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HOT lines na sjezdu CKS 2020

Jindfich Spinar, Karel Labr, Jiii Vitovec, Lenka Spinarova

Ve dnech 13.-24. 9. 2020 probihal XXVIIl. sjezd Ceské
kardiologické spole¢nosti. Kvili pandemii COVID-19 byl
virtualni a byl prenasen z Charvatova salu na 1. lékar-
ské fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Pracovni skupina
farmakoterapie jako tradi¢né pripravila blok HOT lines —
nejvyznamnéjsi klinické studie prednesené na mezinarod-
nich sjezdech za posledni rok.

Prvni dvé prednasky byly vénovany jiz dlouho uziva-
nému kolchicinu, ktery ale ziskal unikatni data u nemoc-
nych s kardidlnim onemocnénim. Prvni pfednasku o studii
COLCOT méla prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC,
druhou prednasku o studii LoDoCo2 mél prof. MUDr. On-
drej Ludka, Ph.D.

Vysledky studie COLCOT (COLchicine Cardiovascu-
lar Outcome Trial) byly predneseny na sjezdu American
Heart Association 2019 ve Philadelphii a ndsledné publi-
kovany v casopise New England Journal of Medicine." Stu-
die sledovala podavani kolchicinu oproti placebu u paci-
entd po neddvném srdecnim infarktu. Primarni slozeny
cilovy ukazatel byl tvofen: dobou do umrti z kardiovasku-
larnich pficin, srde¢ni zastavou, infarktem myokardu, cév-
ni mozkovou pfihodou (CMP) nebo urgentni hospitalizaci
pro anginu pectoris, kterd byla ukoncena revaskularizaci.
Sledovani pacientd probihalo v prdméru 23 mésicl.

Do studie bylo celkem zafazeno 4 745 pacientd, ktefi
byli maximalné 30 dnd po prodélaném srdecnim infarktu.
Pacienti byli randomizovani bud k podavani kolchicinu
v davce 0,5 mg, nebo placeba. Byli l1éceni podle platnych
doporuceni — reperfuze, antiagregacni |écba, statiny, blo-
kada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), beta-
-blokada.

Pacienti, ktefi byli 1é¢eni, dosahli primarniho cilového
ukazatele v 5,5 % oproti pacientlim na placebu 7,1 % (p <
0,02) (obr. 1). Vyskyt nezadoucich ucinkt byl maly a srov-
natelny s placebem, véetné vyskytu prljmu. Byl zazname-
nan pouze maly vzestup ve vyskytu pneumonie.

Zavér: Kolchicin v davce 0,5 mg podany pacientlim
¢asné po srde¢nim infarktu snizuje riziko celkovych ische-
mickych kardiovaskularnich pfihod o 23 %. Vyskyt neza-
doucich uc¢inkd byl maly a srovnatelny s placebem, véetné
vyskytu prdjmd. Do budoucna jsou Zadouci studie s kol-
chicinem u jinych vysoce rizikovych pacientd.

Studie LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine in Chronic Coro-
nary Disease) byla prezentovana prof. Ludkou.?

Na rozvoj aterosklerézy ma vliv zanétlivda odpovéd
organismu. Protizanétliva terapie kolchicinem by mohla
ovlivnit rozvoj aterosklerdzy.

Cilem studie bylo zjistit, zda 0,5 mg kolchicinu poda-
vanych jednou denné brani vzniku kardiovaskularnich
pfihod u pacientl s chronickou ischemickou chorobou
srdecni. Jednd se o randomizovanou dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii. Studie probihala v Aus-
tralii a Nizozemsku od roku 2014 do roku 2018. Zarazeni
byli alespori Sest mésicl stabilni pacienti s chronickou is-
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Obr. 1 - Studie COLCOT - primarni cilovy ukazatel - doba do umrti
z kardiovaskularnich pficin, srdecni zastava, infarkt myokardu, cév-
ni mozkova pfihoda nebo urgentni hospitalizace pro anginu pecto-
ris, ktera byla ukoncena revaskularizaci.’

chemickou chorobou srdecni, u kterych byla ovéfena to-
lerance kolchicinu a nasledné byli pacienti randomizovani
do vétvi kolchicin a placebo.

Jako kombinovany primérni cilovy ukazatel bylo stano-
veno umrti z kardiovaskularnich pfticin, infarkt myokardu,
cévni mozkovd prihoda a korondrni revaskularizace na
podkladé ischemie.

Celkem bylo zarazeno 6 528 pacientt, 91 % tolerovalo
otevfenou terapii. Randomizovdno bylo 5 522 pacientld
s medianem sledovani 295 mésicl. Devadesat procent pa-
cient dokoncilo studijni medikaci, 3,4 % v obou vétvich
ukoncilo studii pro nezadouci ucinky.

Pramérny vék byl 65 let, 85 % muzd. V kolchicinové
vétvi doslo ke statisticky vyznamnému poklesu vyskytu
primarniho cilového ukazatele (p < 0,001) i hlavniho se-
kunddrniho cilového ukazatele, coz bylo umrti z kardio-
vaskularnich pficin, infarkt myokardu nebo ischemicka
CMP (p = 0,007) (obr. 2).

Zavér: U pacientl s chronickym korondrnim onemoc-
nénim nizka davka kolchicinu snizuje riziko primarniho
slozeného cilového ukazatele, hlavniho sekundarniho
slozeného cilového ukazatele i dalSich individudlnich se-
kunddrnich cilovych ukazatellG s celkové konzistentnimi
ucinky v celé fadé klinickych podskupin. Kolchicin je dob-
fe tolerovan a je bezpecny.

Studii ISAR REACT 5 (Ticagrelor or Prasugrel in Pa-
tients with Acute Coronary Syndromes) prezentoval prof.
MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC.2

Byla to multicentricka, randomizovand, oteviena stu-
die, kde nemocni s akutnim koronarnim syndromem (in-
farkt myokardu s elevacemi useku ST [STEMI] i infarkt
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Obr. 2 - Studie LoDoCo - primarni cilovy ukazatel - amrti z kardiovas-
kularnich pficin, infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda a koronarni
revaskularizace na podkladé ischemie

myokardu bez elevaci tseku ST [NSTEMI]), ktery byl feSen
invazivné, dostavali randomizované ticagrelor v Uvodni
davce 180 mg a dale 2x 90 mg anebo prasugrel v ivodu
60 mg a poté 1x 10 mg. Primarni cilovy ukazatel byl slo-
Zzeny z umrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové pfi-
hody béhem jednoho roku sledovani. Bezpecnostni cilovy
ukazatel byl sekundarni, a to velké krvaceni.

Vysledky: Celkem 4 018 pacientd podstoupilo rando-
mizaci. Primarni cilovy ukazatel (obr. 3) byl dosazen u 184
z 2 012 nemocnych (9,3 %) ve skupiné ticagreloru a u 137
z 2 006 nemocnych (6,9 %) ve skupiné prasugrelu (pomér
rizik [HR] 1,36; 95% interval spolehlivosti [CI] 1,09-1,70; p =
0,006). Velké krvaceni (definované Bleeding Academic Re-
search Consortium scale) bylo v 5,4 % u ticagreloruav4,8 %
u prasugrelu (HR 1,12; 95% CI 0,83-1,51; p = 0,46).

Zavéry: U nemocnych s akutnim koronarnim syndro-
mem s elevacemi Useku ST i bez elevaci useku ST inciden-
ce umrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody
byly nizsi pti 1é¢bé prasugrelem ve srovnani s ticagrelo-
rem. Velké krvaceni bylo v obou skupindch podobné.
Jedno z moznych vysvétleni je rozdilna farmakokinetika
obou pfipravkt, zatimco prasugrel se vaze ireverzibilné
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Obr. 3 - Studie ISAR REACT 5 - imrti, infarkt myokardu nebo cévni moz-
kova prihoda béhem jednoho roku sledovani

na ADP receptory typu P2Y12 a jeho ucinnost pretrvava
po celou dobu zZivotnosti desticek, tak ticagrelor se na
tyto receptory vaze docasné a opomenuti davky mize vy-
svétlit vysledek studie.

Studii VICTORIA (Vericiguat Global Study in Subjects
With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction) pre-
zentoval doc. MUDr. Vojtéch Melenovsky, Ph.D.*

Chronické srdecni selhani je spojeno se snizenou ak-
tivitou signalni cesty cyklického guanosinmonofosfa-
tu (cGMP). cGMP funguje jako sekundarni posel oxidu
dusnatého a je tvoren solubilni guanilat cyklazou. Srdecni
selhani je spojeno s nizsi dostupnosti oxidu dusnatého
a inaktivaci tohoto enzymu kvali oxida¢nimu stresu. Veri-
ciguat reaktivuje solubilni guanilat cyklazu a zvysuje tvor-
bu ¢cGMP ve tkanich. Latka ma stabilni farmakokinetiku,
malo lékovych interakci a jeji u¢inek neni ovlivnén rendlni
insuficienci. Antifibroticky a antiproliferativni ucinek pre-
vazuje nad hypotenznimi ucinky.

Cilem studie bylo ovéfit ucinnost a bezpecnost verici-
guatu u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim se sni-
Zenou ejekeni frakei levé komory a neddvnou epizodou
klinického zhorseni.
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Obr. 4 - Studie VICTORIA - primarni cilovy ukazatel - umrti z kardiovas-
kularnich pficin nebo hospitalizace pro srdecni selhani. Median sledo-
vani 10,8 mésice. Studie byla ukonéena dfive nez planovano po interim
analyze efektivity.*

Byli zarazeni pacienti s EF LK < 45 %, funk¢né ve tridé
NYHA 1I-IV na optimalni farmakoterapii srde¢niho selha-
ni, u nichz neddvno doslo ke zhorseni srde¢niho selhé-
ni definovanému jako hospitalizace pro srdec¢ni selhani
nebo nutnost parenterdlni diuretické terapie a zaroven
u nich bylo zaznamenano vyrazné zvySeni hodnot natri-
uretickych peptidd. Pacienti byli randomizovani do dvou
skupin. Srovnavalo se podani placeba a titrace vericiguatu
s cilovou ddvkou 10 mg. Bylo screenovéno 6 857 pacien-
t0, randomizovano 5 050 pacientd. Studie byla predcasné
ukoncena pro prokazany pfinos vericiguatu. Zarfazeni pa-
cienti byli prmérného véku 67 let, 76 % bylo muzd.

Jako slozeny primarni cilovy ukazatel bylo stanoveno
umrti z kardiovaskularnich pficin nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhani (obr. 4). U pacientt s vericiguatem doslo
k statisticky vyznamnému poklesu vyskytu primarniho ci-
lového ukazatele vzhledem k placebu (p = 0,019). Vyraz-
néjsi byl efekt na snizeni hospitalizaci pro srdec¢ni selhani.
Terapie vericiguatem byla bezpec¢na a dobre tolerovana.



:ﬁ Z kongresU, konferenci, sympozii

537

Zavér: Vericiguat 10 mg denné pridany k optimalni
farmakoterapii u pacientd s progredujicim chronickym
srdec¢nim selhanim sniZuje pocet klinickych cilovych uka-
zatell. Vyraznéjsi efekt je na rehospitalizace pro srde¢ni
selhani.

Studii EMPEROR-Reduced prezentoval prof. MUDr. Jin-
dfich Spinar, CSc., FESC.5

U nemocnych s diabetes mellitus a kardiovaskularnim
rizikem inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru
2 (SGLT2) snizuji riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani
a zavazné nezadouci rendlni pfihody, coz je efekt, kte-
ry neni pozorovan u jinych peroralnich antidiabetik. Ve
velkych klinickych studiich snizovaly inhibitory SGLT2 rizi-
ko hospitalizaci pro srde¢ni selhdni o 30-35 %, a to pre-
devsim u nemocnych s ejekcni frakci pod 30 %. Kromé
toho snizuji riziko nezadoucich rendlnich pfihod, véetné
transplantaci ledvin. Tento ucinek neni vysvétlitelny sni-
zenim glykemie, protoze jina antidiabetika snizuji glyke-
mii dokonce vice.

Metodika: EMPEROR-Reduced byla randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie. Zara-
zovani byli muzi i Zeny starsi 18 let s chronickym srde¢nim
selhanim NYHA II, Il a IV a s ejekéni frakei levé komory <
40 %. Pacienti méli mit maximalni Ié¢bu srde¢niho selha-
ni, tedy diuretika, inhibitory ACE, sartany nebo sacubitril-
-valsartan, beta-blokatory, blokatory mineralokortikoid-
nich receptort, a pokud bylo indikovano, i pfistrojovou
lé¢bu (defibrilatory ¢i kardiostimuldtory). Cilem bylo za-
rfadit maximalni pocet pacientt s ejek¢ni frakci < 30 %.

Screening trval 4-28 dni, a pokud nemocni splfiovali
vstupni kritéria, byli randomizovani k uzivani placeba
nebo 10 mg empagliflozinu denné. Pacienti byli pravidel-
né sledovani s posouzenim klasifikace NYHA, Kansaského
dotazniku (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire,
KCCQ) a nezadoucich ucinkd. Kromé vitalnich funkci byly
pravidelné sledovany nékteré biomarkery jako glykova-
ny hemoglobin, natriuretické peptidy a renalni funkce.
Glomerularni filtrace byla méfena i 30 dni po ukonceni
studie.

Cilovym ukazatelem studie byla doba k prvni pfihodé
definované jako umrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo
hospitalizace pro srdecni selhani.

Studie byla definovana, Ze bude ukoncena po dosazeni
841 primarnich cilovych ukazatelt.

Vysledky: Nemocni byli zafazovani do studie od 25. 4.
2017 do 8. 11. 2019 v 565 centrech ve 20 zemich a 1 863
nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé empagliflozinem
a 1867 k uzivani placeba. Vstupni charakteristika nemoc-
nych se nelidila. Primérny vék dosahoval 67,2 + 10,8 roku
ve skupiné s empagliflozinem a 66,5 + 11,2 roku v place-
bové skupiné. Vétsina nemocnych (1 399, resp. 1401) byla
klasifikovana jako NYHA II. Polovina nemocnych méla
anamnézu diabetes mellitus, 73 % mélo ejekéni frakci <
30 %, 79 % mélo hodnoty N-terminalniho fragmentu na-
triuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) > 1 000 pg/
ml a 48 % mélo odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR)
< 60 ml/min/1,73 m? a témér 20 % uzivalo angiotenzin
receptor-neprilysin inhibitor, inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu (ACEI) byly podavany témér 50 % ne-
mocnych a sartany 25 % nemocnych.

Studie byla ukonc¢ena pro umrti, nezadouci ucinky
nebo na prani pacienta u 482 nemocnych uzivajicich em-
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Obr. 5 - Studie EMPEROR-Reduced - primarni sloZeny cilovy ukazatel -
umrti z kardiovaskularnich pricin nebo hospitalizace pro srdecni selhani

pagliflozin a 511 uzivajicich placebo. U 21 (0,6 %) nemoc-
nych nebyl znam jejich stav pfi ukonceni studie. Primérna
doba sledovani ¢inila 16 mésicy.

Primarni cilovy ukazatel slozeny z imrti z kardiovasku-
larnich pfic¢in nebo hospitalizace pro srdecni selhani byla
u 361 nemocnych (19,4 %) na empagliflozinu a u 462 ne-
mocnych (24, 7%) na placebu (p < 0,001) (obr. 5).

Pocet pacientt lécenych empagliflozinem potiebnych
na zabranéni jedné prihody z primarniho cilového uka-
zatele byl 19.

U¢inek empagliflozinu byl podobny ve viech pfedde-
finovanych podskupinach, véetné nemocnych s i bez dia-
betes mellitus. Lehce vy33i byl u nemocnych s ejekéni frak-
ci 30 % a méné. Nebyl rozdil mezi nemocnymi |écenymi
a nelé¢enymi sacubitril-valsartanem.

Empagliflozin byl ucinny i ve dvou preddefinovanych
sekundarnich cilovych ukazatelich. Pocet hospitalizaci pro
srdecni selhani byl statisticky vyznamné nizsi (p < 0,001)
(obr. 6) a pokles glomerularni filtrace byl mensi po em-
pagliflozinu (p < 0,001). Pozitivni uc¢inek byl pozorovan
i na kvalitu Zivota a na celkovy pocet hospitalizaci. Nebyl
rozdil ve vyskytu nového diabetes mellitus. Celkem 249
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Obr. 6 - Studie EMPEROR-Reduced - hospitalizace pro srdecni selhani®
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Obr. 7 - Studie PARAGON - primarni cilovy ukazatel - hospitalizace pro
srdecni selhani a mortalita z kardiovaskularnich pficin.

(13,4 %) nemocnych ve skupiné empagliflozinu a 266
(14,2 %) v placebové skupiné zemrelo (NS).

Studii PARAGON (Angiotensin—-Neprilysin Inhibition in
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) prezento-
val prof. MUDr. Jifi Widimsky jr., CSc.®

V drivéjsi studii PARADIGM-HF podavani sacubitril-val-
sartanu (ARNI, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor)
u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim a nizkou
ejeké¢ni frakci (HFrEF) vedlo ve srovnani s enalaprilem
k signifikantnimu snizeni rizika hospitalizaci pro srdec-
ni selhani a snizeni rizika mortality z kardiovaskularnich
pfi¢in. U nemocnych se srde¢nim selhanim se zachovanou
ejekeni frakci (HFpEF) nemdme vsak dosud k dispozici
zadnou presvédcivé ucinnou farmakologickou Iécbu pfi-
znivé ovliviujici prognézu nemocnych.

Proto byla koncipovdna rozsahla randomizovand me-
zindrodni mortalitni studie PARAGON, ktera si dala za
cil vyzkouset ucinky sacubitril-valsartanu ve srovnani
s valsartanem u srdecniho selhani se zachovanou ejekéni
frakci (HFpEF). Pojdme se stru¢né podivat na hlavni vy-
sledky této studie, které byly publikovany ve druhé po-
loviné loriského roku v casopise New England Journal of
Medicine (NEJM).

Zakladni metodika studie: Bylo randomizovano celkem
4 822 nemocnych na diuretické 1é¢bé s dusnosti NYHA
-1V, ejekéni frakci nejméné 45 %, zvySenymi hodnotami
natriuretickych peptidd a strukturalnim srde¢nim one-
mocnénim (zvétseni levé siné a/nebo hypertrofie levé ko-
mory srdecni). Pacienti dostavali zaslepenym zpuisobem
bud'sacubitril-valsartan (cilové davka cinila 97 mg sacubit-
rilu + 103 mg valsartanu 2x denné) nebo valsartan samot-
ny (cilova davka 160 mg 2x denné). Primarnim cilovym

Tabulka 1 - Primarni a sekundarni cilové ukazatele studie PARAGON

osob (rate ratio [RR] 0,87; 95% CI 0,75-1,01; p = 0,06) (obr.
7). Incidence mortality z KV pticin cinila 8,5 % u sacubitril-
-valsartanové skupiny a 8,9 % u valsartanové skupiny (HR
0,95; 95% Cl 0,79-1,16). Vyskyt hospitalizaci pro srdecni
selhani byl 690 (sacubitril-valsartan) a 797 (valsartan) (RR
0,85; 95% Cl, 0,72-1,00).

Podavani sacubitril-valsartanu vedlo ke zlepseni funk¢-
ni tfidy NYHA u 15,0 % pacient(, ve valsartanové vétvi
toto zlepseni bylo pozorovéno jen u 12,6 % osob (pomér
sanci [odds ratio, OR] 1,45; 95% Cl 1,13-1,86). Renalni
funkce se zhorsily u 1,4 %, resp. 2,7 % osob (pomér ri-
zik [hazard ratio, HR] 0,50; 95% Cl 0,33-0,77). Prdmérna
zména skére KCCQ po osmi mésicich |écby byla o 1,0 bodu
vyssi (95% Cl 0,0-2,1) u nemocnych uzivajicich sacubitril-
-valsartan. Nemocni v sacubitril-valsartanové skupiné
méli vyssi vyskyt hypotenze a angioedému a soucasné
specifikovanych podskupin naznacila klinicky uzitek lé¢by
sacubitril-valsartanu u Zen a u osob s nizsi ejek¢ni frakci.
Primarni a sekundarni cilové ukazatele studie PARAGON
jsou shrnuty v tabulce 1.

Hlavni zavéry studie: Lécba sacubitril-valsartanem ne-
vedla u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim se
zachovanou ejekéni frakei k signifikantnimu snizeni rizika
hospitalizaci pro srde¢ni selhani a snizeni mortality z KV
pricin.

Podavani sacubitril-valsartanu nedosahlo sice statis-
ticky vyznamnych rozdil( ve vztahu ke sniZeni rizika pri-
marniho cilového ukazatele, aviak trend k vy33i klinické
ucinnosti ve srovndni se samotnym valsartanem se zda byt
nepochybny. MoZzna kdyby celd studie trvala o Sest mésicU
déle, byly by jiz vysledky vyznamnéjsi. Je nepochybné, ze
sacubitril-valsartan prokdzal vyssi uc¢innost v podskupiné
osob s nizsi ejekeni frakci < 57 %, kde doslo k vyznam-
né redukci rizika primarniho cilového ukazatele o 22 %
(RR 0,78, 95% Cl 0,64-0,95). Podobné vyznamnd ucinnost

Sacubitril-valsartan Valsartan Pomér/rozdily
(n-2407) (n-2389)
Hospitalizace pro HF a mortalita z KV pficin 894/596 1009/557 0,87 (0,75-1,01)
(pocet pfihod/pocet pacientd)
Pocet hospitalizaci pro HF 690 797 RR 0,85 (0,72-1,00)
Mortalita z KV pficin, n (%) 204 (8,5) 212 (8,9) HR 0,95 (0,79-1,16)
Zména klasifikace skére KCCQ -1,6+0,4 -2,6+0,4 rozdil 1,0 (0,0-2,1)
Zhor3eni renalnich funkci, n (%) 33(1,4) 64 (2,7) HR 0,50 (0,33-0,77)
Celkova mortalita, n (%) 342 (14,2) 349 (14,6) HR 0,97 (0,84-1,13)

HF - srdecni selhani; HR - pomér rizik; KV - kardiovaskularni.
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byla pozorovana u Zen (snizeni rizika primarniho cilového
ukazatele o 27 % [RR 0,73, 95% CI 0,59-0,90]). Zdali se
na téchto pohlavnich rozdilech mize podilet nizsi vyskyt
amyloidézy u Zen ¢i jiné mechanismy, bude jisté pred-
métem daldich zkoumani. Zajimavé jsou rovnéz rozdily
v nefroprotektivité - Iécba sacubitril-valsartanem vedla
k markantnimu snizeni rychlosti zhorseni renalnich funkci
oproti samotnému valsartanu.

V Ceské republice bylo randomizovéano do studie cel-
kem 242 nemocnych ve 25 centrech. Viem témto centriim
bych chtél jesté jednou podékovat za velmi dobrou spolu-
praci v této studii.
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