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HOT lines na sjezdu CKS 2021

Jindfich Spinar

XXIX. vyroéni sjezd Ceské kardiologické spole¢nosti se
letos uskutecni opét virtualné ve dnech 9.-21. 5. 2021.
Pracovni skupina kardiovaskulani farmakoterapie na néj
opét pripravila blok HOT lines, tentokrat vzhledem k vel-
kému mnozstvi atraktivnich studii dokonce dva Sedesati-
minutové bloky, které probé&hnou v pondéli 10. kvétna
a v utery 11. kvétna vzdy v podvecernich hodinach.

HOT lines 10. 5. 2021 zacanou trojici pfedndasek o in-
hibitorech sodikoglukézového kotransportéru 2 (SGLT2).
Prvni studii SCORED bude prezentovat prof. MUDr. Jin-
dfich Spinar, CSc. Studie SCORED byla dvojité zaslepena
studie u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu (glykovany
hemoglobin > 7 %) a rendlnim onemocnénim (glomeru-
larni filtrace 25-60 ml/min/1,72 m?) a rizikem kardiovas-
kuldrniho onemocnéni. Pacienti byli randomizovani na
sotagliflozin a placebo. Primarni cilovy ukazatel byl pocet
umrti z kardiovaskularnich (KV) pfic¢in, pocet hospitalizaci
pro srdec¢ni selhani a/nebo pocet urgentnich navstév pro
srdec¢ni selhani.

Screenovano bylo 19 188 nemocnych, randomizovano
10 584, z toho 5 292 k 1é¢bé sotagliflozinem a 5 292 k pla-
cebu a nemocni byli sledovani v prdméru 16 mésicu. Pri-
marni cilovy ukazatel byl u 5,6 pfihody na 100 paciento-
-rokd na sotagliflozinu a 7,5 na placebu (p < 0,001). Umrti
bylo 2,2 na 100 paciento-roku na sotagliflozinu a 2,4 na
placebu (p = 0,35). Prajmy, genitalni infekce, nedostatek
tekutin a diabeticka ketoacidéza byly castéjsi u pacientu
|écenych sotagliflozinem.

Studie SCORED prokazala, Ze sotagliflozin vede ke
snizeni slozeného cilového ukazatele, ktery tvofi umrti
z kardiovaskuldrnich pricin, hospitalizace pro srdecni se-
Ihani ¢i akutni navstévy pro srdecni selhani, oproti pla-
cebu.

Na druhou studii VERTIS CV (Cardiovascular Outcomes
with Ertugliflozin in Type 2 Diabetes) se ve své prfednasce
zaméfi prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC.

Studie VERTIS CV si dala za cil potvrdit pfiznivé ucinky
na kardiovaskuldrni systém také u inhibitoru SGLT2 ertu-
gliflozinu pti srovnani s placebem.

Jednalo se o multicentrickou, dvojité zaslepenou studii,
nemocni s diabetes mellitus 2. typu (DM2) a aterosklerotic-
kym postizenim kardiovaskularniho systému byli randomi-
zovani do tfi skupin: ertugliflozin 5 nebo 15 mg ¢i placebo
v jedné denni davce. Do kone¢né analyzy byli nemocni
s ertugliflozinem slouceni bez ohledu na velikost davky.
Primarnim cilovym ukazatelem bylo ukazat non-inferiori-
tu vUci placebu a dale urcit vyskyt zdvaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod (sloZzeny primarni cilovy ukaza-
tel byl tvofen: umrtim z KV pfi¢in, nefatalnim infarktem
myokardu a nefatalni cévni mozkovou pfihodou).

Randomizovano bylo a nasledné sledovano po dobu
3,5 roku 8 246 nemocnych, ktefi dostali bud ertugliflozin,
nebo placebo. Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfi-
hody (MACE) se ve skupiné ertugliflozinu vyskytly u 653
25493 (11,9 %) a ve skupiné placeba u 327 z 2 745 (11,9

%) nemocnych (pomér rizik [HR] = 0,97; 95,6% interval
spolehlivosti [CI] 0,85-1,11; p < 0,001 pro non-inferioritu).
Umrti z KV pFi¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani
se vyskytly u 444 z 5 499 pacientt (8,1 %) ve skupiné er-
tugliflozinu a u 250 z 2 747 pacientt (9,1 %) v placebové
skupiné (HR = 0,88; 95,8% ClI 0,75-1,03; p = 0,11 pro su-
perioritu).

Ve studii VERTIS CV zahrnujici nemocné s diabetes mel-
litus 2. typu a aterosklerotickym postizenim kardiovas-
kuldrniho systému byl ertugliflozin non-inferiorni s pla-
cebem v hlavnim sloZzeném cilovém ukazateli — amrti na
kardiovaskularni pfihodu, nefatélni infarkt myokardu ¢i
nefatalni cévni mozkova prihoda).

Treti studii s inhibitorem SGLT2 sotagliflozinem se ve
své pfednasce bude vénovat prof. MUDr. Lenka Spinaro-
vd, Ph.D., FESC, jednad se o studii SOLOIST-WHF.

Studie SOLOIST-WHF (the Effect of Sotagliflozin on
Cardiovascular Events in Patients with 2 Type Diabetes
Post Worsening Heart Failure) srovnala podavani sotagli-
flozinu oproti placebu diabetikiim hospitalizovanym pro
zhorseni srdecniho selhani.

Studie byla faze 3, dvojité zaslepend, placebem kont-
rolovana, randomizovana a multicentrickd. Kritériem pro
zarazeni byly vék mezi 18-85 lety, diabetes mellitus, hospi-
talizace pro zndmky a ptiznaky srdecniho selhani a léc¢ba in-
travendznimi diuretiky. Pfed randomizaci museli byt paci-
enti stabilizovani se systolickym tlakem vice nez 100 mm Hg,
bez potreby podavani kysliku, bez pozitivné inotropni
podpory nebo vazodilata¢ni lécby (vyjma nitrat) a pre-
vedeni na perordlni diuretika. Pfed zafazenim do studie
méli mit pacienti zvySené koncentrace natriuretickych
peptidl: natriuretického peptidu typu B (BNP) > 150 pg/ml
a>450 pg/ml u fibrilace sini, N-terminalniho fragmentu na-
triuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) > 600 pg/ml
a > 1800 pg/ml u fibrilace sini. Pacienti, ktefi splInili kritéria,
byli randomizovani bud' pfed propusténim, nebo do 3 dnl
od ukonceni hospitalizace k podavani 200 mg sotagliflozi-
nu (ktery mohl byt zvyseny v neptitomnosti nezadoucich
ucinkd na 400 mg) nebo placeba.

Primarnim cilovym ukazatelem byla mortalita z kar-
diovaskularnich pficin a hospitalizace pro srdec¢ni selhani.
ProtoZe se nepodarilo naplnit pocet pacientt studie, byl
dodatecné primarni cilovy ukazatel rozsifen o urgentni
ndvstévu pro srdecni selhdni. Plvodni plan pocital se za-
fazenim celkem 4 000 pacientl. ProtoZe sponzor ukon-
Cil svou podporu dfive, bylo celkem screenovano pouze
1 549 pacientli a randomizovano 1222 pacientd, 608 k so-
tagliflozinu a 614 k placebu. Ejek¢ni frakci (EF) < 50 %
mélo 79 % pacientl

V lécbé diabetes mellitus byl nejcastéji pouzivdn met-
formin (52,6 vs. 52,1 %), Iécba inzulinem byla pfitomna
u 35,7 vs. 35,3 %. Median sledovani dosahoval u sotagli-
flozinu 9,2 mésice, u placeba 8,9 mésice. K predcasnému
ukoceni sledovani doslo u 13,0 % pacientl na sotagliflo-
zinu a u 15,3 % v placebové skupiné.
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Kumulativni incidence (%)

Pocet pacientu v riziku
Placebo 614 461 345 241 144 66 14
Sotagliflozin 608 498 374 266 171 76 25

Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, et al.; SOLOIST-WHF Trial Investigators. Sotagliflozin in Patients
with Diabetes and Recent Worsening Heart Failure. N Engl J Med 2021;384:117-128.

Obr. 1 - Vysledky studie SOLOIST-WHF: primarni cilovy ukazatel
umrti z KV pficin, hospitalizace a urgentni navstéva pro srdecni se-
lhani

Pocet primarnich cilovych ukazatelt na 100 paciento-ro-
ka dosahoval 51,0 vs. 76,3 (p < 0,001) (obr. 1). Pfi analyze
podskupin byl tento efekt patrny pro pacienty s EF vyssi nez
i niZsi nez 50 %, nacasovani prvni davky léku pied propusté-
nim i po propusténi z nemocnice, u pacientl mladsich i star-
Sich 65 let ¢i se snizenou rendlni funkci. Ze sekundarnich
cilovych ukazatell vysel statisticky vyznamné sloZzeny cilovy
ukazatel hospitalizace pro srde¢ni selhdni a urgentni navsté-
vy ambulance pro zhorseni srde¢niho selhani: u sotagliflo-
zinu 40,4 vs. 65,9 u placeba (p < 0,001). Ostatni sekundarni
cilové ukazatele nedosahly statistické vyznamnosti.

Zavazné nezadouci ucinky, které vedly k vysazeni léc-
by, se vyskytly u 3,0 % pacientt Ié¢enych sotagliflozinem
oproti 2,8 % na placebu. Nejc¢astéjsi nezadouci ucinky pfi
srovnani sotagliflozinu a placeba predstavovaly hypoten-
ze U 6,0 % vs. 4,6 %, infekce mocovych cest u 4,8 % vs.
5,1 %, prdjem u 6,1 % vs. 3,4 % ci tézka hypoglykemie
1,5 % vs. 0,3 %.

Studie SOLOIST-WHF prokdzala pozitivni ucinek prida-
ni sotagliflozinu oproti standardni terapii u pacient hos-
pitalizovanych pro zhorseni srde¢niho selhdni na snizeni
rizika umrti z KV pficin, hospitalizace ¢i urgentni navstévy
pro srde¢ni selhani. Casné zahajeni terapie sotagliflozi-
nem muze pFispét k mirnéjsimu prabéhu srdecniho selha-
ni v dal$im sledovani. Limitaci studie je, Ze nabrala mensi
mnozstvi pacientd, nez byl plvodni plan, a rovnéz sle-
dovani bylo kratsi a tim mohlo zkreslit sekundarni cilovy
ukazatel mortality z kardiovaskularnich pricin.

Na studii STANDUP AHF (Evaluate the Safety and Effi-
cacy of 48-Hour Infusions of HNO (Nitroxyl) Donor in Hos-
pitalized Patients With Heart Failure) se ve své prednasce
zaméfi prof. MUDr. Jan Bélohlavek, Ph.D.

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo identifiko-
vat tolerovatelné davky nového donora HNO (nitroxylu)
(cimlanod) u pacientt s akutni srde¢nim selhanim. Sekun-
darnimi cilovymi ukazateli bylo zjistit, zda se vyskytnou
signdly o ucinnosti, véetné vlivu na biomarkery, sympto-
my a klinicky prabéh.

Donofi nitroxylu (HNO) maji vazodilata¢ni, inotropni
a lusitropni uc¢inky. MNS-986231 (cimlanod) je donor HNO
vyvijeny pro lé¢bu akutniho srde¢niho slehhani.

Studie STANDUP AHF byla studie faze llb, dvojité zasle-
pena, randomizovana, placebem kontrolovanase 48 hodin
trvajici 1é¢bou cimlanodem ve srovnani s placebem u pa-
cientG s ejekéni frakei levé komory <40 %, ktefi byli hospi-
talizovani pro akutni srdecni selhani. V ¢asti | byli pacienti
randomizovani 1 : 1 ke zvysujici se davce cimlanodu nebo
odpovidajiciho placeba, v ¢astill pak 1:1: 1 nabud' 1, nebo
2 nejvyssi tolerované davky cimlanodu z ¢asti | a placeba.
Primarnim cilovym ukazatelem byl vyskyt klinicky zavaz-
nych hypotenzi definovanych jako systolicky krevni tlak
<90 mm Hg nebo pfitomnost klinickych symptomd.

V ¢asti | (n = 100) byl vyskyt klinicky zdvazné hypotenze
Castéjsi nez na placebu (20 % vs. 8 %; relativni riziko [RR]
2,45; 95% Cl 0,83-14,53). V d&asti Il (n = 222) byl vyskyt
klinicky zavazné hypotenze 18 % na placebu, 21 % pfi
cimlanodu 6 pg/kg/min (RR 1,15; 95% CI 0,58-2,43) a 35
% pfi cimlanodu 12 pg/kg/min (RR 1,9; 95% Cl 1,04-3,59).
Ve srovnani s placebem NT-proBNP a bilirubin béhem in-
fuze cimlanodu poklesl, ale tyto rozdily nepretrvavaly po
ukonceni |éCby.

Lze uzavfit, Ze cimlanod v davce 6 pg/kg/min byl dobie
tolerovan ve srovndni s placebem. Cimlanod sniZzuje mar-
kery kongesce, ale tento efekt nepretrvaval po ukonceni
lécby.

Studii EAST-AFNET 4 prezentuje prof. Vaclavik. Do me-
zindrodni evropské studie bylo zafazeno 2 789 pacientu
pramérného véku 70 let s neddvno diagnostikovanou
fibrilaci sini (median c¢asu od diagnézy 36 dni). Pacienti
byli randomizovani k ¢asné kontrole rytmu (pomoci an-
tiarytmik nebo katetriza¢ni ablace) nebo obvyklé péci (tj.
k pocatecni kontrole frekvence s moznosti kontroly rytmu
u pretrvavajicich symptoma). Primarnim cilovym ukazate-
lem byla kombinace umrti z kardiovaskuldrnich pficin,
cévnich mozkovych pfihod a hospitalizace pro srdecni se-
lhani nebo akutni koronarni syndrom.

Studie byla prfedcasné ukoncena po primérné dobé
sledovani 5,1 roku, protoze doslo k vyznamnému snizeni
vyskytu primarniho cilového ukazatele ve skupiné s kon-
trolou rytmu (3,9 pfihody na 100 paciento-rokl) oproti
skupiné s obvyklou péci (5,0 pfihody na 100 paciento-ro-
kd), s pomérem rizik 0,79 (95% Cl 0,66-0,94, p = 0,005).
Vyskyt umrti z KV pfFic¢in byl pfi kontrole rytmu vyznam-
né snizen o 28 %, a vyskyt cévnich mozkovych pfihod byl
snizen dokonce o 35%. Vysledky bezpec¢nostnich cilovych
ukazatell se mezi skupinami vyznamné nelidily. Vice nez
70 % pacientl v obou skupinach bylo v 1. a 2. roce asymp-
tomatickych. Sinusovy rytmus byl ¢astéjsi u kontroly ryt-
mu (85 % v 1 roce, 82 % ve 2 letech) nez u bézné péce
(66 % v 1 roce, 61 % ve 2 letech).

Studii ALPHEUS prezentuje prof. MUDr. Zuzana Motov-
ska, Ph.D. Cilem multicentrické randomizované oteviené
studie ALPHEUS (The Assessment of Loading with the
P2Y12 inhibitor ticagrelor or clopidogrel to Halt ischaemic
Events in patients Undergoing elective coronary Stenting)
bylo ovérit, zda je ticagrelor efektivnéjsi nez clopidogrel
pfi snizovani rizika periprocedurdlni nekrézy myokardu
u pacientld se stabilni korondrni nemoci podstupujicich
vysoce rizikovou elektivni perkutanni koronarni inter-
venci (PCl). Studie byla provedena ve 49 nemocnicich ve
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Francii a Ceské republice. Do studie byli zafazeni pacienti
indikovani k elektivni PCI, pokud méli alespori jednu vyso-
ce rizikovou charakteristiku (vék > 75 let, rendlni nedosta-
tec¢nost, diabetes mellitus, BMI > 30, anamnézu akutniho
koronarniho syndromu za poslednich 12 mésicd, EF LK
< 40 % a/nebo predchozi epizodu srdec¢niho selhani,
postizeni vice korondrnich tepen, rizikovou proceduru).
Pacienti byli randomizovani bud k ticagreloru (nasyco-
vaci davka 180 mg, ndsledné 90 mg dvakrat denné po
dobu 30 dnl), nebo ke clopidogrelu (nasycovaci davka
300-600 mg, nasledné 75 mg jednou denné po dobu 30
dnu). Primadrnim kombinovanym cilovym ukazatelem byl
infarkt myokardu 4. typu (a nebo b) nebo velkd myokardi-
alni |éze souvisejici s PCl, a primarnim bezpecnostnim uka-
zatelem byl vyskyt velkého krvaceni. Vyskyt obou sledo-
vanych cilovych ukazatel se hodnotil do 48 hodin od PCl
(nebo pfi propusténi z nemocnice, pokud nastalo dfive).

Do studie bylo zafazeno 1 910 pacientl, z nich bylo
27 vyfazeno. Primarni hodnoceny ukazatel efektivity se
vyskytl u 334 (35 %) z 941 pacientd ve skupiné s ticagre-
lorem a u 341 (36%) z 942 pacientl ve skupiné s clopi-
dogrelem (pomér Sanci [OR] 0,97, 95% ClI 0,80-1,17;
p =0,75). Vyskyt velkého krvaceni se mezi obéma skupina-
mi nelisil. Mens3i krvacivé pfihody byly v prabéhu 30denni-
ho sledovani ¢astéji pozorovany u lécenych ticagrelorem
(11 %) ve srovnani s nemocnymi Ié¢enymi clopidogrelem
(8 %) (OR 1,54, 95% ClI 1,12-2,11; p = 0,0070).

Studie ALPHEUS ukazala, Ze ticagrelor nebyl efek-
tivnéjsi nez clopidogrel pfi snizovani periprocedurdlni
nekrézy myokardu po elektivni PCl a nezpUsobil zvyseni
vyskytu zdvazného krvaceni, ale zvysil riziko mirného kr-
vaceni v prabéhu 30 dnd po korondrni intervenci. Vysled-
ky studie podporuji pouziti clopidogrelu jako standardu
péce u elektivni PCI.

Studii EXPLORER-HCM prezentuje doc. MUDr. David Ze-
manek, Ph.D. Oblast farmakologické [é¢by obstrukce ve vy-
tokovém traktu levé komory u hypertrofické kardiomyopa-
tie byla béhem poslednich 20 let ve stinu nefarmakologické
lécby. V roce 2020 viak byly publikovany vysledky studie
EXPLORER-HCM, kterd u pacientd se symptomatickou
obstrukci zkoumala efekt latky mavacamtem. Jednd se
o inhibitor srde¢niho myosinu, ktery ovliviiuje vazbu mezi
actinem a myosinem. Ve studii bylo randomizovéno 251
pacientl k léc¢bé ucinnou latkou a placebem. Zarazeni
byli symptomaticti pacienti (tfidy NYHA Il a lll) s vyznam-

nou obstrukci (maximalni gradient ve vytokovém traktu
pfi zatéZzové echokardiografii > 50 mm Hg). Po 30 tydnech
lécby doslo ke statisticky vyznamné redukci maximalniho
gradientu po zatézi, zvyseni tolerance zatéze (VO,,,,, pfi
spiroergometrii) a také subjektivnimu zlepseni (hodno-
ceno pomoci dotazniku na kvalitu Zivota). Studie také
splnila planovany primarni cilovy ukazatel (zvyseni VO,,,,
nejméné o 1,5 ml/kg/min a zaroveri snizeni NYHA alespori
o jeden stupen nebo zvyseni zatéZe nejméné o 3,0 ml/kg/
min), kterého bylo dosazeno u 37 % pacientl na aktivni
|éCbé a pouze u 17 % pri |écbé placebem (p = 0,0005).
Jedna se o prelomovou studii, které mdaze zménit zpUsob
lé¢by pacientl s hypertrofickou kardiomyopatii.

Studii TIPS-3 (POLYCAP) prezentuje MUDr. Petr Jansky.
TIPS-3 (International Polycap Study 3) byla dvojité zasle-
pena randomizovand, primarné preventivni studie s fak-
toridlnim usporadanim 2x2. Bylo do ni zafazeno 5 713
pacientl se zvySenym rizikovym skére INTERHEART.

Pacienti dostdvali jednou denné bud' polypil, obsahu-
jici 40 mg simvastatinu, 100 mg atenololu, 25 mg hyd-
rochlorothiazidu a 10 mg ramiprilu, nebo placebo. Dale
byla provedena randomizace k 1é¢bé kyselinou acetylsa-
licylovou v dévce 75 mg jednou denné nebo k placebu.
Kombinovanym primarnim cilovym ukazatelem studie byl
vyskyt zdvaznych kardiovaskularnich komplikaci (Umrti
z kardiovaskuldrnich pficin, cévni mozkova prihoda, in-
farkt myokardu, srdec¢ni selhani, zresuscitovana obéhova
zastava a arterialni revaskularizace). Po 4,6 roku sledova-
ni doslo u skupiny Iécené kombinaci polypilu a kyseliny
acetylsalicylové k poklesu primarniho cilového ukazatele
o031 % (HR 0,69, 95 % CI 0,50-0,97) ve srovnani s dvoji-
tym placebem. Samotny polypil snizil riziko kardiovasku-
larnich komplikaci 0 21 % (HR 0,79, 95 % Cl 0,63-1,00).

Pacienti |éceni polypilem ve srovnani s placebem cas-
téji ukoncovali lécbu pro vyskyt zavrati nebo hypotenze
(2,7 % vs. 1,1 %). Dalsi nezadouci ucinky viak byly v obou
skupinach podobné.

Vysledky studie TIPS-3 predstavuji dal$i podporu pro
koncept polypilu jako cesty ke snizeni kardiovaskularniho
rizika v globalnim méritku.

Prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc.,

I. interni kardioangiologicka klinika, Lékarskd fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné, e-mail: jindrich.spinra@fnusa.cz
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