KARDIOLOGIE VE SVETE

Zprava o vyrocnim kongrese American Heart
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UVODEM

JiZ si ani nedovedu pfedstavit zpravu o jednom ze tfi nej-
vétsich kardiologickych kongrest sou¢asnosti (ACC v brez-
nu, ESC na prelomu srpna a zari a AHA v srpnu) jinak
nez konstatovanim, Ze kongres byl tak veliky, Ze nebylo
v silach jednotlivce obsahnout vice neZ nékolik malych
utrzka z celkové sumy informaci, které kongres nabidl.
Tyto tfi kardiologické kongresy totizZ v poslednich letech
navstévuje ke 30 000 ucastniktl celkem, z toho kolem
22 000 lékarti. Jednani na kongrese obvykle probiha para-
lelné ve vice nez 20 sekcich a stale vice jsou tyto kongresy
spojovany jesté s jinymi odbornymi akcemi. Nejinak tomu
bylo letos na vyro¢nim kongrese American Heart Associa-
tion (AHA) 2007, ktery se konal v prvnim listopadovém
tydnu v Orlandu, v proslunéné a pro nas Stfedoevropa-
ny na u nas vrcholici podzim nezvykle a prijemné teplé (ve
dne kolem 25 °C) stfedni Floridé. Kongres se konal v jedné
ze dvou budov neuvéfitelné ohromného ,Orange County
Convention Center”, jehoZ celkova maximalni kapacita
je 100 000 ucastniktl. Podle organizatorti se o¢ekavalo, Ze
kongres navstivi obvyklych 30 000 ucastnikt, ale pak uz
se v prubéhu kongresu ¢lovék z kongresovych novin zad-
nou informaci o skuteéném poctu ucastniktt nedozvédeél.
V sobotu 3. 11. predchazela cela rada predkongresovych
sympozii (nikoliv firemnich), z nichZ jsem se ¢aste¢né sta-
¢il zacéastnit dvou: ,7th Annual Diabetes Summit® a sym-
pozia o mechanismech a syndromech kardiometabolické-
ho onemocnéni. Paralelné s kongresem AHA probihal po
tfi dny také mezinadrodni kongres o kmenovych burikach
a myokardidlni regeneraci.

Dovolte mi ivodem nékolik informaci, k nimZ mam osobni
vztah. Ta prvni informace je smutna. Pfi slavnostnim zaha-
jeni kongresu jsme minutou ticha uctili pamatku zesnulé-
ho dr. Williama Proctora Harveye. Dr. Harvey byl v letech
1969-1970 prezidentem AHA. V&tSinu svého Zivota pracoval
na Georgetown University Medical School ve Washingtonu
DC, kde jsem ho také pri svém meési¢nim pobytu v této insti-
tuci v roce 1986 poznal. V té dobé jiZ star$i pan na penzi byl
milovan studenty mediciny stejné jako generacemi svych
mladsich kolegti pro své mimoradné pedagogické schopnos-
ti. Mél jsem to Stésti, Ze jsem si mohl poslechnout nékolik
jeho prednasek pro mediky a zucastnit se nékolika jeho
seminaru. Bylo to srozumitelné, didaktické, zabavné. Pre-
zence se na jeho prednasSkach rozhodné délat nemusela,
v poslucharné bylo vzdycky nabito k prasknuti. V knihovné
na Georgetownu méli spoustu jeho vyukovych pomtcek,
obrazkti, schémat, modelti, audiokazet se srde¢nimi posle-
chovymi nalezy. Stal se tehdy pro mé nedostiZnym vzorem
medicinského pedagoga, jemuZ jsem se snazil alespon tro-
chu priblizit. Ta druha informace, k niZ mam osobni vztah,
je naopak radostna. Jedna z cen, které AHA kazdoro¢né
ud€luje, cena za klinicky vyzkum (Clinical Research AHA
2007 Prize) byla udélena dr. Marcu Pfefferovi z Brigham and
Women Hospital, Harvard Medical School v Bostonu. Dr. M.
Pfeffer, Zak legendarniho Eugena Braunwalda, pro mne byl
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dlouho jenom slavnym jménem, podepsanym (spolu se svou
Zenou) pod prvnimi experimentalnimi a klinickymi studiemi
o remodelaci levé srde¢ni komory a o moznosti této remode-
laci zabranit nebo ji alespon zpomalit. Tuto hypotézu pozdé-
ji potvrdil jako hlavni vyzkumnik a autor klinickych studii
SAVE, VALIANT a CHARM. A pravé ve studii CHARM jsem
meél moZnost tohoto vzdélaného, slavného a pritom velmi
skromného a milého ¢lovéka poznat. Jako narodni koordi-
néator této klinické studie v Ceské republice jsem byl také
¢lenem ,Steering Committee”, které spolu s M. Pfefferem
spolupredsedal Karl Swedberg, s nimz jsme shodou okol-
nosti v roce 1969 v okresni nemocnici v Halmstadu ve Svéd-
sku napichovali oba svou prvni jaterni biopsii, ja jesté jako
student mediciny a on jako tzv. intern.

NEROVNOSTI VE ZDRAVOTNI PECI

Az prekvapiveé hlasité zazné€lo na tomto kongrese upozorné-
ni na to, jaké propastné rozdily v pristupu ke zdravotni péci
existuji ve svété i v samotnych Spojenych statech, a apel, Ze
jednou ze zakladnich povinnosti 1ékaii a jejich profesnich
organizaci, jako je napf. AHA, je udélat vSe pro to, aby se
tyto nerovnosti ve zdravotni pé¢i zmensSovaly a postupné
uplné odstranily. Sir Michael Marmot ve své slavnostni
prednasce prohlasil, Ze nejvétsi socialni nespravedlnosti je
nerovny pristup ke zdravotni péci. Toto téma si jako hlavni
zvolil ve svém slavnostnim projevu pii zahajeni kongresu
prezident AHA dr. Daniel W. Jones. Vénoval se nerovnostem
ve zdravotni péc¢i v USA, které jsou podminény rasou nebo
prislusnosti k etnické skupiné, pohlavim, ekonomickou
situaci, vzdé€lanim, geograficky, socidlnimi a politickymi fak-
tory. Dospél k jednoznacnému zavéru, Ze vzhledem k exi-
stujicim vyraznym nerovnostem v pristupu ke zdravotni péci
stoji USA pred nutnosti provést radikalni reformy systému
zdravotni péce. Jisté nikoliv nahodou se stejné téma stalo
naplni slavnostni pfednasky na pamatku Lewise A. Connera
(Lewis A. Conner Memorial Lecture), kterou prednesl Sir
Michael Marmot z Velké Britdnie. Na rozdil od prezidenta
AHA dr. Jonese se vénoval nerovnostem ve zdravotni péci
nejenom v USA, ale v celém svété. Hlavni pri¢iny jsou po-
dle ného stejné. V prvni radé to je chudoba. Napriklad
puvodni obyvatelé Australie (,Aborigines“) — muZi Ziji v prt-
meéru o 17 let méné nez bili Australané. Podobné, chudobou
dané rozdily 1ze najit i v fadé jinych zemi svéta, napt. v Indii,
Rusku atd. Druhou pri¢inou je vzdélani. Jako priklad uvedl,
Ze v JiZzni Koreji maji vysokoskolaci 5krat niZsi mortalitu nez
lidé se zakladnim vzdélanim. Podobné rozdily, i kdyZ treba
ne tak do o¢i bijici na vzdélani zavislé rozdily, lze najit prak-
ticky ve vSech zemich svéta. Dalsim faktorem je tspéch.
Jako priklad uvedl vysledky ismévného prazkumu, ktery
prokazal, Ze nositelé filmové ceny Oscar (herci i herecky) Ziji
v prameéru o Ctyfi roky déle nez herci, ktefi sice byli na
Oscara nominovani, ale nikdy ho nedostali. Jednim z dal-
sich faktorti je i zptisob prace. Prakticky v celém svété je
priumeérna oc¢ekavana délka Zivota kratsi u manuélné pra-
cujicich, resp. jejich morbidita a mortalita je vy$si neZ u lidi,



kteri pracuji duSevné. VSechny vySe vyjmenované faktory
vedou k socioekonomické deprivaci jedince, ktera vyrazné
ovliviiuje jeho zdravotni stav. Na druhou stranu ale neni
viubec Zadna souvislost mezi bohatstvim spole¢nosti (statu)
a zdravotnim stavem obyvatelstva. Mezi HDP jednotlivych
zemi a prumeérnou oc¢ekavanou délkou Zivota obyvatel neni
zZadna korelace. Stejnou prumérnou o¢ekavanou délku Zivo-
ta, jakou maji obyvatelé USA, maji napriklad také obyvatelé
Kuby nebo Kostariky. Rozdil v HDP na obyvatele je pritom
v téchto statech desetindsobny. Vedle téchto pri¢in nerov-
nosti ve zdravotni péc¢i uvedl Sir M. Marmot také ,priciny
pri¢in“. Prikladem je vyskyt rizikovych faktort aterosklero-
zy. Nerozumime dobfe tomu, pro¢ existuje napriklad social-
ni gradient v koureni nebo pro¢ se zac¢ina objevovat socialni
gradient ve vyskytu obezity. Jako dalsi dualezitou pri¢inu
pric¢in uvedl zdravotni systém. Napriklad, v USA se v posled-
nich letech utraci za zdravotni péci takrka 15 % HDP, to je
dvakrat vice nez ve Velké Britanii. Presto je ale pramérna
ocekavana délka Zivota v obou zemich priblizné stejna. Pres-
toze USA vydavaji na zdravotni péci zdaleka nejvice financ-
nich prostredku, figuruji v poradi podle priimérné ocekava-
né délky Zivota aZ na 33. misté pro muZe a na 36. misté pro
Zeny. Pred nimi je napf. Chile. Za neomluvitelnou ostudu
oznacil Sir M. Marmot fakt, Ze v USA - jedné z nejbohatsich
zemi svéta — je 48 miliénti ob¢anti bez zdravotniho pojisté-
ni. Slavnostni prednaska Sira M. Marmota vyvolala v sale
bourlivy a dlouhy potlesk. S tim kontrastovalo to, Ze v ame-
rickych sdélovacich prostredcich, které jinak o kongrese
referovaly dosti podrobné, nebyla o tomto projevu ani zmin-
ka, a i v kongresovych novinach ji byl vénovan jen nena-
padny odstavecek.

KLINICKE STUDIE
JAKO OBVYKLE VRCHOLEM KONGRESU

V hlavnim kongresovém sale pro zhruba 6 000 lidi bylo pfi
celkem c¢tyrech blocich ,Late-Breaking Clinical Trials” vétsi-
nou plno. V téchto étyrfech programovych sekcich zaznély
vzdy vysledky ¢tyr nedavno ukoncenych klinickych studii,
celkem v nich tedy poprvé zaznély vysledky 16 studii.
Pochopitelné nebudu a ani nemohu referovat o vsech. Vy-
bral jsem z nich tfi studie, které povazuji za nejzajimavéjsi

Studie TRITON TIMI-34 testovala, zda dudlni antiagre-
gacni lécba s novym thienopyridinovym pripravkem prasu-
grelem povede ve srovnani s dosud standardné uZivanym
clopidogrelem u nemocnych s akutnimi koronarnimi syn-
dromy, u kterych je provadéna PCI, k poklesu vyskytu Kkli-
nickych prihod. Prasugrel totiz vede k vétsi a stalejsi inhi-
bici agregace desticek nez clopidogrel, a to i u nemocnych,
kteri jsou ke clopidogrelu rezistentni. Do studie bylo zara-
zeno celkem 13 608 nemocnych (z toho 340 v Ceské repub-
lice) s akutnimi koronarnimi syndromy (STEMI, NSTEMI
a nestabilni AP s vysokym rizikem), u kterych bylo plano-
vano provedeni PCI. Tito nemocni byli pfed PCI rando-
mizovani k podani bud clopidogrelu ve vysycovaci davce
300 mg a nasledné udrZovaci davce 75 mg denné nebo
prasugrelu ve vysycovaci davce 60 mg a nasledné udrzo-
vaci davce 10 mg denné; oboji pochopitelné v kombinaci
s ASA. Primarnim sledovanym klinickym ukazatelem ti¢in-
nosti byl soucet kardiovaskularnich timrti, nefatalnich IM
a nefatadlnich CMP. Primarnim sledovanym bezpec¢nostnim
ukazatelem byla vétsi krvaceni podle definice TIMI. Pru-
meérna délka sledovani byla 12 mésicti (6-15 mésicti). Pri-
marni sledovany kombinovany klinicky ukazatel ti¢innosti
se objevil u 12,1 % nemocnych pri uZivani clopidogrelu
a 9,9 % nemocnych pfi uZivani prasugrelu, coz predstavu-
je sniZeni relativniho rizika ve prospéch prasugrelu o 19 %;
p < 0,001. Prasugrel také sniZil vyskyt infarktu myokardu
0 24 %; p < 0,001, nutnost urgentni revaskularizace inter-
venované tepny o 34 %; p < 0,001 a vznik tromboézy
ve stentu o plnych 52 % (z 2,4 na 1,1 %; p < 0,001). Tento

klinicky prospéch byl vSak vykoupen o 32 % vétSim
poc¢tem krvacivych komplikaci pfi prasugrelu ve srovnani
s clopidogrelem (2,4 vs. 1,8 %; p = 0,03). Pri prasugrelu
se objevil o 52 % vétsi pocet Zivot ohroZujicich krvaceni
(1,4 vs. 0,9 %; p = 0,01) v¢etné nefatalnich (1,1 vs. 0,9 %;
p = 0,23) i fatalnich krvaceni (0,4 vs. 0,1 %; p = 0,002).
Celkova mortalita se mezi obéma skupinami vyznamné
neliSila. V celé studii zabranil prasugrel celkem 138 priho-
dam, které tvorily kombinovany primarni vysledny ukaza-
tel, a soucasné zptisobil 35 vétsich krvacivych komplikaci.
Napr. na 1 000 1ééenych nemocnych po dobu jednoho roku
zabranil prasugrel vzniku 23 IM za cenu Sesti vétSich krva-
ceni navic. Podskupinova analyza ukazala, Ze krvacenim
pii prasugrelu jsou mimofadné ohroZeni nemocni po pro-
délané CMP/TIA a vyskyt je také vy$Si u nemocnych ve
véku 75 let nebo starSich a nemocnych s hmotnosti pod
60 kg. Prasugrel spole¢né vyvijeji a klinicky zkous$eji firmy
Daichii Sankyo a Eli Lilly. Je velmi pravdépodobné, Ze jesté
do konce roku 2007 zaregistruje Food and Drug Admini-
stration prasugrel pro podobné indikace jaké ma clopidogrel.

Studie CORONA si dala za cil prozkoumat jedno z posled-
nich zbyvajicich bilych mist v klinickém uplatnéni statint
v 1écbé kardiovaskularnich onemocnéni aterosklerotické etio-
logie. Zkoumala tui¢inek rosuvastatinu u starSich nemoc-
nych se stredné zavaznym aZ zavaznym systolickym srdec-
nim selhanim ischemické etiologie. Z predchozich primarné
i sekundarné preventivnich studii se statiny totiZ byli
nemocni se srdeénim selhanim vétSinou vylouceni. To, Ze
statiny vyrazné snizuji morbiditu i mortalitu nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni v Sirokém spektru jejich
klinickych projevti, vzbuzovalo nadéji, Ze budou prinaset
prospéch i nemocnym se srdeénim selhanim ischemické
etiologie. Na druhou stranu, existovaly obavy, Ze statiny
utlumem tvorby koenzymu Q10 mohou zptisobit myopatii
myokardu a zhorsit jeho selhavani. Celd fada epidemio-
logickych studii také ukazovala, Ze prognéza nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim se zhorSuje s klesajici
plazmatickou koncentraci cholesterolu. Do studie bylo zara-
zeno celkem 5 011 nemocnych starSich 60 let se systolic-
kym chronickym srdeé¢nim selhanim ischemické etiologie.
Celkem 498 nemocnych, tj. 10 % bylo zarazeno ve 23 ¢Ces-
kych centrech. Primarnim kombinovanym sledovanym kli-
nickym cilem byl soucet vyskytu kardiovaskularnich amrti,
nefatalnich IM a nefatdlnich CMP. Sekundéarnimi sledova-
nymi ukazateli byly celkova mortalita, vyskyt jakychkoliv
koronarnich prihod, samotna kardiovaskularni mortalita
a celkovy pocet hospitalizaci. Z bezpec¢nostnich dévod byl
velmi peclivé sledovan vyskyt nezadoucich tuéinkt, zejména
svalovych bolesti a vzestup CK. Nemocni, ktefi méli podle
stavajicich doporuceni srde¢ni selhani velmi dobre lécené,
byli randomizovani k uZivani bud 10 mg rosuvastatinu
denné nebo placeba. Priimérna doba sledovani byla takrka
33 mésicti. Rosuvastatin sice snizZil u nemocnych ocekava-
né plazmatickou koncentraci LDL-cholesterolu v praméru
0 45 %, p < 0,001, a snizil vyznamné také hsCRP v prime-
ru o 37,1 %, p < 0,001, ale vyskyt primarniho kombinova-
ného klinického ukazatele sniZil pouze o 8 %, coZ nebylo
statisticky vyznamné (p = 0,12). Nebyly také vyznamneé
ovlivnény vyskyt jakychkoliv koronarnich piihod, kardio-
vaskularni ani celkova mortalita. Rosuvastatin vedl pou-
ze ke statisticky vyznamnému sniZeni vSech hospitalizaci
(p < 0,001), zejména hospitalizaci z kardiovaskularnich pri-
¢in. Rosuvastatin nezvysil vyskyt Zadnych neZadoucich
ucinku, zejména se pri ném nevyskytly Zadné myopatie. Vét-
Sinu primarnich vyslednych ukazatelti v této studii tvorila
kardiovaskularni amrti (68 %) vesmés arytmické etiologie
nebo na progresi srde¢niho selhani. Soucet vyskytu nefa-
talnich IM a nefatadlnich CMP v ,post hoc* analyze byl pri
rosusvastatinu o 16 % nizsi, coz dosdhlo statistické vy-
znamnosti (p = 0,05). Autori studie proto spekuluji, Ze rosu-
vastatin ocekavané priznivé ovlivnil vyskyt prihod, které
maji aterotrombotickou etiologii (IM a CMP), ale neovlivnil
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vyskyt prihod, které vznikaji jinym mechanismem (aryt-
mické smrti pri dilataci a jizveni levé srde¢ni komory nebo
umrti na progresi srdec¢niho selhani). J4 osobné jsem si
vysledky studie interpretoval do nasledujiciho klinického
pouceni: Polkud nemocny, u kterého se rozvine srdecni selhd-
ni, jiz statin uZivd (napr: protozZe je po IM), neni tfeba mu sta-
tin vysazovat. Pokkud nemocny s pokrocilym srdec¢nim selhd-
nim na statinu neni, neni tfreba mu ho nasazovat.

Nedockavé byla o¢ekavana prezentace vysledku klinické
studie ILLUMINATE. Tato studie vychazela z faktu, Ze je cel-
kem spolehlivé prokazano, Ze HDL-cholesterol ma protek-
tivni ucinek pred kardiovaskularnimi onemocnénimi.
Novym mechanismem, jak vyznamné zvySit plazmatickou
koncentraci HDL-cholesterolu, je inhibice CETP (choleste-
rol ester transporting protein), proteinu, ktery zprostred-
kovava rozpad HDL-¢astic a prechod cholesterolu z nich
do LDL-¢astic. Inhibice tohoto proteinu novym inhibitorem
torcetrapibem proto zvySuje plazmatickou koncentraci
ochranného HDL-cholesterolu. V experimentech na zvira-
tech inhibice CEPT torcetrapibem skute¢né branila u krali-
ku rozvoji aterosklerézy. Studie ILLUMINATE byla navrzZe-
na a provadéna proto, aby prokazala hypotézu, Ze zvySeni
HDL-cholesterolu inhibitorem CEPT torcetrapibem povede
k protekci pred kardiovaskularnimi onemocnénimi také
u lidi. Do studie bylo zarazeno 15 067 nemocnych lé¢enych
atorvastatinem, kteri byli randomizovani bud k podavani
samotného atorvastatinu, jehoZ denni davka byla titrovana
tak, aby bylo dosazZeno cilové hodnoty LDL-cholesterolu
< 2,6 mmol/l, nebo k pridani torcetrapibu. Planovana do-
ba sledovani méla byt v primeéru 4,5 rokt. Studie vSak
byla dne 2. 12. 2006 nahle ukonc¢ena po 550 dnech pro
vyznamny narust mortality pfi torcetrapibu. Je neuvéritel-
né, a bylo to také hned na kongrese kritizovano, Ze vysled-
ky této predcasné ukoncéené studie byly zverejnény az tak-
rka po jednom roce. Torcetrapib ocekdvané a vyznamné
zvy$sil HDL-cholesterol v prameéru o 72,1 %, souc¢asné sni-
Zil LDL-cholesterol v primeéru o 24,9 % a snizil také v pra-
meéru o 9 % triglyceridy. Vyskyt velkych kardiovaskularnich
prihod (KV umrti + nefatalni IM + nefatalni CMP), ktery byl
primarnim sledovanym kombinovanym klinickym ukazate-
lem ucinnosti, se pfi torcetrapibu vyznamneé zvysil o 25 %;
p = 0,001. Celkova mortalita narostla dokonce o 58 %;
p = 0,006, vyznamné se také zvysil pocet hospitalizaci pro
nestabilni anginu pectoris o 35 %; p = 0,001. Nartsty
koronarnich tmrti o 21 %, nefatalnich IM také o 21 %
a cévnich mozkovych prihod o 8 % nedosahly statistic-
ké vyznamnosti jen proto, Ze absolutni pocet prihod nebyl
velky. Pfi rozboru timrti podle pri¢iny se ukazalo, Ze pri tor-
cetrapibu byl vétsi pocet tmrti na CMP (6 vs. 0), na zhoub-
né nadory (24 vs. 14) a na infekce (9 vs. 0). Zatimco rozdily
v po¢tu umrti na zhoubné nadory a infekce nelze vysvétlit
a mohou byt dany pouze hrou malych ¢isel, rozdil v poctu
umrti na CMP je vysvétlitelny vyznamnym vzestupem krev-
niho tlaku pri torcetrapibu, v priiméru o 5,3/2,0 mm Hg.
Uzivani torcetrapibu také vyznamné sniZilo prameérnou
plazmatickou koncentraci kalia, naopak vyznamné zvysilo
prumeérné koncentrace natria a bikarbonatu (vSe p < 0,001).
Zvysil se také pocet nemocnych, ktefi méli zvySenou plaz-
matickou koncentraci aldosteronu. Zda se tedy, Ze Skodlivy
ucinek torcetrapibu je zprostfedkovan aktivaci RAAS.
Samoziejmé, Ze vysledky této studie byly velkym zkla-
manim nejenom pro firmu Pfizer, ktera torcetrapib vyvije-
la a vkladala do né&j velké nadéje. Spustily také celosvéto-
vou diskusi o tom, co bylo pri¢inou téchto neocekavanych
vysledkti. Jednou z moZnosti je, Ze molekula torcetrapibu je
toxicka, aktivuje RAAS, zvySuje krevni tlak a timto mecha-
nismem i celkovou mortalitu. MozZnost, Ze HDL-cholesterol,
ktery vznika inhibici CEPT torcetrapibem, je dysfunkéni ¢i
dokonce Skodlivy, se nezda byt pravdépodobna. Post hoc
analyza vysledkti studie ILLUMINATE totiz ukazala, Ze ¢im
vy$si koncentrace HDL-cholesterolu bylo pri uzivani torce-
trapibu dosazeno, tim niZsi bylo kardiovaskularni riziko.
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Zustava tedy nadéje, Ze testovana hypotéza je spravna a je-
nom byla pouZita nespravna latka. Vyzkum a vyvoj dalSich
inhibitorada CEPT proto ma smysl.

KONTROVERZE KOLEM STENTU
UVOLNUJICICH LEKY STALE POKRAGUJI

Od kongresu ACC v bieznu 2006 v Atlanté€, kde byly zverej-
nény vysledky nezavislé studie BASKET LATE z Univerzi-
ty v Zurichu, které ukazaly, Ze stenty uvoliiujici 1éky (DES)
s sebou nesou zvySené riziko pozdni trombdzy stentu
a umrti, je bezpec¢nost DES pravdépodobné nejdiskutova-
né&j$im problémem soucasné kardiologie. Neni divu, odha-
duje se, Ze do loriského roku bylo celosvétové implantovano
vice nez 6 miliontt DES a v nékterych statech, napr. v USA
a Svycarsku, tvorily DES 90 % vSech implantovanych sten-
ta. Vysledky studie Basket Late a o néco pozdéji na Evrop-
ském kardiologickém kongrese v Barceloné v zari 2006 pre-
zentované udaje z registru PREMIER, které ukazaly u DES
v porovnani s holymi kovovymi stenty (BMS) desetinasobny
narast mortality béhem roku nasledujicim po ukonceni
dualni antriagrega¢ni 1écby, tedy po vysazeni clopidogre-
lu, predstavovaly varovné vzty€eny prst. V nasledujicim
(tj. pravé uplynulém) roce pod dojmem téchto zavaznych
varovani celosvétové vyznamné poklesl podil DES na vSech
implantovanych stentech. Diskuse, ¢asto va$nivé, pokraco-
valy i v Orlandu. Stenttim uvolniujicim 1éky a jejich bezpec-
nosti bylo vénovano hodné€ ¢asu a prostoru. Byly uvadény
argumenty, jeZ bezpecnost DES obhajuji i argumenty va-
rovné. Jednim z programovych blokt, vénovanych tomuto
problému bylo plenarni zasedani nazvané ,PCI and CABG
in Coronary Artery Disease®. Patrick W. Serruys z Thorax-
centra v Rotterdamu v Nizozemsku na ném v prehledové
prednasce nazvané ,Coronary stents: Current status” podle
mého nazoru velmi objektivné zhodnotil sou¢asny stav zna-
losti. Pouzil k tomu udaje ze dvou velkych evropskych
registri pacientti s implantovanymi stenty, a to ze Svycar-
ského Bernu a nizozemského Rotterdamu. Podle téchto
spojenych registrti se obavana pozdni tromboéza stentu obje-
vuje s ro¢ni incidenci 0,6 %, jedna prihoda se objevuje pri-
blizné na 100 pacientorokt1, a za ¢tyfi roky se objevi celkem
u 3,3 % nemocnych. V metanalyze riznych registrti (Network
Meta-Analysis) nebyl zjistén absolutné Zadny rozdil v celko-
vé i kardiovaskularni mortalité mezi nemocnymi s implan-
tovanymi DES (krytymi jak sirolimem tak paclitaxelem)
a BMS, ale pri DES je o 60 % niZ$i nutnost revaskularizace
intervenované koronarni tepny. Registr z kanadského Onta-
ria, stejné€ jako dalsi ¢tyri americké registry dokonce ukazu-
ji niz&i mortalitu pii DES, o 0,7 % prvni rok aZ o 2,3 %
4. rok po implantaci. V rotterdamském Thoraxcentru od
roku 2002 implantuji jen DES. PrestoZe v souc¢asnosti maji
nemocni, kterym implantuji DES horsi klinické i morfo-
logické charakteristiky neZ meéli nemocni do roku 2002,
kdy jim byly implantovany BMS, jsou klinické vysledky za
posledni ¢tyfi roky lepsi, zejména piri DES uvolnujicich siro-
limus. Naptiklad preZivani se zvysilo o 3,2 %. Pri¢inou téch-
to lepsich klinickych vysledku ale nemuseji byt pouze DES.
Vyznamnou roli jisté hraje i¢innéjsi a hlavné systematicky
a po delsi dobu od implantace pouzivana dudlni antiagre-
gacni lécba. Délka dudlni antiagregacni lécby je ziejmé
v problému bezpec¢nosti DES klicova. Podle Patrica Serruyse
je hojeni arterialni stény po PCI se zavedenim DES zpoma-
leno az na ¢tyti roky, duélni antiagregacni 1é¢ba proto musi
byt dlouhodoba, ale jak dlouho ma trvat, to dnes nikdo
poradné nevi. Naprosto jisté ale je, Ze 6 mésict, po které je
dnes u nas mozné po PCI s implantaci DES podavat clo-
pidogrel na tcet zdravotni pojistovny, je naprosto nedosta-
teéna doba. VSechny registry totiZz uniformné ukazuji, Ze
u vétsiny nemocnych s pozdni trombézou stentu byla nedo-
state¢na antiagregacni 1écba — asi 50 % nemocnych uzivalo
jen samotnou ASA a 14 % nemocnych bylo tiplné bez antia-
gregacni 1écby. Jednu z cest ke zlepSeni této neutéSené situ-
ace by mohl predstavovat novy a G¢innéjsi antiagregac¢ni 1ék



— prasugrel —, o kterém je referovano vyse v souvislosti s kli-
nickou studii TRITON TIMI-38.

Velkou pozornost vzbudila také diskuse o DES typu
,Pro a proti* v programovém bloku ,,Controversies in clinical
cardiology”. Argumenty pro DES byly prakticky totoZné,
jaké pouzil ve své prehledové prednasce dr. Serruys. Proti
DES diskutoval velmi vasnivé a presvédcivé dr. Salim Yusuf
z Hamiltonu v Kanadé. Problém DES promitl do Sir§itho kon-
textu. Podle n€¢ho PCI, at jiz s implantaci stentu (BMS nebo
DES) nebo bez ni, je hrubé nefyziologickou 1é¢bou. Odpo-
ruje epidemiologickym znalostem, protoze priblizné¢ 60 %
akutnich koronarnich prihod vznika rupturou a naslednou
obturujici trombézou aterosklerotického platu, ktery ptisobi
stenézu véncité tepny < 50 %, kterou by nikdo neindikoval
k PCI. Odporuje také patofyziologickym znalostem, protoze
nejde o dilataci stendzy (cozZ zni velmi pékné), ale jde o rup-
turu stendzy (a to jiz tak pékné nezni) se vSemi jejimi
dtsledky. Tém dusledktim — tromboéze stentu — pak musime
branit masivni antiagrega¢ni 1é¢bou, v pripadé DES dlouho-
dobou. Nikdo nevi, jak dlouhodobou. Co se ale vi z nedavno

v Lancetu publikované studie ACTIVE je, Ze riziko zavaz-
nych hemoragickych komplikaci pri dudlni antiagregaéni
1écbé je vys$si nez pri antitrombotické 1é¢bé warfarinem.
Masové provadéni PCI odporuje i vysledktim klinickych stu-
dii. S vyjimkou primarnich PCI u STEMI nesnizuji PCI ani
morbiditu ani mortalitu, nezlepsuji dlouhodobé kvalitu Zivo-
ta. VSe ostatni, co s PCI souvisi, jako napf. podavani inhibi-
tortr destickovych GP receptoru IIb/Illa, implantace DES
a provadéni IVUS, je vyvolané druhotn€ a jen nesmirné zvy-
Suje jiZz tak vysoké naklady na zbyte¢né provadéné PCI. Své
velmi aplaudované vystoupeni zakonéil S. Yusuf vyzvou, Ze
je €as zacit zavirat v USA asi polovinu katetriza¢nich labo-
ratori a za uSetfené penize zacit ucit mediky, jak spravné
presvédcéovat a motivovat pacienty ke zméné Zivotniho stylu
a investovat uSetfené penize do prevence.
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