KARDIOLOGIE VE SVETE

Dvakrat z kongresu AHA

Hlavni udalosti letoSniho vyro¢niho zasedani AHA v New
Orleans se stala prezentace vysledki pfed¢asné ukoncené
studie JUPITER (Justification for the Use of Statins in Pri-
mary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin), a to zejména proto, Ze tentokrate k predc¢asnému
ukonceni nevedla nedspésnost, nybrz naopak vyrazné vyso-
ka uispésSnost aktivni latky v ni testované, a to navic v popu-
laci povazované dosud za nizkorizikovou. Vzhledem k vy-
znamnosti téchto vysledku byly paralelné s prezentaci v New
Orleans publikovany rovnéz v New England Journal of
Medicine (N Engl J Med 2008;359:2195-207).

Studie JUPITER, gov number NCT00239681 - dvojité
slepd, placebem kontrolovana, multicentricka studie usku-
tetnénda v 1315 centrech 26 zemi — totiZ sledovala 17 802
zdravych dobrovolnikti, kteri podle konvenénich kritérii
nevykazovali vysoké plazmatické koncentrace cholesterolu
a byli vybrani z celkem 89 000 vySetfenych; vstupnim Kkri-
tériem byla koncentrace LDL-cholesterolu v hodnotach méné
neZz 3,4 mmol/l. Ta je v souCasné dobé povaZovana za
podprahovou hodnotu pro zahajeni farmakologické terapie
v rdmci primarni prevence, i kdyZ pravé na této tirovni je
lécba indikovana u pacientd, u nichZ je pritomno klinické
koronarni onemocnéni nebo diabetes.

Autori studie, prof. Paul M. Ridker (Harvard Medical
School, feditel instituce Center for Cardiovascular Disease
Prevention, Brigham and Women’s Hospital, Boston, USA)
a spol. vSak vySli z hypotézy, Ze jednim z prediktora zvySe-
ného rizika kardiovaskularnich ptfihod je také zvySena
koncentrace vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu
(CRP), a protoZe je znamo, Ze podavani statinti sniZuje
koncentraci nejen cholesterolu, ale i CRP, rozhodli se ovéfit
ucinek této 1écby praveé u pacientt bez hyperlipidemie, avsak
s vysokymi koncentracemi CRP.

Ve studii méli po dobu ¢tyt let sledovat 17802 osob,
klinicky zdravych muzu a Zen s koncentracemi LDL-chole-
sterolu pod 3,4 mmol/l a s hodnotami CRP > 2,0 mg/1, ktefi
byli randomizované rozdéleni do skupiny lé¢ené rosuva-
statinem (20 mg/den) a skupiny placebové.

Primarni hodnotici kombinovany ukazatel zahrnoval
infarkty myokardu, cévni mozkové prihody, nutnost revas-
kulariza¢niho vykonu, hospitalizaci pro nestabilni anginu
pectoris nebo timrti z kardiovaskularni pri¢iny. Jako sekun-
darni ukazatel slouzily jednotlivé individualni komponenty
ukazatele primarniho a celkova timrtnost.

Nicméné studie byla pred¢asné ukoncena po uplynuti
pouze 1,9 roku z planovaného c¢tyfletého trvani, kdyz
u ucastniki, kterym byl podavan rosuvastatin, byly ve srov-
nani s kontrolni placebovou skupinou zjistény signifikantné
lepsi vysledky i snizeni kardiovaskularni a celkové timrtnosti.

Co prineslo podavani rosuvastatinu?

m Pokles koncentrace LDL-cholesterolu o 50 %;
m Pokles koncentrace vysoce senzitivniho CRP o 37 %;
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m Pokles v primarnim ukazateli o 44 %, z 1,36 na 0,77
prihod na 100 paciento-rokti (251 vs. 142 prihod, hazard
ratio [HR] 0,56; 95% IS 0,46-0,69; p <0,00001);

m Pokles vyskytu infarkttt myokardu o 54 %, z 0,37 na 0,17
prihod na 100 paciento-roktl (HR 0,46; 95% IS 0,30-0,70;
p =0,0002);

m Pokles vyskytu cévnich mozkovych prihod o 48 %, z 0,34
na 0,18 prihod na 100 paciento-roktt (HR 0,52; 95% IS
0,34-0,79; p =0,002);

m Pokles potfeby revaskularizaci ¢i hospitalizaci pro nesta-
bilni anginu pectoris o 47 %, z 0,77 na 0,41 (HR 0,53,
95% IS 0,40-0,70; p <0,00001);

m Pokles celkové timrtnosti o 20 %, z 1,25 na 1,00 na 100 pa-
ciento-roku (HR 0,80; 95% IS 0,67-0,97; p =0,02);

m Pokles vyskytu prvni prihody o 37 %.

Tyto vyznamné pozitivni Gi¢inky podtrhuje fakt, Ze byly
konzistentné zaznamenany ve vSech hodnocenych pod-
skupinach ucastnikt studie, a Ze v rosuvastatinové skupiné
nebyl zjistén Zadny signifikantni vzestup myopatii ani nado-
rovych onemocnéni. Jedinou méné potésitelnou skuteénos-
ti je tedy urcity vzestup incidence diabetu.

V tomtéz ¢isle N Engl J Med, kde byly publikovany vysled-
ky studie JUPITER, si hned mtiZeme precist i prvni hodno-
ceni moznych dopadti studie JUPITER, a to v tivodniku, jehoZz
autorem je Mark A. Hlatky ze Stanfordovy univerzity v Palo
Alto (Department of Health Research and Policy).

Autor ¢lanku pripomina, Ze tvrzeni ,prevence je lepsi nezZ
terapie”, bylo dosud vztahovano predevsim ke zdravotnim
navyktim typu racionalniho stravovani, pravidelného fyzic-
kého cviceni, v dusledku toho i udrZovani idealni télesné
hmotnosti a absence koufeni. V poslednich letech se vsak
stéle vice bere v tivahu i pfi aplikaci medikamentézni 1é¢by.
Tyka se to predevsim kontroly hypertenze, ale také 1é¢by
dyslipidemii, v niZ stéZejni misto zaujimaji inhibitory HMG-Coa
reduktazy (statiny). Ty vstoupily nejprve do sféry sekundar-
ni prevence, poté i do prevence primarni, a to u pacientti
nejprve s vysokym a pozdé¢ji i s niz§imi stupni kardiovasku-
larniho rizika. A je zfejmé, Ze vysledky této klinické studie
by mohly posunout orbitalni drahu statinové terapie a expan-
dovat smérem k jeSté mnohem vétsi ¢asti populace.

Nejprve vSak bude tfeba zodpovédét nejméné dveé dulezité
otazky tykajici se primarni prevence ischemické choroby srdecni:
1. Mélo by se skute¢né prikrocit k expanzi indikaci pro

statinovou terapii?
2. Jak vyuZzit vysledkti méreni koncentrace vysoce senzitiv-
niho C-reaktivniho proteinu?

Pokud jde o odpovéd na prvni otdzku - redukce relativ-
niho rizika vzniku kardiovaskularnich prihod byla u aktivné
lécenych v ramci studie JUPITER jednoznaéné signifikantni.
Avsak pro rozhodovani, zda doporucit tu ¢i onu medikamen-
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tézni terapii, jsou klinicky vyznamnéjsi absolutni rozdily
ve stupni rizika nez relativni rozdily v jeho redukci, protoZe
absolutni prospéch terapie musi byt dostateé¢né vyznamny,
aby odtivodnil rizika a naklady souvisejici s farmakotera-
pii, uvedl Hlatky. Podil uc¢astnikti studie, u nichZ doslo
k zavaznym kardidlnim piihodam, byl redukovan z 1,8%
(157 z 8901 osob) v placebové skupiné na 0,9% (83 z 8901
osob) v rosuvastatinové skupiné, tedy na polovinu, coz
znamena, Ze pro zabranéni vzniku jedné prihody bylo tfeba
po dobu 1,9 roku aktivné 1é¢it 120 ucastnikii.

Na druhé strané bilancovani jsou obavy z néalezu vyrazné
vysSich koncentraci glykovaného hemoglobinu a vy$si inci-
dence diabetu v rosuvastatinové skupiné ucastnikt studie
JUPITER (3,0% ve srovnani s 2,4% v placebové skupiné€,
p =0,01).

Chyb¢ji také tidaje o dlouhodobé bezpecnosti redukce
plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu na hodnotu
1,4 mmol/l, které bylo dosaZeno v rosuvastatinové vétvi
ve studii JUPITER, a ktera je niZ$i neZ bylo zaznamenano
v predchozich studiich, poznamenal Hlatky. Hodnoceni
dlouhodobé bezpecnosti je samozrejmé pii zvaZovani medi-
kace u nizkorizikovych pacientti bez pritomnosti klinickych
v tvahu jeji mozné trvani v dobé 20 i vice let.

A v neposledni fadé je tfeba vzit v tvahu i finanéni
naroc¢nost medikace rosuvastatinem (zhruba 3,45 dolaru za
den), jeZ je mnohem vyS$si neZ u generickych statinti, podotkl
Hlatky. Ostatné kdosi uz v New Orleans priSel s odhadem,
Ze jen v USA by takovéto rozsifeni terapie rosuvastatinem
stalo nejméné 9 miliard dolart.

Jini zase zacali uvaZovat o tom, co by znamenalo zavedeni
screeningového vySetfovani CRP. Hlatky mj. upozornil, Ze
usporadani studie JUPITER ma za nasledek, Ze poskytla pouze
limitované a nepfimé informace o roli vySetfeni vysoce senzi-
tivniho CRP v ramci klinického managementu, nebot neporov-
navala pacienty, u nichz testy provadény byly nebo nebyly,
ani vyuZiti vysoce senzitivniho CRP s vyuZitim jinych ukaza-
telt kardiovaskularniho rizika. Studie podle néj také nezjisto-
vala, zda by i jedinci s hodnotou vysoce senzitivniho CRP na
urovni nizsi nez 2,0 mg/1 vykazali terapeuticky prospéch.

K identifikaci pacientt1, pro néz by realizace testt1 vysoce
senzitivniho CRP byla pfinosna, by meéla byt provedena
detailni analyza relace mezi odhadovanym (a skuteénym)
kardiovaskularnim rizikem u sledovanych pacienttt a zmé-
nami hodnot vysoce senzitivniho CRP, zejména ve vztahu
k vSeobecné akceptovanym prahovym hodnotéam rizika.

Z tohoto uhlu pohledu je tfeba povaZovat soucasna
doporuceni pro méfreni vysoce senzitivniho CRP i nadale za
odtivodnéna: testy by mély byt provadény u asymptomatic-
kych pacientt tehdy, kdyZ vykazuji stfedné zavaZznou tiroven
rizika, odhadnutou na zakladé standardnich rizikovych
klinickych ukazatelti tehdy, jestli rozhodnuti o iniciaci far-
makoterapie muiZze byt ovlivnéno informaci o hodnot€ vysoce
senzitivniho CRP.

Hlatky proto zastava nazor, ze dostupné dtikazy stale
preferuji selektivni strategii pro méfeni vysoce senzitivniho
CRP, nikoli strategii rutinniho méfeni. Podle né&j se stale vice
zvySuje vaha poznani, Ze vysledky laboratornich a screenin-
govych testt1 je tfeba hodnotit ve vztahu k jejich t¢inku na
klinicky management a terapeutické vysledky, nikoli pouze
podle urovni rizika. JUPITER reprezentuje studii statinové
terapie, nikoli studii testti vysoce senzitivniho CRP. Proto
primé hodnoceni klinického vyznamu téchto testt mohou
prinést az realné randomizované studie specificky zamérené
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na hodnocenti a terapii a vedené v relevanci na vyvoj hodnot
vysoce senzitivniho CRP.

Zavérem tedy lze konstatovat, Ze studie JUPITER nabizi
daldi diikazy o U¢innosti statinové terapie v usili o redukci
kardiovaskularniho rizika, a to i u osob, u nichZ iniciace
farmakoterapie dosud nebyla povazovana za adekvatni. Poky-
ny pro primarni prevenci budou bezpochyby na zakladé danych
vysledkt studie JUPITER prehodnoceny, ale je tfeba si uveé-
domit, Ze vhodny polomér obézné drahy statinové terapie
zavisi na rovnovaze mezi prospéchem terapie a jeji dlouho-
dobou bezpecnosti a jeji ndkladovosti. Tak alesponl uzavrel
svij komentar k vysledkiim studie JUPITER prof. Hlatky.

Prospésnost bezholestné stimulace u pacienti
s implantabilnimi kardiovertery-defibrilatory

Dalsi diikaz prospésSnosti antitachykardické stimulace ¢ili
elektroimpulsoterapie (1é¢ba fadou impulsti o vyssi frekven-
ci, nez ma vznikla tachykardie) prokazalo nékolik studii
sponzorovanych spole¢nosti Medtronic, ktera je v této sfére
1é¢by tachykardii priikopnikem. Ve studii SCD-HeFT (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure) vedla implantace kardiover-
teru-defibrilatoru k poklesu umrtnosti o 23% ve srovnani
se skupinou placebovou, pricemz 98% vSech potencialné
smrticich tachykardii se podarilo ukoncit pouze elektro-
impulsoterapii ¢ili antitachykardickou stimulaci (ATP), bez
kardioverze ¢i defibrilace.

V New Orleans byly prezentovany i vysledky analyzy
2 135 pacientu ze studii PainFREE Rx, PainFREE Rx II,
EMPIRIC (Comparison of Empiric to Physician-Tailored
Programming of Implantable Cardioverter-Defibrillators)
a PREPARE (The Primary Prevention Parameters Evaluation).
I tato analyza ukéazala, Ze pacienti 1éc¢eni pouze elektro-
impulsoterapii méli vyznamné lepsi vysledky neZ ti, u nichz
doslo tieba jen k jediné epizodé, vyZadujici 1éc¢bu kardioverzi
¢i defibrilaénim vybojem. Ukazuje se tak, Ze bezbolestna
impulsoterapie dovoluje ukonc¢it komorové tachyarytmie,
které jinak hrozi az nahlou smrti, stejné ti¢cinné jako 1écba
vybojem. Navic analyza vice nez 2 000 pacienttl neodhalila
zadné zvySeni tmrtnosti ani rizika synkopy ¢i akcelerace
srde¢niho rytmu, ani Zadnou pri¢innou souvislost mezi
typem terapie (elektroimpulsoterapie vs. kardioverze ¢i
defibrilace) a mortalitou.

Analyzovano bylo celkem 3 630 lécenych epizod tachy-
kardii, z nichZ 97% bylo klasifikovano jako komorova
tachykardie nebo jako flutter komor, tedy nepravidelny
srde¢ni rytmus v rozmezi 100-300 tept za minutu, které
jsou lé¢itelné pomoci implantabilniho kardioverteru-defibri-
latoru. Z téchto lécenych prihod se podarilo pomoci elektro-
impulsoterapie tispésné zvladnout 80,2 %, priCemz tispésné
ukonceno pouze elektroimpulsoterapii bylo 91,9% z 2176
lécenych epizod komorovych tachyarytmii a 68,2% z 1339
epizod flutteru, aniZ by bylo nutno aplikovat vyboj. Priimeér-
na doba sledovani pritom ¢inila 10,8 mésice.

Tyto vysledky nesporné uz v nejbliZsi budoucnosti napo-
mohou k Sir§imu vyuZziti elektroimpulsoterapie, jako soucas-
ti SirSi strategie zamérené na redukci poc¢tu nezbytnych
vybojti, a tedy i ke zvySeni tolerance pacientti k této 1é¢bée,
¢imZ se zvy$i i zivot zachranujici ti¢inky uziti kardioverterti-
defibrilatort v klinické praxi. Zda se totiZ, Ze elektroimpul-
soterapie by méla byt rutinné programovana u vSech im-
plantovanych kardioverterti-defibrilatort.

Mgr. Jaroslav Horejst
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