INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIN A SHS
Spravy z vedeckych podujati

Niektoré prekvapive
vysledky dlhoocakavanych studii
(Late breaking trials) z 57. vyrocného
kongresu American College of Cardiology

1. — 3. april 2008, Chicago, USA

V pondelok 31. marca 2008 v sekcii ,,Late breaking trials“ bola pre-
zentovand na 57. vyrotnom kongrese American College of cardiology
v Chicagu jedna z najviac o¢akdvanych klinickych §tidii ONTARGET (The
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial), vysledky ktorej prezentoval hlavny investigdtor Studie
Salim Yusuf (McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada). V $tadii
bolo celkovo sledovanych 25 620 pacientov s koronarnou chorobou srdca
alebo cukrovkou a dal$imi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, ktor{
boli randomizovani na liecbu ramipril (RAM) plus telmisartan (TEL) pla-
cebo, ramipril plus telmisartan alebo ramipril placebo plus telmisartan.
Po dvojtyzdnovej tivodnej peridde sa zvysila ddvka RAM z 2,5 mg na 5,0
mg denne, kym TEL sa podéval pri davke 40 mg denne. Nasledne sa dav-
ka RAM zvy$ovala na 10 mg a TEL na 80 mg denne. Priemerna dizka
sledovania bola 56 mesiacov. Hodnoty krvného tlaku klesli priemerne o 6,9/
5,2 mmHg v skupine pacientov uzivajiicich TEL v porovnani s poklesom
6,0/4,6 mmHg v skupine s RAM (rozdiel 0,9/0,6 mmHg v prospech TEL).
Najvyraznejsi pokles bol v skupine uzivajicich kombinovant terapiu (o 8,4/
6,0 mmHg), ¢o predstavovalo pokles o 2,4/1,4 mmHg viac ako v ramene
s RAM. V ramene s RAM dochédzalo aj k signifikantne CastejSiemu preru-
Seniu liecby ako v ramene s telmisartanom. Najcastej$im dovodom preruse-
nia liecby pri TEL bola hypotenzia (v porovnani s RAM [RR] =1,54, p =
0,0001), vacsinou vsak islo o velmi mierne symptomy hypotenzie. Vyskyt
synkop nebol medzi tymito skupinami signifikantne odlisny (RR = 1,27, p
= NS). Na druhej strane pacienti uzivajiici TEL vykazali signifikantne niz-
$iu mieru prerusenia liecby v dosledku kasla (RR = 0,26, p < 0,0001)
a angioedému (RR = 0,44, p = 0,0115). Celkovd miera miera prerusenia
liecby bola signifikantne nizsia pri TEL ako pri RAM (RR = 0,94, p = 0,02).

Primarny endpoint kardiovaskuldrnej smrti, infarktu myokardu (IM),
mftvice alebo hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie sa vyskytol v ramene
s RAM v 16,5 % a v ramene s TEL 16,7 %, ¢o predstavuje hodnotu p =
0,0038 pre non-inferioritu. Na vyhodnotenie non-inferiority sa pouzil vy-
sledok primérneho endpointu v $tidii HOPE, t. j. kardiovaskuldrnej smr-
ti, infarktu myokardu alebo mftvice (p = 0,0009). Primdrny endpoint
v kombinovanom ramene TEL + RAM bol 16,3 %, teda nedosiahol sa
ziaden dlhotrvajuci klinicky benefit z kombindcie oproti monoterapii.
Navyse, prerusenie liecby bolo pri kombinacnej liecbe signifikantne ¢as-
tejsie ako pri monoterapii (oproti RAM, p < 0,0001) s takmer trojnésob-
ne vy$§im vyskytom hypotenzie (p < 0,0001), vratane dvojnasobného vy-
skytu synkopy (p = 0,032), trojnasobného vyskytu hnacky (p = 0,0001)
a 1,5-nasobného zvysenia poskodenia obliciek.

Profesor Yusuf zdoraznil, ze Studia nemala dostato¢nu Statisticku silu
preukdzat rozdiely v primdrnych endpointoch, ktoré by sa ocakévali
v dosledku signifikantnej redukcie TK v kombinacnej terapii. Mozné je,
ze dalSie benefity sa zistia pri podskupinovej analyze, tieto vysledky zatial
nie st k dispozicii. Pre vdcSinu pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym
rizikom bez dokazaného chronického srdcového zlyhavania (CHSZ) vak
kombinacnu terapiu nemozno v sicasnosti odporucat.
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Na zaver autor zdoraznil, Ze TEL je evidentne ,,non-inferiorny“ oproti
RAM, pricom 95 — 100 % benefitov sa zachovalo. TEL preukézal konzis-
tentné vysledky vo vietkych sekundérnych endpointoch i v podskupinéch.
Ukazal sa mierne superidrny v lepsej tolerabilite (menej kasla
a angioneurotického edému, viac fahkych hypotenznych symptémov — bez
rozdielu o vyskyte zavaznych hypotenzif). Kombinacna liecba vSak nevie-
dla k redukcii primarneho endpointu, navyse viedla k signifikantne vys-
Siemu poctu neziaducich tcinkov.

Nigel Beckett (Imperial College, London, UK) prezentoval vysledky
zaujimavej, mozno i trochu kontroverznej Stidie zameranej na antihyper-
tenzivnu liecbu u velmi starych osob HYVET (HYpertension in the Very
Elderly Trial). Na tivod treba poznamenat, Ze Stidia bola predcasne zasta-
vena v juli 2007, pretoze planovana interim analyza ukazala signifikantnd
redukciu primarneho endpointu i celkovej mortality. Autor zdoraznil, Ze
dokazy o liecbe hypertenzie vo veku nad 80 rokov nie s jednoznacné,
a nie je uplne jasné ako intenzivna ma byt tato liecba.

Autori do sledovania zaradili spolu 3 485 0sdb vo veku 80 rokov a viac
so systolickym tlakom (TKs) krvi 160 — 199 mmHg a diastolickym (TKd)
< 110 mmHg, ktorych nésledne randomizovali na liecbu indapamidom,
s alebo bez peridoprilu alebo na placebo. Vsetci museli mat TKs v stoji
< 140 mmHg, pordzku minimélne viac ako pred pol rokom, pacienti
s demenciou alebo taki, ¢o vyzadovali dennu starostlivost, boli vyliceni.
Priemerny vek celého siboru bol 84 rokov, priemerny TKs na zaciatku
Stadie bol 173/91 mmHg; priblizne 8,5 % malo ortostatickd hypotenziu,
tretina mala izolovan systolickd hypertenziu a 65 % uzivalo alebo pred-
tym uzivalo antihypertenzivnu liecbu. V ramene s aktivnou liecbou pa-
cienti uzivali pomaly sa uvolilujici indapamid v davke 1,5 mg denne, ak
bolo potrebné nasledne perindopril, najprv 2 mg, respektive nasledne 4,0
mg denne na dosiahnutie cielovych hodn6t TKs 150/80 mmHg. Po dvoch
rokoch sledovania TKs poklesol o 15 mmHg a TKd o 6 mmHg u osob
s aktivnou liecbou oproti skupine s placebom. Kym v aktivnom ramene
dosiahlo ciefové hodnoty TK 48 % osob, v ramene s placebom 19 %. Po-
¢as priemerného casu sledovania 1,8 rokov sa dosiahla 30 % relativna re-
dukcia primarneho endpointu vietkych porazok v aktivnom ramene (roz-
diel vSak nedosiahol Statistickd vyznamnost). Celkova mortalita vSak bola
signifikantne znizend 0 21 % (p = 0,019). Az 57 % porézok bolo fatal-
nych, priom 39 % redukcia fatdlnych porézok bola tiez §tatisticky vysoko
signifikantnd (p = 0,046). Dalej, vysoko signifikantna bola 64 % (1!) re-
dukcia CHSZ, (p < 0,0001) v aktivnom ramene. Beckett zdoraznil, Ze be-
nefity boli pozorovatelné uz v prvom roku liecby. Sticasne v ramene
s aktivnou liecbou bolo signifikantne menej zavaznych neziaducich t¢in-
kov ako v skupine s placebom (448 vs 358, p = 0,001). Autor na zaver
prezentacie konstatoval, ze nikdy nie je neskoro zacat antihypertenzivnu
liecbu, a to aj vo vysokom veku.

Dizajn tejto $tadie prekvapil viacerych v auditériu. Som presvedceny,
7e v krajinach EU by stidia lie¢by artériovej hypertenzie (priemerny TKs
173/91 mmHg !!!), ktord porovnéava aktivnu liecbu s placebom, velmi tazko
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presla etickymi komisiami (2/3 pacientov bolo rekrutovanych z Ciny, vel-
ké cast z Buharska a Rumunska, z UK iba 80 pacientov...). Preto aj sa-
motné vysledky vobec nie si prekvapivé — az 57 % porazok bolo fatélnych
1!, adekvatnejsia kontrola TK viedla k dramatickej redukcii CHSZ a Stidia
musela byf predCasne pozastavena.

V Chicagu zazneli aj dal$ie mimoriadne o¢akdvané podrobnosti $td-
die ENHANCE (Effect of Combination Ezetimibe and High-Dose Sim-
vastatin versus Simvastatin Alone on the Atherosclerotic Process in Pa-
tients with Heterozygous Familial Hypercholesterolemia), ktorej vysledky
boli uz publikované. Vysledky prezentoval John Kastelein (University of
Amsterdam, Holandsko). Stidia zahrnula do sledovania 720 pacientov
s familiarnou hypercholesterolémiou, ktor{ boli randomizovani na simvas-
tatin 80 mg plus placebo alebo simvastatin 80 mg plus ezetimib 10 mg
pocas jedného roka. Primérny endpoint predstavovala zmena hribky po-
meru intimy a medie na artérii karotis (carotid artery intima-media
thickness, CIMT), merand pouzitim duplexnej ultrasonografie. Hladina
LDL cholesterolu bola signifikantne viac zniZzend po jednom roku
u pacientov uzivajicich kombina¢nu terapiu ako v monoterapii simvasti-
nom na 178 mg/dl oproti redukeii 125 mg/dl, relativna redukcia 16,5 %
(p < 0,01). Sticasne sa v kombinacnej liecbe pozorovali vjznamnejsie re-
dukciie v hladinach triacylglycerolov a apolipoproteinov B, oproti mono-
terapii simvastatinom na udrovni 29,8 % versus 23,2 % a 46,7 % versus
33,1 % (obidve p < 0,01). Pri kombinacnej liecbe bol vzostup HDL cho-
lesterolu bol vyssi na trovni 10,2 % vs 7,8 % (p = 0,05) a redukcia hladin
CRP bola tiez vyssia (p < 0,01) ako v monoterapii. Napriek vietkym vy-
znamnym zlep$eniam parametrov lipidového spektra a hladin CRP kom-
binacna liecba neviedla k redukcii CIMT oproti monoterapii. Priemerna
zmena CIMT bola pri kombinacnej liecbe 0,0111 mm, kym pri monotera-
pii statinom 0,0058 mm (p = NS). Priemerné maximalne zmeny CIMT
tiez neboli signifikantne odlisné v sledovanych lie¢ebnych ramenach
(0,0175 mm a 0,0105 mm). Bezpecnostné profily oboch skupin boli po-
rovnatelné, liecba bola dobre tolerovana.

Najpravdepodobnejsie vysvetlenie tychto ,.kontroverznych“ nalezov
vidi autor $tudie Kastelein v tom, Ze i8lo o aktudlne ,,prili§ nizko rizikovi
populéciu®, ktord uZ predtym uZivala statinovi liecbu, ¢o mohlo sposobif
zniZenie rozsahu sledovanej regresie aterosklerdzy. Oponoval nazoru pre-
zentovaného v editoriali ¢asopisu NEJM autorov Grega Browna (Univer-
sity of Washington, Seattle, USA) a Allena Taylora (Walter Reed Army

Medical Center, Washington, DC), ze kombinacna liecba neukézala ziad-
ny benefit, dokonca ani medzi 19 % pacientov, ktori nebrali statiny pri
vstupe do Studie. Pripustil vSak, Ze benefit agresivnej redukcie LDL cho-
lesterolu zostdva zatial stdle nejasny. V néslednej diskusii po prezentécii
oponent Harlan Krumholz (Yale University, New Haven, Connecticut,
USA) oznémil auditdriu, ze i§lo o negativnu Studiu, ktord moze zmenit
sicasnu klinickd prax. Konstatoval, Ze $tidia nepreukdzala Ziadne doka-
zy, ktoré by opréviiovali dalSie pouZivanie tohto lieku, a preto odportica
vratit sa k statinom, pri ktorych su udaje jednoznacné. Zrejme podrob-
nejsie vysledky prinest az morbi-mortalitné $tudie, ktoré v siicasnosti pre-
biehaju.

Pozitivnu statinovi Stidiu s rosuvastatinom prezentovala Christie M.
Ballantyne (Baylor College of Medicine nad Methodist DeBakey Heart
and Vascular Center, Hopuston, Texas). V studii ASTEROID (Effect of
Rosuvastatin Therapy on Coronary Artery Stenoses in the ASTEROID
Trial) bolo zaradenych 507 pacientov s angiograficky dokazanou KCHS
(> 25 % koronarnej stendzy), ktori uzivaji rosuvastatin 40 mg denne.
Zaslepené tzv. core laboratérium analyzovalo pouzitim IVUS-u minimal-
ny diameter limenu KA (MLD) a percento diametru stendzy pre kazdy
korondrny segment pri vstupe do sledovania a po 24 mesiacoch. Liecba
40 mg rosuvastatinu denne viedla k redukcii LDL cholesterolu o > 52 %
a zvysila HDL cholesterol o 14 %. Celkovo bolo vyhodnotenych 292 ko-
rondrnych angiogramov so 613 bazdlnymi stenézami. Priemerné MLD sa
zvysilo z 1,65 £ 0,36 mm na 1,68 + 0,38 mm (p < 0,001), a priemerné
percento diametru stendzy sa znizilo z 37,3 = 8,4 % na 36,0 = 10,0 %
(p < 0,001). Rosuvastatin viedol k redukcii percenta diametra stendzy,
ako aj k redukcii priemerného subsegmentalneho a celkového objemu ate-
rému pouzitim IVUS-u pacientov s < 50 % korondrnou stenézou. Uka-
zuje sa teda, ze redukcia LDL cholesterolu o > 50 % alebo cielova hodno-
ta LDL okolo 60 mg/dL mo6zu byt nevyhnutné na indukciu regresie
aterosklerotického plaku pri korondrnej ateroskleréze. Treba vSak pockat
na kompletné vysledky Stadie AURORA, ako aj vysledky $tadie JUPI-
TER, ktoré analyzuje aj mortalitné idaje vzhladom na postdenie klinic-
kych benefitov liecby rosuvastatinom.
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Tlacova sprava Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti

Stanovisko ESC k vysledkom $tidie ENHANCE (4. februar 2008)

V poslednom obdobi v médidch zaznelo viacero kontroverzif tykajucich sa efektivnosti kombinécie ezetimibu so simvastatinom oproti vyso-
kej davke simvastatinu u pacientov s familidrnou hypercholesterolémiou.

Eurdpska kardiologické spolocnost upozoriuje pacientov, aby nerobili ziadne rozhodnutia bez predchddzajuicej diskusie so svojim lekdrom.
Pacienti s vysokymi hladinami cholesterolu by nemali prestat uZivat predpisant liecbu. Stidia ENHANCE (Effects of Combination Ezetimibe
and High-Dose Simvastatin versus Simvastatin Alone on the Atherosclerotic Process in Patients with Heterozygous Familial Hypercholesterolemia)
je iba jednou z mnohych Studif s pouzitim ezetimibu. Tejto problematike sa budu v najblizSom obdobi osobitne venovat viaceré popredné kardio-
logické casopisy ESC, ako aj nadchddzajici kongres ESC v Mnichove.

K/C 38

Cardiol 2008;17(2):K/C37-38



