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Zprava ze 66. vyrocni konference
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Jan Vojacek

1. interni kardioangiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

American College of Cardiology poradala
svVoji jiz 66. vyro¢ni konferenci od patku 17. do
nedéle 19. bifezna 2017 po tfech letech opét ve
Walter E. Washington Convention Centrum ve
Washingtonu. Program byl letos podobné jako
predloni soustfedén do 3 dnd, tentokrat od patku
do nedéle, a probihal intenzivné od ¢asnych ran-
nich do pozdnich no¢nich hodin. | kdyZ poctem
Ucastnikd byl sjezd Americké kardiologické spo-
le¢nosti letos mensi nez Evropsky, jeho organiza-
ce, dostupnost, ¢asova naro¢nost, prehlednost
a praktické klinické zaméfeni vyrazné predcila
kongres ESC v Rimé. Pozoruhodné bylo prede-
v3im vyrazné omezeni komer&nosti, Ucastnici
byli neustale upozorrovani na skute¢nost, Ze majf
narok na informace neovlivnéné obchodnimi
zajmy, prednasejici a pfedsedajici méli dbat na
to, aby prednasky byly vedeny jen odbornymi
hledisky a byly vyvézené a objektivni. Firemni
sympozia a pfednasky sice probihaly nepfetrzité,
ale byly mistné zcela oddélené vylu¢né v nékolika
vyhrazenych prednéskovych prostorech (Industry
Experts Theaters), které se nachazely na — jako
obvykle — velmi rozsahlé vystavni plose.

Nékteré doplriujic sekce a odborna setkani
probéhly pfed kongresem ve Ctvrtek a po kon-
gresu v pondeél.

Zde bych v kratkosti zminil prvné publiko-
vané vysledky nékolika vyznamnéjsich studif.

Jiz ngjakou dobu s napétim ocekavané
vysledky velké studie FOURIER (Further car-
diovascular OUtcomes Research with PCSK9
Inhibition in subjects with Elevated Risk)
s evolocumabem — pIné humanni anti-propro-
tein konvertaza subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9)
monoklonalnf protildtkou (mAb) pfednesl Marc
S. Sabatine z Bostonu. Jde o dvojité slepou pla-

cebem kontrolovanou multicentrdIni mezina-
rodni studii.

Evolocumab ved| v pfedchazejicich studiich
faze Il a Il ke snizeni LDL cholesterolu v prdméru
0 60%, prokézal bezpecnost s dobrou snasenli-
vosti a dosavadni data naznacovala, Zze vede i ke
snizeni vyskytu kardiovaskuldmich piihod. Do
studie bylo zafazeno celkem 27564 vysoce rizi-
kovych stabilnich nemocnych s prokdzanym kar-
diovaskularnim onemocnénim (pfedchozi infarkt,
mozkova cévni pfihoda nebo prokdzané one-
mocnéni perifernich tepen), se stabilizovanou hy-
polipidemickou vysoce nebo stfedné intenzivni
léCbou statiny (+ ezetimib) a s LDL cholesterolem
>70mg/dl (1,8 mmol/l) nebo s non-HDL choles-
terolem > 100 mg/dl (2,6 mmol/l). Evolocumab
byl podavan podkozné v davce 140mg jednou
za dva tydny nebo 420 mg jednou mési¢né,
rovnéz placebo bylo podavano podkozné. Po
36 mésicich od randomizace doslo ve skupiné
s Evolocumabem ke snizenf LDL cholesterolu na
median 30 mg/dl (0,8 mmol/l), IQR 19-46 mg/dl
(0,5-1,2 mmol/l), p < 0,00001 a v é¢ené skupiné
doslo k poklesu primarniho endpointu (kardio-
vaskuldrni imrti, infarkt myokardu, mozkové cévni
pfihoda, hospitalizace pro nestabilni AP a ko-
ronarni revaskularizace) na 12,6 % oproti 14,6 %
u skupiny s placebem (p < 0,0001).

Paul M. Ridkerz Brigham and Women'’s Hospital,
Boston hodnotil pribéh predcasné ukoncenych
studif SPIRE 1 a SPIRE 2 s bococizumabem. Autor
zhodnotil vyvoj a humanizaci terapeutickych mo-
noklondlnich protilatek, kdy pravé studovany bo-
cocizumab je humanizovany, ale ne plné humanni
jako evolocumab ¢i alirocumab (tabulka 1). PCSK9
inhibice bococizumabem snizila LDL cholesterol
0 55 az60%, ale tento efekt béhem doby vyrazné
poklesl u 10az 15% nemocnych vzhledem k vyvoji
protildtek proti studovanému léku. Tento efekt je
specificky pro bococizumab (jak jiz bylo uvedeno
humanizovanou, ale ne plné humanni monoklo-
nalni protilatku) a nevyskytuje se u evolocumabu
ani u alirocumabu (pIné humanni monoklonalnf
protilatky). Tato immunogenicita rovnéz vysvétluje
vyS8ivyskyt reakci v misté vpichu u bococizumabu.
Bococizumab byl rovnéZ spojen s velkou individu-
alnfvariabilitou v ovlivnéni LDL i u nemocnych bez
protildtek. Autofi zddraznili nutnost pravidelnych
kontrol hladin LDL u nemocnych dlouhodobé
lécenych PCSK9 mADb.

Vedle fady dalsich ukoncenych studii, které
byly prvné prezentovany na kongresu ACC, po-
zornost intervencnich kardiologt vyvolaly studie
iFR-SWEDEHEART a DEFINE-FLAIR, které porov-
navaly dlouhodobou pfedpovédni hodnotu iFR
versus FFR pro vedeni koronarnich intervenci. Obé

Tab. 1. Vyvoj a humanizace terapeutickych monoklondinich protildtek

Vyvoj a humanizace terapeutickych monoklonalnich protilatek
murinn{ chimericky humanizovany plné humanni
lidska 0% lidska 65 % lidsk& 90% lidska 100%
pfipona -omab -ximab -zumab -umab
priklad Tositumomab Abciximab Bococizumab Evolocumab
Alirocumab
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Obr. 1. Schéma studie iFR vs. FFR-guided Coronary Intervention — iFR-SWEDEHEART
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Obr. 2. Schéma studie iFR vs. FFR pro vedeni korondrni revaskularizace -DEFINE-FLAIR
1:1 Randomization
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studie shodné potvrdily postaveni iFR a vedly
k vaham o patofyziologickych limitacich FFR pro
hodnoceni koronarni cirkulace u nékterych ne-
mocnych. Individudlni neshody mezi vysledkem
iFR a FFR u nékterych nemocnych byly pfedmé-
tem zajimavych patofyziologickych rozbord a po-
vedou k novym pohled@m na korondmi cirkulaci.

Ve studii iFR vs. FFR-guided Coronary Inter-
vention — iFR-SWEDEHEART byli zafazeni nemoc-
ni se stabilnf i s nestabilni anginou pectoris nebo
s NSTEMI a s klinickou indikaci pro fyziologicky ve-
dené zhodnoceni korondrni stendzy (30-80 %). Ve
skupinésiFRbylo 1019 a ve skupiné s FFR 1018 ne-
mocnych. Schéma studie je uvedeno na obrazku 1.

Zavéry studie ukazaly, ze u nemocnych s klinic-
kou indikaci pro fyziologicky vedené zhodnocenf
koronarniho postizeni iFR nent inferiorni oproti
FFR, pokud jde o vyskyt umrti, IM a nepldnované
revaskularizace béhem 12 mésicl sledovant.

K podobnym vysledkdim dospéla i studie iFR
vs. FFR for guiding coronary revascularization —
DEFINE-FLAIR (schéma studie je uvedeno na
obrazku 2).

Do velmi podobné studie DEFINE-FLAIR
bylo zafazeno 1242 nemocnych lé¢enych podle
vysledkd iFR a 1250 nemocnych, jejichz lé¢ba
byla vedena pomoci FFR, byli ale zafazovani
nejen nemocnf se stabilnim onemocnénim
(cca 80%), ale i nemocni s akutnim koronarnim
syndromem ¢i nemocn( vice nez 48 hodin po
STEMI s intervenci na neinfarktové tepné. | v této
studii iFR nebylo inferiorni oproti FFR, pokud
jde o vyskyt MACE béhem 12 mésict sledovant.

Dalsiintervencni studif byla COMPARE ACUTE,
randomizovana studie, ur¢ena k posouzeni kom-
pletni revaskularizace versus revaskularizace pou-
ze infarktové tepny (IRA) u nemocnych se STEMI
a s multi-vessel disease (STEMI-MVD). Nejvétsi studie
svého druhu s 885 STEMI-MVD nemocnymi ukazala,
7e FFR-fizena kompletnf revaskularizace je klinicky
superiorni oproti angiograficky urcené revaskula-
rizaci pouze u IRA. Tyto vysledky jsou zcela konzis-
tentnis pfedchozimi studiemi (CVLPRIT, PRIMULTI,
PRAMI) u prislusnych nemocnych a ocekava se,
ze vyrazné ovlivni pfisti guidelines. Vyskyt MACCE
v prabéhu ro¢niho sledovéaniv podskupiné A (Uplna
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Obr. 3. Varovdni FDA pred kardiovaskuldrnimi
pfihodami po implantaci BVS
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revaskularizace pfi pozitivnim FFR) byl 8,2 %, v pod-
skupiné B (Uplné revaskularizace pfi negativnim FFR)
byl 75% a vyznamné stoupal na 20,5 %, pokud byla
intervenovana pouze infarktova tepna. Ve skupiné
s IRA revaskularizacf se nepocitaly revaskularizace
béhem prvnich 45 dnia pres toto robustnf kritérium
byl celkovy vysledek ovlivnén predevsim klinicky
podminénymi revaskularizacemi v nasledujicim
sledovani.

Nakonec bych se chtél jesté zminit o vysled-
cich 2letého sledovanf ve studii ABSORB IIl. e
studii bylo 2008 nemocnych randomizovano 2:1
mezi Absorb GT1 bioresorbable vascular scaf-
fold (BVS) a everolimus vylucujici DES XIENCE.
Béhem sledovani mezi prvnim a druhym rokem
doslo u nemocnych s implantaci stentu Absorb
k narlistu ,target lesion failure”, infarktu myokardu
a k trendu vyssiho vyskytu trombdzy stentu (ST).
Vysledky 2letého sledovani ve studii ABSORB Il
ukazaly vyskyt ,target lesion failure” u 11,0% ne-
mocnych s implantaci stentu Absorb oproti 79 %
u nemocnych simplantaci stentu XIENCE (p =
0,03). Vyskyt nepfiznivych piithod u BVS byl vys-
$ pfi pouziti u mensich pramérd koronarnich
tepen. Riziko bylo dano predevsim statisticky
vyznamné vyssim vyskytem infarktu myokardu
(73 9% vs. 49%; p = 0,04). Navic ABSORB Ill mél
trend k vy$simu vyskytu jisté/pravdépodobné ST
u 1,9 % pfi implantaci Absorbu oproti 0,8 % pfi
lé¢bé stentem Xience, tyto rozdily viak nedosah-
ly statistické vyznamnosti. Na zékladé vysledkd
studie Americkd Food and Drug Administration
(FDA) jesté tyz den, kdy byly vysledky zvefejnény
na ACC, varovala lékafe 1éc¢ici nemocné pomo-
ci Absorb GT1 bioresorbable vascular scaffold
(BVS), Ze je zvysené riziko ,target lesion failure”
— kompozitniho vyskytu imrti z kardidlnich pfi-
¢in, infarktu v povodi [é¢ené tepny a ischemif
podminéné revaskularizace lécené tepny ve srov-
nanf's nemocnymi lécenymi DES —everolimovym

lékovym kovovym stentem (obrdzek 3).
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