INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIN A SHS
Spravy z vedeckych podujati

Sprava z kongresu ACC
(American College of Cardiology)
New Orleans, 7. - 10. marec 2004

Prelomové klinické $tidie, prezentované na Americkom kardiologic-
kom kongrese v New Orleans v diioch 7. - 10. marca 2004.

ChP Cannon a spol. (Boston, Massachussetts, USA) PROVE IT-TIMI

22 (Liecba pravastatinom alebo atorvastatinom u pacientov s akiitnym koro-
ndrnym syndromom). K liecbe statinmi sa siahlo velmi zav¢asu po vzniku
akiitneho koronarneho syndromu (AKS) a liecbou sa dosiahli dve trovne
poklesu LDL cholesterolémie (intenzivny pokles < 65 mg % a obvykly
pokles < 95 mg %). Do $tudie zahrnuli 4 162 pacientov v case 1. - 10. den
od vzniku AKS. Vsetci pacienti obdrZali Standardnd liecbu a potom ich
rozdelili do dvoch liecebnych ramien: a) pravastatinového ramena (ob-
vykla redukcia sérového LDL-CH, t. . pod 95 mg %, ddvka 40 mg/d) a b)
atorvastatinového ramena (redukcia LDL-CH pod 65 mg %, davka 80
mg/d). Trvanie sledovania dva roky, kym nebude registrovanych > 925
kardiovaskuldrnych prihod. Primdrny ciel: celkova mortalita/vyskyt infar-
ktu myokardu/nestabilné angina pektoris s potrebou revaskularizicie/vy-
skyt NCPM. Pri zaradeni mali pacienti hladinu celkovej cholesterolémie
< 240 mg % (pripadne pod 200 mg % v pripade uz predtym pritomne;j
hypolipidemickej liecby). Pacienti museli byt v stabilnom hemodynamic-
kom stave (nie s komorbiditami, nie s indikaciou pre revaskularizaciu, nie
s indikédciou pre liecbu fibratmi a podobne). Vstupné charakteristiky: 58
rokov priemerny vek, 78 % muzov a 22 % zien, 20 % diabetikov, 37 %
fajciarov, 37 % pacientov s ICHS, 26 % pacientov uz predtym uzivalo sta-
tiny. Liecba pri zaradeni do sledovania: 93 % aspirin, 8 % warfarin, 72 %
klopidogrel, betablokatory 85 %, 69 % ACE inhibitory, sartany 14 %. Vy-
sledky: a) pokles LDL cholesterolémie (o 21 % pravastatin, hladina
95 mg %, 0 49 % atorvastatin, hladina 62 mg %). b) Vyskyt primarneho
ciela: pravastatinové rameno 26,3 % vs atorvastatinové rameno 22,9 %
(pokles o 16 %, vyznamny pre atorvastatinovi liecbu). Efekt pritomny uz
v 30. dni od randomizécie a pretrval na 90. i 180. den. ¢) Pokles vyskytu
kardiovaskuldrnej mortality/infarktu myokardu/urgentnej revaskulariz4-
cie 0 25 % v prospech atorvastatinovej liecby. d) Pokles celkovej mortality
0 28 %, mortality na ICHS o 30 %, pokles vyskytov infarktu o 13 %, po-
kles vyskytu revaskularizicie o 14 %, pokles vyskytu nestabilnej anginy
pektoris s potrebou hospitalizécie o 29 % — vsetko v prospech liecby ator-
vastatinom. Neovplyvneny bol jedine vyskyt NCPM a bol 0 9 % nizsiv pra-
vastatinovom ramene lieCenych. ) Tento efekt sa tykal pacientov oboch
pohlavi, diabetikov i nediabetikov, pacientov rozneho veku, pacientov s roz-
licnou zostavou rizikovych faktorov, s rozlicnou hladinou HDL-CH a LDL-
CH. VSade bol lepsi efekt v ramene pacientov liecenych atorvastatinom.
f) Bezpecnost liecby (hodnotena narastom sérovych transaminaz
a kreatinfosfokindzy) bola velmi dobra v oboch lie¢ebnych ramenéch: né-
rast AST/ALT nad dvojnésobok normy u 3,3 % pacientov a CK nad troj-
nasobok u 1,5 % pacientov. Zdver: intenzivnejsia statinova liecba (ator-
vastatin vs pravastatin) u pacientov s AKS vedie k zniZeniu kardiovasku-
larnej mortality/morbidity 0 16 % a efekt je pritomny uz na 30. den liecby.
Efekt dlhodobo pretrvéava (2,5 roka).

R Doshi a spol. PAVE trial (prvd prospektivna randomizovand klinickd
Stidia, hodnotiaca biventrikuldrnu kardiostimuldciu po abldcii predsieriovej
fibrildcie a pri zacati pacemakerovej liechy). Biventrikularna kardiostimula-
cia zlepSuje vykon srdca ako pumpy (vhodna je najmé pre pacientov
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s chronickym srdcovym zlyhanim a pre pacientov s poruchou intraventri-
kularneho vedenia vzruchov). Zaradeni pacienti trpeli predsieriovou fib-
rilaciou/flutterom a boli po 4trioventrikuldrnej ablécii, boli v NYHA trie-
de I - III a Sestmintitovy test chddzou absolvovali na menej ako 460 m.
Pacienti mali stabilni liecbu chronického srdcového zlyhania. Vyliceni zo
Stadie: NYHA 1V, ndhrada chlopne, implantdcia defibrilatora, vzdiale-
nost pri Sestminttovej chddzi > 460 m. Primdrny ciel $tidie: Zatazova ka-
pacita, Sestminttovy test chodzou, peak spotreby kyslika, dotaznik o kva-
lite Zivota. Hodnotili rozdiel medzi biventrikularnou kardiostimuldciou
a pravokomorovou stimuldciou (146 pacientov s biventrikularnou stimu-
laciou a 106 pacientov s pravokomorovou stimuldciou). Charakteristika
pacientov: 68 rokov priemerny vek, 67 % zaradenych muzi, NYHA trieda
I (20 % pravokomorova stimulcia vs 12 % biventrikuldrna), II (40 %
pravokomorova vs 54 % biventrikuldrna) a III (39 % pravokomorova
a 34 % biventrikuldrna stimuldcia). Obe skupiny sa od seba neodliSovali
zostavou rizikovjch faktorov a liecbou. Vsledky: a) Sestmintitovy test cho-
dzou: biventrikuldrna (BV) stimulacia prediZila vzdialenost 0 82,37 ma pra-
vokomorova (PK) stimuldcia 0 56,82 m (rozdiel 25,5 m, vyznamny). b)
Maximalna spotreba kyslika tiez vysia v skupine BV stimulacie. c) Kvali-
ta zivota vyznamne lepSia pri sposobe BV stimulécie. d) Ejek¢na frakcia:
BV stimuldcia 45,6 % (zaciatok) a 46 % (koniec $tidie) vs PK stimuldcia
44,9 % a 40,7 % (pokles, rozdiel vyznamny). e) Aj Kaplanove--Meierove
krivky sa mierne odliSovali (ale nesignifikantne). Zdver: Biventrikuldrna
stimulacia pred¢i pravokomorovii u pacientov s predsieriovou fibrilaciou/
flutterom, ktoré podstupili atrioventikuldrnu ablaciu, a to tak v kvalite Zivo-
ta, ako aj vo vykonnosti srdca.

M. Koren a spol. ALLIANCE study: porovnanie klinickych prihod u pa-
cientov s ICHS, liecenych agresivne atorvastatinom alebo obvyklou liechou.
Pohlad do redlneho sveta, alebo inak povedané, ¢o si v rutinnej klinickej
praxi moZeme dnes dovolit. I§lo o pacientov s chronickou ICHS. V jednej
skupine podavali atorvastatin (10 — 80 mg/d) a v druhej obvyklu liecbu
pacientov s ICHS (bolo mozné pouzit aj statin, ak lekdr usudil, Ze je po-
trebny). Primdrny ciel: Kardiovaskuldrna mortalita, vyskyt infarktov myo-
kardu, potreba resuscitacie, potreba revaskularizacie, vyskyt pripadov ne-
stabilnej anginy pektoris s potrebou hospitalizacie. Sekunddrne ciele:
Predchddzajice (osobitne). Do sledovania zahrnuli 2 442 pacientov a sle-
dovanie trvalo Styri roky. Az dve tretiny pacientov pri vstupe do sledova-
nia bralo statiny. Atorvastatinova liecba znizila LDL-CH v sére pod 80
mg % (priemernd dévka 40 mg/d) vs obvykld liecba (lekdr zohladnil pub-
likované odporticania a mohol siahnuf aj po statinoch). Nébor pacientov
v rokoch 1995 - 1996. Charakteristiky pacientov: 61 rokov priemerny vek,
82 % muzi, 23 % diabetici, 20 % fajciari, TK 134/78 mmHg v priemere,
prekonany IM (60 %), revaskularizacia (PTCA 39 %, by-pass 49,5 %),
nestabilnd angina pektoris (21,5 %), srdcové zlyhanie (5,6 %), NCPM
(6,8 %), periférne vaskuldrne ochorenie (4,2 %). Vyisledky: a) Pokles LDL-CH
(atorvastatinové rameno zo 147 mg % na 95 mg %, vs obvykla liecba zo
147 na 111 mg %), pokles celkového cholesterolu v sére o 56 % (atorva-
statin) a 0 36 % (obvykld liecba), zvysenie HDL-CH o 2 % (obe ramend),
pokles triacylglycerolov o 27 % (atorvastatin) a o 15 % (obvykla liecba).
b) Primdrny ciel klesol 0 17 % v atorvastatinovom ramene vs rameno s
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obvyklou liecbou a efekt sa prejavil uz po liecbe v trvani jedného roka. c)
Vyskyt nefatdlneho infarktu myokardu poklesol 0 47 % (vyznamne) v
atorvastatinovom ramene. Priaznivo boli ovplyvnené aj ostatné ¢iastkové
prihody (kardidlna mortalita, revaskularizacia/vyskyt nestabilnej anginy
pektoris). d) Liecba bola bezpecna (trvala v priemere 52 mesiacov), rov-
nako sa v oboch skupindch zvysili AST a ALT, ako aj CK. Myopatia nebo-
la hlasend. Zdver: az 72 % pacientov v atorvastatinovom ramene dosiahlo
cielovi hladinu sérového LDL-CH a 40 % v druhom ramene. Az 0 17 %
poklesol aj vyskyt kardiovaskuldrnych prihod a mortality v atorvastatino-
vej skupine lieCenych. M4 to vplyv na postup v rutinnej klinickej praxi.

H Bardy a spol. Klinickd stidia u pacientov s chronickym srdcovym zly-
hanim, zamerand na prevenciu/liecbu ndhlej srdcovej smrti. Tiito $tidiu spon-
zoroval americky tstav NHLBI (Statna organizacia). Zicastnilo sa jej 148
pracovisk v USA a zaradili do nej 2 521 pacientov (prebiehala ndborom
pacientov v obdobi IX/1997 az V1/2001 a sledovanie skoncilo v X/2003).
Hypotéza $tadie: Vzhladom na preZivanie porovnaf u pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhanim (CHSZ) dve liecebné stratégie (liecbu amio-
darénom versus defibrildtorom) v prevencii nahlej srdcovej smrti: Do Stu-
die zaradili pacientovv NYHA triede II-1V s EF < 35 % (ro¢nd mortalita
tychto pacientov byva asi 10 %). Hodnotili u nich Sestmintitovy test cho-
dzou a Holterovské vySetrenie (definovalo to skupinu pacientov s CHSZ
a potencidlom pre ndhlu srdcovi smrt). Nasledne pacientov randomizo-
vali do ramien: placebové (obvykla liecba), amiodarénové (800 mg/d prvy
tyzdeni, 400 mg/d druhy tyzden a potom podla hmotnosti pacienta medzi
200 - 400 mg denne) a ramena implantdcie defibrildtora (dodala firma
Medtronik). Charakteristiky zaradenych: 60 rokov priemerny vek, 23 %
zien, srdcova frekvencia 73/min, TK 118/70 mmHg, priemernd hmotnost
85 kg, priemerné trvanie CHSZ 24 mesiacov, priemerna EF 25 %, NYHA
trieda II (70 %) a 111 (30 % pacientov). Ischemicka etiologia v 52 %, neis-
chemicka v 48 % pripadov. Priemernd vzdialenost pri Sestmindtovom tes-
te chddzou (1 130 feet, asi 376 m). Komorbidity: diabetes (30 %), revas-
kularizécia (37 %), hypertenzia (56 %), hyperlipidémia (53 %), predsiefiova
fibrildcia (15 %), nepretrvavajiica komorova tachykardia (23 %). Sirka
QRSv priemere 112 ms. Liecha: ACE inhibitory (85 % na zaciatku a 72 %
na konci sledovania), betablokatory (69 a 78 %), spironolaktén (19.a 31 %),
furosemid (82 a 80 % ), aspirin (56 a 55 %), statiny (38 a 47 %). Primdr-
nym cielom $tidie bola mortalita v obdobi 45 mesiacov sledovania: a) Pla-
cebové rameno 36,1 %/péat rokov (7,2 %/rok), teda menej nez predpokla-
dané v hypotéze (najskor pre dobri medikamentdznu liecbu a sledovanie
pacientov). b) Amiodardn versus placebo (mortalita) s RR: 1,06 (0,86 —
1,30), teda amiodarén nebol lepsi ako placebo. NYHA trieda II - RR:
0,85 (amiodardn lepsi ako placebo) a trieda III - RR: 1,44 (amiodar6n
horsi ako placebo). Aniv jednotlivych podskupinach pacientov nebol roz-
diel (rozny vek, EF, trvanie QRS, typ liecby) ani v etiol6gii ochorenia (is-
chemické vs neischemické srdcové zlyhanie). ¢) Implantdcia defibrildtora
viedla k potlaceniu vyskytu nahlej srdcovej smrti (RR: 0,77, 95 % CI: 0,62
-0,96), pricom v NYHA triede II to bolo RR 0,54, ale v NYHA triede I1I
1,16 (teda tu nedoslo k potlaceniu vyskytu néhlej srdcovej smrti). Nebol
rozdiel medzi ischemickou alebo neischemickou etiolégiou ochorenia, ani
v jednotlivych podskupinich pacientov. Zdver: U pacientov s CHSZ bola
ro¢nd mortalita 7,2 % (niz8ia nez sa hypotézou predpokladalo). Implanta-
cia defibrilatora tito mortalitu znizila 0 23 % a efekt sa prejavil u menej
zdvazne chorych (NYHA trieda II). Amiodarén ako antiarytmikum nebol
ucinny v ovplyvnen{ mortality v porovnani s placebom.

SH Hohnloser a spol. Stiidia DINAMIT (randomizovand klinickd §ti-
dia s profylaktickou implantdciou defibrildtora versus optimdlnou medikamen-
toznou liechou zavéasu po vzniku akiitneho infarktu myokardu). Sponzorom
Stddie bola firma St Jude. Po prekonani akitneho infarktu myokardu
(AIM) je vysoky vyskyt mortality (najmé arytmickej) (az u 40 % pacien-
tov). Zatial sa nevykonala randomizovana klinickd Studia, ktord by odpo-
vedala, ako optimélne treba tychto pacientov liecit, najmé vzhladom na
prevenciu celkovej a néhlej srdcovej smrti. Aby sa zvysilo vstupné riziko
tychto chorych, tak do Stidie DINAMIT zaradili pacientov s poruchou
funkcie lavej komory, ¢o zvySuje riziko mortality pacientov asi Stvornésob-
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ne. Zaradovanie nastalo medzi 6. — 40. dfiom po vzniku AIM. EF mala byt
nizsia ako 35 %. Analyzovali aj variabilitu srdcovej frekvencie (SDNN <
70 ms). Zo zaradenia vylicili pacientov v NYHA triede IV, s revaskulari-
zéciou a s trojcievnym ochorenim. Zicastnilo sa ho 73 centier z 10 krajin.
Vsetci mali optimalnu medikamentdznu lie¢bu. Zaradenie pacientov bolo
v obdobi IV/98 — IX/02. Primdrny ciel> Celkova mortalita. Druhotné ciele:
Arytmickd mortalita, kvalita zivota (dotaznik). Skrinovali 2 348 pacientov
a zaradili nakoniec 332 pacientov s defibrildtorom a 342 pacientov slizilo
ako kontrola. Vysledky: a) Vstupné charakteristiky — 61,5 roka priemerny
vek, 76 % muzi, prekonany infarkt (37 % osdb), stav po revaskularizacii
(by-pass 7,5 % a PTCA 15 %), predny infarkt 72 %, Q infarkt 72 %, pre-
javy srdcového zlyhania 52 % pacientov. Reperfizna lietba u 64 %, PTCA
42 % a trombolyza u 42 % (obe modality u 16 % pacientov), bez reperfi-
zie bolo 36 % pacientov. Priemernd EF 28 %, SDNN 61 ms. b) Vstupna
liecba pacientov: betablokétory 87 %, ACE inhibitory 93 %), statiny 75 %,
aspirin 85 %. Bradykardia nebola dovodom implantacie pacemakera. c)
Celkova mortalita bola 6,1 % za rok a nebola rozdielna v podskupinach s
implantovanym defibrildtorom a bez neho. Arytmickd mortalita bola o 58
% nizsia v podskupine pacientov s implantaciou defibrilatora (rozdiel sta-
tisticky vyznamny). Nearytmickd mortalita bola vysSia v podskupine pa-
cientov s implantéciou defibrilatora (RR 1,75). Pocty zomrelych vSak boli
nevelké. Zdver: Implantécia defibrildtora pacientom s AIM a prejavmi
dysfunkcie LK/srdcového zlyhania neovplyvnila celkovii mortalitu. Vy-
znamne ovplyvnila arytmickd mortalitu (znizila ju), a ,presunula® tito
mortalitu do oblasti nearytmickej (srdcové zlyhanie a podobne).

N. Dib a spol. Dlhodobé sledovanie moZnosti liechy a najmdi jej bezpec-
nosti — autologna transplantdcia skeletovych myoblastov u pacientov podstupu-
Jiicich by-passovii operdciu srdca. Mnoh¢ centrd sa dnes touto problemati-
kou zapodievaju. Na pracovisku autora preskusali u 12 pacientov viaceré
davky — 10 miliénov myoblastov v infzii, 30 miliénov, 100 miliénov aj 300
miliénov. Do tohto sledovania zahrnuli 21 0sob (priemerné sledovanie
dva roky, niektori az tri roky) s prekonanym infarktom, nizkou EF (< 30 %)
a s potrebou korondrneho by-passu. Priemerna EF bola 28 %. Viabilitu
myokardidlneho tkaniva v oblasti jazvy (kde podali myoblasty) testovali
pomocou PET vysetrenia. U pacientov vykon transplantacie skeletovych
myoblastov prebehol bez problémov. V priebehu ¢asu sa mierne zvysila
EF a klesla NYHA trieda. Liecba bola bezpetna. Zd4 sa teda, Ze tento
sposob liecby je v budicnosti mozny.

BM Massie a spol. WATCH study. Warfarin a antiagregacnad liecha
u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim. Od tejto Stidie sa vela ocaka-
valo. Venovala sa ddlezitej skupine 0sob — osobam s chronickym srdco-
vym zlyhanim (CHSZ). Do $tudie zaradili pacientov s CHSZ v NYHA
triede II - IV, s EF < 35 % a vsetci pacienti podsttipili $tandardni liecbu
CHSZ. Vyliceni boli pacienti s kontraindikaciou pre skisané lieky, pa-
cienti ktor{ vyzadovali antikoagulacnu liecbu a pacienti s neddvno preko-
nanym akutnym infarktom/nestabilnou anginou pektoris (pre nestabilny
stav). Pacienti boli randomizovani do troch liecebnych ramien: warfarino-
vé (cielom bolo INR: 2,0 — 3,0, malo tu byt 1 500 pacientov, ale bola len
tretina z nich pre nedobry nabor pacientov do sledovania), aspirinové (as-
pirin: 162 mg/d, taktiez len tretina z poctu pacientov z pdvodného planu
1500) a klopidogrelové (75 mg/d, taktiez len tretina z povodného poctu
1 500). Sledovanie pacientov sa planovalo v priemere na péf rokov (mini-
mélne dva roky). Primdrny ciel stiidie: Vyskyt celkovej mortality, nefatal-
neho infarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody v jednotlivych ramenédch
liecby. Druhotné ciele: Hospitalizécia pre srdcové zlyhanie, nestabilnd an-
gina pektoris, embolické prihody, farmakoekonomika liecby. Nedostat-
kom Studie bol maly (len tretinovy) nébor pacientov (napokon do Studie
vstapilo len 1 587 pacientov v obdobi X/1999 — VI/2000). Stidia trvala
priemerne dva roky, adherencia osdb s testovanou medikaciou bola dob-
14 (93 %). Vo warfarinovej skupine liecenych bol INR v priemere 2,6 (vel-
mi dobréd hodnota). Charakteristiky pacientov: 63 rokov priemerny vek,
85 % zaradenych boli muzi, 12 % bolo Afroameri¢anov, ICHS trpelo 72 %
0sob, prekonany infarkt malo 60 % pacientov. Diabetom trpelo 34 %
a hypertenziou 48 % pacientov. Liecba pacientov (najméd CHSZ): ACE
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inhibitory 88 %, betablokatory 70 %, furosemid 99 %, spironolakton 30 %
pacientov, digoxin uzivalo 52 % osob. Priemerna EF v stibore bola 24 %
a NYHA III - IV predstavovala 58 % pacientov. Wisledky: a) Porovnanie
efektu aspirinu versus warfarinu — primérny ciel bol podobne ovplyvneny
(po 20 % v oboch skupinach liecenych); b) Porovnanie efektu aspirinu
a klopidogrelu — primarny ciel bol podobne ovplyvneny (po 21 % v oboch
skupinach), len o mélo menej bolo hospitalizacii pre srdcové zlyhanie
v klopidogrelovej skupine liecenych (nevyznamny rozdiel). c¢) Ovplyvne-
nie mortality bolo podobné vo vsetkych troch skupinach (warfarin vs aspi-
rin: RR 0,98, klopidogrel vs aspirin: 1,04). d) Ovplyvnenie mortality/nefa-
talnych infarktov a NCPM bolo podobné (warfarin vs aspirin: RR 0,99,
klopidogrel vs aspirin: 1,10). e) Ovplyvnenie predchadzajticej zostavy pri-
hod + potreby hospitalizicie dopadlo podobne (warfarin vs aspirin: RR
0,94 a klopidogrel versus aspirin: 1,03). f) Jedine ovplyvnenie hospitaliza-
cie pre srdcové zlyhanie bolo rdzne v troch liecebnych ramendch: najviac
pripadov v aspirinovej skupine, menej v klopidogrelovej skupine
anajmenej (az o 27 %) vo warfarinovej skupine. g) Bezpecnost liecby:
vyskyt velkych krvacani bol nasledovny — aspirinové skupina (19 %), klo-
pidogrelova (13 %) a warfarinova (30 %). Zdver: Primarny ciel (celkova
mortalita, vyskyt nefatalneho infarktu a NCPM u pacientov s CHSZ) bol
rovnako ovplyvneny aspirinom, klopidogrelom a warfarinom. Nedostat-
kom Stidie bol len tretinovy ndbor pacientov. Rozhodnutie pre liecbu je
teda na oSetrujicom lekarovi, ktory zohladni u pacienta vsetky potencial-
ne rizikd a potom sa rozhodne pre liecbu.

KW Mabhaffey a spol. SYNERGY trial: Vyznam enoxaparinu, revaskula-
rizdcie a poddvania inhibitorov GP IIb/llla u pacientov s akiitnym korondr-
nym syndromom. Do sledovania zaradili 10 027 pacientov s akitnym koro-
narnym syndrémom a tychto randomizovali v pomere 1 : 1 do lieCebnej
enoxaparinovej skupiny versus i. v. heparinovej. Ostatna liecba pacientov
bola Standardnd. Mnohi podstupili nésledne revaskularizaciu. Primdrny
ciel: Mortalita alebo vznik infarktu myokardu na 30. del od zaradenia do
Studie. Vstupné charakteristiky pacientov: 68 rokov priemerny vek, 34 %
zien, 68 % hypertonikov, 29 % diabetikov, hyperlipidémiu malo 58 % za-
radenych. Liecba pacientov: Aspirin 95 %, betablokatory 86 %, ACE in-
hibitory 69 %, statiny 70 %, klopidogrel 62 % pacientov. Az 96 % pacien-
tov postiipilo PTCA a 20 % pacientov aortokorondrny by-pass. Wisledky:
a) Primarny ciel (mrtie a infarkt do 30 dni od zaradenia do $tudie): 14 %
(enoxaparin) vs 14,5 % (i. v. heparin), rozdiel nesignifikantny. Mortalita:
3,2 % (enoxaparin) vs 3,1 % (heparin), rozdiel NS. Teda t¢innost enoxa-
parinu versus heparinu mala RR 0,96 (preukdzala sa noninferiorita oboch
latok). b) Krvécanie: 9,1 % (enoxaparin) versus 7,6 % (heparin), rozdiel
vyznamny. AvSak potreba transfuzif bola v oboch skupinach podobné. c)
Neboli rozdielne trombotické komplikdcie. d) V jednotlivych podskupi-
nach pacientov boli vysledky podobné (podla pohlavia, veku, pri zohlad-
neni rizikovych faktorov a podobne). Zdver: Vysokorizikova populdcia
pacientov (starsi s mnohymi rizikovymi faktormi pri velkej predhospitali-
zacnej liecbe) s AKS moze byt liecend rovnako tspesne i. v. heparinom aj
s. c. enoxaparinom. Liecba je v oboch pripadoch bezpecnd a rovnako ticin-
na.

F. Messerli a spol. (New Orleans, Louisiana, USA). INVEST stidia -
nizky TK je asociovany so zvySenou mortalitou a kardiovaskuldrnou morbidi-
tou (] krivka) pri liecbe hypertonikov s ICHS. Problematika tzv. J krivky pri
liecbe hypertenzie zaujima badatelov dlhy cas. Klinickd Stidia HOT sa
interpretuje tak, Ze nepreukazala existenciu J krivky (avSak ischemické
prihody boli vysSie zastipené v tej skupine pacientov, kde bol diastolicky
TK < 80 mmHg). V klinickej Studii INVEST boli zaradeni velmi vysoko
rizikovi hypertonici, pretoze vsetci sticasne trpeli aj ICHS. Cielom lieceb-
ného pristupu bolo dosiahnutie hodnoty TK pod 140/90 mmHg (a tento
ciel sa dosiahol az u 72 % pacientov). Bol to velky vykon investigatorov,
ale aj pouzitie kombinovanej antihypertenzivnej liecby. Autor sa venoval
doteraz nepublikovanym vysledkom stidie: a) Vyskyt nového diabetu bol
niz8i vo verapamilovej skupine liecenych (569 pacientov) nez v atenololo-
vej skupine (665 pacientov) a rozdiel bol Statisticky vyznamny. b) Vzhla-
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TK 119,2/84,1 mmHg. c) Pri hodnote diastolického TK 82,7 mmHg (a
menej) vzrastal vyskyt pripadov infarktov myokardu (fatdlnych aj nefatal-
nych). d) V pripade vyskytu NCPM nebol nérast pripadov ani pri poklese
diastolického TK na hodnotu 76,4 mmHg. e) Ak pacienti trpeli popri hy-
pertenzii aj hypercholesterolémiou alebo diabetom, oproti skupine bez
tychto rizikovych faktorov mali vyssi vyskyt kardiovaskuldrnych prihod. f)
Revaskularizacna liecba chrénila pacienta pred vznikom korondrnych pri-
hod v suvislosti s vyraznej$im poklesom TK. Zlep$enie koronarnej perfu-
zie bolo zrejme rozhodujicim faktorom. Teda u rizikovych hypertonikov
(t. j. s mnohymi pridavnymi rizikovymi faktormi, ale najma pri sticasne
pritomnej ICHS) mozno vyznamnym poklesom TK (pod hodnotu 119/84
mmHg) zvysit u pacienta vyskyt koronarnych prihod. Predchadzajiica ko-
ronarna revaskularizécia pacienta v tomto smere chréni.

CJ Pepine (Gainesville, Florida, USA) INVEST stidia - zaostrené na
Zeny. V Klinickej Studii INVEST bolo > 50 % zien (11 770 osob). Porovna-
nie Zeny versus muzi: vek (66 rokov vs 65,5 roka), belosi (40 % vs 57,5 %),
BMI (29,5 vs 28,8), stav po infarkte (23,5 % vs 41,5 %), angina pektoris
(75,7 % vs 56,8 %), revaskularizacia (17,5 % vs 38 %), diabetes (29,4 % vs
27,3 %), fajcenie (30 % vs 63,5 %). Zeny mali v §tidii stile o 2 - 3 mmHg
vyssi systolicky TK (hoci uzivali v priemere viac antihypertenziv ako muzi,
uzivali tiez vyssie liekové dévky). Klinicky vystup $tidie bol u Zien podobny
vystupu u muzov (liecba bola priaznivd). Avsak vyskyt prihod (mortalita,
morbidita) bol u Zien vy$si ako u muzov (scasti vysvetlitelné predchédzaji-
cim rozborom demografie a rizikovych faktorov/ochoreni).

KM Fox a spol. Kardiovaskuldrna mortalita/morbidita u diabetikov v $ti-
dii EUROPA: podstidia PERSUADE. Analyza sa tyka pacientov s diabe-
tom 2. typu a ICHS sucasne (vSetci mali $tandardnu liecbu a navyse boli
randomizovani na placebovii liecbu alebo liecbu 8 mg/d perindoprilu).
Primdrnym cielom bol zlozeny vystup (kardiovaskularna mortalita, nefa-
talny infarkt myokardu a kardidlna zastava). Druhotné ciele: Vyskyt infar-
ktov myokardu, vyskyt NCPM, hospitalizdcia pre srdcové zlyhanie, rendl-
ne zlyhanie. Na vstupe sa pacienti liecili Styri tyzdne 4 — 8 mg perindoprilu
a potom nastala randomizécia liecby. Diabetikov bolo v $tadii 1 502 (bez
prejavov srdcového zlyhania, s ICHS). Charakteristiky diabetikov: 62 ro-
kov priemerny vek (v EUROPE: 60 rokov) 83 % muzov, 83 kg, TK 140/81
mmHg (v EUROPE 137/82 mmHg), stav po infarkte myokardu 65 % (aj
v hlavnej $tidii), aortokoronarny by-pass 30 % (v hlavnej stadii 32 %),
PTCA 27 % (v hlavnej 29 %), st. p. NCPM 6 % (v hlavnej 3 %), periférne
vaskuldrne ochorenie 14 % (v hlavnej 7 %), hypertenzia 38 % (v hlavnej
27 %), hyperlipidémia 61 % (v hlavnej 63 % osob). Liecba pacientov: as-
pirin 92 %, hypolipidemicka liecba 77 %, betablokatory 65 %. Vysledky: a)
Najprv hodnota prihod v % u diabetikov a potom v celej Stidii EURO-
PA: zlozeny primarny ciel (14 % vs 8,9 %), celkova mortalita (11,1 % vs
6,5 %), kardiovaskularna mortalita (7,1 % vs 3,8 %), vyskyt infarktov my-
okardu (8,9 % vs 6,0 %), vyskyt NCPM (2,7 % vs 1,6 %). b) V podstudii
PERSUADE (diabetici) viedol perindopril oproti placebu k 19 % reduk-
cii zlozeného primarneho ciela (v hlavnej $tidii to bolo 20 %) a rozdiel
bol Stasticky vyznamny. Vyskyt infarktov myokardu klesol v perindoprilo-
vej skupine liecenych o 23 % (v hlavnej $tidii o 22 %), hospitalizacie pre
srdcové zlyhanie klesli v perindoprilovej skupine o 46 % (v hlavnej Studii
039 %). c) Pacientov rozdelili podla hodnot TK pri vstupe do Stidie do
troch podskupin: > 145 mmHg systolického TK, 132 — 145 mmHg a <
132 mmHg - vSade efekt perindoprilu pritomny a rovnaky. d) V priebehu
Stadie nenastalo vyrazné ovplyvnenie krvného tlaku a teda efekt liecby nie
je prostrednictvom redukcie krvného tlaku. Zdver: U diabetikov v klinickej
stadii EUROPA bol efekt liecby perindoprilom podobny ako u nedia-
betikov (dokonca pri prevencii hospitalizicie pre srdcové zlyhanie bol este
lepsi). Liecba bola bezpecnd. Ak u tychto pacientov kontrolujeme dobre
krvny tlak, nedochddza k vyvoju rendlnej insuficiencie. Efekt liecby nie je
sprostredkovany poklesom krvného tlaku.

T. Pearson a spol. Ezetimib pridany k liecbe statinmi redukuje LDL cho-
lesterolémiu a zlepSuje dosiahnutie cielovych hladin sérovych lipidov - §tiidia
EASE. V rutinnej klinickej praxi zriedkavo dosahujeme cielové hladiny
sérovych lipidov (podla americkjch NCEP ATP III odporicani) u nasich
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pacientov. Tym si vysvetlujeme nedcinnost hypolipidemickej lie¢by pri pre-
vencii kardiovaskuldrnej mortality a morbidity. Ezetimib je novou latkou
(redukuje absorbciu cholesterolu z ¢reva, tym prispieva k poklesu séro-
vych hladin lipidov) a testovala sa jeho tcinnost a bezpecnost. Ezetimib
sa podéava v davke 10 mg/d a pridava sa k statinu alebo placebu. Primadr-
nym cielom EASE §tudie bol percentudlny pokles hladiny LDL-CH v sére
a druhotnym cielom bolo percento lie¢enych pacientov s dosiahnutim Zela-
telnej Grovne LDL cholesterolémie. Do $tidie zahrnuli 3 030 pacientov
av pomere 2 : 1 ich randomizovali na liecbu statin + ezetimib (2 020 pa-
cientov) alebo placebo + ezetimib (1 010 pacientov). Kontrola lipidov sa
uskutocnila pri vstupe do Studie a o Sest tyzdiov neskor. Do sledovania
zaradili pacientov, ktori pri Sesttyzdnovej liecbe statinom nedosiahli cie-
Tovad hladinu lipidov. Pacienti nesmeli mat sérové triacylglyceroly vysSie
nez 350 mg %. Zo sledovania vyliicili pacientov s kontraindikdciou liecby
statinmi, diabetikov s glykozylovanym hemoglobinom > 9 % a pacientov
so zvySenymi transamindzami (> dvojnasobok normy) a kretinkinazou (>
dvojnasobok normy). Sledovalo sa 50 % muzov a 50 % zien, priemerny
vek bol 62 rokov (25 % 0s6b bolo > 70 rokov). 80 % belochov, ICHS malo
80 % o0sdb, viac ako dva rizikové faktory 17 %, menej ako dva rizikové
faktory 4,6 % osob. Uzivané statiny: atorvastatin (40 % osob), simvastatin
(30 %), pravastatin (22 %) a fluvastatin (8 %). Vysledky: a) Pokles LDL-
CH v mg % a v percentach — v celej $tudii (ezetimib + statin vs len ezeti-

mib) 2,7 mg % (0 25,8 %), u pacientov s ICHS 1,1 mg % (o 25,1 %),
u pacientov s > dvoma rizikovymi faktormi 4,1 mg % (o 23,8 %)
au pacientov s < dvoma rizikovymi faktormi 5,8 mg % (o 25,7 %). b)
Dosiahnutie cielovych hladin sérovych lipidov (% pacientov na liecbe sta-
tinom versus statinom a ezetimibom): vsetci 20,6 % a 71,0 %, ICHS pa-
cienti 17,3 % a 69,5 %, pacienti s > dvoma rizikovymi faktormi: 32,7 %
a 75,1 %, pacienti s dvoma rizikovymi faktormi 52,4 % a 90,7 %. c) Upra-
va dalsich lipidov séra (statin versus statin + ezetimib, v %): triacylglyce-
roly (1,6 % vs 12,8 %), HDL-CH (0,8 % vs 1,3 % zvysenie), non-HDL-
CH (2,9 % vs 23,5 %), apolipoprotein B (3,1 % vs 19,4 %). d) Tieto zmeny
nezaviseli od veku, pohlavia a rasy pacientov. Nezaviseli od toho, ¢i bol/
nebol pacient diabetikom a ¢i mal/nemal metabolicky syndrém. e) Vsetky
statiny sa spravali v kombindcii s ezetimibom podobne. f) Liecba kombi-
naciou bola bezpecnd (neboli hldsené vyznamné neziaduce dcinky
a neprejavil sa vyraznejsi vzostup sérovych transamindz ani CPK). Zdver:
Ezetimib v davke 10 mg/d spolu so statinom znizil 0 23 % sérovi hladinu
LDL-CH (oproti placebu). Kombinacia vyznamne zvysila podiel pacien-
tov s dosiahnutou Zelatelnou hladinou LDL-CH (z 21 % statin na 71 %
osOb statin + ezetimib). Efekt nezavisel od typu statinu, veku, pohlavia,
rasy alebo od pritomnosti/nepritomnosti komorbidit. Kombinécia je vhod-
nd na liecbu rizikovych pacientov, ktorf len liecbou statinom nedosahuju
zelatelné cielové sérové hladiny LDL-CH.

Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
1. interna klinika FN, Bratislava

XXIV. vyrocny kongres Medzinarodnej

spolocnosti pre transplantaciu srdca a pl'uc
San Francisco, 21. - 24. april 2004

XXIV. vedecké stretnutie Medzindrodnej spolo¢nosti pre transplan-
taciu srdca a pliic (The International Society for Heart and Lung Trans-
plantation, ISHLT) sa tento rok konalo v zdmori v diioch 21. az 24. aprila
2004 v kongresovych priestoroch hotela Hilton v San Franciscu. Cinnost
a odborné zameranie ISHLT je orientované na problematiku transplan-
tacif srdca, pliic, srdca a plic, a vietkych oblasti klinickej a experimental-
nej mediciny s tym suvisiacich. ISHLT zdruzuje lekdrov a vedcov roznych
medicinskych odborov, z ¢oho vyplyva jej multidisciplindrny charakter.

Tohto roku sa zasadnutia ISHLT zd¢astnilo priblizne 2 000 odborni-
kov z celého sveta, ktori prezentovali viac ako 400 prac. Takmer polovica
z nich odznela vo forme oralnych vystipeni, druhi polovicu tvorili mode-
rované postery. Styri plendrne zasadnutia a devét satelitnych sympézii bolo
zameranych na viaceré ,hortice“ témy, ktoré prednasali vyzvani renomo-
vani predstavitelia ISHLT.

Prvé, tivodné sympdzium kongresu sa zaoberalo problematikou dlho-
dobého manazmentu pacientov po transplantécii srdca (HTx). Vyskyt he-
modynamicky vyznamnej akitnej rejekcie v prvom roku po HTx je predik-
torom dysfunkcie Stepu a zvySenej mortality v dalSom potransplantacnom
priebehu (Kirklin JK, et al., Birmingham, USA). Dvojro¢né prezivanie re-
cipientov s akitnou rejekciou, sprevadzanou hemodynamickou kompromi-
taciou, predstavuje 50 % v porovnani s 90 % prezivanim pacientov, u kto-
rych sa takéto rejek¢nd epizoda nevyskytla. Avsak aj [ahké formy akitnej
rejekeie, ak su recidivujiice alebo perzistujtice, ¢ize nedostato¢ne kontrolo-
vané, zvySuji pravdepodobnost systolickej a diastolickej dysfunkcie trans-
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plantovaného srdca a vaskulopatie Stepu (cardiac allograft vasculopathy,
CAV). CAV je najcastejSou pricinou neskorej mortality po HTx. Pri opako-
vanych rejekcidch v prvom roku po HTx sa zvySuje riziko angiograficky po-
tvrdenej CAV 1,6-ndsobne, ¢o podporuje tlohu imunopatologickych me-
chanizmov v etiopatogenéze CAV. Dalsimi rizikovymi faktormi st: recipient
Ciernej rasy, ischemicka etioldgia kardiomyopatie a vy$§i vek darcu. Najmé
pri donoroch muzského pohlavia vzrastd pravdepodobnost vzniku CAV
u recipienta 1,7-nasobne na kazdjch 10 rokov veku darcu. Uginna preven-
cia a adekvatna liecba rejekcie od okamziku transplanticie mé vyznamny
vplyv na dal$i osud pacienta po HTx.

Intravaskuldrny ultrazvuk (IVUS) je v sticasnosti najsenzitivnejSou
metddou diagnostiky CAV. Dokaze odhalit proliferativne zmeny cievnej
steny vencovych tepien ovela skor ako angiografia a umoznuje sledovat
dynamiku tychto zmien v jednotlivych Gsekoch korondrnej vaskulattry.
Maximalne zhrubnutie intimy o 0,5 mm a viac v priebehu prvého roka po
HTx sa povazuje za nepriaznivy marker dlhodobej prognézy. Tito vyset-
rovaciu metddu s meranim dynamiky intimalnej proliferdcie v konkrét-
nych tsekoch koronarnych artérii bezprostredne po operacii (vychodisko-
va hodnota) a rok po HTx pouzili v §tidii zaoberajicej sa vplyvom
rozliénych imunosupresiv na vyskyt a progresiu CAV. U pacientov liece-
nych prepardtom mykofenolat-mofetil sa v porovnani s azatioprinom zis-
tila signifikantne nizsia progresia zhrubnutia intimy pocas prvého roka po
HTx. Obidve skupiny pacientov zdroven uZivali aj cyklosporin a predni-
z0n. Zda sa, zZe antiproliferativne a imunosupresivne vlastnosti mykofe-
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