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Ve dnech 31.8.az4.9.2019 se konal v Parizi
Evropsky a svétovy kardiologicky sjezd. Letos
byl ve znameni opravdu zésadnich informaci.
Kromé novych guidelines, napf. pro diabetes
mellitus (DM) ¢i dyslipidemie, Slo predevsim
o Ctyfi zcela zasadnf studie — DAPA HF, THEMIS,
ISARREACT 5 a PARAGON HF. Tyto studie prav-
dépodobné ovlivni kardiovaskularni medicinu
pristich let.

Zcela zasadni informace pfindsi studie
DAPA HF, kterd volné navazuje na studii
DECLARE. DM je vazné metabolické a ¢asto
dédi¢cné onemocnéni. Postihuje vsechny
vékové kategorie bez rozdilu pohlavi. PFi cuk-
rovce jde vlastné o soubor chorob s odlisnou
pricinou, priznaky, pribéhem i léc¢bou. Nej-
vétsim problémem jsou zévazné zdravotni
komplikace, jejichz spole¢ny jmenovatel je
ateroskleréza. Zmény organizmu a zdravi
jsou nezvratné. DM je zdvaznym zdravot-
nickym a ekonomickym problémem soucas-
nosti. Nemoc nenf vylécitelnd. Kone¢né vy-
sledky studie DECLARE byly prezentovany na
kongresu American Heart Association (AHA)
v Chicagu v listopadu 2018 a soucasné pub-
likovany v ¢asopise New England Journal of
Medicine [1-3].

Studie zafadila 17 160 nemocnych s DM
2. typu, ktefi byli randomizovani na lécbu
placebem nebo dapagliflozinem v davce
10mg/den. Dapagliflozin sniZil glykovany
hemoglobin i krevni tlak. V primarnim bez-
pecnostnim cili dapagliflozin prokazal non-
inferioritu. Ve dvou ucinnostnich cilech mél
dapagliflozin mensi vyskyt vyznamnych ne-
zddoucich kardiovaskularnich (KV) pfihod
(8,8 % dapagliflozin vs. 9,4 % placebo; p=0,17)
a prokazal nizsi vyskyt hospitalizaci pro sr-
decni selhani (SS) a KV mortalitu (4,9 vs. 5,8 %;
p =0,005).

Na studii DECLARE navazuje studie DAPA HF
prezentovana na kongresu ESC v PafiZi. Studie
DAPA HF je prvni klinickd studie s SGLT2 inhi-
bitorem dapagliflozinem u nemocnych se SS
s ibez DM. Studie randomizovala 4 744 nemoc-
nych se SS a sniZenou ejekenf frakcf (< 40 %)
na dapagliflozin 10mg a placebo, pfidané ke
standardni Iécbé ACE inhibitory, All antago-
nisty nebo sacubitril valsartanem (94 %), be-
tablokatory (96 %) a mineralkortikoidnimi
blokatory (71 %). Primarnim cilem bylo zhor-
senf SS nebo KV umrti. Primérna doba sle-
dovani byla 18,2 mésict. Zakladni charakte-

ristika nemocnych byla podobné registriim
SS a polovina nemocnych (58 %) nemeéla DM.
Primérny vek byl 66 let a 23 % bylo zen. Pri-
mérnd ejekeni frakce byla 31 %. Celkem 68,
resp. 67 % nemocnych bylo NYHA II; 31, resp.
32 % NYHA llla 1 % NYHA IV. Primarni cil uka-
zuje obr. 1 [4]. Dapagliflozin sniZil primarni cil
026 % (p < 0,00001). Prvni epizoda zhorsenf
pro SS byla snizena 0 30 % (p < 0,00003) a riziko
KV dmrtf 0 18 % (p = 0,029). O 17 % bylo sni-
Zeno i riziko celkového umrti (p = 0,022). Zaji-
mavé bylo, ze nebyl rozdil u nemocnych s DM
2.typu ¢i bez diabetu, ani podle toho zda uzivali
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Obr. 1. Primarni cil — mortalita, hospitalizace pro SS a urgentni navstéva pro SS ve studii

DAPA HF. Prevzato z [4].
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preddefinovana podskupina

charakteristika DAPA (n =2 373) placebo (n =2 371) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
vsichni nemocni 386/2 373 502/2 371 —_—— 0,74 (0,65-0,85)
DM2 pfi randomizaci*
ano 215/1 075 271/1 064 —_— 0,75 (0,63-0,90)
ne 171/1 298 231/1 307 —_— 0,73 (0,60-0,88)
[ T I 1
0,50 080 1,00 1,25

post-hoc analyza

DAPA lepsi === == placebo lepsi

charakteristika DAPA (n =2 373) placebo (n =2 371) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
vsichni nemocnf 386/2 373 502/2 371 —— 0,74 (0,65-0,85)
angiotenzin receptor neprilysin inhibitor (ARNI)
ano 41/250 56/258 il 0,75 (0,50-1,13)
ne 345/2123 446/2 113 —a— 0,74 (0,65-0,86)
[ I 1
0,50 080 1,00 1,25

DAPA - dapagliflozin; HR — hazard ratio; Cl — interval spolehlivosti
*definice diabetes mellitus typ 2 — bud anamnéza DM2

nebo HbATc > 6,5 % pfi randomizaci

DAPA lepsi === = placebo lepsi

Obr. 2. Analyza podskupin ve studii DAPA HF. Prevzato z [4].
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KV — kardiovaskularni; IM — infarkt myokardu; CMP — cévni mozkova pfihoda; HR — hazard ratio; Cl — interval spolehlivosti

Obr. 3. Primarni cil ve studii THEMIS — imrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda. Prevzato z [5].

¢i neuzivali ARNI (sacubitril valsartan — angio-
tenzin receptor neprilysin inhibitor) (obr. 2) [4].
Bezpecnostni profil dapagliflozinu byl vynika-
jici, vyskyt nezddoucich pfihod byl 7,5 % na
dapagliflozinu a 6,8 % na placebu, u pacientd

s rendlnf insuficienci byly nezaddouci piihody
v 6,5 % na dapagliflozinu a 7,2 % na placebu.
Velmi vyznamné bylo hodnocenf kvality Zivota,
kdy na dapagliflozinu se zlepsilo o 15 % vice
nemocnych (p < 0,001) a zhorsilo se 0 16 %

méné nemocnych (p < 0,001). Autofi uzavi-
raji, ze SGLT2 (dapagliflozin) se v budoucnosti
stanou Iéky pro chronické SS s i bez DM.
Studie THEMIS sledovala ticagrelor u ne-
mocnych se stabilnf ischemickou chorobou
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KV — kardiovaskularni; IM — infarkt myokardu; CMP — cévni mozkové pfihoda; HR — hazard ratio

Obr. 4. Primarni cil ve studii THEMIS PCI — umrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova pfihoda. Pfevzato z [5].

srdec¢ni (ICHS) a DM. Pacienti nesméli byt po
infarktu myokardu (IM) ¢i cévni mozkové pfi-
hodé (CMP), ale museli mit prokazanou ICHS
a mohli byt po angioplastice. Studie testovala,
zda pridani ticagreloru k aspirinu u téchto ne-
mocnych zlepsi progndzu.

Celkem bylo zafazeno 19 220 nemocnych
a median sledovani byl 39,9 mésice. Primérny
veék nemocnych byl 66 let a muz{ bylo 68,6 %,
92,5 % mélo hypertenzi a 87,5 % mélo dysli-
pidemii. Historii anginy pectoris mélo 10,8 %
a primérna doba trvani DM byla 10 let. Pacienti
museli mit prokdzanou ICHS, coZ bylo definovano
jako stav po angioplastice nebo aortocoronarni
bypass nebo stendza > 50 % alespor na jedné
coronarnitepné. Ticagrelor byl podavan v davce
2 x60mg, aspirin v davce 75-150 mg. Ukonceni
[é¢by bylo ¢astejsi na ticagreloru (34,5 vs. 25,4 %).
Vyskyt KV pthod (primarnf cil) byl 0 10 % nizsi na
ticagreloru nez na placebu (7,7 vs. 8,5 %; p = 0,04)
zatimco TIMI velké krvacenti bylo vyssi na ticagre-
loru (2,2 vs. 1,0 %; p < 0,001) a i vyskyt intrakra-
nidlnich krvéceni byl vyssi na ticagreloru (0,7 vs.
0,5 %; p = 0,005). Nebyl rozdil ve smrtelném kr-
vaceni (0,2 vs. 0,1 %; p = 0,11). Vyskyt kompo-
zitniho cile (Umrti z jakékoliv priciny, srde¢nf in-
farkt, CMP, smrtelné krvaceni nebo intrakraniaini
krvaceni) byly stejné (10,1 vs. 10,8 %) (obr. 3) [5].

U nemocnych, kteff byli po angioplastice,
byla signifikantné snizena celkova mortalita.
Téchto nemocnych bylo 11 154 (58 %) a efekt
ticagreloru byl vyrazny. Snizil primarni cil
015%(7,3vs.86%; p=0,013),atoiunemoc-
nych, kde byla angioplastika jiz vice nez pred
10 lety. U nemocnych bez angioplastiky nebyl
pozorovan zadny klinicky efekt (obr. 4) [5].

Autofi uzaviraji, Ze pfidanf ticagreloru k as-
pirinu u nemocnych se stabilni ICHS sniZuje
vyskyt KV piihod, ale zvysuje vyskyt velkého
krvéceni. Pfeddefinovana subanalyza nemoc-
nych po angioplastice prokazuje, Ze pozitivni
efekt dudini antiagregac¢ni terapie je patrny
pravé u téchto nemocnych.

Viysledky studie ISAR-REACT 5 vyvolaly
velkou diskuzi, protoZe se jedna o srovnani
dvou modernich antiagregancii — prasugrelu
a ticagreloru, kterd majf v guidelines stejnou
Uroven doporucen (tfida I) pro pacienty, ktefi
podstoupili angioplastiku pro akutni koronarni
syndrom s i bez ST elevaci. Piimé srovnani ale
doposud provedeno nebylo. Jednalo se o ote-
vienou multicentrickou studii pacientl pfi-
jatych s akutnim korondrnim syndromem ve
23 centrech v Némecku a Italii. Pacienti ran-
domizovani na ticagrelor dostali Gvodni davku
ihned po randomizaci, jesté pred angioplas-

tikou. Pacienti randomizovani na prasugrel
byli rozdéleni podle klinického stavu. Lék byl
podan co nejdfive u nemocnych sIM s ST ele-
vacemi, ale u nemocnych s infarktem bez ST
elevaci az po provedeni angiografie, aby byl
znadm korondrni nalez. Primarni cil byl slozen
z umrti, IM a CMP. Sekundarni cile byly krva-
cenf ¢i trombdza ve stentu. Kompozitni pri-
marni cil byl po 12 mésicich vyssi po ticagre-
loru ve srovnéni s prasugrelem (9,3 vs. 6,9 %;
p = 0,006). Hlavni podil na tomto vysledku byl
zpUsoben vyskytem IM, ktery byl 4,8 % po ti-
cagreloru a 3,0 % na prasugrelu. Nebyl zésadnf
rozdil v celkové mortalité (ticagrelor 4,5 %, pra-
sugrel 3,8 %), ani ve vyskytu CMP. Trombdza ve
stentu byla v 1,3 % po ticagreloru a 1,0 % po
prasugrelu. Nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu
krvaceni, které bylo 5,4 % po ticagreloru a 4,8 %
po prasugrelu (p = 0,46).

Autofi uzaviraji, ze studie prokazuje jasnou
superioritu prasugrelu nad ticagrelorem, coz
bylo prekvapuijici, protoze autofi studie pred-
pokladali pfesné opacny vysledek a pro tento
pozitivni vysledek pro prasugrel zatim nenf
jasné vysvétleni. Moznosti je vlastni antiag-
regacni Ucinek, ale i mozné interakce s jinymi
léky. Zatim nenf jasné, jaky dopad budou mit
tyto vysledky na guidelines a klinickou praxi.
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Obr. 5. Primarni cil ve studii PARAGON-HF byly hospitalizace pro srde¢ni selhani a kardiovaskularni mortalita. Pfevzato z [7].

Stejné tak nenf jasné, zda nemocni musi mit
P2Y12 inhibitory jesté pfed angiografii a plas-
tikou, a to predevsim u nemocnych s IM bez
ST elevaci. Prasugrelovd vétev dokazuje, Ze tato
predlécba nenf potfebna [6].

Studie PARAGON-HF (Angiotensin-Nep-
rilysin in Heart Failure with Preserved Ejec-
tion Fraction) byla unikatni studii u nemoc-
nych se SS se zachovanou ejekeni frakci [7]. Je
tfeba si uvédomit, Ze u této diagndzy zatim
nemdame jedinou klinickou studii s pozitiv-
nimi vysledky a lé¢ba nemocnych s timto
onemocnénim je zaloZzena spise na predpo-
kladech, Ze by mohla prospivat a Uroven zna-
lostf je tedy ,C" a ¢asto prendsime vysledky
ze studif se snizenou ejekcni frakci pravé
na tyto nemocné. Studie navazuje na studii
PARADIGM-HF se stejnym Iékem sacubitril val-
sartanem u nemocnych se snizenou ejekéni
frakci, kterd prokézala superioritu tohoto Iéku
u téchto nemocnych oproti blokatordim renin
angiotenzinového systému (konkrétné enala-
prilu). Byla prezentovana a publikovéna pfesné
pred 5 lety a v roce 2016 se dostala do guide-
lines pro SS [8-10].

PARAGON-HF je nejvétsi klinickad studie
u nemocnych se zachovanou ejekénf frakci
a randomizovala 4 822 nemocnych ve
43 zemich na sacubitril valsartan nebo na val-
sartan samotny u pacient( se SS a ejekcni
frakci > 45 %, ale soucasné se zvysenymi na-
triuretickymi peptidy. Primarni cil byly hospita-
lizace pro SS a KV mortalita (obr. 5) [7]. Medidn
sledovani byl 35 mésicl. Sacubitril valsartan
snizil primarni cil o 13 %, coZ bylo na hranici

statistické vyznamnosti p = 0,059 a vysledek
byl ovlivnén predevsim snizenim hospitali-
zaci pro SS, tedy zlepSenim kvality Zivota. Jak
na kongresu zddraznil prof. Solomon, potvr-
dilo to i zlepsenf klasifikace NYHA ve vétvi se
sacubitril valsartanem. Z bezpecnostnich cill
se potvrdily vysledky studie PARADIGM, tedy
vys$si vyskyt hypotenze, ale nizsi vyskyt hyper-
kalemie a rendlniho selhdni. Zajimavé bylo,
7e v podanalyze bylo zjisténo, Ze vysledek by
doséhl statistické vyznamnosti u nemocnych
s ejekeni frakei < 57 %, zatimco u nemocnych
s ejekenf frakci > 57 % jiz byl neutralni. Celkem
52 % zafazenych byly Zeny a u zen byl celkové
vysledek lepsi — snizeni priméarniho cile 0 27 %.
Vysvétlenf pro tento vysledek zatim ale nenf.
Subanalyza studie tedy ukazuje, Ze vysoce po-
zitivni vysledky studie PARADIGM u nemoc-
nych s ejekenf frakcl < 40 % bychom mohli
posunout na nemocné s ejekeni frakci < 55 %,
tedy minimalné na nemocné se SS s ejekenf
frakcf ve stfednim pasmu. Bylo ozndmeno, ze
budou probihat dal3f subanalyzy, protoze vy-
sledky jsou velmi slibné, zatim ale v guide-
lines zUstava, ze sacubtril valsartan je indi-
kovan u nemocnych se snizenou ejekenti
frakcf (< 35 %), kteff jsou stale symptomaticti
i pres léc¢bu blokatory renin angiotenzinového
systému, betablokatory a blokatory mineral-
kortikodnich receptorl (indikace IB).
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