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V listopadu 2007 jsem mél moznost aktivné se zU¢astnit vyroéniho sjezdu
American Heart Association, ktery se konal v Orange County Convention
Center v Orlandu na Floridé. Ze zéplavy zajimavych sdéleni v oblasti klinického
i z&kladniho vyzkumu bych rad zminil nasledujici studie.

Cilem projektu AF-CHF (Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure
trial) bylo zjistit, zda strategie lé¢by pacientl s fibrilaci sini a srde¢nim selha-
nim zaméfend na udrzeni sinusového rytmu (,rhythm-control“ strategie) pfinasi
zlepSeni progndzy oproti ,rate-control pfistupu. Ve studii bylo sledovano 1376
pacientl se stabilnim srde¢nim selhanim (NYHA II-1V, EF <35 %) a anamnézou
klinicky vyznamné fibrilace sini (trvani > 6h v poslednich 6 mésicich ¢i pro-
vedeni kardioverze). U poloviny pacientd (rhythm-control skupina) byla snaha
o udrzeni sinusového rytmu za pomoci opakovanych kardioverzi a dlouhodobé-
ho podévani antiarytmik, pfedevdim amiodaronu. V druhé skupiné byli pacienti
|éCeni optimalni ddvkou betablokatord ¢i digoxinu k zajisténi optimalni komoro-
vé odpovédi. Obé skupiny mély optimalizovanou terapii srde¢niho selhani a an-
tikoaguaéni Iécbu. Po 37 mésicich sledovani nebyl zjistén rozdil mezi skupinami
ve vyskytu kardiovaskularniho amrti (27 % vs. 25 %, p = 0,59, primarni end-po-
int), celkového Umrti (32 % vs. 33 %), iktu (2,6 % vs. 3,6 %) ¢i zhorSeni srde¢niho
selhani (28 % vs. 31 %). Studie naznacuje, Ze kontrola tepové frekvence, pokud
ji Ize dosahnout, mize byt dostadujici postup u vétsiny pacientl s fibrilaci sini
a stabilnim srde¢nim selhanim. Tento zavér je také v souladu s vysledky stu-
die AFFIRM, kterd téZ neprokézala prospéch udrzeni sinusového rytmu v Sir§i
populaci pacientl s perzistujici fibrilaci sini. Nutno v8ak podotknout, Ze studie
AF-CHF nereprezentovala ty pacienty s fibrilaci sini a srde¢nim selhanim, u kte-
rych néstup arytmie vede k rychlému zhorSeni ob&hové kompenzace. Nebyla
téz studovéna kvalita Zivota, kterd by mohla byt pfiznivé ovlivnéna udrzenim
sinusového rytmu.

Studie CORONA sledovala klinické dcinky rosuvastatinu u pacientd
s chronickym srdeénim selhanim. O efektu statin( v této populaci je zndmo
malo, protoze pacienti se srde¢nim selhanim nebyli zafazovani do pfedchozich
mortalitnich statinovych trial(i. V této studii bylo sledovéno 5011 pacient star-
Sich 60 let s chronickym systolickym srdecnim selhanim (NYHA 1I-IV) na pod-
kladé ICHS, kterym byl k optimalini Ié¢bé srdeéniho selhani pfidan rosuvastatin
10mg ¢i placebo. PfestozZe Ié¢ba rosuvastatinem vedla k vyznamnému pokle-
su LDL-cholesterolu a C-reaktivniho proteinu, nebyl po 33 mésicich sledovani
zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho end-pointu (kardiovaskularni
umrti, nefatalni IM a nefatalni CMP, p = 0,12) ¢i celkové mortality (p = 0,31).
Pfedchozi experimentélni a preklinické studie naznacovaly, ze by statiny moh-
ly svymi Ucinky na endotelidlni dysfunkci, autonomni nervovy systém ¢&i remo-
delaci komory pfiznivé ovliviiovat pribéh srdeéniho selhani. Studie CORONA

v8ak klinicky vyznam téchto specifickych u¢inkd statind u srde¢niho selhani
nepotvrdila.

Studie RethinQ méla za cil zjistit, zda pacienti se srdecnim selhanim, tz-
kym QRS komplexem a s mechanickou dyssynchronii maji klinicky prospéch
z resynchroniza¢ni 1é¢by (CRT) biventrikularni stimulaci. Do studie bylo zafaze-
no 172 pacientd se srde¢nim selhanim NYHA Ill s EF < 35%, s QRS < 130ms
a s echokardiografickymi zndmkami dyssynchronie, ktefi podstoupili implataci
ICD-CRT stimulacniho systému. Biventrikularni stimulace byla u ndhodné vy-
brané poloviny pacient( vypnuta. Po 6 mésicich nebyl zjistén rozdil v maximalni
spotiebé kysliku pfi zatézi (p = 0,63, primarni end-point studie) mezi skupinou
se zapnutou &i vypnutou biventrikularni stimulaci, ani v kvalité Zivota ¢i toleranci
z4téZe hodnocené 6minutovym testem chiize. Studii Ize interpretovat tak, ze stu-
pen dyssynchronie v této populaci nebyl natolik vyznamny, ze by jeji odstranéni
vedlo k detekovatelnému klinickému zlepSeni anebo ze echokardiografické pa-
rametry pouzité k detekci pacientt s mechanickou dyssynchronii a §tihlym QRS
nejsou dostatecné spolehlivé k identifikaci respondérd.

Velkou pozornost vyvolala prezentace vysledki studie ILLUMINATE. Tato
studie méla za ukol prokazat pfiznivy klinicky uéinek torcetrapibu, ktery svym
ucinkem na cholesteryl-ester transfer protein (CETP) vyrazné zvySuje hladiny
HDL-cholesterolu. U této nové kategorie hypolipidemik se pfedpokladal signi-
fikantni efekt na redukci kardiovaskularnich udalosti, aditivni k t¢inku statind.
V studii bylo zafazeno 15067 pacientt s vysokym kardiovaskularnim rizikem ve
véku 45-75 let, ktefi byli randomizovani k IéCbé atorvastatinem nebo kombinaci
atorvastin/torcetrapib. Kombinace torcetrapib/atorvastatin byla bezprecedent-
né ucinnd na lipidovy profil — zvySila HLD-C o0 72% a snizila LCL-C o 25 %.
Nicméné projekt musel byt v roce 2006 pfed¢asné ukoncen pro piekvapivy vze-
stup kardiovaskularnich udalosti (0 25 %) a Umrti z kardiovaskularnich i nekardio-
vaskularnich pficin (o 58 %) ve skupiné exponované torcetrapibu. PFiciny selhani
tohoto preparatu nejsou dosud zcela jasné a byly velmi intenzivné diskutovany.
V torcetrapibem |é¢ené skupiné byl pozorovan vzestup systolického krevniho
tlaku (0 5,5 mmHg proti zacatku studie), spojeny s poklesem kalemie a zvySenim
hladiny aldosteronu, zfejmé v disledku aktivace renin-angiotenzinového systé-
mu torcetrapibem. Nedostate&ny klinicky efekt tohoto léku mize vSak byt podmi-
nén i tim, ze CEPT inhibitory sice zvySuji hladinu HDL-cholesterolu zpomalenim
odbourdvani HDL &astic, ale nemusi zvySovat reverzni cholesterolovy transport,
ktery pfedstavuje hlavni mechanizmus antiaterogenniho uéinku HDL.

0 néco Iépe dopadly vysledky studie TRITON-TIMI 38, kterd srovnavala
novy protidestickovy preparat z tfidy thienopiridini prasugrel s clopidogre-
lem u pacientli s akutnim korondrnim syndromem podstupujici perkuténni
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koronarni intervenci. Ve studii bylo zafazeno 13608 pacientl s nestabilni AP, 3,2 %, p = 0,64), nebot vysSi protidesti¢kova aktivita prasugrelu byla vyvéaze-
non-STEMI &i STEMI, ktefi byli randomizovani k dlouhodobé dudlni antiagre-  na vy$Sim vyskytem zévaznych a fatalnich krvaceni. Riziko fatélniho krvaceni
gacéni 1é¢bé aspirin + clopidogrel (300mg ,loading“ ddvka/75mg udrzovaci  bylo v prasugrelem lé¢ené skupiné zvIasté vysoké u pacientli po cévni moz-
davka) nebo aspirin + prasugrel (60mg ,loading/10mg udrzovaci dévka) kové pfihodé a déle u pacientd, ktefi museli podstoupit CABG (4,2nésob-
zahdjené v okamziku intervence. Vyskyt primarniho end-pointu (kardiovasku-  né zvyseni rizika proti clopidogrelu, 0,4% vs. 0,1%, p = 0,002). Diky témto
larni amrti, IM ¢i CMP) byl signifikantné nizsi v prasugrelem léCené skupiné  bezpecnostnim rizikim mdze byt probihajici registrace prasugrelu u FDA
(9,9% vs. 12,1%, p < 0,001), ve které bylo i méné trombdz stentu (1,1% vs.  jesté problematickd a preparat mize byt zaregistrovan v uzsi indikaci nez
2,4%, p < 0,001). Celkova dmrtnost v§ak nebyla vyznamné ovlivnéna (3% vs.  clopidogrel.





