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Na letodnim sjezdu Evropské kardiologic-
ké spolecnosti v Mnichové byly prezentovany
vysledky nékolika vyznamnych klinickych
studii vénovanych farmakoterapii akutnich
korondrnich syndroma.

Otézce Casného zahajovéni 1é¢by statiny
se vénovaly 2 studie prezentované v hot-lines
- AtoZaPRINCESS.

Vysledky faze Z studie A to Z pfednesl
dr. Blazing z Duke University v Durhamu
v USA. Studie byla soucasné publikovana
v Casopise JAMA. Bylo do ni zafazeno
4497 vysoce rizikovych pacientd ve véku
21-80 let s akutnim korondrnim syndromem
bez ST elevaci i s ST elevacemi, ktefi méli
vstupni hodnoty celkového cholesterolu <6,4
mmol/l. Pacienti byli Ié¢eni podle sou¢asnych
guidelines — téméF vSichni dostavali kyselinu
acetylsalicylovou a betablokatory a tfi étvrtiny
byly 1é¢eny ACE inhibitory nebo blokétory
angiotenzinu II. Jesté pfed randomizaci bylo
katetrizatné revaskularizovano 40% pacien-
td. Primérné 3,7 dne po zadatku symptomd
byli pacienti randomizovani bud k okamzité
léEbé simvastatinem v dévce 40 mg denné po
dobu jednoho mésice s naslednym zvySenim
na 80 mg denné nebo k méné agresivni 1é¢hé
placebem po dobu étyf mésicl a poté simvas-
tatinem v ddvce 20 mg denné. Dosazené hod-
noty LDL cholesterolu byly ve skupiné lé¢ené
vy$Simi davkami simvastatinu vyznamné niz-
§i. Primarni endpoint studie (kardiovaskularni
mortalita, infarkt myokardu, rehospitalizace
pro recidivu akutniho korondrniho syndromu
a CMP) se vyskytl u 16,7 % pacientl Ié¢enych
méné intenzivné a u 14,4 % pacientd lé¢enych
agresivnéji. Toto 11 % relativni snizeni rizika
vSak nedosdhlo statistické vyznamnosti.
Z dalSich sledovanych endpointd byla u inten-
zivngji 1éené skupiny statisticky vyznamné
snizena pouze kardiovaskularni mortalita
a vyskyt srde¢niho selhani. Ve skupiné léCe-
né 80mg simvastatinu se vyznamné &astéji
vyskytly myopatie definované jako vice nez
desetindsobné zvySeni kreatinkindzy spojené
se svalovymi pfiznaky. V intenzivné lécené
skupiné bylo zaznamenano také Castéjsi
zvySeni AST a ALT.
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Autofi uvedli, ze jednou z pfiCin pouze
statisticky nevyznamného trendu ve pro-
spéch intenzivni statinové 1éCby byl nizsi nez
ocekavany vyskyt endpointli a vy$$i procento
vysazeni hypolipidemik. Urcitou roli mohl
sehrat i vysoky podil pacientd lé&enych inhibi-
tory glykoproteinu IIb/llla. Studie A to Z znovu
upozornila na fakt, Ze klinicky benefit statin(
v ¢asné fazi akutniho korondrniho syndromu
nemusi souviset jen s dosazenymi hodnotami
LDL-cholesterolu, ale pravdépodobné dlezi-
tou roli hraji i dal$i (napf. protizénétlivé) ucinky
této 1écby.

Pavodnim planem studie PRINCESS, jejiz
zavéry prezentoval dr. Wright z Rochesteru,
bylo porovnat u 3605 pacientl s akutnim in-
farktem myokardu léCbu cerivastatinem v dav-
ce 0,4 mg denné s tiimésicni léCbou placebem.
LéCba byla zahajovana nejCasnéji ze vSech
podobnych studii — do 48 hodin od vzniku
pfiznakd. Po uplynuti 3 mésict jiz vSichni paci-
enti dostavali 0,4—-0,8 mg cerivastatinu. Studie
mélo byt plvodné dvouletd, ale vzhledem ke
stazeni cerivastatinu z trhu byla ukonena
pfedéasné. V té dobé bylo randomizovano
2000 pacientt. Doba sledovani byla zkracena
na 4,5 mésice, pfitemz tento zkraceny interval
absolvovala méné nez polovina pacient.
Pfes uvedené nedostatky vykazal primarni
endpoint (kardiovaskularni mortalita, infarkt
myokardu, CMP a hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris nebo srdecni selhani) trend ke
snizeni v ¢asné |é¢ené skupiné. Rekurentni
koronarni ischemie se vyskytla u signifikantné
mens$iho poCtu pacientd lé¢enych éasné.

PrestoZze ani jedna z obou uvedenych
studii nedosédhla pfedem definovaného cile,
pfeviadd hodnoceni, Ze jejich zavéry jsou
vice méné v souladu s dfive publikovanymi
vysledky studii jako PROVE IT - TIMI 22 ne-
bo MIRACL a podporuji ¢asnou lécbu statiny
u Sirokého spektra pacientd s akutnimi koro-
narnimi syndromy.

Pravdépodobné posledni nadéje pro
antibiotickou 1é¢bu  akutnich  koronéarnich
syndromd pohasly po prezentaci vysledkl
antibiotické ¢ésti studie PROVE IT - TIMI 22
(dr. Cannon z Bostonu). Hlavnim cilem této

studie bylo srovnani Ié¢by pravastatinem
v ddvce 40 mg s atorvastatinem v dévce 80
mg. Pacienti v8ak byli randomizovani jesté
k dlouhodobé 1é¢bé antichlamidiovym antibio-
tikem gatifloxacinem nebo placebem. Gatif-
loxacin byl podavan v dévce 400 mg denné
po dobu 10 dni kazdy mésic s naslednym 20
dennim intervalem bez 1é¢by. Primérna délka
terapie byla 1,6 roku. Po uplynuti studie se obé
skupiny ve vyskytu primarnich ani sekundar-
nich ukazateld neliSily. Ani analyza podskupin
(napf. podle hodnot CRP) nenalezla zadnou
kategorii pacientd, kterd by z 1é¢by gatifloxa-
cinem méla prospéch. Nebyl nalezen vztah
mezi U¢innosti 1éCby a titry protilatek nebo
pfitomnosti chlamidiové DNA v leukocytech.
Podavani gatifloxacinu vedlo k mirnému
prodlouZeni intervalu QTc a k nesignifikantné
vy$8i incidenci nové vzniklého diabetu.

Negativni vysledek této studie byl podpo-
fen podobné netspésnou studii ACES, kterd
testovala dlouhodobé podéavéni azitromycinu
u pacientd s chronickou ICHS (dr. Grayston
ze Seattlu).

Vyznam glukézového metabolizmu pro
pacienty s akutnim infarktem myokardu dobie
dokumentovala Svédska studie GAMI (Gluco-
se abnormalities in patients with myocardial
infarction), jejiz vysledky prezentoval Lars
Rydén ze Stockholmu.

Cilem této studie bylo jednak dokumentovat
Cetnost vyskytu poruch metabolizmu glukézy
pfi infarktu, jednak prokazat, Ze tyto poruchy
je mozno detekovat jiz velmi ¢asné po vzniku
koronarni pfihody. Autofi se zarover pokusili
posoudit schopnost porusené glukdzové tole-
rance predikovat dlouhodoby osud nemocnych.

Do studie GAMI byli prospektivné
zafazovani pacienti do 80 let véku pfijati
pro akutni infarkt myokardu do 2 nemocnic
v letech 1998-2000. Pacienti neméli zndmou
anamnézu diabetu, vstupni hladina glykémie
byla <11,1 mmol/l a hladina kreatininu <200
mmol/l.

Prdmérma hodnota glykémie pfi pfijeti byla
6,5 mmol/l.

U vSech pacientt byl proveden oralni glu-
kézovy toleranéni test po pfijeti do nemocnice,
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pfi propusténi a po 3 a 12 mésicich. Abnormal-
ni glukézova tolerance diagnostikovang béhem
hospitalizace pretrvavala i pfi naslednych vy-
Setfenich a méla silny prediktivni vyznam pro
nasledny rozvoj diabetu i kardiovaskularnich
komplikaci. Béhem témérf tfiletého sledovani
se kompozitni kardiovaskularni endpoint vy-
skytl u 31 pacientt, 28 z nich mélo abnorméini
glukdzovou toleranci pfi Gvodni hospitalizaci.

Abnorméini  glukézovad tolerance byla
nejsiingjSim prediktorem kardiovaskularniho
rizika spolu s pfedchozim infarktem myokardu
nebo cévni mozkovou pfihodou.

Ze studie GAMI tedy vyplyva, ze pacienti
s akutnim infarktem myokardu maji velmi
dobrou progndzu, pokud maji normalni me-
tabolizmus glukézy. Naproti tomu porucha
glukdzové tolerance znamend vyrazné zvy-
Seni rizika. Autofi proto uzaviraji, Ze je proto
vhodné u vSech pacientd s infarktem provadét

oréni glukdzovy toleranéni test jesté pred
ukoncenim hospitalizace.

Ponékud pfekvapivy pohled na problema-
tiku intervenéni 16&by pacientd s akutnimi ko-
ronarnimi syndromy bez elevaci ST segmentu
pfinesla nizozemska studie ICTUS (Invasive
versus conservative treatment in unstable
coronary syndromes).

Tato studie testovala hypotézu, ze ¢asna
invazivni strategie je lep$i nez selektivni inva-
zivni écba u pacientli s akutnimi koronarnimi
syndromy bez elevaci ST Useku se zvySenymi
hladinami troponinu T. Pacienti v selektivnim
ramenu studie méli provadénu koronarni an-
giografii a revaskularizaci pouze v pfipadé re-
frakterni ischémie nebo pozitivniho zatézového
testu pfed propusténim z nemocnice. Do studie
bylo ve 42 nizozemskych centrech béhem 2 let
randomizovano 1201 pacientd. Primérna doba
do provedeni koronarografie byla v Casné
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invazivni skupiné 19 hodin a v selektivni sku-
piné 142 hodin. Po jednom roce sledovani byla
koronarografie provedena u 73% pacientt za-
fazenych do invazivni skupiny a u 47 % v selek-
tivni skupiné. Jak uvedl za autory studie dr. De
Winter z Amsterdamu, incidence kombinova-
ného primarniho endpointu (smrt, infarkt myo-
kardu a rehospitalizace pro recidivu akutniho
koronarniho syndromu) se v obou skupindch
neli$ila. Pacienti léCeni ¢asné invazivni stra-
tegii méli statisticky vyznamné &astéji infarkty
myokardu (14,6 vs 9,4%, p 0,006). Ve skupiné
selektivni byly zase &astéjSi rehospitalizace
(7,0 vs 10,9%, p 0,017). Autofi proto uzavirali,
Ze obé strategie jsou u pacientl s akutnim
korondrnim syndromem bez elevaci ST Useku
a zvySenymi hodnotami troponinu ekvivalentni.
Tento vysledek je tak ponékud v rozporu se
soucasnymi guidelines, kterd davaji pfednost
¢asné invazivni strategii.
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