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Souhrn

Primarni perkutanni koronarni intervence (pPCl) na vyznamné stendze nebo uzavéru infarktové tepny je metodou volby v [é¢bé nemocnych s akutnim infarktem
myokardu s elevacemi ST Usekd (STEMI). Cilem studie bylo urcit optimalni postup u pacientd se STEMI lé€enym pPCl, kteff maji nejméné jednu vyznamnou (= 70 %)
stendzu neinfarktové véncité tepny. Do studie jsme zaradili v Sesti centrech celkem 214 pacient(, ktefi méli STEMI a byli lé¢eni Gspésnou pPCl na infarktové
tepné. 108 nemocnych bylo randomizovano do konzervativni skupiny a 106 nemocnych do skupiny odlozené PCl neinfarktové tepny. Mimo jinych nebyli do studie
zafazeni pacienti s pritomnou ndmahovou anginou pectoris vice nez jeden mésic pred pPCl. Nezjistili jsme zadné rozdily v zékladnich charakteristikdch obou skupin.
Primarnim slozenym cilem studie byl vyskyt umrti z jakékoli pficiny, nefatalni infarkt myokardu a cévni mozkova pfihoda v pribéhu sledovéani u nemocnych léce-
nych odloZenou PCl ve srovnani s konzervativnf Iécbou. K vyhodnoceni jsme poutzili analyzu podle vysledkd randomizace. Pacienti byli sledovani celkem 38 mésict
(median). Primérni slozeny cil se vyskytl u 15 pacientd (13,9 %) v konzervativn{ proti 17 (16,0 %) v PCl skupiné s pomérem rizik v PCl skupiné 1,35; 95% Cl 0,66-2,74;
p = 0,407. Pomér rizik pro celkovou mortalitu byl 0,91 (95% CI 0,30-2,70) a pro nefatalni infarkt myokardu byl 1,71 (95% Cl 0,66-4,41) v PCl skupiné. 19 pacientd
(17,6 %) z konzervativni skupiny mélo PCl na neinfarktové tepné v priibéhu sledovani pro anginéznf potize nebo akutni infarkt myokardu. Pouze 13 (6,1 %) nemoc-
nych mélo stendzu neinfarktové tepny > 95 % a prdmeérna stendza neinfarktové tepny byla 80 %. Ve studii jsme nezjistili rozdil (a dokonce ani trend) ve prospéch
odlozené PCl na neinfarktové stendze ve srovnani s konzervativni lé¢bou u nemocnych se STEMI. K prokézani optimalniho lé¢ebného postupu u pacientd se STEMI
a mnohocetnym postizenim véncitych tepen potfebujeme velkou klinickou studii.

Klicova slova
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Multivessel coronary disease diagnosed at the time of primary PCl for STEMI: complete revascularisation versus conservative
strategy. Prague-13 trial

Abstract

Primary percutaneous coronary intervention (PPCI) in the occlusion or significant stenosis of an infarct (culprit) artery is a method of choice in the treatment of acute
myocardial infarction with ST segment elevation (STEMI). The purpose of this trial was to identify the optimal management of patients with STEMI treated by PPCl who
have at least one significant (= 70%) stenosis of a non-culprit coronary artery. Between 2009 and 2013, 214 patients with STEMI and multivessel coronary disease, su-
ccessfully treated with infarct-related artery PPCI, were enrolled into the trial in six centres. One hundred and eight patients were randomly assigned to a non-PCl group
and 106 to a staged PCl group. Patients with limiting angina pectoris present for more than 1 month prior to STEMI were excluded from the trial, among others. There
were no significant differences in the baseline characteristics between both groups. The primary endpoint of the study was the incidence of the combined endpoint
of all-cause mortality, nonfatal myocardial infarction and stroke during the follow-up in the group of patients treated with staged PCl in comparison with patients tre-
ated conservatively. An intention-to-treat analysis was used. Patients were followed for 38 months (median). The composite primary endpoint appeared in 15 (13.9%)
patients in the non-PCl group and 17 (16.0%) in the PCl group; the hazard ratio in staged PCl group being 1.35; 95% Cl 0.66-2.74; p=0.407. The hazard ratio for all-cause
mortality was 0.91 (95% Cl 0.30-2.70) and for nonfatal myocardial infarction 1.71 (95% Cl 0.66-4.41) in the staged PCl group. Nineteen (17.6%) patients from the non-PCl
group had a PCl of non-culprit coronary artery during the follow-up due to progression of angina symptoms or acute myocardial infarction. Only 13 (6.1%) patients had
a non-culprit artery stenosis of >95% and the average non-culprit coronary artery stenosis diameter was 80%. This trial found no difference (not even a trend) favouring
staged multivessel PCl over culprit-only PPCl in STEMI patients. Larger trials are needed to clarify the revascularisation strategy in STEMI patients with multivessel disease.
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Uvod

Primarni perkutanni koronarni intervence
(pPCl) uzévéru nebo vyznamného zdzeni in-
farktové tepny je metodou volby v 1é¢bé akut-
niho infarktu myokardu (IM) s elevacemi ST
Usekd (STEMI) [1,2]. PFiblizné polovina ne-
mocnych ma ale i postizeni dalsich tepen. To,
7e mame béhem pPCl vyfesit 1ézi, kterd IM
zpUsobila, je zcela jasné a mame pro to do-
statek dikaz(. Otazkou ale z(stava, jaky je op-
timalnf lécebny postup u pacientd s akutnim
IM feseném Uspésné pPCl, ktefi majf jesté nej-
méneé jednu stendzu na neinfarktovych vénci-
tych tepnach.V tomto pripadé mame celkem
tfi moznosti [3-5]. Zaprvé vyresit v ramci
pPCl pouze infarktovou (tzv. culprit) stendzu
a ostatni stendzy lécit konzervativné [6].
V tomto pripadé jsme dosahli nekompletni
revaskularizace. Druhou variantou je oSetfit
v ramci pPCl nejprve infarktovou stendzu
(uzavér) a béhem jednoho sezenf i ostatni vy-
znamné, ale neinfarktové (non-culprit) ste-
nozy [7-10]. Treti moznosti je pfi akutnim
STEMI provést pPCl na culprit 1ézi a PCl ostat-
nich vyznamnych stenéz odloZit o nékolik dnt
az tydn(.V tomto pripadé mluvime o tzv. odlo-
Zené (staged) PCI [11-20].V obou pfipadech je
dosazeno kompletni revaskularizace. Vsechny
uvedené postupy majf své vyhody a nevyhody
adosud nenijasné, ktery z nich je pro nase pa-
cienty nejlepsi.

Cilem studie Prague-13 bylo najit optimalni
léCebny postup u pacientl s akutnim IM s ele-
vacemi ST Usekl feseném Uspésné pPCl, ktefi
majf jesté nejméné jednu vyznamnou ste-
ndézu na neinfarktovych véncitych tepnach.
Primarnim cilem bylo stanovenf vyskytu cel-
kového Umrti, nefataintho IM nebo cévni moz-
kové prihody ve skupiné nemocnych lé¢enych
odloZenou revaskularizaci (PCl) ve srovnani
s pacienty léCenymi konzervativné.

Hypotézou studie Prague-13 bylo, Ze kom-
pletni postupna revaskularizace vyznamnych
stendz neinfarktovych tepen u pacientd po
pPCl zlepsi dlouhodobou progndézu ve srov-
nanf s konzervativni lécbou.

Metodika

Studie Prague-13 byla otevienou prospek-
tivnf randomizovanou multicentrickou dvou-
ramennou studif. Bylo do ni fazeno celkem
214 pacientl v Sesti kardiovaskuldrnich cent-
rech, z nichz dvé byla v CR a ¢tyfi v Bulharsku.
Jednalo se o centra ve FN u sv. Anny v Brné,
v NemocniciT. Bati ve Zlin& nemocnicich Bul-
harského kardiovaskularniho institutu ve Varné,

Jambolu, Veliko Tarnovu a Plevenu. Studie
byla schvdlena etickou komisi FN u sv. Anny
v Brné a lokaInimi etickymi komisemi v dal-
$ich nemocnicich.

Ucastnici studie

Studie sledovala pacienty s akutnim IM se
STEMI a s mnohocetnym postizenim veéncitych
tepen, kteff byli oSetfeni pPCl a kteff méli nej-
méné jednu angiograficky vyznamnou > 70 %
stendzu neinfarktové véncité tepny. Pod-
minkou zafazeni bylo presvédceni osettujiciho
lékare, Ze obé studované moznosti (konzer-
vativni nebo revaskulariza¢ni 1é¢ba) jsou pro
pacienta mozné. Byl-li tedy intervencni kar-
diolog provadeéjici pPCl presvédcen, Ze je pro
pacienta jednoznacné lepsi naslednéa PCl na
neinfarktové tepné, tak takového nemocného
nerandomizoval. Stejné tak nebyli zafazeni ne-
mocni, u kterych v rdmci pPCl nebyla infark-
tova léze jasnd, a proto méli osetieny viechny
potencialné infarktové stendzy v rdmci jed-
noho sezeni. Randomizaci jsme provadéli obal-
kovou metodou po 48 hod od vzniku STEMI,
tzn. ji7 pfi zcela stabilizovaném stavu.

Vstupni kritéria

« Pacient s akutnim IM se STEMI.

- Angiograficky Uspésna pPCl infarktové ste-
nézy (TIMITI-I1).

- Pfftomnost jedné nebo vice stendz (> 70 %)
neinfarktové véncité tepny (diametr tepny
> 2,5mm) fesitelnych pomoci PCl.

- Vice nez 48 hod od vzniku symptomd.

Vylucovacf kritéria

- Stendza kmene levé véncité tepny = 50 %.

+ Hemodynamicky vyznamna chlopennf
vada.

- Pacienti v kardiogennim Soku pfi STEMI.

« Hemodynamicka nestabilita.

= Angina pectoris > 2. stupné trvajici déle nez
jeden mésic pfed STEMI.

VSichni pacienti museli podepsat informo-
vany souhlas se studif.

Randomizace

Randomizace probihala 2.-7. den po pPCl
pomoci obdlkové metody v pomeéru 1: 1 na
koronarni jednotce FN u sv. Anny v Brné,
korondrnich jednotkdch Nemocnice T. Bati
ve Zling, Varné, Jambolu, Plevenu a Veliko
Tarnovu. Obdlky byly pfipraveny ve FN u sv. Anny
a rozvezeny na jednotlivé pracovisté. Lékar ko-
ronarni jednotky vzdy otevrel zapeceténou

obdlku a precetl, do jaké ze dvou skupin byl

nemocny randomizovan. Pacienti byli rando-

mizovani do dvou skupin:

1. Preventivni — kompletni revaskularizace
viech vyznamnych stendz neinfarktovych
véncitych tepen (PCl 3.-40. den po pPCl).

2. Konzervativni postup — tj. béznd medika-
mentdzni lé¢ba.

Byl-li pacient randomizovan do skupiny
revaskularizace, mél mit provedenou PCl do
40 dnl od pPCl. Nasledna optimalni medi-
kamentdzni 1é¢ba po pPCl vychazela z do-
porucen( Evropské, Ceské a Bulharské kardio-
logické spole¢nosti a platila samoziejmé pro
obé sledované skupiny pacientl. V pfipadé
nutnosti provést PCl po randomizaci, tzn. jako
pldnovanou proceduru nebo nepldnovany,
klinickym stavem vynuceny vykon, jsme pfed
PCl a 8 hod a 16 hod po PCl urcovali ukaza-
tele nekrézy myokardu CKMB s cilem rozpo-
znat periproceduraini IM. Pacienti se dostavili
ke tfem planovanym kontroldm klinického
stavu za 90 dnd, jeden rok a dva roky od ran-
domizace. Vzhledem k nedostatecné rychle
postupujicimu néboru pacientt jsme rozhodli
o prodlouzeni sledovani pacient(, abychom
zvysili pocet dosazenych sledovanych ukaza-
teld studie. Zévérec¢né kontroly jsme provedli
v prabéhu druhé poloviny roku 2014 a za-
¢atkem roku 2015 vétsinou klinicky a v mensim
poctu telefonicky se zamérenim na sledované
klinické pfihody.

Sledované ukazatele

Za primarni cil studie jsme zvolili ukazatel
slozeny z celkové mortality, nefatédlniho IM
a akutnf cévni mozkové pithody (CMP). Peri-
proceduralni IM jsme definovali jako nejméné
trojndsobné zvyseni CKMB oproti horni hra-
nici normy. Kazdou &ast slozeného cile jsme
hodnotili také samostatné. Mezi sekundarni
cile patfila kardiovaskularni mortalita, nutnost
opakované revaskularizace, hospitalizace pro
srdec¢ni selhdni a nestabilni anginu pectoris
a ddle nékolik slozenych klinickych cild.

Zplsob ziskavani

a vyhodnoceni dat

Pro zajisténi dat projektu jsme vytvorili tistény
parametricky Zdznam o sledovani pacienta
(CRF) obsahuijici vsechny sledované parametry
ve formé vyhovujici ndslednému statistickému
zpracovani. CRF byly origindlné vyplfovany in-
vestigatory a v kopii zasilany do statistického
centra ke zpracovan({ v pravidelnych a pfedem
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nastavenych c¢asovych intervalech. Digitali-
zace CRF byla provadéna centrdlné a prabézné
ve statistickém centru Skolenym persondlem.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno
v softwarové aplikaci STATISTICA. Za deskrip-
tivnim Ucelem byly pro viechny spojité para-
metry (napf. vék, laboratofe aj.) vypoclteny za-
kladnf statistické ukazatele (prlimeér, median,
SD, minimum a maximum) a pro data binarnf
a kategoridlni podily nastani jevl ve vybra-
nych skupinach pacientd. Pro srovnéani binar-
nich a kategoridlnich dat mezi lé¢ebnymi sku-
pinami byl pouzit binomicky test nebo analyza
kontingenc¢nich tabulek a chi kvadréat test. Pro
srovnani spojitych dat mezi lé¢ebnymi sku-
pinami byl pouzit parametricky neparovy
t-test nebo jeho neparametricka alternativa
Man-Whitney U test. Rozhodnuti pro aplikaci
vhodného testu bylo provedeno na zakladé
testovani normality rozloZeni hodnot Kolmo-
gorov-Smirnov a Shapiro Wilk's W testem. Pre-
Ziti v hodnocenych skupindch pacientl bylo
analyzovano prostfednictvim Kaplan-Meier
analyzy a srovndni byla provedena log rank
testem. Vsechny provedené statistické testy
byly oboustranné a byly hodnoceny na hla-
diné vyznamnostia =5 %.

Vysledky

Celkové jsme do studie v letech 2009-2013 za-
fadili 214 pacient( v Sesti kardiologickych cen-
trech. V CR do studie vstoupilo 138 nemoc-
nych (64 %), v Bulharsku 76 pacientl (36 %).
Z 214 nemocnych bylo 106 randomizovano
do skupiny preventivni PCl a 108 do skupiny
konzervativni 1écby. V prdbéhu randomizace
bylo ve vyse uvedenych centrech provedeno
celkem 2 875 pPCl, takze podil randomizova-
nych pacientl ze viech pacientd s pPCl byl
74 %. Jedna se tedy o vyrazné selektovanou
skupinu nemocnych. Sledované skupiny se
nelisily vékem, pohlavim, krevnim tlakem ani
tepovou frekvenci pfi randomizaci. Randomi-
zace nasledovala v priiméru 2,4 + 1,1 dne po
pPCl. Rozdily nebyly ani ve vyskytu diabetes
mellitus, hypertenze, hyperlipidemie a kou-
feni v predchorobf. Pacienti v obou skupinach
se nelisili v zakladnich klinickych charakteris-
tikdch, jak ukazuje tab. 1 a 2. Ze vsech stent(
implantovanych pfi pPCl bylo pouze 6,6 % Ié-
kovych. Pacienti [é¢enf konzervativné méli ve
VEtSim procentu pfitomnou vyznamnou ste-
nézu na RIA neZ pacienti ve skupiné preven-
tivni PCI. Ti méli naopak ¢astéji jako neinfark-
tovou tepnu pravou veéncitou tepnu (ACD).
Rozdily ale nebyly statisticky vyznamné. Pri-

Tab. 1. Zakladni charakteristika pacientl pti randomizaci.

Cely soubor
vek (roky) 651+109
pohlavi (%)

- muzi (%) 71

- zeny (%) 29
BMI 27,7 £4,1
STK (mm Hg) 138 + 25
dTK (mm Hg) 81+13
TF (min") 75+148
diabetes mellitus (%) 28
hypertenze (%) 75
hyperlipidemie (%) 68
koureni (%) 57

Preventivni PCI  Konzervativni p

650+ 11,3 652+938 NS
75 67 NS

25 33 NS
278 +42 276+4,0 NS
136 + 26 141 + 25 NS
80+12 82+13 NS
74£15 77 £14 NS
27 30 NS

75 75 NS

65 71 NS

58 56 NS

BMI — body mass index, sTK — systolicky krevnf tlak, dTK — diastolicky krevni tlak,
TF — tepova frekvence, PCl — perkutanni koronarni intervence

Tab. 2. STEMI |éceny pPCl.

Cely soubor

ft;sis)ymptomy - pPCl 229

EF pfi RLVG (%) 46,9+ 94
Killip tfida 1,1+03
EF pfi propustént (%) 48,7+ 8,9
infarktova tepna

- RIA (%) 35

- LCx (%) 16

- ACD (%) 49
pocet stentl/pacienta 1,2

Preventivni PCI  Konzervativni p

211 259 NS
458+89 48097 NS
1,0+02 11+04 NS
499+88 474 +9,1 NS
39 30 NS

17 16 NS

44 53 NS

1,2 1,2 NS

pPCl — primarni perkutdnnf koronarni intervence, EF — ejekeni frakce, RVLG - retrogradni

levostrannd ventrikulografie

mérnd diametr stendza neinfarktové tepny
v obou souborech ¢inila 80 %. Jeden pacient
mél v prdmeéru 1,2 zdvaznych stendz. Pouze
13 (6,1 %) pacientd mélo diametr stendzu ne-
infarktové tepny > 95 %. Primérna doba od IM
lé¢eného pPCl do provedeni preventivni PCl
na non-culprit stendze ¢inila 19,6 + 15,9 dnd.
Z celkového poctu naimplantovanych stentt
bylo celkem 23,8 % Iékovych (DES). Pouze Ctyfi
(3,8 %) pacienti meéli periproceduralni IM.

Primarni a sekundarni cile studie

V nasi studii zemfelo béhem primérného sle-
dovani (1 387 dn(, coz je 3,8 roku), celkem
13 pacientd, z toho $est randomizovanych do
skupiny preventivni PCl a sedm do skupiny
konzervativni (intention to treat). Tfi pacienti,

plvodné randomizovani do skupiny PCl, ji na-
konec nepodstoupili a zemreli. Z toho ve dvou
pfipadech méli pfidélen fadny termin pre-
ventivni PCl a toho se vzhledem k nahlému
Umrti nedockali. U jednoho pacienta musela
byt PCl odlozena pro krvacejici hemoroidy.
Pacient byl znovu hospitalizovén pro nesta-
bilni anginu pectoris, opét katetrizovan a do-
porucen aortokoronarni bypass (CABG). Ten
nemocny dlouho odmital a nakonec zemrel
ndhle po téméf dvou letech od prvniho IM.
Daldim ukazatelem, z kterého byl slozen pri-
marni cfl studie, je vznik nefatalniho akutniho
IM. Akutni IM jsme délili na STEMI, NSTEMI
a periprocedurdlni. STEMI mélo celkem Sest
pacientl, z toho dva ve skupiné konzerva-
tivnf a Ctyfi ve skupiné preventivni PCI. NSTEMI

216
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prodélali béhem sledovani CMP, méli osud
$patny. Dva ze tfi nemocnych s CMP zemfeli.

Tab. 3. Klinické prihody tvofici primarni sloZzeny ukazatel.

Preventivni Konzervativni HR Tab. 3 ukazuje statistické zhodnoceni vy-
PCI (n =106) (n=108) (95% Cl) B skytu primarniho sloZzeného cile a jeho sou-
Umrti, nefatalnf infarkt 1,35 Casti. Ve skupiné konzervativni 1écby dva pa-
myokardu nebo CMP 70 IO ISE0) (0,66-2,74) 0407 cienti zemreli na CMP a jeden s odstupem
o 0,91 po IM, proto celkovy pocet pacientd se sle-
“umrt ©l5,7 %) &%) (0,30-2,70) st dovanou klinickou pffhodou je v této sku-
- nefataln{ infarkt 1,71 piné o tfi nizsi. Rozdily mezi obéma skupi-
myokardu 1 (0 %) ) (0,66-4,41) ase nami nejsou v primarnim slozeném ukazatel
.CMP 0 3(2,8%) ani v jeho jednotlivych castech statisticky
vyznamné.

CMP — cévni mozkova pfihoda, PCl — perkutanni korondrni intervence, HR — hazard ratio Graf 1 zobrazuje rozdily mezi skupinami
v primarnim slozeném ukazateli pomoci
Kaplan-Meierovych kfivek. Na zékladé log rank
testu (p = 0,407) nejsou rozdily mezi skupinami

107 sChnsored statisticky vyznamné.
Sekundarni cile studie ukazuje tab. 4. Na
08 "o kardiovaskularnf pfic¢inu zemfeli Ctyfi pacienti
= e ’ ve skupiné preventivni PCl a tfi pacienti ve
T e skupiné konzervativni. Pacienti ve skupiné PCl
£ 06- méli o 75 % niz riziko zmény lécebné skupiny
ko nez nemocnfi ve skupiné konzervativni, coz
é je statisticky vyznamny rozdil. Celkem 19 pa-
E 04 cientl (18 %) ze skupiny konzervativni mélo
a v pribéhu sledovani revaskularizovanou ne-
infarktovou tepnu. Naopak ve skupiné ran-
027 domizované k preventivni PCl bylo pét pa-
randomizovana skupina — konzervativni  — PCl cientd (5 %), kterym nebyla PCI provedena.
00 | | : | Dlvodem toho bylo ve dvou pripadech tmrti
0 20 40 60 80 nemocného v dobé ¢ekéni na PCl, v jednom
mésice pfipadé posunutf terminu PCl v ddsledku kr-
vaceni a jeji nasledné odmitnuti pacientem, ve
Graf 1. Kaplan Meierovy kfivky pro primarni slozeny ukazatel. Intention to treat analyza. dvou pfipadech se pacienti k PCl nedostavili
Primarni ukazatel — sloZzeny z imrti, nefatalniho infarktu myokardu a cévni mozkové prihody. a prali si, aby byli lé¢eni konzervativné. Dvakrat

vice pacientll ve skupiné konzervativni mélo
prodélalo devét a periprocedurdlni IM pfi pre-  procedurdlni IM byl fidkou pfihodou vétsinou v prlbéhu sledovani revaskularizovanou ne-
ventivni PCl definovany na zakladé trojndsob-  u mladsich pacientd. Jejich progndza ale byla  infarktovou (Prague-13) tepnu nez ve skupiné
ného zvyseni CKMB celkem Ctyfi pacienti. Peri-  ddle nekomplikovana. Naopak pacienti, ktefi ~ preventivni PCl. Pfiblizné stejny pocet revas-

Tab. 4. Sekundarni cile studie (preventivni PCl vs. konzervativni |é¢ba).

HR (95% Cl) p
hospitalizace pro NAP 0,52 (0,19-1,40) 0,193
zména |éCebné skupiny (crossover) 0,25 (0,09-0,68) 0,006
revaskularizace neinfarktové tepny (O 24-1,11) 0,089
kardiovaskuldrni mortalita 4(0,30-6,01) 0,699
umrti, nefatalni IM nebo hospitalizace pro NAP 03 (0,58-1,84) 0,921
umrti, nefatélni IM, hospitalizace pro NAP a revaskularizace 0,86 (0,53-1,40) 0,545
umrti, nefatalni IM nebo revaskularizace 0,86 (0,53-1 40) 0,538
hospitalizace pro srde¢ni selhani 0,68 (0,11-4,07) 0,672
kardiovaskularni mortalita, nefatalni IM nebo revaskularizace 0,92 (0,56-1,53) 0,754

NAP — nestabilni angina pectoris, IM — infarkt myokardu, HR — hazard ratio
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Tab. 5. Srovnani studii PRAMI, CVLPRIT, DANAMI3-PRIMULTI a Prague-13 (PCl vs. konzervativni skupina).

pocet nemocnych
sledovani (roky)

celkova mortalita
nefatalnf infarkt myokardu
celkova mortalita + infarkt myokardu

kularizaci pfipadal na infarktovou a neinfark-
tovou tepnu. Neinfarktova (non-culprit) ste-
ndza, na zakladé které byl pacient zafazen do
studie, ani v jednom pfipadé u celkem 108 pa-
cientl nevedla ke vzniku STEMI a pouze u jed-
noho nemocného ke vzniku NSTEMI. Tento
nemocny mél pozitivni ukazatele nekrézy
myokardu doprovazené stenokardiemi, nalez
na Prague-13 stendze byl ale stejny jako pfi
prvni koronarografii.

Diskuze

Studie Prague-13 unemocnych se STEMI [éCe-
nych pPCl neprokézala vyznam preventivni PCI
na vyznamné stendze neinfarktové tepny pro-
vedené ve druhém sezenfi ve srovnani s kon-
zervativnim pfistupem.

Podminkou zafazeni do studie bylo mimo
jiné presvédceni intervenc¢niho kardiologa,
Ze obé |écebné moznosti jsou pro pacienta
bezpecné. Dalsim pozadavkem byla nepfi-
tomnost limitujici anginy pectoris vice nez
jeden mésic pred pPCl. To vedlo k vyznam-
nému vybéru nemocnych, kdy bylo do studie
zafazeno pouze 7,4 % pacientd prichdzejicich
k pPCl. Pouze 10 % pacientl mélo znamou is-
chemickou chorobu srde¢nf v pfedchorob,
prameérna Killip tfida pfi IM byla 1,1 a ejekeni
frakce levé komory 49 %, tedy jen mirné sni-
7end. Celkova mortalita v celém souboru ne-
mocnych byla béhem sledovani pouze 6 %.
V nasi studii byli tedy zafazeni jen malo rizikovi
pacienti. PGvodné jsme predpokladali zaradit
708 pacientd pri dvouletém sledovani, aby roz-
dily v primdrnim cili mohly byt statisticky vy-
znamné. Pro pomaly nadbor jsme se rozhodli
prodlouzit sledovani na témeér dvojndsobnou
dobu. Pfesto nas soubor na prokazani rozdilu
ve sledovanych klinickych cilech (Gmrti, ne-
fatalni IM, CMP) neby! dostate¢né velky. Ne-
vyhodou studie je dale nizky podil Iékovych
stentd, nicméné jejich zastoupeni odpovida
redlné praxi v obou zemich v dobé provadeéni
studie. Rutinni pouziti lékovych stentl pfi pPCl
se stalo normou v CR az v roce 2014. Jelikoz

PRAMI CvLPRIT DANAMI3- Prague-13 Celkem
-PRIMULTI
465 296 627 214 1602
1,9 1,0 2.2 38 2,1
12vs. 16 2Vs. 6 15vs. 11 6vs. 7 35vs.40
7 vs. 20 2vs. 4 15vs. 16 11vs. 8 35vs.48
19vs. 36 4vs. 10 30vs. 27 17 vs. 15 70 vs. 88

nejsou znama data o snizeni mortality a rein-
farktu pfi pouziti lékovych stentd ve srovnani
s normalnimi stenty, nepredpoklddédme pfi
jejich Sirsim pouzivani ani vyrazné ovlivnéni
vysledkl nasi studie.

Studie PRAMI jako prvni velkd, prospektivni,
randomizovana studie prokézala vyhody oka-
mzité revaskularizace neinfarktovych stenéz
oproti konzervativnimu pfistupu [21]. Jeji
zaveéry byly v rozporu s dosud zavedenou praxi,
kdy se vice tepen pfi STEMI fesilo PCl jen v pfi-
padé kardiogenniho $oku, nejednoznacnosti
infarktové tepny a pfi pokracujici ischemii i po
osetfeni predpokladané infarktové tepny [2-5].
Kazdopadné studie PRAMI ndm poskytla infor-
mace o vhodnosti kdyz ne okamzité kompletnf
revaskularizace, tak aspon jejiho dokoncent
v pribéhu hospitalizace pro IM. V nedavno
prezentované studii CVLPRIT, kterd dopadla
ptiznivé pro skupinu preventivni PCl, byla také
vetsina PCl na neinfarktovych stendzach (59 %)
provedena v pribéhu pPCl [22]. Na zakladé
studie PRAMI, CVLPRIT a ¢éste¢né Prague-13,
ve které dva pacienti, kteff ¢ekali na preven-
tivni PCl, zemreli, mdzeme doporucit do-
konceni kompletni revaskularizace v rdmci
jedné hospitalizace. Studie PRAMI, CVLPRIT
a DANAMI3-PRIMULTI [23] byly hodnoceny
jako pozitivni proto, Ze prokazaly statisticky
vyznamné snizeni primarniho kombinova-
ného klinického cile, ktery kromé mortality
a nefatalniho IM zahrnoval i refrakterni anginu
pectoris (PRAMI), srdec¢ni selhani a ischemif
podminénou revaskularizaci (CVLPRIT) a is-
chemii podminénou revaskularizaci neinfark-
tové tepny (DANAMI3-PRIMULTI). Nase studie
méla primarni cil slozeny pouze z celkové mor-
tality a nefatalniho IM. Zajimavé je proto srov-
nanf vyskytu celkové mortality nebo nefatdl-
niho IM ve studiich mezi sebou, jak vidime
v tab. 5. Z tabulky vyplyva, ze celkovd mor-
talita je v obou sledovanych skupinach (pre-
ventivni PCl vs. konzervativni [é¢ba) prakticky
stejna (35 vs. 40 pacientd). Urcitd tendence ve
prospéch preventivni PCl je patrna pouze ve

vzniku nefatélniho IM. Pocet nefatélnich IM byl
ve studii Prague-13 ovlivnén ctyfmi peripro-
cedurdinimi infarkty, které ve studiich PRAMI
a ¢astecné i CVLPRIT vzhledem kjejich designu
nebyly diagnostikovany. Provéadime-li PCI na
neinfarktové tepné ihned po pPCl na infark-
tové tepné, tak se eventudlni nardst ukaza-
teld nekrézy myokardu v disledku postizenf
myokardu v povodi neinfarktové tepny skryje
v narlstu zplsobeném akutnim IM. Vysledky
nasi studie jsou také zkresleny nahodnym vy-
skytem CMP v konzervativni skuping, které se
objevily u tfech pacientl vice nezZ jeden rok
po IM. Jestlize odmyslime tfi pacienty s CMP
(dva z nich zemfeli) a Ctyfi pacienty s prognos-
ticky zcela nevyznamnym periproceduralnim
IM, tak mdme v nasi studii vyskyt kombinova-
ného ukazatele celkové mortality a nefatél-
niho IM 13 vs. 12 (PCl vs. konzervativni). Studie
PRAMI a CVLPRIT zahrnovaly rizikovéjsi pa-
cienty nez studie Prague-13. Napriklad studie
PRAMI zafadila 465 pacientl z 2 428 nemoc-
nych se STEMI, tj. 19,2 %. Budeme-li napt. do
studie ve vétsim poctu zafazovat nemocné
s 99 % non-culprit stendzou v proximalnim
Useku tepny, ktefi navic méli i anginu pec-
toris v pfedchorobi, tak je pravdépodobné,
7e se nekdy v budoucnu pro bolesti na hrudi
dostanou do nemocnice a budou indikovani
k rekoronarografii. V fadé pfipadd bude tato
tepna osetfena pomoci PCl, a pacient se tak
dostane do skupiny opakované revaskulari-
zace a ovlivni to primarni cil (CVLPRIT). Po-
dobné to plati pro refrakterni anginu, kterd
byla soucésti priméarniho cile ve studii PRAMI.
MU0zeme se na to divat i tak, ze pacient, ktery
ma pouze bolesti na hrudi a nema IM, neni
vlastné moc ohrozen. Preventivni PCl bychom
tak mohli klidné odloZit, pacienty peclivé sle-
dovat a PCl na non-culprit 1ézi provést jediné
tehdy, kdyZ se jednoznacné stenokardie objevi.
Kvyvraceni tohoto pfistupu je nutné prokazat
vliv preventivni PCl neinfarktové stendzy na
mortalitu a IM. Vysledky publikovanych me-
taanalyz k tomu nestaci [24-31]. Ve studii
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PRAMI méli vsichni pacienti PCI neinfarktové
stendzy v ramci jednoho vykonu s o3etfenim
infarktové tepny pfi pPCl, ve studii CVLPRIT
jich bylo 59 %. U malého procenta pacientU
pozorujeme vice nez jednu infarktovou |ézi
a randomizace takovych pacientt do skupiny
konzervativni mdze negativné ovlivnit jejich
progndzu [32-35].V zékladnim souboru vsech
nemocnych se STEMI ve studii PRAMI bylo
jen 13(0,5 %) pacientd, ktefi mimo studii méli
osetfeny dvé infarktové véncité tepny v rdmci
pPCl.V bézné praxi je takovych pacient( jisté
vice. Jestlize se v rdmci primarniho cile pohy-
bujeme v malych ¢islech v rdmci jednotek, tak
kazdy takovy pacient studii negativné ovlivni.
Velkd vétsina pracovist intervencni kardiologie
je presvédcena o vhodnosti osetfovani kritic-
kych stendz pomoci PCl. Pfesto je ale nejasné,
jak pfistupovat ke stenézam hrani¢nim nebo
malo vyznamnym (angiograficky 40-80 %, FFR
0,75-0,85). Dalsi studie by se mély zaméfit pre-
devsim na tyto stendzy a nikoli je pouze pfi-
fadit ke stendzam kritickym a fesit je podobné.

Za zasadni povazujeme zjisténi, ze sledo-
vané Prague-13 stendzy nevedly ani v jednom
pfipadé ke vzniku STEMI a pouze snad u jed-
noho pacienta zpUsobily NSTEMI. Zde jsme
ale progresi této léze angiograficky nedoku-
mentovali. Vsechny ostatni IM byly zpUsobeny
bud de novo Iézi na rliznych mistech koronar-
niho stromu, nebo ézi souvisejici s implan-
tovanymi stenty, tj. restenézou nebo trom-
bodzou ve stentu. Zékladni podminkou vstupu
do studie bylo presvédcenf intervenc¢niho kar-
diologa o stabilité neinfarktové stendzy. Z lite-
ratury totiz vime, Zze v fadé pfipadd je v dobé
akutniho IM nestabilnich |ézi vice [32-35].
Vysledky nasi studie prokazuji, Ze naprosta
vétsina z nich ale dlouhodobé stabilni byla.
Udaj o po¢tu pacientl s progresi neinfark-
tové stendzy do IM ndm v publikovanych
studifch vétsinou chybi. V soucasnosti pro-
bihd velkd mezindrodni studie COMPLETE
s podobnym primarnim klinickym cilem jako
studie Prague-13, kterd by nam méla defini-
tivné odpovédét na otazku, zda preventivni
PCl neinfarktovych stendz snizuje mortalitu
a riziko vzniku IM.

Zaveér

Studie Prague-13 u nemocnych se STEMI [é-
¢enych pPCl neprokdzala vyznam preven-
tivni PCl na vyznamné stenéze neinfarktové
tepny provedené ve druhém sezeni ve srov-
nani s konzervativnim pfistupem. Preventivni
PCl nevedla ke snizeni celkové mortality ani

k zabranéni vzniku nefatalniho IM u malo rizi-
kovych nemocnych.

Podpofeno grantem IGA MZ CR pod registra¢nim
¢islem NT11412-5/2010.
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Erratum

American College of Sports Medicine.

V casopise Kardiologické revue — Internf medicina 2015/2 byly v pfispévku L. Mifkové et al (Kardiol Rev Int Med 2015; 17: 141-148)
chybné uvedeny popisky v tabulce. Nize uvadime spravnou verzi.

Primé versus nepfimé metody stanoveni intenzity zatizeni
v kardiovaskularni rehabilitaci
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Tab. 4. Zafazeni VT1 (vyjadfeného jako % VO,R) dosazeného u vySetfovaného souboru (n = 57) do pasem relativni intenzity zatizeni podle

Relativni intenzita zatizeni podle ACSM pro Muzi (n =43)
zdravou populaci. Upraveno dle [24].
VT1 jendle soulad mezi
% VO,R % VO,Ri % HRR
Intenzita % SF % VO,R, % HRR pocet pocet
very light <50 <20 0 0
light 50-63 20-39 15
moderate 64-76 40-59 27 20
hard 77-93 60-84 1
very hard > 94 > 85 0
maximal 100 100 0
Soucet 43 27

Zeny (n=14)

VT1 jendle soulad mezi
%VO,R %VO,Ri% HRR

pocet pocet
0
4
0

0
2
5
0 0
0 0
0 0
7

4
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