INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIN A SHS
Spravy z vedeckych podujati

77. vyrocné vedeckeé podujatie AHA

(Americka kardiologicka spolocnost))
7. - 10. november 2004, New Orleans, USA

Prelomové studie, prezentované na 77. vyro¢nom vedeckom podujati
AHA v New Orleanse v diioch 7. — 10. novembra 2004.

R. Diaz (Rosario, Argentina) a SR Mehta (Hamilton, Kanada). Vplyv
infiizie GIK (glukoza-inzulin-kalium) na mortalitu a morbiditu pacientov (>
20 000) s akiitnym infarktom myokardu: CREATE-ECLA $tidia. 15lo o vel-
ki, ale jednoduchu studiu u pacientov s akitnym infarktom myokardu
(AIM), kde jestvovali dve liecebné alternativy: 1. Infizia GIK vs inftizia
placeba a 2. podanie nizkomolekularneho heparinu (reviparin) vs jeho ne-
podanie. V tomto ¢lanku prezentujeme vysledky podania GIK. V roku
1962 Sodi-Pallares podéval tito infiiziu pacientom s AIM a v malej $tadii
preukazal vplyv na prezivanie pacientov. Uvazuje sa o troch tcinkoch: a)
pridanie glukdzy (energetického substratu) oddiali zanik myocytov a zlepsi
metabolizmus ischemického myokardu, b) pridanie inzulinu zlepsi prie-
nik glukdzy do myocytov a zniZi toxicky efekt volnych mastnych kyselin, c)
podanie kalia znizi vskyt arytmii. Dalsie mensie $tadie tiez naznacovali
benefit GIK u AIM, ich metaanalyza preukdzala 18 % (S) redukciu mor-
tality, najma ak sa podavali vy$sie koncentracie GIK (pokles mortality az
030 %). V tejto studii (chce preukdzat miesto liecby GIK v dnesnej dobe,
kedy su pacienti s AIM revaskularizovani a nasledne obdrzia intenzivnu
farmakologicku liecbu: ACE inhibitory, betablokatory, aspirin, statiny) sa
podavali vysoké koncentracie GIK: 25 % glukdza, 50 j inzulinu a 80 mmol/l
KClv infuizii pocas 24 hodin hned po vykonani reperfizie. Do studie zara-
dili 20 201 pacientov (Argentina: 3 804, India 8 060, Cina:75 10, Pakistan:
827). Pacienti dostali pri prijati aspirin, prebehla reperfiizna liecba (PTCA
alebo trombolytickd liecba). Zaradeni boli pacienti, ktori prisli s tazkosta-
mi do 12 hodin od ich vzniku. Primdrnym cielom bola celkova mortalita na
30. dent od vzniku AIM. Jestvovala vynikajiica kompliance s liecbou, tak-
mer 100 % v priebehu mesacného sledovania. Vstupné charakteristiky
zaradenych: priemerny vek (59 rokov), diabetici (18 %), TK systolicky (128
mmHg), srdcové frekvencia (80/min), Killip-Kimbalov stupen > 1 (15 %
zaradenych), vSetci mali STEMI infarkt. Randomizécia k liecbe nastala
v priemere 4,6 hodin od vzniku infarktu (do $tyroch hodin bolo randomi-
zovanych 42 % pacientov a v obdobi Styroch az osem hodin 37 % pacien-
tov). Az 83 % os0b podstipilo reperfiiznu liecbu (trombolyza v 74 % pri-
padova PTCA v 9 % pripadov). Dalsia liecba: aspirin (97 %), klopidogrel/
tiklopidin (49 %), betablokatory (70 %), hypolipidemicka liecba (69 %),
ACE inhibitory (72 %). Infiiziu GIK obdrzalo 98 % zaradenych (do jed-
nej hodiny od prijatia 90 %) a plnid davku 24 hodin obdrzalo 84 % osob
zaradenych v tomto ramene liecby. Osoby, ktoré obdrzali GIK, dostali
navyse aj volumovi zataz (+ 1 018 ml), versus druha skupina s volumo-
vym zafazenim (+ 525 ml): neviedlo to k vzniku plicneho edému, ani
k zhor$eniu srdcového zlyhania. V GIK skupine lie¢enych versus druhda
skupina bolo vyssie (pochopitelne) sérové kalium (5,1 versus 4,4 mmol/l), Cas-
tejsia flebitida (3,4 % vs 0,2 %) a nizsi pokles glykémie (0,1 % vs 0,4 %
pacientov). Vysledky: a) priméarny ciel (mortalita na 30. denl od vzniku in-
farktu) sa nedosiahol (RR: 1,03, NS rozdiel). b) Jednotlivé dalsie ukazo-
vatele (imrtie, Sok, vyskyt reinfarktov) tiez neboli ovplyvnené rozdielne.
¢) Recidivujicu ischémiu (hodnotend na siedmy deil) vyznamne a priaz-
nivo ovplyvnila GIK infizia: RR 0,85, S (5,6 % vyskyt aktivne liecenych
versus 60,5 % vyskyt bez GIK liecby). d) Vyskyt komorovej tachykardie/
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fibrilacie, blokddy a elektromechanicka disocidcia neboli ovplyvnené. e)
Nepreukézal sa priaznivy vplyv ani v podskupindch zaradenych osob: po-
hlavie, rozny vek, ¢as podania GIK, diabetes (4no ¢i nie) a pod. f) Iba
v podskupine osob podrobenych PTCA a podaniu tPA (nie streptokina-
zy) bol priaznivy vplyv GIK infuzie (i$lo o mald podskupinu osdb). g) U pa-
cientov, kde bola vyssia sérova hodnota glukdzy, bol vyssi vyskyt kompli-
kaciii mortality. Zdver: U pacientov s AIM, ktori sa podrobili Standardne;j
liecbe, nevedie podanie GIK (24-hodinova infizia), neovplyviiuje morta-
litu/morbiditu. Ovplyviiuje priaznivo reischémiu myokardu v obdobi sied-
meho dia po vzniku ochorenia. Zd4 sa, Ze u pacientov s AIM je pre lepsi
vyvoj ochorenia priaznivejsia nizSia sérovd hodnota glukdzy.

S. Yusuf (Hamilton, Kanada). Vplyv nizkomolekuldrneho heparinu (revi-
parin) na mortalitu, vyskyt reinfarktov a NCPM u > 15 500 pacientov so STE-
MIAIM: CREATE stidia. I8lo o iny ciel Studie, ktord bola prezentovana (po-
zrivyssie). AIM ma napriek reperfiiznej liecbe a dobrej nasledne; liecbe asi
10 % mortalitu na 30. deni od vzniku ochorenia. St tidaje o tom, Ze antit-
romboticka liecba ovplyviiuje priaznivo morbiditu/mortalitu tychto pacien-
tov. Primdrnym cielom bolo posudit ,,mortalitu — vyskyt reinfarktov — vyskyt
NCPM* na siedmy defi od vzniku AIM pomocou liecby reviparinom. Dal-
$§im primérnym ciefom bolo postdif v tomto ¢asovom obdobi reischémiu
myokardu. Druhotné ciele: Predchadzajice parametre na 30. deni od vzniku
ochorenia a jednotlivé ciele osobitne. Do tohto ramena studie zaradili 7 780
pacientov v reviparinovom ramene liecby a 7 790 pacientov v placebovom
ramene liecby. VSetci obdrzali aspirin. Charakteristiky zaradenych: priemerny
vek 59 rokov, 77 % muzi, vsetci STEMI AIM, median ¢asu do randomizacie
bol 4,9 hodin a 60 % pacientov bolo randomizovanych do Siestej hodiny.
Liecba: 73 % trombolyza, 6,2 % PTCA (primarna), aspirin (97 %), tienopy-
ridiny (55 %), betablokétory (66 %), ACE inhibitory (72 %), hypolipidemi-
ka (67 %). Vysledky: a) dévka reviparinu sa z bezpe¢nostnych dovodov dé-
vala podla hmotnosti tela (< 50 kg: 3436, 50 -75kg: 5 153ja > 75kg: 6
871 j; vzdy dvakrat denne pocas sedem dni). Do 30 mintt ju obdrzalo 50 %
lieCenych a do hodiny dalsich 20 % zaradenych. b) Primérny ciel vyznamne
ovplyvnil reviparin s RR: 0,87 (reviparinové rameno: 745 pacientov vs pla-
cebové rameno: 854 pacientov). Ak sa pridalo aj hodnotenie ischémie do
siedmeho dna, efekt bol stdle priaznivy s RR 0,87 (vyznamny rozdiel). c)
Komponenty primarneho ciela: mortalita (RR 0,89, rozdiel S), vyskyt rein-
farktov (RR 0,75, rozdiel S), vyskyt NCPM (RR 1,24, rozdiel NS - teda
ndrast vyskytu NCPM v liecebnom ramene), reischémia myokardu (RR 0,87,
rozdiel S). d) Charakteristika tychto prihod na 30. deni: benefit pretrvava
a mé rovnaki intenzitu. ¢) Cim skor v éase od vzniku AIM obdrzali pacienti
reviparin, tym to bolo pre nich lepsie: obdobie nula az dve hodiny (30 %
pokles parametrov primarneho ciela), obdobie dve az Styri hodiny (20 %
pokles), obdobie Styri az osem hodin (15 % pokles) a obdobie > 8 hodin
(bez efektu). f) Podskupiny zaradenych pacientov: nebol rozdiel ¢i
(ne)podstuipili reperfiiziu a akym sposobom a akou chemickou latkou. g)
Bezpecnost liecby: maly vzostup hemoragii (zavaznych). Zdver: Reviparin je
uzito¢nym lieebnym prostriedkom u pacientovs AIM a jeho sedemdniové
podévania priaznivo ovplyvnia mortalitu, reinfarkty, miokardidlnu ischémiu.
Benefit je vacsi, ak sa s liecbou zacne skoro. Komplikaciou je hemoragia,
ktoré vSak nie je klinicky zavazna.
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P. Dorian (Toronto, Kanada). Stiidia SHIELD: inhibicia defibrilacnych
vybojov pomocou Azimilidu u pacientov s implantovanym defibrildtorom. Do
tejto Studie zaradili 121 centier z deviatich krajin (USA, Kanada, Eurépa).
Defibrilatory dvaju pacientom s nachylnostou pre nahlu srdcovi smrt
v dosledku vzniku arytmii (najmé komorovej tachykardie a fibrilacie). Tito
pacienti i vtedy vyzaduju antiarytmicku liecbu, aby arytmie potlacilia chra-
nili ich pred neprijemnymi defibrila¢nymi Sokmi. Obvykle ddvaji amioda-
rén alebo sotalol (obidve latky maju v§ak vela neziaducich dcinkov). No-
vou latkou je teraz azimilid (blokuje K-kandly: I_a I, patrf tiez do IIL
antiarytmickej skupiny latok). Do studie zaradili pacientov bud's primo-
implantaciou defibrilatora (ICD), alebo s ,,davnou implantaciou ICD.
Primarnym cielom bolo sledovat dve ramena liecby pacientov: s podanim azi-
milidu a bez jeho podania. Azimilid sa podéval v dvoch dévkach: 75 mg/d
a 125 mg/d. VSetci pacienti mali pred implantaciou ICD dokladovany vy-
skyt komorovej tachykardie/fibrilacie. Sledovanie stiboru bolo ¢asté: dru-
hy, Stvrty, Siesty, 0smy a desiaty tyzden po randomizacii a potom treti, Siesty,
deviaty a dvandsty mesiac. Vykonalo sa klinické (anamnéza) vySetrenie
a analyzoval sa zdznam paméite v ICD. Charakteristika siboru: vek 62
rokov, 7 % zeny, EF 34 %, stav po infarkte (66 %), NYHA triedy (1. 48 %,
11. 43 %, 111. 8 %, IV. 1 %). Liecba: Betablokatory (77 %), aspirin (40 %),
ACE inhibitory (75 %) statiny (60 %), spironolaktén (14 %), digoxin
(37 %), diuretika (62 %). V §tadii zaznamenali 8 986 prihod (17 % Sokov,
14 % pacing pre zdvaznu komorovu arytmiu, 64 % asymptomatické aryt-
mie). Vysledky: a) Vyskyt elektrického Soku a asymptomatickych arytmii
priaznivo ovplyvnil azimilid: pri davke 75 mg/d pokles vyznamny o 57 %
a pri davke 125 mg/d tiez vyznamny o 47 %. b) Vyskyt Sokov klesol liec-
bou: 75 mg davka o 28 % (nevyznamne) a 125 mg davka o 17 % (nevy-
znamne). ¢) Vyskyt vSetkych arytmii klesol vyznamne: 75 mg/d (o 48 %)
a 125 mg/d (0 62 %). d) Kaplanove-Meierove krivky divergovali velmi rych-
lo (do 20. dia od liecby) a ich divergencia pretrvavala celd stidiu (jeden
rok). Zd4 sa, Ze vyssia davka azimilidu je o mélo G¢innejsia. e) Arytmie sa
wzhromazdili“ v kratkom obdobi po implantacii ICD (do siedmich dni).
Liecba bola bezpec¢na a neziaduce i¢inky minimélne. Dokonca azimilid
znizil vyskyt pripadov srdcového zlyhania (placebové rameno: 16 % vy-
skyt, azimilid 75 mg/d: 9 % vyskyt a azimilid 125 mg/d: 11 % vyskyt). g)
Potreba hospitalizacie bola tiez vyznamne a priaznivo ovplyvnend: bez
azimilidu (index 105) a s azimilidom (index 62), rozdiel vyznamny. Zdver:
Azimilid je G¢innym antiarytmikom a u pacientov s implantovanym de-
fibrildtorom znizuje vyskyt arytmii, vyskyt defibrila¢nych vybojov. Efekt
rastie s davkou. Arytmie sa ,,zhromazduju“ do kratkych ¢asovych tsekov.
Liecba je bezpecna.

AL Taylor a JN Cohn (Minneapolis, Minnesota, USA). Stiidia A-HeFT:
srdcové zlyhanie u Afroamericanov. Pred 30 rokmi sa v oblasti liecby pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhanim ,,zrodil“ koncept vazodilatacne;j lie¢-
by (prvym preparatom bol vendzny nitroprusid). Liecba bola tspesna, ale
vyzadovala perorélny pripravok. Hladanim sa prislo ku kombinécii ,,hyd-
ralazin - izosorbiddinitrat“ (ISDN) (jeho t¢innost bola podobna tcinnos-
ti nitroprusidu). Nasledovala klinicka $tidia V-HeFT I (pacienti mali ba-
zalnu liecbu srdcového zlyhania: diuretikum, digoxin), v ktorej sa vytvorili
tri ramena (hydralazin - izosorbiddinitratové, prazosinové a placebové).
Efekt preukazalo rameno ,hydralazin — ISDN. V prazosinovom ramene
bol vyssi vyskyt mortality (a predcasne ho zatvorili). Neskorsim vyskumom
sa potvrdilo, Ze ,hydralazin — ISDN* je donorom NO (vtedy to eSte nebo-
lo zndme o NO) a hydralazin je antioxidantom (obe latky st i vazodilatac-
nymi latkami). V tejto V-HeFT I studii bol efekt liecby ,hydralazinom
a ISDN“ najmé u Afroameri¢anov (RR 0,53, post hoc analyza). Tieto ski-
senosti viedli k vzniku $tidie A-HeFT (podavat hydralazin-ISDN Afroa-
mericanom ako NO dodavatel aj buditel, tzv. NO enhancer: ISDN je do-
davatel NO a hydralazin je buditelNO, pretoze mé antioxida¢né vlastnosti).
U Afroameri¢anov v porovnani's bielou rasou je pri vyvoji CHSZ viac pri-
tomny deficit NO (endotelova dysfunkcia) nez neurohormondlna aktiva-
cia (u belochov opacne). V $tidii A-HeFT bolo zaradenych 1 050 pacien-
tov v 170 centréach. Liecba trvala 18 mesiacov, Stidiu predcasne ukoncili
pre pritomny benefit. Zaradeni boli Afroamericania, stabilna forma CHSZ
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v NYHA II/IV triede, mali stabilnt doterajsiu liecbu (ak uzivali betablo-
kétory, tak aspon tri mesiace). EF < 35 % (alebo < 45 % plus diameter
LK > 6,5 cm). Primdrny ciel* Mortalita — hospitalizicia pre srdcové zlyha-
nie — kvalita zivota. Druhotné ciele: Predchadzajiice parametre kazdy oso-
bitne. Charakteristika osob: Vek 57 rokov, 56 % muzi, 93 kg hmotnost,
NYHAIII (97 %) a IV (3 %), ICHS (23 %), hypertenzia (40 %), idiopa-
tickd kardiomyopatia (24 %), chlopniové ochorenie (3 %), iné (10 %).
Hodnota TK pri vstupe 127/78 mm Hg, EF 24 %, rozmer diametru lavej
komory (65 mm), diabetici (45 %). Liecba: ACEI (70 %), sartany (17 %),
betablokétory (74 %), spironolaktén (40 %), digoxin (60 %), diuretikd
(88 %). Aktivna liecba 518 pacientov versus placebo (532 pacientov). Vy-
sledky (efekt liecby sa meral skérovacim spésobom parametrov srdcového
zlyhania): a) liecba vyznamne ovplyvnila primarny ciel'a prislusné RR ¢i-
nilo 0,57 a dosiahlo sa po 200 dnoch liecby. b) Mortalita (placebo 10,2 %
vs aktivna liecba 6,2 %) a hospitalizacie (placebo 24,4 % vs aktivny liek
16,4 %) sa znizili 0 33 %, kvalita zivota (placebo 2,7 versus aktivny liek
5,6). ¢) Neziaduce ucinky: bolest hlavy (placebo 19 % vs aktivny liek
47 %), zavraf (placebo 12 % vs aktivny liek 29 %). Zdver: Fixna dévka
,whydralazinu - izosorbiddinitratu” je uzitocna pri liecbe pacientov (Afro-
americanov) s CHSZ (ak sa prida k Standardnej liecbe). Znizi mortalitu,
hospitalizacie pre srdcové zlyhanie a zlepsi kvalitu zivota. Neziaduce ic¢inky
nie st zdvazné.

SD Yusuf (Hamilton, Kanada). Ako prendsat'vysledky klinickych $tii-
dii do kazdodennej praxe. Pri arteridlnej hypertenzii nejde len o krvny
tlak, ale aj o riesenie (liecbu) pridruzenych rizikovych faktorov (dyslipi-
démia, diabetes, komorbidity). V uplynulych 100 rokoch nastali vo vy-
skyte kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov tieto zmeny (posuny): a)
ischemicka choroba srdca vo vyskyte vyznamne nardstla, b) hodnota cel-
kového cholesterolu v sére (v roku 1900 3,5 mmol/l a v roku 2000 5,5
mmol/l), ¢) systolicky krvny tlak (v roku 1900 110 mmol/la v roku 2000
145 mmHg), d) BMI (v roku 1900 20 a v roku 2000 25 - 27), ) telesna
aktivita (v roku 1900 vysokd a v roku 2000 nizka), f) fajcenie (v roku
1900 zriedkavé a v roku 2000 casté) — tieto zmeny v rizikovych fakto-
roch s istotou vyznamne vysvetluju pritomnost (ndrast vyskytu) ICHS.
Podobnd informacia pochddza aj z nedavnej Stidie INTERHEART: a)
fajcenie prispieva k vzniku ICHS velmi vyznamne (RR 9,0), b) dyslipi-
démia taktiez (vyjadrené pomerom ApoB: ApoA, s RR asi 3,5), c) sys-
tolicky TK je taktiez vyznamnym faktorom vo vyvoji ICHS. Pre tieto tri
rizikové faktory nepozname ,,prahovi hodnotu®, pod ktorou by rizikovy
faktor neposobil. Teda aj jedna cigareta je zIa a podobne zI¢ je i malé
zvySenie krvného tlaku a sérovych lipidov. Vic¢sina nasich pacientov ma
kumulaciu viacerych rizikovych faktorov, a preto si vieme vysvetlit, Ze
trpia kardiovaskularnym ochorenim (najma ICHS). Velmi vyznamny
a strmy je vzfah medzi krvnym tlakom a vyskytom NCPM (dobrou spré-
vou je poznanie, ze Upravou hypertenzie predchddzame velkou mierou
vyskytu NCPM). Ak sa nam dari v dlhom ¢asovom obdobi priaznivo
ovplyvnif u pacienta sucasne viaceré rizikové faktory, podstatnou mie-
rou znizime kardiovaskularnu morbiditu/mortalitu (najma v dosledku
ICHS). Médme k tomu nefarmakologicky pristup (pokles hmotnosti, na-
rast telesnej aktivity) a pristup farmakologicky. Nasledovny priklad je
uzito¢ny pre klinika. Ak ma pacient bez liecby 8 % absolttne riziko pre
kardiovaskularnu prihodu, mozno ho farmakoterapiou podstatne ovplyv-
nit: a) aspirinom riziko zniZime asi 0 25 % (bude 6 %); betablokatormi
tiez 0 25 % (bude 4,5 %), hypolipidemickou liecbou o0 30 % (bude
3,0 %) a ACE inhibitorom o0 25 % (bude nakoniec len 2,3 %). Sila far-
makoterapie je teda vysokd a ¢im rizikoveji je pacient, tym vacsi bene-
fit u neho zaznamename. Podobne mozno kalkulovat s fajéenim, obezi-
tou, telesnou aktivitou. Dlhodobé znizenie sérového LDL-CH (o 0,5
mmol/l) sa prejavi 23 % redukciou prihod ICHS, pokles o 1,0 mmol/l az
041 % a pokles o 1,6 mmol/l az o 57 %. Vplyv antihypertenzivnej liecby
je tiez mohutny: monoterapia (pokles vyskytu NCPM je o 29 % a ICHS
- prihod o 19 %), uzivanie dvoch antihypertenziv (pokles NCPM
049 % a prihod ICHS o 34 %), uzivanie troch lieciv (pokles NCPM
063 % a ICHS o0 46 %). Ak uz normalizujeme (obvykle kombinacnou
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liecbou) krvny tlak, tak dalsi benefit uz nedosahujeme. V zostave anti-
hypertenziv u pacienta siahame po takom lieku, aby sme riesili sicasne
»pridruzené® problémy: betalokator (arytmia, ischémia), ACE inhibitor
(diabetes, metabolicky syndrém), diuretikum (srdcové zlyhanie) a pod.
Zdé sa, Ze mnohi hypertonici trpia pridruzenou ICHS, nefropatiou, srd-
covym zlyhanim a tak pouzitie ACE inhibitorov/sartanov je potrebné
a tato liecba prindsa asi 20 % benefit navyse pri redukcii vaskularnych
prihod. Vela sa dnes diskutuje aj o dalSom liecebnom pristupe — pomo-
cou ,,polypilu“ (v jednej tabletke viac lieciv) — napriklad ACE inhibitor,
aspirin, statin, pripadne betablokator sicasne. Ak by sa to podarilo, zjed-

nodusila/zlacnela by liecba mnohych pacientov. Ci sa bude koncept rea-
lizovat, zatial nevieme. Vhodny by bol najmé pre obyvatelov rozvojo-
vych krajin. Liecba by sa poskytovala ,,vysoko rizikovym osobam® pre
vznik kardiovaskuldrnych prihod (osoby s pritomnym kardiovaskularnym
ochorenim, diabetici, osoby s mnohymi rizikovymi faktormi). Blizka bu-
dicnost ukdze, ¢i je tato cesta realizovatelna.
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