny
do budoucich guidelines |é¢by a prevence
KV onemocneéni.

Studie EXAMINE

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je nejcastéjsf
formou cukrovky v CR. Souvisi spise s vy$im
vekem, obezitou, nedostatkem pohybu a ne-
zdravym Zivotnim stylem. Télo nemocného
inzulin sice vytvari, ale neumf jej efektivné
vyuzit. DM2 mé pozvolné projevy a casto
je diagnostikovan pfi preventivnim vyset-
feni hladiny krevni glukdzy. DM2 je zédvazné
chronické onemocnéni, jehoz vyskyt ve vy-
spélych zemich neustale narlista. V CR nyni
trpi diabetem pfiblizné 8 % obyvatel, pfi-
¢emz cca 90 % tvofi pravé diabetici 2. typu.
Na rozdil od DM 1. typu je maximum vyskytu
DM2 u vékové skupiny nad 45 let, ale dnes se
vyskytuje jiz i u déti a dospivajicich.
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Graf 2. Vyskyt primarniho cile - KV umrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni

mozkova piihoda ve studii EXAMINE.

DM je chronickd, zatim nevylécitelna
nemoc, jejimz hlavnim pfiznakem je hyper-
glykemie. Cim vy3sf je glykemie a ¢im delsf
dobu hyperglykemie plsobi na organizmus,
tim vyssije riziko vyskytu pozdnich komplikaci.
Jejich spole¢nym jmenovatelem je zejména
poskozeni cév (odtud komplikace mikrovas-
kuldrni a makrovaskularnf). Obecnym cilem
lécby diabetu je snizeni morbidity a morta-
lity pacientl. Cestou k dosazenf tohoto cile
je ucinnad komplexni nefarmakologicka i far-
makologicka intervence hyperglykemie, hy-
pertenze a dyslipidemie (hyperlipidemie), ale
i hypoglykemie.

ZlepSeni mozZnosti terapie (nova léciva a ze-
jména selfmonitoring) jesté vice akcentuje
diabetologii jako obor zejména ambulantni.
Az na specialni problematiku komplikaci a re-
centnizachyt diabetu s téZkou dekompenzaci
Ize v soucasnosti fesit naprostou vétsinu pro-
blémd bez nutnosti hospitalizace. Pro tento
pfistup je vdak nutno vytvorit pfedpoklady,
z nichz nejdllezitéjsi je dostatek casu lékare,
pripadné celého tymu k feseni slozitéjsich
pripadu.

Lécba diabetu je velmi ndro¢na a kompli-
kovan, je vzdy doZivotni a vyZaduje znac¢nou
spoluprdci pacienta. Co nejlepsi kontrola a udr-
zovani hladiny glykemie v normalnim rozmezf
je viak urcujici pro vznik a rozvoj chronickych
komplikaci neboli ¢im 1épe je diabetes Iécen
a glykemie udrzovéna v optimalnim rozmezi,
tim pozdéji k témto komplikacim dochaz.

Lécba DM2 je v soucasnosti tc¢inng, ale bo-
huzel jeSté nenf idedIni. Jistému idedlu se jiz

bliZi terapie zaloZend na inkretinech, ktera je
vyznamnym kvalitativnim pokrokem.

Alogliptin je novy, Uc¢inny a vysoce se-
lektivni inhibitor DPP-4, ktery je vhodny do
monoterapie i do kombina¢ni [écby. Viybor
pro humanni lécivé pfipravky Evropské
lékové agentury (EMA) doporucil ke schvé-
leni léc¢ivo alogliptin (Vipidia®) v kombi-
naci s metforminem (Vipdomet®) a piogli-
tazonem (Incresync®) pro léc¢bu pacientd
s DM2.

Studie EXAMINE (Alogliptin after Acute Co-
ronary Syndrome in Patiens with Type 2 Dia-
betes) byla prezentovana na ESC 2013 a pub-
likovéna v prestiznim casopise New England
Journal of Medicine. Jednalo se o multicent-
rickou, randomizovanou, mezinarodni, dvojité
slepou studii. Vstupnimi kritérii byly:

- DM2 na zavedené |é¢bé (monoterapie

i kombinovana terapie),

- akutni korondrn{ syndrom prodélany v roz-
mezi uplynulych 15-90 dnd,

- standardni zpUsob lé¢by DM2 a sekundarni
prevence po akutnim korondrnim syndromu

(s vyjimkou DPP-4 inhibitor(i a GLP agonistd).

Pacienti byli randomizovéni do skupiny
uzivajici bud alogliptin, nebo placebo, kdy
davka alogliptinu (placeba) byla upravovana
podle rendlnich funkci. Primdrni cil byl slo-
zeny a zahrnoval KV dmrti, nefatdIni IM a ne-
fatdlni CMP. Mezi bezpecnosti cile patfil
vyskyt angioedému, hypoglykemie, zanétu
slinivky bfisni, zmén funkce ledvin ¢i zmeén
na EKG. Randomizovano bylo 2 701 nemoc-
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tinu a nenaznacila zadné jiné mozné neza-

Tab. 2. Vyskyt nezadoucich Ucinkl ve studii EXAMINE.

doucf ucinky.

Pfihoda Alogliptin Placebo

n (%) (h=2701)  (n=2679) P Studie PEGASUS TIMI 54
akutni zanét slinivky brigni 12 (0,4) 8(0,3) 0,50 Inhibitory receptort P2Y,, mame dvojiho typu:
chronicky z&nét slinivky bfini 5(0,2) 401) 1,00 nepiimo plsobic, tj vyzadujici bioaktivaci -
B — 17 06) 13(05) 058 thlenopyrldlny l(kloledv(.)grel, tiklopidin a pra-
sugrel), a pfimé — vétsinou typu analog ATP
zhoubné nadory celkem 55(20) 51(1.9) 0,77 (ticagrelor, cangrelor ¢i elinogrel). Prva sku-
karcinom pankreatu 0 0 - pina ma vyhodu ireverzibilni vazby na re-
rendlni dialyza 24.(0,9) 22 (0,8) 0,38 ceptor a protidestickovym ucinkem po celou
hypoglykemie 181 (6,7) 173 (6,5) 0,74 dobu cirkulace trombocytu, dani v3ak je nut-

Tab. 3. Zakladni charakteristika nemocnych ve studii PEGASUS TIMI 54.

Charakteristika ;iiagg(;erLo;' ;i:(ag(;er:]o; Placebo
pocet nemocnych 7 050 7 045 7067
vek 654 65,2 654
pocet zen (%) 239 23,6 24,3
hmotnost (kg) 82,0 82,0 81,8
kuraci (%) 16,8 17,1 16,2
doprovodné onemocnéni (%) 24.(0,9) 22 (0,8) 0,88
hypertenze (%) 775 775 77,6
hypercholeterolemie (%) 76,7 76,4 77,1
diabetes mellitus (%) 318 328 319
clearance < 60 ml/min (%) 238 22,2 236
typ infarktu myokardu (%)

STEMI 534 534 54,0
NSTEMI 41,1 40,4 40,3
nedefinovany IM 54 6,2 57
doprovodné medikace (%)

ASA 99,8 999 999
statin 92,6 92,2 93,2
betablokator 824 823 83,2
ACE-I nebo ARB 80,9 799 80,6

nych na alogliptin a 2 679 na placebo, léc¢bu
predcasné ukoncilo 564 (20,9 %) nemoc-
nych v aktivni Ié¢bé a 606 (22,6 %) na pla-
cebu. Hlavni pficinou prfed¢asného ukon-
Cenf terapie byly nezadouci Gcinky, v¢etné
umrti, které se vyskytly v 10,0 % u nemocnych
na aktivni 1é¢bé a v 10,3 % u nemocnych na
placebu.

Vyskyt primarniho cile Ize vidét v grafu 2.
VWskyt nezadoucich ucinkd ukazuje tab. 2.

Na zavér tedy mlzeme shrnout, Ze pfi srov-
nani alogliptinu s placebem u nemocnych
s DM2 a cerstvé prodélanym akutnim koro-
narnim syndromem byl srovnatelny vyskyt
KV pfihod za sou¢asného vyznamného sni-
Zeni glykovaného hemoglobinu, coz svédci
pro lepsi kontrolu DM. Nebyl pozorovan vyssi
vyskyt nezadoucich Ucinkd, veetné hypogly-
kemii a onemocnéni slinivky bfisni. Studie
EXAMINE prokazala KV bezpecnost aloglip-

nost bioaktivace a pomalejsi nastup ucinku.
Naopak pfednosti primych inhibitor( recep-
tord P2Y | je rychlejsi nastup Ucinku, kratka
doba pUsobeni viak vyzaduje presnéjsi spolu-
prdci, pfi krvaceni mze byt odeznénf efektu
ptinosem. Ticagrelor je perordlné ucinné proti-
destickové lécivo; chemickou strukturou patfi
mezi cyklopentyl-triazolo-pyrimidiny (CPTP)
(nenf tedy thienopyridin!). Pfidanf ticagreloru
vedlo ke sniZzeni trombotickych pfihod do
jednoho roku po akutnim IM napft. ve studii
PLATO.

Studie PEGASUS TIMI 54 testovala hypotézu,
7e pfidani tikagreloru k malé davce kyseliny
acetylsalicylové snizi vyskyt KV pfihod u sta-
bilnich pacientl vice nez rok po IM. Testovany
byly dvé davky, a to 2 x 60mg a 2 x 90mg.
Jednalo se o dvojité slepou, randomizovanou
mezinarodni studii provadénouv 1 161 cent-
rech v 31 zemich, ve¢etné CR. Zafazeni mohli
byt nemocni 1-3 roky po IM s dalsim vysokym
rizikem jako vék na 65 let, DM na medikaci,
predchozi IM, vicecetné postizeni na korona-
rografii ¢i kreatinova clearance pod 60 ml/min.
Doprovodnou mediaci byla kyselina acetylsa-
licylova v davce 75-150 mag.

Primarni cil byl kombinace KV umrti, IM
a CMP. Randomizovano bylo 21 162 nemoc-
nych v dobé od fijna 2010 do bfezna 2013.
Zakladni charakteristiku nemocnych ukazuje
tab. 3.

Prdmeérna doba od posledniho IM byl 1,7 let,
ST elevace infarkty tvorily nadpolovi¢ni vétsinu.
Vétsina pacientl (83 %) byla Iécena primarni
angioplastikou, u 59 % bylo postizenf vice
tepen. Tab. 3 ukazuje velmi kvalitni farmako-
logickou lé¢bu spliujici souc¢asnd doporucent.

Alespor\ jednu davku studijniho léku do-
stalo 20 942 nemocnych (99,0 %), béhem
studie ukoncilo Ié¢bu 32,0 % na 2 X 90mg,
28,7 % na 2 x 60mg a 21,4 % na placebu
(p < 0,001 pro obé davky vs. placebo).

Obé davky tikagreloru statisticky vyznamné
snizily primarni cil = KV umrti, IM a ICHS (graf 3).
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10 7 ——— placebo
= ticagrelor 2 x 90 mg 9,04 % placebo
9  —— ticagrelor 2 x 60 mg
g 785 % 2 %90 mg
7 7,77 % 2 X 60 mg
g 6
o
S 5-
5
>N
>
3 ticagrelor 2 X 90 mg vs. placebo
HR 0,85 (95% Cl 0,75-0,96) p = 0,008
2 —
ticagrelor 2 X 60 mg vs. placebo
14 HR 0,84 (95% Cl 0,74-0,95) p = 0,004
0 I I I I I I I I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
pocet pacientdi v riziku meésice od randomizace
placebo 7067 6979 6892 6823 6761 6681 6508 6236 5876 5157 4343 3360 2028
2% 90 mg 7050 6973 6899 6827 6769 6719 6550 6272 5921 5243 4401 3368 2038
2x 60 mg 7045 6969 6905 6842 6784 6733 6557 6270 5904 5222 4424 3392 2055

Graf 3. Vyskyt primarniho cile - KV umrti, infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda ve studii PEGASUS-TIMI 54.

Ucinek ticagreloru byl konzistentni na kazdy
z primarnich podcild, kdy na obou davkach
byl vyskyt primarniho cile 7,81 %, vyskyt KV
amrti 2,90 % vs. 3,39 % na placebu (p =0,57),
IM 4,47 % vs. 5,25 % (p = 0,0055) a vyskyt CMP
1,54 % vs. 1,94 % (p = 0,034). Nebyl pozorovan
zadny rozdil podle véku, pohlavi, typu IM ¢i
ddvce kyseliny acetylsalicylové.

Primarni bezpecnostni cil - TIMI velké krvécenf
byl vy3si na obou davkach ticagreloru s vyskytem
po tfech letech 2,60 % na 2 X 90mg, 2,30 % na
2% 60mg a 1,06 % na placebu (p < 0,001 pro
obé davky vs. placebo). TIMI malé krvaceni bylo
podobné na obou davkach i na placebu. Vyskyt
smrtelného krvaceni byl pod 1 % a nelidil se mezi
skupinami. Dusnost byla ¢astéjsi na obou dav-
kéch a pro dusnost byla vyznamné castéji lécba
ukoncena na obou davkach.

Vysledky studie PEGASUS TIMI 54 pfinaseji
jasny priikaz prospéchu z dlouhodobého po-
davani ticagreloru u pacient s pfedchozim
akutnim korondrnim syndromem, a to na KV
mortalitu. Podobné vysledky pfinesla i studie
DAPT (viz nize).

Studie PEGASUS pravdépodobné prepise
doporuceni pro antiagregacni terapii po IM.
Do budoucna miZeme ocekavat predevsim
diskuzi, jak s dudIni antiagregaci po roce od IM.

Velka diskuze bude pravdépodobné vedena
i o doporucené davce ticagreloru, protoze
davka 2 x 60mg se ukdzala minimalné rov-
nocenna (ne-li lepsi) dédvce 2 x 90 mg.

Studie DAPT

Studie DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) ran-
domizovala téméf 10 000 nemocnych po im-
plantaci korondrniho stentu. Zakladnf otazka,
kterou studie fesila, bylo srovnani vysledk
nasledné 12- ¢i 30mésicni 1écby dualni anti-
agregaci. Ta se skladala bud' z kombinace ky-
seliny acetylsalicylové a klopidogrelu, nebo
z kombinace kyseliny acetylsalicylové a pra-
sugrelu. Studie zahrnovala jak pacienty se sta-
bilni formou ischemické choroby srdec¢ni, tak
s akutnim korondrnim syndromem (30,7 %).
Zaroven byli vylouceni jak pacienti s vy-
sokym rizikem ischemickych, tak krvécivych
komplikaci.

Viysledky studie prokdazaly snizeni ische-
mickych cilovych ukazateld (trombdza stentu
0 1%, IM 0 2 %) ve vétvi dlouhodobé 1é¢by za
cenu zvyseného rizika nefatdlniho krvaceni
(00,7 %).Velmi ziednodusené Ize tedy shrnout,
Ze prodlouzeni dudinf protidestickové |écby za
hranici 12 mésict ma vyznam hlavné v rdmci
sekundarni prevence ischemické choroby

srdecni, zatimco studie s podavanim dudlni
protidestickové lécby 12 mésic a kratsim
(napf. ISAR-SAFE, ITALIC) se zaméfujf primarné
na prevenci trombdzy stentu.

Vyzkumné programy s PCSK9
Priblizné pred deseti lety byl objeven novy pro-
tein oznaceny proprotein-subtilisin kexin kon-
vertdza 9 (PCSK9) vyznamné ovlivaujici hladiny
sérového LDL-c. Ve velmi kratké dobé vyzkum
vyustil v piipravu specifickych monoklonal-
nich protilatek blokujicich tento protein.V d-
sledku toho se zvysuje pocet recirkulujicich
LDL receptord na povrchu hepatocytu a to
vede k poklesu LDL-c (i dal3ich aterogennich
lipid() v séru 0 50-70 % nad rdmec dosazitelny
ostatnimi dostupnymi terapiemi. Bezpec¢nost
a Ucinnost inhibitord PCSK9 je testovana v roz-
séhlém vyzkumném programu nékolika vy-
robcU. Tato nové terapeutickd moznost pred-
stavuje nadéji pro obtizné lécitelné nemocné
s familidrni hypercholesterolemifi nebo into-
leranci statind a do budoucna moznd i pro
dalsi pacienty s velmi vysokym a vysokym KV
rizikem nedosahujicim cilovych hodnot LDL-c
béZnymi postupy.

Klinické testovani monoklonalnich pro-
tilatek blokujicich PCSK9 probiha nezvykle
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Obr. 1. Design registru GLORIA-AF.
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Graf 4. Antitromboticka lécba pfi vstupu do region(.

rychle a rozséhle. Uz dnes mUzeme fici, Zze
jde o nejvétsi vyzkumny farmaceuticky pro-
gram v soucasné kardiologii. Ti nejpokroci-
lejsi zastupci PCSK9 inhibitorl — alirokumab
(Sanofi/Regeneron), evolokumab (Amgen)
a bokocizumab (Pfizer) prochézeji zkousenim
v rozsahlych vyzkumnych programech. Ali-
rokumab testuji klinické studie programu
ODYSSEY, evolokumab prochdzi zkousenim
v programu PROFICIO, tfeti nejpokrocilejsi z&-
stupce v klinickych testech, bokocizumab, je
testovan ve vyzkumném programu s akro-
nymem SPIRE.

Alirokumab je podévéan subkutdnné jeden-
krat za dva nebo ctyfi tydny v zakladni davce
150 mg. U pacientl s familidrni hypercholeste-
rolemii snizuje koncentraci LDL-c 0 36-58 %
v monoterapii nebo v kombinaci se statinem.
Obdobné vysledky dokumentovali autofi ne-
déavno prezentované studie ODYSSEY long
term, ktera sledovala vice nez 2 000 nemoc-
nych ve vysokém riziku KV komplikaci s ne-
dostatecné kontrolovanou hladinou LDL-c.
Vysledky studie sledujici vliv alirokumabu na
vyskyt KV pffhod (ODYSSEY Outcomes) oceka-
vame v roce 2018.

Podobné jako alirokumab prokazal i evolo-
kumab se zakladni ddvkou 420 mg v ukonce-
nych studiich (napf. RUTHEFORD, LAPLACE) vy-
znamné snizeni hladin sérovych lipidd veetné
jinak obtizné ovlivnitelného aterogenniho li-
poproteinu (a) (pokles o 20-30 %). Mecha-
nizmus posledniho popsaného efektu nenf
zfejmy, ale jisté se podili na vysledném ptiz-
nivém ovlivnénfrizika aterosklerotickych kom-
plikaci. Jakkoli jsou vysledky ukon&enych pro-
jektl slibné, musime vyckat, az evolokumab
ziska dlkazy ze studie FOURIER, kterd testo-
vanim vice nez 22 000 pacientl po dobu péti
let snad jednoznacné potvrdi misto této nové
lécby v prevenci a lé¢bé aterotrombotickych
cévnich prihod.

Bokocizumab je testovan v hodnocenich
programu SPIRE. Také v rdmci této série klinic-
kych studif nas bude nejvice zajimat vysledek
projektl SPIRE 1 a 2 s vice nez 18 000 pa-
cienty, v nichz primarnim sledovanym cilem
jsou KV mortalita a vyskyt KV piihody. Vysledky
téchto praci s bokucizumabem mdzeme oce-
kdvat v roce 2017.

Nadeéjny obrazek Ucinku pouziti PCSK9 inhi-
bitord na vyskyt aterotrombotickych cévnich
pfihod ukazuji post hoc analyzy nékterych
program. Pouziti alirokumabu v 78 tydnd tr-
vajici studii ODYSSEY long term vedlo ke sni-
zenf rizika vyskytu kombinovaného sledova-
ného cilového ukazatele (fatdlnf a nefatalni
IM nebo CMP, nestabilni AP vyzadujici hos-
pitalizaci) o 48 %. Analogicky evolocumab
snizil riziko KV pffhody béhem ro¢niho sledo-
vani kohorty nemocnych zafazenych do studif
OSLER 1 a 2 0 53 % ve srovnani s placebem
poddvanym k maximalni mozné soucasné
terapii.

Registr GLORIA-AF

Registr GLORIA-AF, jeho? vysledky byly pre-
zentovany na sjezdu ESC v Barceloné 2014,
je zaméfen na standardnf neselektovanou
populaci pacientd s nové vzniklou fibrilaci
sini s rizikem tromboembolickych kompli-
kaci a jeho vysledkem ma byt posouzeni vlivu
rlznych schémat antitrombotické terapie na
prevenci CMP.

Cilem tohoto observa¢niho registru je ko-
lekce dat nejméné 56 000 pacientd s nove dia-
gnostikovanou fibrilaci sinf, a to postupneé ve
tfech fazich v celkem vice nez 2 200 centrech,
kterd se zabyvaji lé¢bou fibrilace sini. Jednd se
o konsekutivni pacienty s nevalvularni fibrilacf
Sinf FS s CHA DS -VACc skére > 1 s jasnou in-
dikaci antikoagulacni terapie dle aktualnich
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doporuceni ESC. Design registru je uveden
na obr 1.

Faze Il, kterd probihala od listopadu 2011 do
ledna 2014, zahrnula 10 675 pacient( — nejvice
v Evropé a Severni Americe, déle v regionech
Asie, Latinské Ameriky a Afriky.

Analyza antitrombotické terapie pfi vstupu
do registru je uvedena v grafu 4 a vyjadfuje
vyraznou diferenci mezi regiony, samozfejmé
s prihlédnutim k pomérné malym poctiim

zafazenych pacientd v Africe a Latinské
Americe.

Z&vérem lze konstatovat, ze antagonisté
vitaminu K se nadale Siroce vyuzivaji v kazdo-
dennf klinické praxi, a to i pfes rostouci po-
uzivani novych peroralnich antikoagulancif
(NOAQ).

V nékterych oblastech, napf. Severni Ame-
rice a v zemich EU, roste vyrazné pouzivani
NOAC a jejich preference pred VKA (warfarin).

Nicméné v kontrastu k vyse uvedenym
datdim z0stava vysoky podil nelé¢enych nebo
Spatné lécenych pacientl (pouze ASA — as-
pirin) v Asii, ale také v nékterych regionech Se-
verni Ameriky.
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