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Tracleer®62,5 mg alebo 125 mg filmom obalené tablety. ZloZenie: Kazda filmom obalené tableta obsahuje 62,5 nebo 125 mg bosentanu (ako monohydrét). Indikécie: Liecba pltcnej arterialnej
hypertenzie (PAH) na zlep3enie zatazovej kapacity a symptémov pacientov funkénej klasifikacie Il WHO. Uginnost bola preukazana pri primarnej PAH, PAH pri sklerodermii bez signifikantného intersti-
cialneho pl'icneho ochorenia, PAH spojenej s vrodenym l'avo-pravym skratom a Eisenmengerovym syndromom. Isté zlepSenie bolo preukazané u pacientov s PAH funkénej klasifikacie Il WHO. Tracleer
je indikovany tiezZ na znizenie po¢tu novych vredov na prstoch u pacientov so systémovou sklerézou a pokracujicou vredovou chorobou prstov. Davkovanie a sp6sob podavania: Tablety sa uZivajud rano
avecer, s jedlom alebo nala¢no. Filmom obalené tablety treba prehltnit spolu s vodou. U dospelych pacientov ma byt liecba Tracleerom zahajena davkou 62,5 mg dvakrat denne pocas Styroch tyzdriov,
a potom zvys$ena na udrzZiavaciu davku 125 mg dvakrat denne. V pripade rozhodnutia o vysadeni Tracleeru je potrebné liek odoberat postupne a sic¢asne zahdjit alternativnu liecbu. U deti mladsich ako
dva roky s PAH st len obmedzené klinické sklsenosti. Nie st Zziadne daje o bezpecnosti a i¢innosti u pacientov so systémovou sklerodermiou a vredovou chorobou prstov mladsich ako 18 rokov. Kon-
traindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok. Stredné az tazké zhorSenie funkcie pecene tj. Child-Pugh klasifikacia B alebo C. Pociato¢né hodnoty aminotransferaz
pe&ene tj. AST a/alebo ALT trikrat vy33ie nez horna hranica normalu. Stasné uzivanie cyklosporinu A. Tehotenstvo. Zeny vo fertilnom veku, ktoré neuzivaju spolahlivé antikoncepéné metody. Spe-
cialne upozornenia: Liecbu Tracleerom je mozné zacat iba vtedy, ak je systémovy systolicky krvny tlak vy$si nez 85 mmHg. Zvysenie pecenovych aminotransferaz, spojené s uzivanim bosentanu, zavisi
od davky. Hladiny pe¢eriovych aminotransferaz musia byt zmerané pred zahajenim terapie a nasledne v mesacénych intervaloch pocas liecby Tracleerom a 2 tyZzdne po kazdom zvySeni davky. V pripade
pridruzenych klinickych symptémov poskodenia pedene, tj. nauzea, vracanie, horucka, bolest brucha, ZItadka, neobvykla apatia alebo Ginava, syndrém podobny chripke (bolest kibov, svalov, horaéka),
musi byt terapia ukon¢ena a nemozno uvazovat o znovunasadeni Tracleeru. Liecba bosentanom bola spojené so znizenim koncentracie hemoglobinu, zavislym od davky. Odporaca sa urcit koncentraciu
hemoglobinu pred zaciatkom liecby, kazdy mesiac v priebehu prvych styroch mesiacov liecby, a potom kazdy Stvrtrok. Po podani vazodilatatorov (najma prostacyklinov) u pacientov s pftcnou veno-oklu-
zivnou chorobou boli zaznamenané pripady pl'icneho edému. U pacientov s PAH a stibeZnou dysfunkciou I'avej komory sa odporica sledovat priznaky retencie tekutin. Vyznamné interakcie: Bosentan
je induktor cytochrému P 450, izoenzymov CYP2C9 a CYP3AA4. Pri si¢asnom podavani Tracleeru sa plazmatické koncentracie lieciv, metabolizovanych tymito izoenzymami, znizia. Neodporaca sa su-
Casné podavanie silného inhibitoru CYP3A4 (ako je napr. ketokonazol, itrakonazol a ritonavir) a inhibitorov CYP2C9 (ako napr. vorikonazol) s Tracleerom. Sti¢asné uzivanie Tracleeru s flukonazolom sa
neodporuca. Spoloéné podavanie takrolimusu alebo sirolimusu a bosentanu moze viest k zvySeniu plazmatickej koncentracie bosentanu. Kombinacia bosentanu s glibenklamidom sa neméze pouzivat.
Z dévodu mozného znizenia GCinku hormonalnej antikoncepcie sa uzivanie horménov ako jedinej metddy antikoncepcie nepovazuje za spolahlivy spdsob antikoncepcie. Pre warfarin alebo podobné
peroralne antikoagulancia nie je potrebna tprava davky po zahajeni terapie bosentanom, ale odporuca sa intenzivnejsie sledovanie INR. Pri si¢asnom podavani simvastatinu by sa malo uvazovat o mo-
nitorovani hladin cholesterolu a naslednej Uprave davky, pretoZe uzivanie Tracleeru znizuje plazmatické koncentracie simvastatinu. Pri siéasnom podavani s rifampicinom je nasledne mozné ocakéavat
vyznamné znizenie U¢inku bosentanu. Pri si¢asnom podavani lopinaviru+ritonaviru alebo inych ritonavirov zosiltiujucich G€inok inhibujucich proteaz by sa mala sledovat schopnost pacientov tolerovat
Tracleer. V pripade si¢asného podévania so sildenafilom sa odportica zvySena opatrnost. Vzhl'adom k potvrdenej hepatotoxicite nevirapinu, sa kombinacia s bosentanom neodporuca.Gravidita a lakta-
cia: Tracleer je pocas tehotenstva kontraindikovany. U Zien vo fertilnom veku sa nesmie zacat terapia bosentanom, pokial neuzivaju spolahlivi antikoncepciu a pokial nie je vysledok tehotenského testu
pred terapiou negativny. Vykonanie tehotenského testu sa odporuca raz za mesiac. Dojc¢enie pocas liecby Tracleerom sa neodportcéa. Hlavné neziaduce tcinky: Velmi ¢asté: bolest hlavy, abnormalne
pederiové testy, edém, retencia tekutin. Casté: infekcie hornych dychacich a mogovych ciest, anémia, synkopa, palpitéacie, hypotenzia, séervenanie koze, artralgia, bolest na hrudi, bolest kon&atin a chrb-
ta, hnacka, zapcha, bolest brucha, nauzea. Vzacne boli hlasené neutropenia, leukopenia a pripady zlyhania pecene. Tieto pripady zd6razrujui vyznam prisneho dodrziavania mesacnej schémy monitoro-
vania pecenovych funkcii pocas liecby Tracleerom. Uchovéavanie: Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C. Dostupné liekové formy/velkosti baleni: filmom obalené tablety, 56 a112x125 mg,
56 x 62,5 mg Reg. &.: EU/1/02/220/001, EU/1/02/220/002, EU/1/02/220/003, EU/1/02/220/004, EU/1/02/220/005. Datum 1. registracie/predizenia registracie: 15.5.2002 / 15.5.
2007. Datum poslednej kontroly textu: April 2012. Drzitel rozhodnutia o registracii: Actelion Registration Ltd., BSI Building 13" Floor, 389 Chiswick High Road, London W4 4AL, Velka Britania.
Aktuainy rozsah a podmienky hradenia z prostriedkov verejného zdravotného poistenia néjdete na http://www.health.gov.sk/. V pripade, Ze pripravok nie je aktué/ne zaradeny v zozname kategorizova-
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EDITORIAL

Vazeni citatelia, icastnici XV11. Kongresu SKS!

V rukdch maiate zbornik pre-
hladnych prac, ktorého zisad-
nou ulohou, zdmerom a cielom
je posilnit vzdelavaci, postgra-
dudlny rozmer kongresu. Kva-
litné kontinudlne vzdeldavanie
lekarov a sestier je jednou zo
zdkladnych podmienok pre
dlhodoby rozvoj poskytova-
nia zdravotnej starostlivosti.
Kazdoroc¢ny kongres je vrchol-
nou udalostou v Zivote SKS. Na
tohtoro¢nom ocakdvame viac
ako 1500 dcéastnikov, ktori maji moznost pocas troch dni
vypocut si desiatky prezentdcii a diskutovat o paléivych
problémoch dnesnej kardio-vaskuldarnej mediciny.

Pri prilezitosti XVII. Kongresu SKS sme pre Vas
v spolupraci so spolo¢nostou RE-PUBLIC s. r. 0. a Casopisom
Bedeker zdravia po tretikrat pripravili zbornik odbornych
¢lankov. Je uréeny vSetkym zdravotnickym pracovnikom,
ktori sa profesionalne venuju alebo vo svojej praci stretava-
ji s ochoreniami kardio-vaskuldrneho systému. Obsahovo
zbornik pokryva Siroky rozsah tém od najcastejsich ochore-
niako artériova hypertenzia ¢i ischemicka choroba srdca az
po zriedkavé choroby, akymi s plicna artériova hyperten-
zia alebo Fabryho choroba.

Zamerom zbornika je poskytniit stru¢né, prehlad-
né a moderné inform4acie pritazlivym spésobom. Prispev-
ky pochadzajui od uznavanych slovenskych odbornikov.
Autori boli vyzvani k tomu, aby prispevky orientovali
prakticky a ststredili sa na zdsadné a v§eobecne akcep-
tované fakty na ploche danej stanovenym rozsahom Sty-
roch az piatich strdn. Takto sme chceli dosiahnut, aby pri-
spevky boli vecné a jasne formulované aj za cenu urcitého
zjednodus8enia. Ako sa autori vyrovnali s touto nelahkou
tilohou a vyzvou, postdite najlepsSie sami. Verim, Ze kazdy
z Vas ndjde minimadlne jednu tému, ktord ho zaujme a moz-
no inspiruje k hlbsiemu §ttidiu alebo zmene v kazdoden-
nych rutinnych rozhodnutiach.

doc. MUDt. Eva Gongalvesouvd, CSc., FESC
Prezidentka Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti

2012 | kardiolégia 3



Plicna artériova hypertenzia

MUDrv. Milan Lukndt,
Oddelenie zlyhdvania a transplantdcie srdca, NUSCH, a.s.

SUHRN: Pliicna hypertenzia sa definuje ako pritomnost stredného tlaku v plicnici 225 mm Hg. Na jej vzniku sa mézu
podielat ochorenia s r6znou etioldgiou a klinickym priebehom. V ostatnom obdobi sa do klinickej praxe zaviedlo
viacero liecebnych mozZnosti zameranych na zakladné patogenetické procesy. Boli schvalené na liecbu plicnej arté-
riovej hypertenzie (triedalklasifikdcie z Dana Point). Pri plicnej hypertenzii v désledku postihnutia [avostrannych
stdcovych oddielov (trieda 11) je indikovana liecba ochorenia lavého srdca. Zakladom lieéby PH pri postihnuti plic
alebo hypoxii (trieda 111) je liecba ochorenia plic a oxygenoterapia. Pre vybranych pacientov s chronickou trombo-
embolickou PH (trieda 1V) predstavuje liecbu volby trombendarterektémia pliicnice. Pri PH v triede V nie je mozné

navrhnit jednotnd terapeuticki stratégiu.

Klicové slova: plicna hypertenzia, liecba, plicna artériova hypertenzia

SUMMARY: Pulmonaty hypertension is defined as mean
pulmonary arterial pressure 225 mm Hg. This condition
can have etiology and clinical course. Recently, several
drug treatment options aimed at underlying pathogenic
processes have been introduced in the clinical practi-
ce. They have been approved for the treatment of pul-
monaty arterial hypertension (Dana Point class 1). Tre-
atment of pulmonary hypertension due to left heart
disease (class 11) should be focused on underlying left
heart disorder is appropriate. Treatment of lung disease
and oxygen therapy is the core treatment for pulmonary
hypertension due to lung disease or hypoxia (class 111).
Pulmonary thrombendarterectomy is the treatment of
choicein eligible patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (class 1V). Class V pulmonatry
hypertension cannot be offered a common therapeutic
approach.

Keywords: pulmonary hypertension, treatment, pulmo-
naty arterial hypertension

Uvod

Plicna hypertenzia (PH) je pomerne Casty stav, ktory
znamend zvySenie tlaku v plicnici. Arbitrarne stano-
venou hranicou PH je stredny tlak v plicnici (mPAP)
225 mm Hg, stanoveny pomocou pravostrannej katetri-
zé4cie. Podla miesta vzniku postihnutia plicnej cirku-
lacie, etiolégie, patogenézy, patologickoanatomického
a klinického obrazu, sprievodnych ochoreni a prognézy
rozliSujeme niekolko tried a typov PH.

V ostatnom ¢éase sa do praxe dostali latky zamerané
priamo na niektoré patogenetické mechanizmy PH — va-
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zokonstrikciu, zvySent proliferdciu a trombézu. Schvia-
lené su zatial vylucne pre jednu triedu skupiny PH, pltc-
nu artériovd hypertenziu (PAH). Ich nevhodné pouZitie
mozZe viest k poSkodeniu pacienta. Optimdalna liecba si
preto vyzaduje spravne stanovenie triedy a podtriedy PH
(Tabulka 1).

TRIEDA 1: PLUCNA ARTERIOVA HYPERTENZ1A

PAH je prekapilarna PH (t. j. mPAP 225 mm Hg a zaro-
venl tlak v plicnici v zaklineni <15 mm Hg), pri ktorej
sa vylicia bezné pric¢iny PH, najma plidcne ochorenie
a tromboembdlia. Po vyliceni pridruZenych ochoren{
a asociovanych stavov sa PAH oznacuje ako idiopaticka.
Nevyhnutnou podmienkou stanovenia diagnézy a ini-
cidcie §pecifickej liecby, ktord nemozno obist, je pra-
vostrannd srdcova katetrizacia. Inicidcia takejto lie¢by
nesmie byt zaloZena na echokardiografii.

Zakladna a podporna liecba

K tzv. neSpecifickej liecbe zaradujeme reZimové opat-
renia a dpravu zivotného $tylu, liecbu pravostranného
srdcového zlyhdvania a dal§ich pridruZenych stavov.
V ostatnom case sa diskutuje o vyzname riadenej te-
lesnej aktivity. K dispozicii si malé a randomizované
§tddie s relativne kratkym casom sledovania, ktoré
ukdazali, Ze cvicebny program m4 schopnost zlep§it to-
leranciu zataze. Pacientky s PAH by mali uzivat d¢in-
nd antikoncepciu, priCom v8ak treba mysliet na to, ze
niektoré kontraceptiva interferuji s metabolizmom
Specifickej liecby. Od pripadnej gravidity je potrebné
pacientky dorazne odrddzat vzhladom na vysokd mor-




1. Pltcna artériova hypertenzia

1.2 Hereditarna

1.3 Indukovana liekmi a toxinmi

1.4 Asociovana s inymi stavmi

1.41 ochorenia spojivového tkaniva

1.4.2 infekcia HIV

1.4.3 portdlna hypertenzia

1.4.4 vrodené chyby srdca

1.4.5 schistozomiadza

1.4.6 chronickd hemolyticka anémia

1.5 Perzistujdca plicna hypertenzia novorodencov

1. Plicnavenookluzivna choroba alebo pliicna kapildrna hemangiomatéza

2. Plicna hypertenzia pri postihnuti [avostrannych srdcovych oddielov

21 Systolicka dysfunkcia

2.2 Diastolicka dysfunkcia

2.3 Chlopriové chyby

3. Pltcna hypertenzia pri plicnom postihnuti alebo hypoxii

3.1 Chronicka obstrukéna choroba plic

3.2 Intersticialne postihnutie plic

3.3 Iné plicne choroby s kombinovanou obstrukénou a restrikénou ventilaénou poruchou

3.4 Spankové poruchy dychania

3.5 Ochorenia s alveoldrnou hypoventildciou

3.6 Chronicka expozicia vysokym nadmorskym vyskam

3.7 Vyvojové chyby

4. Chronicka tromboembolicka pltcna hypertenzia

5. PH s nejasnymi alebo multifaktoridlnymi mechanizmami

51 Hematologické ochorenia: myeloproliferativne stavy, splenektémia

5.2 Systémové ochorenia: sarkoidéza, histiocytdza ai.

5.3 Metabolické ochorenia: glykogendzy, Gaucherova choroba, ochorenia Stitnej zlazy

5.4 Iné: obsStrukcia ndadormi, fibrozujica mediastinitida, chronicka rendlna insuficiencia lieCena dialyzou

Tabulka 1. Klinickd klasifikdcia plicnej hypertenzie (Dana Point, 2008)

talitu gravidnych i deti. O dlhodobej domacej oxygeno-
terapii sa uvazuje v pripade pacientov s hypoxémiou
(pO2 v artériovej krvi <60 mm Hg). Cielom je dosiah-
nut kyslikovi saturdciu artériovej krvi nad 90 %. Kyslik
v nizkych koncentrdciach (2 I/min) je potrebné inhalo-
vat minimdlne 16 hodin denne. Antikoagula¢nd lieéba
vychadza z predpokladu, Ze progresiu ochorenia podpo-
ruje lokdlna trombéza. Zaroven v8ak zvySuje riziko kr-
vacavych komplikacii, najma hemoptyzy. Retrospektiv-
ne nerandomizované pozorovania ukazali, Ze pacienti
s idiopatickou PAH lieCeni peroralnou antikoagulac¢nou
liecbou mali lep8ie prezivanie nez pacienti, ktor{ takd-
to liecbu nedostavali. V sticasnosti je jednoznacne in-
dikovand pacientom s idiopatickou PAH, ktori nemaji
kontraindikaciu. Cielom je dosiahnut hodnotu interna-

tional normalized ratio (INR) 2,0-2,5. Opravnenost an-
tikoagulacnej liecby pre pacientov s inymi typmi PAH
je menej zrejma a riziko a prospesSnost takejto liecby
je potrebné posidit individudlne. Diuretika sa podava-
ju pri prejavoch kongescie. Digoxin je indikovany pri
supraventrikuldrnych tachyarytmidch, ktoré spravidla
spo6sobuji ndhle a zdvazné zhorsenie stavu. Poddavanie
betablokdtorov sa povazuje za nevhodné, kedzZe jednym
z mala kompenzac¢nych mechanizmov, ktorymi je pa-
cient s PH schopny zvysit minttovy objem pri zatazi, je
tachykardia. Vzhladom na anxietu, depresiu a socidlnu
izoldciu je ¢asto potrebnd psychoterapia a anxiolyticka
a antidepresivna liecba. Selektivne inhibitory spatné-
ho vychytavania sérotoninu (SSRI) st vSak nevhodné,
kedZe patria do skupiny latok s moznym podpornym
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vplyvom na vznik PAH. V tomto kontexte mézu zohrat
vyznamnu dlohu pacientske podporné skupiny, ktoré
boli v neddvnom c¢ase zalozené aj na Slovensku.

Specificka lie¢ba

Specifickd lieéba sa zameriava na mechanizmy vzniku
a rozvoja prekapilarnej PH, teda predovSetkym vazo-
konstrikciu a proliferdciu.

Blokatory kalciového kandla

Blokatory kalciového kandla (BKK) sa v minulosti pou-
zivali empiricky na liecbu primdarnej (dnes oznacova-
nej ako idiopatickd) PH. Takato liecba priniesla WzZitok
len malej ¢asti chorych, a to tym, v pripade ktorych
sa zaznamenal pokles tlakov v plicnici pri akdtnom
vazodilatacnom teste. V ostatnych pripadoch mozu
vedlajsie ticinky BKK pouzZivanych z indikicie PAH
v ddvkach, ktoré sid podstatne vyssie, nez pri systémo-
vej artériovej hypertenzii (t. j. napr. aZ 40 mg amlo-
dipinu/den alebo 720 mg diltiazemu), prevazovat nad
ich priaznivym pdsobenim. V sicasnosti sd teda BKK
indikované vyhradne pacientom, ktori splnia krité-
rium reverzibility PH v akidtnom vazodilata¢nom tes-
te vykondvanom pri pravostrannej katetrizacii (pokles
mPAP asponl 0 10 mm Hg s dosiahnutim mPAP <40 mm
Hg). V monoterapii BKK sa pokracuje len vtedy, ak sa
subjektivne tazkosti pacienta vyrazne zmiernia a kon-
trolna katetrizdcia dokaze podstatny pokles az nor-
malizdciu tlakovych pomerov v malom obehu. Podiel
dlhodobych respondérov len cca 5 % pacientov s idio-
patickou PA priinych typoch PAH je dokonca eSte niz-

§i. Pacienti dobre reagujtici na BKK sa v8ak vyznacuju
dobrou dlhodobou prognézou.

Antagonisty endotelinového receptora

Blokovanim receptorov ETA alebo ETB zabezpecuji va-
zodilatac¢ny a antiproliferativny efekt. Maji vyhodu pe-
rordlneho poddvania. Ambrisentan selektivne antago-

nizuje receptor ETA. Bosentan je dudlny antagonista
receptorov ETA a ETB. V kratkodobych randomizova-
nych klinickych Stiddiach obe latky v porovnani s place-
bom dokédzali i¢innost na subjektivny stav, fyzickd vy-
konnost a kvalitu Zivota. Podla dlhodobych pozorovani
sa ukazuje, ze zlepSuju prezivanie pacientov. Bosentan
v randomizovanej klinickej $tudii pacientov s Eisen-
mengerovym syndrémom priaznivo ovplyvnil toleran-
ciu fyzickej zataze a hemodynamickd ukazovatele. Me-
dzi neziaduce Géinky antagonistov endotelinovych re-
ceptorov patri teratogenita, periférne edémy, zniZenie
koncentriacie hemoglobinu a elevacia tzv. hepatdlnych
testov. Preto siich podavanie vyzaduje opatrnost v pri-
pade ochoreni peCene a pravidelné kontroly markerov
hepatdlnej 1ézie v mesaénych intervaloch.

Analdgy prostacyklinu

Prostacyklin je endogénna latka, ktord je najsilnejsim
inhibitorom agregacie dosticiek. M4 cytoprotektivne
a antiproliferativne vlastnosti. Synteticky prostacyk-
lin, epoprostenol , bol prvou molekulou pouzivanou
v §pecifickej liecbe PAH. Vyznacuje sa kratkym biolo-
gickym pol¢asom a pri izbovej teplote rychlo degra-
duje, preto je ho potrebné chladit. Poddava sa kontinu-

LEPSIA PROGNGOZA UKAZOVATEL PROGNOZY HORSIA PROGNOZA
nie klinické prejavy zlyhdvania PK ano

pomala rychlost progresie symptémov rychla

nie synkopa ano

1,11 FT WHO W

dlhsia (>500 m)

vzdialenost pri 6MTCH

kratSia (<300 m)

vrcholova spotreba kyslika
>15 ml/kg/min

spiroergometria

vrcholova spotreba kyslika
<12 ml/kg/min

normalna alebo takmer normélna

plazmatickd hodnota BNP/NT-proBNP

vyrazne zvySena a stipajlca

bez perikardialneho vypotku
TAPSE >2,0 cm

echokardiograficky ndlez

perikardialny vypotok
TAPSE <1,5 cm

RAP <8 mm Hg a
Cl 22,5 I/min/m2
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hemodynamika

RAP >15 mm Hg alebo
Cl<2,0 I/min/m2




dlnou intravendéznou infiziou cestou tunelizovaného
katétra, z ¢coho vyplyva riziko zdvaznych infekénych
komplikacii. Pri ndhlom preru$en{ liecby sa mézZe vy-
vinit rebound fenomén s prudkym vzostupom tlakov
v plicnici a ohrozenim Zivota. V randomizovanej $ti-
dii sa dokdzal priaznivy vplyv na mortalitu pacientov
s PAH. V Slovenskej republike nie je registrovany.

Vzhladom na nevyhody epoprostenolu bolo
syntetizovanych viacero analégov s odliSnymi vlast-
nostami a sp6sobom podavania, ktory vSak napriek
pokusom o pripravu perordlnej formy zatial ostdva
parenterdlny. VSetky analégy stimulujd prostacykli-
nové receptory. Uéinnost na toleranciu fyzickej z4ta-
ze a kvalitu Zivota dokdzali v kratkodobych randomi-
zovanych §tididch a dlhodobych nerandomizovanych
pozorovaniach. Treprostinil m4 relativne dlhy biolo-
gicky polcas a je chemicky stabilny. Preto sa dad po-
davat subkutdnne vo forme kontinudlnej infizie. Naj-
vacsim problémom lie¢by treprostinilom std lokalne
koZnych tkaniv), ktoré zvyknt ustipit do niekolkych
dni od inicidcie podkoZnej inftizie. Dal§im prostacyk-
linovym analégom je iloprost. Poddva sa vo forme in-
halacii. Vzhladom na kratky biologicky polcas si vy-
zaduje inhaldciu Sest aZz devatkrat za den, vyhodou je
neinvazivne podavanie.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Antagonizujui fosfodiesterdzu typu 5, ktord sa vyznacu-
je vyraznou expresiou v plicnom riecisku. Zabranuju
tak degraddcii vazodilataéne pdsobiaceho oxidu dusna-
tého a p6sobia antiproliferacne. V SR je v stiCasnosti na
lie¢bu PAH schvdleny sildenafil. Pod4dva sa perordlne
s cielom zvys§it zatazovd kapacitu, zmiernit symptémy
aupravit hemodynamiku. Medzi neziaduce i¢inky pat-
ria cefalea, zaCervenanie tvare a epistaxa.

Nové lieciva

Medzi slubné pripravky, ktoré sa nachiadzaji v neskor-
§ich 8tddiach klinického vyskumu, patria najma dudal-
ny antagonista endotelinovych receptorov macitentan,
neprostanoidovy aktivator prostacyklinovych recepto-
rov selexipag, stimuldtor guanyldtcykldzy riociguat
¢i inhibitor tyrozinkindzy imatinib. V r6znom §tadiu
klinickych skisok sd dalsie molekuly, ako sd napr. in-
hibitory Rho-kindzy, inhibitory elastdzy a dalsie.

Kombinacna liecba

Koncept kombinacnej liecby vychddza z existencie via-
cerych dradh, ktoré zabezpecuji vazodilataciu, zabranu-
ju proliferdcii, trombéze a remodeldcii. Otdzka inicél-
nej kombinacnej liecby, ako aj priddvania dalsich 1atok

k sicasnej $pecifickej lie¢be (tzv. sekvenéna kombinac-
né lieCba), zatial nie je jednoznacne vyrieSenda. Potreb-
né si dokazy z randomizovanych $tdidii. Postidenie dal-
Sej terapeutickej stratégie si vyzaduje dokladné zhod-
notenie stavu v §pecializovanom centre.

Intervenéna a chirurgicka liecba

Atridlna septostémia predstavuje paliativny vykon.
Spociva vo vytvoreni arteficidlneho defektu predsie-
nového septa s pravo-lavym skratom, ktory ¢iastocne

transformuje tlakové pretazenie pravostrannych srd-
covych oddielov na objemové za cenu desaturicie pe-
riférnej krvi kyslikom. Vo svete sa pouziva pri pacien-
toch vtermindlnom $tddiu a ako premostenie k trans-
plantécii pldc.

Kurativny sposob lieCby predstavuje transplan-
tdcia plidc. S ndstupom modernych imunosupresiv sa
prezivanie pacientov po transplantdacii plic zlepsuje,
v sticasnosti 50 % pacientov po transplantacii oboch
plic preziva 6,8 roka. Aby sa dosiahli optimdalne vysled-
ky, je pacientov potrebné poukazovat na transplanta-
ciu esSte pred ireverzibilnym poskodenim pravej komo-
ry a cielovych orgdnov. Transplantdcia pltc je jedinou
moznostou liecby vzacnych typov PAH — plicnej kapi-
ldrnej hemangiomatézy a venookluzivnej choroby.

Stratégia liecby PAH
Zdkladom tvahy o druhu a davke lieciva je sprdavny

odhad prognézy pacientov. S cielom identifikovat pa-
cientov, ktori majd zld prognézu, a teda si vyzaduji
najagresivnej$i postup, sa hladaji jednoduché ukazo-
vatele. Zakladnym kritériom je predovSetkym funkény
stav pacienta (trieda WHO/NYHA). Na zédklade viace-
rych §tddif so Specifickou liecbou sa ukazuje, ze inici-
dcia lie¢by vo véasnom $tddiu ochorenia pri absencii
vyznamnej funk¢énej limitdcie m4 priaznivy vplyv na
progndzu pacientov.

Zda sa vsak, ze neexistuje jediny spolahlivy
ukazovatel prognézy — hodnotit prognézu je skor moz-
né na zaklade kombinacie viacerych parametrov. Pri
prognostickej stratifikacii sa teda zohladnuji aj dalsie
klinické ukazovatele a vysledky funkénych, zobrazova-
cich, invazivnych a laboratérnych vysetreni. Podla Eu-
répskej kardiologickej spolo¢nosti patria medzi nega-
tivne prognostické ukazovatele pritomnost klinickych
prejavov zlyhdvania pravej komory, rychla progresia
symptémov, synkopy, vyssia funkénd trieda, kratka
vzdialenost prejdena pri 6-minttovom teste choédzou,
nizka fyzicka vykonnost pri spiroergometrii, vysoka
plazmatickd hodnota natriuretickych peptidov, a na-
koniec niektoré echokardiografické a hemodynamické
znaky. Ak sa prevazna cast ukazovatelov prognézy na-
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VSTUPNE KAZDYCH 3 — 4 MESIACE V PRIPADE
VYSETRENIE 3—6 PO INICIACII KLINICKEHO
(PRED LIECBOU) MESIACOV* ALEBO ZMENE LIECBY ZHORSENIA
Klinické zhodnotenie ° . . .
FT WHO EKG
6MTCH . . . 5
Spiroergometria . . .
BNP/NT-proBNP . . . .
Echokardiografia o o o
PSK . . .

Tabulka 2 / Vysetrenia a ¢asovy rozurh kontrolnijch ndvstev pacientov s PAH (podla 6)

chddza v priaznivom pasme, stav sa hodnoti ako uspo-
kojivy a liecba sa povazuje za dostacujlicu. Ak je pri-
tomnd vdaésina ukazovatelov nepriaznivej prognédzy, je
nutné uvazZovat o agresivnejSom postupe ¢i zvazit eska-
laciu liecby. V pripadoch, ked nie je mozné stav pacien-
ta zhodnotit jednoznacne, je potrebné vyuzit doplnkové
markery a dalsi postup stanovit individudlne.

Stav pacienta by sa mal pravidelne prehodnocovat, od-
pordcané parametre a casové intervaly, ktoré je vSak
mozZné prispOsobit potrebdm pacienta, uvddza tabulka 2.

Jednou z novsich kombinacii parametrov, ktoré sa
snazia spresnit progndézu pacienta, je skére REVEAL.
Vychddza z rovhomenného amerického registra z kli-
nickej praxe a zohladnuje podskupinu PAH, funkénd
triedu, pridruZené ochorenia (oblickové postihnutie),
systolicky tlak krvi, testy vykonnosti a dalsie paramet-
re (tabulka 3). Stratégia liecby je zhrnutd na obrazku 1.

CHARAKTER

Organizdacia liecby PAH

Nizka incidencia a prevalencia PAH, zloZity charakter
diagnostického procesu a nedostatok vedeckych ddka-
zov si vyzadujui koncentrovat pacientov do §pecializo-
vanych centier. Takéto centrum by malo splfiaf viaceré
poziadavky ako napriklad moznosti rychleho napoje-
nia na celé spektrum diagnostickych a konzilidrnych
vySetreni, dostato¢ny pocet sledovanych pacientov, ka-
tetrizacii a testov vazoreaktivity, ale aj realizdciu vy-
skumu a randomizovanych klinickych §tddii, vyucbu
dalsich odbornikov a publika¢ni ¢innost.

Jednym z dblezitych rozmerov ¢innosti centra pre PAH
je aj spoluprdca s organizdaciou pacientov (obrdazok 2),
ktord mo6ze okrem podpory rieSenie ochorenia v rdmci
pacientov samotnych vyznamne zasahovat do vysku-
mu, organizacénych, spolo¢enskych a politickych aspek-
tov starostlivosti o pacientov s PAH.

HODNOTA

podskupina PAH

asociovand s ochorenim spojiva
portopulmonalna

familidrna
demografia a pridruZené ochorenia rendlna insuficiencia
muzi >60 r.
funkéna trieda WHO i, 1IvV

vitalne znaky

systolicky TK <110 mm Hg
srdcova frekvencia >92/min

6-mindtovy test chodzou

<165 m

natriureticky peptid typu B (BNP)

>180 pg/ml

Tabulka 3 / Parametre, .
echokardiogram

perikardialny vypotok

ktoré podla rizikového T . o .
. o funkcéné vysetrenie plic
skore REVEAL prispievajd

diftizna kapacita pltc pre CO <32% predikovanej
hodnoty

k horsej prognadze ] P
( s podla 1) pravostranna katetrizacia
upravené podla
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mRAP >20 mmHg po roku
plicna cievna rezistencia >32 Woodovych jednotiek




plicna artériova hypertenzia
funkéna trieda NYHA/WHO Il — IV

!

Obrdzok 1/ Zjednodusend
schéma stratégie liecby
PAH (upravené podla 6).

nespecificka liecba
antikoagulancig, diuretik3, 02, atd.

!

vazoreaktivita?

— ¥«

BKK

‘_

trvald odpoved

— nie

pokracovat
s BKK

TR1EDA 11: PH PR1 POSTIHNUTI LAVEHO SRDCA

Tento typ tvori asi 75 % vSetkych pripadov PH. Primar-
nym mechanizmom je zvySenie plniaceho tlaku lavej
komory (LK) ako nédsledok systolickej, resp. diastolickej
dysfunkcie IK ¢i chloptiovej chyby. Ndsledne sa pasivne
spatne zvy$§i tlak v plicnici. V dosledku vazokonstrik-
cie, hypertrofie a remodeldcie drobnych plicnych te-
pien sa niekedy vyvija tzv. reaktivna (t. j. prekapildrna)
zlozka PH, ktord moze v katetrizaénom néleze domino-
vat (tzv. ,out of proportion”).

Nélez PH spojeny s normdalnou ejek¢nou frakciou lavej
komory najpravdepodobnejSie znamend srdcové zly-
havanie so zachovanou ejeké¢nou frakciou lavej komo-
ry. 0Odlisit tento typ PH od idiopatickej PAH modze byt
neraz velmi tazké a potrebné st doplnujtce vySetre-
nia. Stanovenie sprdvnej diagnézy je vSak rozhodujice
pre volbu terapeutického postupu, ktory sa pri tychto
dvoch typoch mo6ze diametrdlne 1isit.

Optimdlna liecba PH triedy II sa opiera o rieSenie z4dk-
ladného ochorenia lavého srdca, t. j. liecbu systolické-
ho a diastolického srdcového zlyhdvania alebo korekciu
chloptiovej chyby.

nie

antagonisty endotelinu
analégy prostacyklinu
inhibitory PDES

!

klinické zhorSenie

!

kombinacna liecba
artridlna septostémia
transplantdacia plitc

—

Selektivne plicne vazodilatancid by mohli neziaduco
zvysit transpulmondrny prietok, ktory by zlyhadvajui-
ca lavd komora nezvlddla, a to najma pri jej zniZenej
diastolickej poddajnosti. Vysledky randomizovanych
§tddii liecby pacientov s tymto typom PH st zatial ne-
presvedcivé a cielend liecbu neopraviiuju. Literatdra
uvadza Uispesné podavanie cielenej lieCby, napr. silde-
nafilu, vybranym skupindm takychto pacientov. Uka-
zalo sa, Ze pokles PH a normalizédciu tlakovych pome-
rov v malom obehu je mozné dosiahnut aj pomocou me-
chanickych podpornych systémov LK. Liecba primarne
zamerand na samotnd PH m4a v8ak vyznam vyhradne
v pripadoch, kedy by PH mohla predstavovat prekdazku
radikdlneho rieSenia zdkladného postihnutia lavého
srdca, ktorou sa sticasne odstrani aj vysoky plniaci tlak
LK, ako je napr. transplantdcia srdca a snadd aj korekcia
chlopiiovych chyb.

TR1EDA 111: PH PR1 OCHORENI PLUC A HYPOXI11

Dominantnym mechanizmom vyvoja PH v tejto triede
je chronick4 alveoldrna hypoxia, ktora spésobuje vazo-
konstrikciu plicnych arteriol.

Zakladnym terapeutickym opatrenim je preto opti-
malna liecba zdkladného postihnutia (ochorenia pltc,
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spankovej poruchy dychania, oxygenoterapia a pod.).
LieCba zamerand na samotnd PH v tomto pripade zatial
nie je podporend dékazmi. Nie je jasné, ¢i by pacient
s tazkou ventila¢nou poruchou a hypoxémiou a sprie-
vodnou PH mohol profitovat zo $pecifickej liecby. Ta
je schopna sice znizovat tlak v plidcnici, ¢o v§ak moze
nepriaznivo kompenzovat hypoxémia v désledku zvyse-
nej perfizie nedostatocne ventilovanych oblasti pltc.
Pacientov s PH s nadmerne vysokymi hodnotami mPAP
nezodpovedajicimi zdvaznosti plicneho postihnutia
(,out of proportion”) sa odporica zaradovat do klinic-
kych $tddii, pricom vzhladom na heterogenitu plic-
nych ochoreni pravdepodobne nie je mozné vysledky
Studif generalizovat na celd skupinu PH pri plicnom
postihnuti a hypoxii.

TRIEDA 1V: CHRON1CKA TROMBOEMBOLICKA PH

Vyvija sa v désledku mechanickej prekdZky (trombo-
embolu) v si¢innosti s dals$imi mechanizmami, ktoré
prispievajui k remodelacii plticneho rieciska a pretrva-
vaniu elevacie tlaku v plicnici a plicnej cievnej rezis-
tencie.

Pacienti s chronickou tromboembolickou plicnou hy-
pertenziou by mali dozivotne uzivat antikoagula¢nd
lie¢bu. Kurativnu liecbu méZe vo vybranych pripadoch,
kedy zvysené hodnoty tlaku v plicnici pretrvavajud aj
napriek G¢innej trojmesacnej antikoagulacénej liecbe,
predstavovat trombendarterektémia plicnice. Zlepsuje
plicnu hemodynamiku, zdtaZovi kapacitu, symptémy
a prezivanie.

Zatial nemdme k dispozicii idaje, ktoré by opravinovali
poddavanie cielenej lie¢by PH. Tdto by mohla prichddzat
do dvahy v pripade tromboembolického postihnutia,
ktoré nie je pristupné chirurgickému rieseniu, pri kon-
traindikacii operdcie kvoli vyznamnym pridruZenym
ochoreniam, v rdmci premostenia k operacii v pripade
rizikovych pacientov pri nutnosti odloZenia operacie
a pacientov s rezidudlnou PH po trombendarterektémii.

TRIEDA V: PH S NEJASNYM1 ALEBO MULTIFAKTO-
RIALNYM1 MECHANIZMAMI1

Tato skupina zahrfia PH, ktora sa spéja s viacerymi pa-
tologickymi stavmi, ako sd napr. systémové a metabo-
lické choroby ¢i myeloproliferativne ochorenia. Vzhla-
dom na znac¢nu heterogenitu tejto skupiny nie je mozné
stanovit uniformnu terapeutickd stratégiu. Liec¢ba sa
zameriava na zdkladné ochorenie. Specifickd lie¢ba sa-
motnej PH zatial nie je od6vodnena.
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Zaver

Plicna hypertenzie je pomerne casty stav definova-
ny jedinym kritériom (stredny tlak v a. pulmonalis
225 mm Hg), ktory ma viaceré priciny. Naopak, plicna
artériova hypertenzia je vzdcne ochorenie s doteraz
nie vycCerpavajico objasnenym mechanizmom vzni-
ku a progresie. Terapeutické postupy pri jednotlivych
triedach PH sa mé6Zu zasadne 1i8it a pre spravnu liecbu
m4a kldcovy vyznam presné stanovenie diagnoézy.

Specifickd medikamentézna lie¢ba zameran4 na sa-
motnu PH ostdva zatial rezervovand pre pacientov
s PAH. Na rozdiel od inych ochoren{ srdca a ciev je
mnozstvo vedeckych dékazov vzhladom na nizku inci-
denciu a prevalenciu PAH obmedzené. Pod4dvanie latok
ovplyvnujlicich samotné patomechanizmy PH pacien-
tom s inymi typmi PH méZe mat nezZiaduce nasledky.

V klinickej praxi st k dispozicii viaceré terapeutické
moznosti medikamentdznej lieCby PAH. Stdle sice ne-
maji schopnost pacientov s PAH vyliecit, no klinické
§tddie, metaanalyzy a registre vSak ukdzali, Ze zmier-
nujd subjektivne tazkosti, zlep§ujd toleranciu zata-
ze, zvysSuju kvalitu zZivota, spomaluji progresiu ocho-
renia a predlzujid Zivot pacientov s PAH.

Hladaji sa kritérid, podla ktorych by bolo moZné ob-
jektivne a presne zhodnotit i¢innost liecby a vcas re-
agovat jej eskaldciou. Sticasné skérovacie systémy si
vyzaduju validdciu na rozsiahlejsich a Specifickych
populacidch pacientov.

Obrdzok 1




Lie¢ba PAH je stdle komplexnd, ekonomicky, logistic-
ky a psychologicky ndro¢nd pre pacienta, jeho pribuz-
nych, oSetrujtci persondl i celd spolo¢nost.

KedZe vyvoj v oblasti PH napreduje, v roku 2013 sa vo
francizskom Nice uskuto¢ni svetové sympdzium o PH,
kde sa ocakédva dalsi pokrok pri Standardizacii diag-
nostickych a terapeutickych postupov v silade s kli-
nickou praxou a najnov$imi vedeckymi poznatkami.
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Artériova hypertenzia

v klinickej praxi

MUDv. Ivana Soésovd, PhD., FESC
Primdrka Ambulantného oddelenia, NUSCH a. s., Bratislava

Artériova hypertenzia (AH) je multifaktoridlne civilizacné ochorenie s vysokou prevalenciou v dospelej populécii eko-
nomicky vyspelych krajin. Spolu s fajécenim, cukrovkou, hyperlipidémiou a obezitou je jednym z najvyznamnejsich rizi-
kovych faktorov kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO). Vysoky tlak krvi (TK) sa velkou mierou podiela na vzniku ndhlych
cievnych mozgovych prihod (NCMP), ischemickej choroby srdca (ICHS, resp. koronarnej choroby — KCH) a ischemickej cho-
roby dolnych koncatin (ICHDK, resp. periférneho artériového ochorenia — PAO). Metaanalyzy popula¢nych §tidif ukazali
jednoznacnt zavislost medzi cerebrovaskuldrnou a kardiovaskuldrnou morbiditou a mortalitou a vyskou TK. Z hladiska
globdlnej mortality sa v Statistikdch Svetovej zdravotnickej organizécie (WHO) vysoky TK nachddza na prvom mieste v reb-
ricku faktorov ovplyviiujicich imrtnost svetovej populacie (Obrazok 1).

SUMMARY: Arterial Hypertension (AH) is a multifactorial
civilizational disease, with a high prevalence in the adult
population of economically developed countries. Along
with smoking, diabetes, hyperlipidemia, and obesity, it is
one of the highest risk factors for cardiovascular disease
(cvD). High blood pressure (BP) is largely involved in the
development of stroke (stroke), coronary heart disease
(CHD, respectively. Coronary disease — KCH), and ischemic
disease of the lower extremities (PAD, respectively. Periph-
eral arterial disease — PAD). Meta-analysis of population-
based studies have shown a clear relationship between
cerebrovascular and cardiovascular morbidity and mot-
tality, and the amount of TK. 1n terms of global mortality,
the World Health Organization (WHO) statistics suggest
that high blood pressure is the first chief factor affecting
mortality rate of the world population (Figure 1).

Key words: hypertension, classification of hypertension,
blood pressure monitoring

Uvod

V Slovenskej republike trpi AH pribliZne 40 % dospelej po-
puldcie. Jej vyskyt vyznamne stipa s vekom. Vo veku nad
65 rokov ma vysoky TK az 80 % ludi. Hypertenzia stdle pred-
stavuje aktudlny medicinsky, socialny, ale aj ekonomicky
problém. Alarmujtca je skuto¢nost, Ze aZ dve tretiny pa-
cientov s diagnostikovanou AH m4 z r6znych pri¢in nedo-
stato¢ne kontrolovany TK.

Definicia a klasifikacia hypertenzie

AH je definovand ako trvalé a opakovanymi meraniami po-
tvrdené zvySenie systolického TK (sTK) na 140 mmHg a viac
a diastolického (dTK) na 90 mmHg a viac, alebo uz uzivanie
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antihypertenzivnej liecby. Okrem systolicko-diastolickej
AH je dolezité venovat pozornost aj tzv. izolovanej systo-
lickej hypertenzii, pre ktord je charakteristicky zvyseny
SsTK 2140 mmHg a normalny dTK < 90 mm Hg. Klasifikaciu
jednotlivych kategorii TK uvddza Tabulka 1. Ak namerané
hodnoty sTK a dTK prindlezia do réznych kategérii, vysled-
né klasifikdcia zodpoveda vyssej (horsej) kategorii.

V ramci kategdérie normotenzia si hodnoty TK strati-
fikované na optimdlny, normalny a vysoky normdalny TK.

Pojmom rezistentnd hypertenzia sa oznacuje stay,
kedy sa napriek vhodne zvolenej kombinacii aspoii troch
antihypertenzivnych liekov obsahujicich aj diuretikum,
nepodari u pacienta znizit TK pod hodnotu 140/90 mmHg.

Technika merania tlaku krvi

Technike merania TK je potrebné venovat velkd pozornost.
Vzhladom na zdkaz lekdrskeho pouzitia ortuti sa velmi
presné ortutové tlakomery dostdvaji do tizadia a nahra-
dzaji ich nové poloautomatické alebo automatické pristro-
je s auskulta¢nym alebo oscilometrickym principom mera-
nia. Pred vySetrenim m4 byt pacient aspon 5 mintt v po-
koji. 30 mintt pred meranim nema3 fajc¢it, ani konzumovat
népoje s obsahom kofeinu. Meranie TK sa vykonava na ra-
mene sediaceho pacienta s volne polozenym predlaktim na
podlozke, pricom tonometer ma byt umiestneny v drovni
srdca. Pri prvej navsteve pacienta je potrebné merat TK na
obidvoch hornych konc¢atindch. Meranie sa ma opakovat,
ak sa hodnoty li8ia o viac ako 20 mmHg. Ak je rozdiel medzi
oboma konéatinami viac ako 20 mmHg aj pri opakovanom
merani, za relevantni sa povazuje vysSia hodnota TK. Pri
kontrolnych vySetreniach je potom potrebné merat TK vzdy
na tej pazi, na ktorej bol pri vstupnom vysetreni namera-




ny vy$si TK. ManZeta tlakomera m4 mat primerand Sirku
a dIZku (pri obvode ramena do 33 cm m4 byt §irka manZety
12 cm, na rameno s obvodom 33-41 cm je potrebnd manzeta
§iroka 15 cm a v pripade ramena nad 41 cm manzeta Sirky
18 cm).

Meranie TK treba poc¢as vySetrenia aspon raz zopako-
vat. Ak sa druhd hodnota odliguje od prvého merania, treba
vykonat aj tretie meranie. Za relevantny TK sa povazuje niz-
§ia hodnota z poslednych dvoch merani.

Meranie TK postojacky je dblezité u starsich pacientov
a u diabetikov kvoli vyssej pravdepodobnosti ortostatickej
hypotenzie. Vykondva sa po 1 mintte vo vzpriamenej po-
lohe, pricom manzeta s tlakomerom by takisto mala byt
virovnisrdca a paza podopretd ako pri merani posediacky.

Je ziadtce, aby pacient s hypertenziou mal doma pri-
stroj na meranie a kontrolu TK v beznych domacich pod-
mienkach. Vhodné si iba certfikované tlakomery podla
standardnych protokolov Britskej hypertenziologickej spo-
lo¢nosti (BHS) alebo americkej Asociacie pre vyvoj medicin-
skych pristrojov (AAMI). Nevyhovujice st tonometre, kto-
rych manZeta sa pri merani upeviiuje na zdpastie, pretoze
st mélo presné.

Ambulantné monitorovanie krvného tlaku (ABPM)
najcastejsie pocas 24 a niekedy az 48 hodin je vhodné rea-
lizovat v nasledujuicich pripadoch: zvysena variabilita TK,
diskrepancia medzi hodnotami TK nameranymi v doma-
cich podmienkach a v ordindcii lekdra — tzv. fenomén bie-
leho plasta (vyssi TK u lekdra a normdalny TK doma) a tzv.
maskovana hypertenzia (vy$si TK v domdacich podmien-
kach a normdlny TK u lekira), rezistentnd hypertenzia,
suspektné epizédy hypotenzie (najmi u starsich jedincov
a diabetikov) a hypertenzia v gravidite.

Podla poslednych odporticani BHS pre Klinicky ma-
nazment primdarnej hypertenzie u dospelych, ktoré boli
publikované v roku 2011, je ABPM indikovany na potvrdenie
diagnézy AH u v8etkych pacientov s kazudlnym TK 140/90
mmHg a vy$§im. Podla ABPM sa za normotenziu povazu-
je priemerna hodnota TK pocas dna (fiza bdenia) 135/85
mmHg. Priemerny TK v rozmedzi 135/85 aZ 149/94 mmHg
definujui britské odporicania ako hypertenziu 1. stupiia
a priemerny TK > 150/95 mmHg ako hypertenziu 2. stupna.
Pre diagnézu tazkej hypertenzie je rozhodujica hodnota
kazudlneho sTK 2180 mmHg alebo dTK 2 110 mmHg.

Podla uvedenych odpordcani vhodnou alternativou
k ABPM s cielom potvrdit diagnézu AH je tzv. doméce mo-
nitorovanie TK (HBPM). Spociva v pravidelnom merani TK
v domacich podmienkach samotnym pacientom alebo jemu
blizkou osobou. Podmienkou je meranie a zaznamenéava-
nie hodnét TK dvakrat denne (rdno a vecer) minimaélne 4 po
sebe idice dni, idedlne 7 dni. Pri kaZdom rannom aj vecer-
nom merani sa zaznamenavaju 2 hodnoty TK s odstupom
aspon 1 mindty medzi meraniami, u sediaceho pacienta.

Priemerny TK sa vypocita zo vSetkych nameranych hodnot
s vynimkou hodnét TK zaznamenanych v prvy sledovany
deni. Limity pre normotenziu a hypertenziu 1. a 2. stupnia su
rovnaké ako pri ABPM.

Etiopatogeneticka klasifikacia hypertenzie
Etiopatogeneticky sa AH deli na primarnu (esencidlnu) a se-
kundarnu hypertenziu. Na vzniku esencidlnej AH sa podie-
la mnoho patogenetickych mechanizmov, ale nie je zndma
vlastnd vyvolavajica pricina. Pri sekunddrnej hypertenzii
je zvySeny TK dosledkom iného, presne definovaného pato-
logického stavu (napr. rendlna alebo endokrinnd hyperten-
zia). Diagnéza primarnej AH sa stanovi po vylicen{ pri¢in
sekunddarnej hypertenzie.

Primdrna AH predstavuje absolitnu vaés§inu hyper-
tenznej populdcie, sicasné Statistiky vsak naznacuju, zZe
vyskyt sekunddrnej AH je vy$si ako v minulosti udavanych
5 %. Odlisenie sekundarnej formy od esencidlnej hyper-
tenzie je dolezité kvoli moznosti Specifickej liecby, ktord
moze viest u potencidlne odstranitelnych pricin (primar-
ny hyperaldosteronizmus, renovaskuldrna hypertenzia,
feochromocytém, koarktdcia aorty, Cushingov syndrém
a pod.) v skorych §tadidch k vymiznutiu hypertenzie. Podo-
zrenie na sekunddrnu AH vznika v pripade ndhleho zaciat-
ku tazkej hypertenzie alebo ndhleho zhorSenia existujicej
AH, prirezistencii naliecbu alebo v pritomnosti klinickych
a laboratérnych znakov suponujicich moznost sekundar-
nej priciny AH.

Prognéza
Prognéza AH zéavisi od vysky TK, pritomnosti dalsich kar-

diovaskuldrnych rizikovych faktorov, subklinického po-
§kodenia cielovych orgdnov (PCO) a existencie pridruZe-
nych ochoreni. Z hladiska progndézy pritom nie je rozhodu-
juci vstupny TK pri stanoveni diagnézy AH, ale hodnoty TK
dosiahnuté pri liecbe.

Stanovenie celkového kardiovaskularneho rizika

Celkové kardiovaskuldrne riziko sa stanovuje podla fareb-
nych nomogramov vychddzajticich z projektu SCORE, ktory
urcuje odhad rizika fatdlnych kardiovaskuldrnych prihod
v nasledujicich 10 rokoch. Za vysoké riziko sa povazuje
hodnota > 5 %, ¢o znamen4, ze pravdepodobnost imrtia na
KVO pocas nasledujticich 10 rokov je viac ako 5 %. Osoby s uz
manifestnym KVO alebo rendlnym ochorenim majid vysoké
(>5 %) alebo velmi vysoké (> 10 %) riziko tmrtia na KVO v na-
sledujtcich 10 rokoch. U asymptomatickych jedincov odhad
rizika dmrtia na KVO vyplyva z veku, pohlavia, nikotiniz-
mu, hodn6t sTK a celkového cholesterolu, resp. pomeru cel-
kového a HDL-cholesterolu, ktory ma vyznam pouzivat iba
u 0s6b so zniZenou koncentraciou HDL-cholesterolu (< 1,0
mmol/l u muZov, resp. <1,2 mmol/l u Zien). Diabetici 1. typu
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Obrdzok 1/ Faktory globdlnej mortality v r. 2001
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s mikroalbumintriou a vSetci diabetici 2. typu sa automa-
ticky povazuji za osoby s vysokym kardiovaskularnym ri-
zikom (> 5 %).

Poskodenie cielovych orgdanov

V ramci patrania po priznakoch subklinického orgdnového
postihnutia sa posudzuje pritomnost hypertrofie lavej ko-
mory (EKG, echokardiografia), zhrubnutie steny karotickej
artérie alebo pritomnost aterosklerotického pliatu (sono-
grafia karotid), zniZeny ¢lenkovo-brachidlny index (mera-
nie TK), mierna elevicia kreatininu, pokles glomeruldrnej
filtracie (GF) a mikroalbumintria (laboratérne testy, vypo-
Cet GF podla vzorca MDRD).

Liecba

Rozhodnutie, kedy zacat s antihypertenzivnou liecbou za-
visi od viacerych skuto¢nosti — hodnoty sTK a dTK, tirovne
celkového kardiovaskularneho rizika, pritomnosti subkli-
nického orgdnového poskodenia (PCO), manifestného KVO
a/alebo rendlneho ochorenia, ¢i existencie podozrenia na
tieto stavy.

Cielom liecby je dosiahnut normalizaciu TK, tj. jeho
znizenie pod 140/90 mmHg. Podla Prehodnotenia eurép-
skych odporticani pre manazment hypertenzie publikova-
nych v roku 2010 je hodnota TK < 140/90 mmHg cielom lie¢-
by AH aj u vysokorizikovych pacientov — s diabetom, me-
tabolickym syndrémom, rizikom podla SCORE 5 %, rendl-
nou dysfunkciou, proteintriou, po infarkte myokardu a po
NCMP. Predchddzajice odporticanie znizit TK pod 130/80
mmHg u diabetikov ¢i u 0s6b s vysokym kardiovaskular-
nym rizikom nie je v sicasnosti jednoznacne podporené
klinickymi §tidiami. U tychto hypertonikov sa v sticasnos-
ti odporica udrziavat hodnoty sTK v dolnom pdsme rozme-
dzia 130-139 mmHg. Zmena nastala aj v pripade izolovanej
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Lopez AD et alL Global Burden of Disease and Risk Factors, WHO 2006

systolickej hypertenzie star§ich os6b. Chyba jednoznac¢nda
evidencia o uZito¢nosti zniZenia sTK pod 140 mmHg v tejto
skupine pacientov.

Nefarmakologicka terapia

Je sticastou liecby vSetkych pacientov s AH. Spoc¢iva v uplat-
novani rezimovych opatren{ a tiprave Zivotného §tylu s na-
sledujicimi zdsadnymi opatreniami:

1. Nefajcit. Fajcenie spdsobuje akitne zvysenie TK a srdco-
vej frekvencie, ktoré pretrvavaji viac ako 15 mintt po vyfaj-
¢enijednej cigarety.

2. Striedmost v konzumadcii alkoholu. Nadmerny privod al-
koholu sa spdja s vysokym rizikom NCMP. Muzom sa odpo-
ridca maximalny prijem 20 — 30 g alkoholu (zodpoveda pri-
bliZzne 500 m1 piva alebo 200 ml vina alebo 40 m1 destilatu)
denne, Zendm polovi¢né mnozZstvo.

3. Pokles prijmu soli pod 5 g denne. Znamen4d to zniZenie
privodu NaCl o viac ako dve tretiny, kedZe bezny prijem soli
u dospelého ¢loveka predstavuje a% 15 g. Uroveti poklesu
hodnét TK byva individudlna, vyznamné zniZenie sa pozo-
ruje u obéznych oséb, starsich Iudi a najma u Zien po me-
nopauze. V praxi to znamend neprisalat si jedlo (odstranit
solnicky z dosahu), vyhybat sa presolenym hotovym jedlam
akonzumovat viac jedal pripravenych priamo z prirodnych
ingrediencii. Sticasne je vhodné zvysit prijem draslika (ob-
sahuji ho najmi vlasské orechy, mandle, oranzové a cCer-
vené druhy ovocia a zeleniny), celkovo zvysit konzumdéciu
cerstvého ovocia a zeleniny a obmedzit prijem tukov.

4. Redukcia nadmernej hmotnosti. Predstavuje jedno z naje-
fektivnejsich opatreni. Normalizacia telesnej hmotnosti ve-
die u vac¢siny pacientov s AH k znizeniu TK alebo k zniZeniu
poctu a davok liekov potrebnych na kontrolu hypertenzie.
Plati to predovSetkym pre centrdlnu formu obezity s nahro-
madenim tuku v oblasti trupu a brucha (tzv. typ ,jablko”).




Obrdzok 2 / ESH-ESC: Algoritmus pre liecbu hypertenzie
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5. Pravidelna fyzicka aktivita. Dynamicka zataz zniZuje
pokojovy sTK pribliZne o 5 mmHg. Vhodné st vytrvalostné
aerébne druhy fyzickej aktivity — rychla chédza, beh, bi-
cyklovanie, plavanie v trvani aspon 30 mintit za defi, mini-
malne 3-4 krat tyZzdenne. Silové cvicenia a vrcholovy $port
sa neodporicajt.

6. Elimindacia stresu. Pokial je to mozné, vyhybat sa stre-
sujicim situdcidm, ev. uplatnovat relaxa¢né postupy na
odbiravanie stresu — napr. vo forme jogy. Psycholég moze
pomoct pri osvojeni si techniky autogénneho tréningu. D6-
lezity je dostato¢ny spanok.

Medikamentézna terapia
Farmakologicka liecba je neodkladne indikovana u vset-
kych pacientov s kazudlnym sTK = 180 mmHg alebo dTK =
110 mmHg bez ohladu na ich celkové kardiovaskuldrne rizi-
ko alebo pritomnost PCO.

Podla eurépskych odporicaniu pacientov so STK v roz-
medzi 150-179 mmHg alebo dTK 95-109 mmHg sa liec¢ba ini-
ciuje do jedného mesiaca od stanovenia diagnézy AH. Avsak,

2-3 kombinacia
v plnej davke

ESH-ESC Guidelines. J Hypertens 2007;25:1105-87

akje pritomné PCO, manifestné KVO, rendlne ochorenie, dia-
betes mellitus, metabolicky syndrém alebo riziko SCORE 2 5
%, farmakologicka terapia je indikovana neodkladne.

Pri hodnotich sTK 140-149 mmHg alebo dTK 90-94
mmHg je mozné pockat s farmakoterapiou 3 mesiace. Ak
pretrviva TK 2= 140/90 mmHg aj po 3 mesiacoch, indikova-
na je farmakologicka liecba. V pripade pritomnosti PCO,
manifestného KVO, rendlneho ochorenia, rizika SCORE 5
%, diabetes mellitus alebo metabolického syndrému treba
medikamentéznu terapiu iniciovat do 1 mesiaca.

Moderny trend liecby AH predstavuje pouzitie kombi-
novanej terapie uz v tvode lieCby AH (Obrazok 2). Idedlne je
pritom pouzit fixnd kombindciu antihypertenziv s 24-ho-
dinovou tc¢innostou, ktord nielenZe pdsobi synergicky na
pokles TK ale vyznamne zlepSuje compliance pacienta.

Vyber jednotlivych antihypertenziv
Vo farmakoterapii AH tak v monoterapii ako aj kombino-

vanej liecbe sa pouziva 5 zdkladnych tried antihypertenziv
(Obrazok 3):

Tabulka 1/ Klasifikdcia tlaku krvi (TK) a hypertenzie podla nameranijch hodnét TK

Kategdria SYSTOLICKY TK DIASTOLICKY TK
(mmHg) (mmHg)
Optimalny TK menej ako 120 menej ako 80
Normalny TK 120 — 129 80 — 84
Vysoky normalny TK 130 — 139 85— 89
Hypertenzia 1. stupia 140 — 159 90 —99
Hypertenzia 2. stupna 160 — 179 100 — 109
Hypertenzia 3. stupna 180 a viac 110 a viac
Izolovana systolicka hypertenzia 140 a viac menej ako 90

ESH-ESC Guidelines. J Hypertens 2007; 25:1105-87
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Obrdzok 3 / Zdkladné skupiny antihypertenziv pre monoterapiu a kombinovant liecbu
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ACE-inhibitory, blokitory receptorov AT1 pre angio-
tenzin II (AT1-blokatory), kalciové blokatory, diuretika a be-
tablokatory. Pre tieto skupiny antihypertenziv existuje
dostatok dokazov o zniZeni kardiovaskularnej a cerebro-
vaskuldrnej mortality. Alfa-blokatory, centrdlne pdsobiace
latky a priame inhibitory reninu si liekmi druhej volby
a pouzivaju sa predovSetkym ako sucast kombinovanej te-
rapie, pretoze pre tieto antihypertenziva chybaji dokazy
o priaznivom vplyve na kardiovaskuldrnu mortalitu.

Hlavny prinos medikamentdznej liecby AH spociva
v samotnom zniZeni TK. AvSak pre jednotlivé skupiny anti-
hypertenziv existuji aj tzv. viazané indikacie, kedy okrem
znizenia TK dany liek priaznivo ovplyviiuje aj iné ochore-
nie pritomné u pacienta (napr. betablokatory a ACE-inhibi-
tory u hypertonikov po infarkte myokardu).

Vhodné kombinacie zdkladnych tried antihypertenziv
sti uvedené na obrdzku 3. Vo svetle stiCasnych poznatkov sa za
menej vhodni povaZuje kombindcia betablokatorov a diure-
tik, kedZe mda potencidlne neZiaddce metabolické tcinky.
Dvojkombindcia ACE-inhibitorov a ATl-blokdtorov nepatri
k standardne odporticanej liecbe nekomplikovanej esencial-
nej hypertenzie. Tato kombindcia je vhodna len u pacientov
s rendlnou dysfunkciou a vyznamnou proteintriou. Dvoj-
kombinacia ACE-inhibitorov (alebo AT1-blokatorov) a betablo-
katorov nemd vyznamny aditivny antihypertenzivny poten-
cidl. Je v8ak velmi vyhodnd u pacientov s ICHS a so srdcovym
zlyhdvanim. Pomerne Casto je potrebné v pripade tazkej AH
podavat najmenej trojkombindciu antihypertenziv. Stcastou
troj- a viac-kombindcie by vzdy malo byt diuretikum.

Délezitou podmienkou tispesnej terapie je vysvetlenie
vyznamu lieCby a motivdcia pacienta. LieCba hypertenzie
by mala byt celozZivotnd, pretoze u spravne diagnostikova-
nych pacientov vedie prerusenie terapie obvykle k navratu
do hypertenznych hodnét TK.
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Sucasné moznosti

antikoagulacnej liecby chorych

s fibrilaciou predsieni

MUDr. Peter Olexa, PhD.
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Klinika kardioldgie, VUSCH a. s. a LF UPJS, Ondavskd 8, Kosice

SUHRN: Zavedenie antikoagulancii do komplexnej lie¢by pacientov s fibrildciou predsieni ohrozenych vznikom cievnej
mozgovej prihody a tromboembolizmu viedlo k vyraznému zlepSeniu preZivania a kvality Zivota tychto chorych. Liecba

inhibitormi vitaminu K, ozna¢ovanymi aj ako tzv. klasické antikoagulancid je spojend s narastom rizika vzniku krvacanti,
neziaducich ic¢inkov a liekovych interakcii. Nevyhody warfarinu v prevencii tromboembolickych prihod v pripade chorych

s fibrilaciou predsieni viedli k hladaniu novych alternativnych antitromboticky pdsobiacich substancii. Selektivne inhi-
bitory jednotlivych Specifickych koagulacnych faktorov, predovsetkym faktora Xa a trombinu (faktora 11a) predstavuji

najvacsiu a najslubnejsiu skupinu novych, tzv. modernych antikoagulancii. Na rozdiel od konvenénych inhibitorov vita-
minu K maji nové preparaty potencidl vyssej (i¢innosti, bezpecnosti a jednoduchsieho pouZzitia nez konvencné preparaty.

Vyznamne tak roz$iruji naSe moznosti medikamentéznej prevencie a liecby artériového a zZilového tromboembolizmu.
Kltcové slova: plicna hypertenzia, liecba, pliicna artériova hypertenzia

SUMMARY: Although the available heparins and vitamin
K antagonists are highly effective for the prevention and/
or treatment of most thrombotic diseases, prevention of
thromboembolic eventsin patients with atrial fibrillation,
some their disadvantages led researchers and clinicians
to search for alternative agents. Selective inhibitors of
specific coagulation factors, predominantly factor Xa and
thrombin represent the largest class of new antithrombo-
tic agents, designed to overcome the limitations of tra-
ditional anticoagulants. Available clinical trials indicate
that new anticoagulants have the potential to be more
effective and easier to use than conventional drugs. They
greatly expand our armamentarium for the prevention and
treatment of arterial and venous thromboembolism.

Key words: vitamin K antagonists, thrombin inhibitors,
factor Xa inhibitors

Fibril4cia predsieni (FP) je najcastejsie sa vyskytujicou po-
ruchou rytmu v klinickej kardiolégii. V Eurépe postihuje
priblizne devit miliénov chorych, v USA asi 2,5 miliéna. Ne-
pravidelna srdcova ¢innosti a chybanie synchrénnych kon-
trakeif v predsiefiach umoznujui tvorbu krvnych zrazenin
predovSetkym v usku lavej predsiene. Zrazeniny alebo ich

Castisa z predsieni m6zu uvolnit a krvnym pridom emboli-
zovat ktorykolvek orgdn v tele. NajcastejSie dochddza k em-
bolizéacii do mozgu, k vzniku tromboembolickej — ische-
mickej mozgovej pordzky. Pri embolizdcii do ostatnych
orgdnovych systémov hovorime o systémovej embolizacii.
Nélez FP u pacienta s reumatickou chorobou srdca zvysuje
riziko pordzky az 17-ndsobne, u pacientov bez vyznamné-
ho valvuldrneho rizika stiipa az 5-ndsobne (2). Velmi d6-
lezitym poznatkom je fakt, Ze porazky v pripade chorych
s FP majd vyznamne vy$$iu mortalitu a potencidl pacienta
invalidizovat v porovnani s nasledkami vzniku porazky
u chorého bez FP. Pritom na forme FP nezéleZi, vSetky typy
fibrilacie predsieni st spojené s rovnakym rizikom. Riziko
porazky majd rovnaké pacienti s paroxyzmadlnou, perzistu-
jicou i permanentnou formou FP (1-3). Nielen invalidizacia
chorych s FP a CMP je zdvazn4, ale aj ich prezivanie je z1é. V
rebricku pri¢in imrtia v celosvetovom meradle patri tejto
skupine tretia priecka: 25 % pacientov zomiera do mesiaca,
a az 50 % do roka.

Vysoké riziko vzniku CMP u chorych s FP je mozné zni-
zit pomocou antikoagulancnej liecby antagonistami vita-
minu K (VKA), menej vyznamne aj pomocou antiagregacnej
lie¢by zvycajne kyselinou acetylsalicylovou (ASA).
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Klasické antikoagulancid v liecbe pacientov
s fibrilaciou predsieni

WARFARIN

Zaciatky vyuzivania antikoagulaéného posobenia niekto-
rych prirodnych substancii na liecebné tcely v humannej
medicine siahaji do hlbokého staroveku. Vznik skutoénej
antikoagulacnej liecby umelo syntetizovanymi preparat-
mi sa datuje do roku 1938, kedy bol prvykrat Marrayom
a Bestom liecebne pouzity heparin. Nasledoval antagonista
vitaminu K — warfarin, ktory bol ako lie¢ivo prvykrat pred-
staveny v roku 1955 (1).

Efektivitu jednotlivych modalit tzv. klasickej hypo-
koagulacnej lieCby porovnavalo niekolko velkych studii
(2-4). van Walravenova metanalyza tychto pric ukazala,
ze lieCbou 1000 pacientov warfarinom dokaZeme zabra-
nit vzniku 22 CMP. Platime za to vSak vznikom deviatich
novych velkych krvdcani zvycajne s malignym koncom
(2). Warfarin sa v porovnani s kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) ukazal byt jednoznacne G¢innejs§im preparitom, ri-
ziko zdvaznych krvicani v8ak bolo taktieZ vyznamne vys-
§ie (2). Predpoklad, Ze kombindacia ASA plus klopidogrel by
mohla byt v prevencii tromboembolizmu déinnejsia ako
warfarin, sa nepotvrdil. Sved¢ia o tom vysledky stidie AC-
TIVE-W, ktord ukazala, zZe riziko krvacania pri kombinac-
nej terapii oboma antiagreganciami je zhodné s rizikom
krvacania pri warfarine. Pritom dos$lo k vyznamnému né-
rastu vyskytu CMP v ramene chorych uzivajicich kombi-
novand terapiu (5).

Rezim dlhodobého uZivania VKA je vSak pre niekto-
rych pacientov nevhodny, a to predovsetkym kvoli zvyse-
nému riziku krvacania, problematickej spolupraci pacienta
a tazkostiam spojenym s monitorovanim alebo kontrolou
antikoagulacie. Z tychto dévodov je potrebné néjst bezpec-
nd a jednoduchi alternativu warfarinu. Ako bolo uvede-
né, antikoagulacnd liecba chorych s FP jednoznacne a vy-
znamne riziko vzniku CMP zniZuje, na druhej strane vSak
ohrozuje pacientov uzivajicich tieto preparaty zvySenym
rizikom vzniku rézne zdvazného krvacania. Spravne zhod-
notenie ohrozenia pacienta oboma druhmi komplikacii
musi byt preto neoddelitelnou stcastou rozhodovacieho
procesu pri zvazovani potreby zacatia, ako aj typu antiko-
agulacnej terapie kazdého pacienta. V rozhodovani ndm
pomdhaji odporicania vydané renomovanymi eurdpsky-
miaamerickymi kardiologickymi spolo¢nostami. S cielom
zjednodusSenia stratifikdcie pacienta zavadzaju tzv. ské-
rovacie systémy — tzv. CHADS2 resp. CHADS2-VASC skore
hodnotiace potrebu zavedenia antikoagulac¢nej liecby, ale
aj tzv. HASBLED skoére hodnotiace potrebu antikoagulécie
z aspektu rizika vzniku krvacavych komplikacii (6,7). Pre-
hlad jednotlivych rizikovych faktorov — zloziek uvedenych
skérovacich systémov uvddzame v schéme 1. Na zdklade
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zhodnotenia rizikového profilu konkrétneho pacienta ty-
mito skérovacimi systémami vieme rozhodnit o tom, ¢i
pacient vyzaduje antikoagulans, a ak dno, aky typ antiko-
agulacnej resp. antiagregacnej lieCby mu prinesie najvacsi
benefit. Riziko zdvaZného krvicania pri adekvatnej liecbe
warfarinom dosahuje totiZ pribliZne 3 aZ 4 % roc¢ne. Riziko
vzniku tromboembolickej mozgovej pordzky stipa s vysky-
tom jednotlivych rizikovych faktorov tvoriacich CHADS2-
-VASC skére. Poznajuc tieto fakty, mo6zeme warfarin, ale i
moderné antikoagulanciad pacientom poddvat iba vtedy, ak
ich individudlne riziko vzniku CMP presiahne tito hodno-
tu. Toto kritérium splilajd pacienti s CHADS2 >2 (3,7). Hod-
nota CHADS?2 je dnes akceptovanou indikiciou na trvalé
podavanie warfarinu. Castym negativnym javom je aj chy-
banie inicializ4cie antikoagulac¢nej lieéby najrizikovejSich
pacientov, ktoriby z warfarinu profitovali najviac. Z recent-
nych prac vieme, Ze jasne indikovanych chorych s hodno-
tou CHADS?2 >2 je warfarinom skutoc¢ne lieCenych menej
ako 50 %. Najhors§ia situécia je prave v najrizikovejsich po-
pulacidch — v skupine chorych po CMP, s DM a chronickym
srdcovym zlyhanim a predovSetkym v populacii geriatric-
kych pacientov vo veku nad 70 rokov je toto percento este
nizsie (3).

Predpokladom skutoc¢nej ochrany pacienta pred moz-
govou porazkou je aj dlhodobé udrziavanie adekvatnych
hodnét koagulaénych parametrov, t. j. INR medzi 2 az 3.
V praxi sa to vSak dari zabezpecit len nedostatocne. Percen-
to dlhodobo spravne nastavenych pacientov je az alarmujui-
co nizke. Epidemiologické idaje Hatalu a spol. (3) ukazujd,
ze dlhodobo adekvatne hodnoty INR dosahuje len 56 % pa-
cientov. T.,j. az v pripade 44 % pacientov je liecba neefektivna
a potencidlne nebezpecna.

Okrem uZz spominaného nezanedbatelného rizika
vzniku krvdacania ma liecba warfarinom i mnoho dalsich
limitacii, ktoré komplikuji jeho pouZitie v praxi. Medzi
najvyznamnejsie patri velmi dzke terapeutické okno, vel'ké
interindividuédlne rozdiely v ddavkovani, interakcia s vita-
minom K z potravy, potreba prisneho monitorovania liecby
na zabezpecenie dlhodobého optimalneho nastavenia INR,
dlhy nastup téinku s tivodnou hyperkoagulac¢nou fazou
a mnohé liekové interakcie. Tieto nevyhody podnietili vy-
skumnikov a klinikov k hladaniu novych alternativnych
moznosti blokddy koagulacnej kaskady. Vyvoj novych an-
tikoagulancii sa v minulosti i v siCasnosti zameriava na
viaceré miesta aktivdcie koagulacného procesu. Prehlad
miesta Gi¢inku novych antikoagulancii v koagulacnej kas-
kédde prindsa schéma 2.

Najrychlejsie sa rozvijajicou skupinou novych an-
titrombotik si priame a nepriame inhibitory trombinu
(FI1a) a faktora Xa (FXa). Ich tc¢inky boli klinicky testované
v arytmolégii pacientom s FP, ale aj v oblasti aktitnej inva-
zivnej kardiolégie (9,10). V dalsej Casti tejto prehladovej pra-



ce prezentujeme prehlad v sicasnosti dostupnych poznat-
kov o efektivite a bezpe¢nosti skupiny modernych antikoa-
gulancii v skupine chorych s FP.

Blokada faktora Xa

Serinova protedza faktor Xa ma rozhodujice posta-
venie a masivny amplifikaény efekt v kaskdde procesov
tvorby koagula. Dal$ou vyhodou blokddy FXa je vysoka se-
lektivita liecebného zdsahu. Tento enzym, na rozdiel od
FIla — trombinu, nema dalsie funkcie, ktoré by mohli jeho
blokddou negativne ovplyvnit. Inhibitory FXa mo6zu pdsobit
bud priamo alebo nepriamo.

Skupina nepriamych inhibitorov faktora Xa zahrt-
fia syntetické pentasacharidy fondaparinux (Arixtra®)
a idraparinux. Ide o selektivne parenteralne aplikované
blokédtory antitrombinu III, ktoré nep6sobia na iné plaz-
matické bielkoviny. U¢innost a bezpeénost oboch mole-
kil je velmi vysoka. Pouzitie fondaparinu v zmysle re-
dukcie tromboembolického rizika chorych s FP zatial nie
je preskiimané. Biologicky pol¢as idraparinu umoznuje
jeho subkutdnne podavanie jedenkrat tyZdenne. Pokial
ide o idraparin, mdme k dispozicii idaje z klinickej Std-
die AMADEUS, v ktorej sa porovnavali i¢inky idraparinu
vs. warfarin. Stidia musela byt predéasne ukonéena pre
vy88i vyskyt zdvaznych krvacani v idraparinovom rame-
ne. Podobné vysledky priniesla aj mensia klinicka stddia
organizovand Van Goghom a spol., v ktorej bol vyskyt kr-
vdacani v porovnani s warfarinom pocas prvych Siestich
mesiacov aplikadcie vyrazne nizsi, avéak pri dlhodobejsej
liecbe riziko zavazného krvacania stipalo a bolo vyssie
ako pri warfarine (8,9). Preto sa v blizkej budicnosti ne-
predpoklada pouzitie idraparinu v klinickej kardiolégii.

Skupina priamych inhibitorov faktora Xa je pocet-
nejsia. Ide o perordlne podiavané preparity, ktorych naj-
vyznamnej$ou praktickou vyhodou je mozZnost ich podéva-
nia vo fixnych davkach bez potreby laboratérneho monito-
rovania. Do tejto skupiny zaradujeme rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban a betrixaban (9,10).

Rivaroxaban (Xarelto®) perordlne pouZivany inhibi-
tor faktora Xa. Ma rychly nastup dc¢inku, dobre predpove-
datelny efekt po uziti ddvky, vysoki biologickd dostupnost
v organizme, ¢o umoznuje jeho uzivanie len raz denne bez
nutnosti monitoringu koagulécie. Jeho potencidl pre lieko-
vé interakcie je taktieZ velmi maly. Udaje o jeho efektivite
a bezpecfnosti prezentovali organizatori klinickej studie
ROCKET AF (11). Islo o multicentrickd prospektivnu rando-
mizovant §tddiu, do ktorej bolo zaradenych 14 264 pacien-
tov s non-valvuldrnou FP a so strednym alebo vysokym ri-
zikom CMP (CHADS2 skore >2). AZ 55 % pacientov prekonalo
CMP, viac ako 62 % malo dokumentované srdcové zlyhava-
nie v minulosti. To, Ze do Stiddie boli zaradovani skutocne
najmé vysoko rizikovi pacienti, odzrkadluje aj priemerné
CHADS?2 skore, ktoré bolo az 3,5. Hlavnym cielom klinickej
§tddie bolo dokdazat hypotézu, ze rivaroxaban je minimal-
ne rovnako d¢innym preparitom ako warfarin, pritom
v8ak bezpecnejsim. I§lo o tzv. noninferioritnd studiu. Riva-
roxaban sa podaval v ddvke 20 mg jedenkrat denne, davka
sa mohla upravit na 15 mg v pripade chorych s rendlnou
dysfunkciou. Hlavnym sledovanym bezpecnostnym ukazo-
vatelom bol vyskyt zdvaznych, aj tzv. malych krvacani. Vy-
sledky stidie ROCKET AF potvrdili hypotetické predpokla-
dy. V skupine pacientov, ktori uzivali §tidiovd medikaciu
pocas celého sledovaného obdobia (tzv. on-treatment analy-
za) doslo v rivaroxabanovej skupine k vzniku 188 primarne

Tabulka 1/ Vzdjomné porovnanie vysledkov klinickych $tudif tzv. modernych antikoagulancii (ns — nesignifikantné).

ZniZenie relativneho rizika RELY dabigatran. 2x150 mg ROCKET AF rivaroxaban** ARISTOTLE apixaban
UCINNOST
CMP a systémova embdlia 35% ns* 21%
Hemoragicka CMP 74 % 42 % 49 %
Ischemicka CMP*** 25% ns ns
Celkova mortalita ns12.% ns 8.% Ns.%

(p=0,047) (p=0,152) (p=0,051)
Infarkt myokardu ns ns ns

(% prihod/100 pacientov/rok vs. warfarin)

(0,81vs. 0,64), p=0,12

(1,02 vs.1,11) p =0,46 (0,53 vs.0,61) p=0,37

BEZPECNOST

Zavazné krvdcanie ns (- 7%) ns (+4) 31%
Intrakranialne krvacanie 59 % 33% 58 %
Zdavaz. gastrointestin. krvacanie 1,57 vs. 1,07 3,2vs.2,2 ns

(% prihod/100 pacientov/rok vs. warfarin)
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sledovanych prihod (1,7 % ro¢ne), pricom vo warfarinovom
ramene to bolo 241 prihod (2,2 % roc¢ne). To predstavuje re-
dukciu relativneho rizika o 21 % (RR 0,79, p<0,001). Nonin-
feriorita bola potvrdena aj tzv. intention to treat analyzou
(ITT), v ktorej boli zahrnut{ aj pacienti, ktorym bola stidio-
va medikacia z najréznejsich pri¢in vysadend. Superiorita
rivaroxabanu voc¢i warfarinu vSak nebola touto analyzou
potvrdena (HR 0,88; 95% CI, 0,74 — 1,13; p<0,001 pre nonin-
ferioritu, p<0,12 pre superioritu). Dal§im pozitivhym vy-
sledkom §tddie bol ndlez vyznamného, az 15-percentného
poklesu relativneho rizika spolo¢ného vyskytu CMP, systé-
movej embolizacie, vaskuldrnych imrti a infarktu myokar-
du. Co sa tyka bezpeénosti, spoloény vyskyt véetkych, t. j.
zdvaznych i malych krvacani nebol sice v oboch ramenach
rozdielny (14,9 % vs. 14,3 %), ale pre klinika najdodlezitejsiizo-
lovany vyskyt intrakranidlneho krvacania a fatdlneho kr-
vécania bol signifikantne niZsi v rivaroxabanovom ramene
oproti ramenu warfarinovému.

Na zdklade uvedenych vysledkov méZeme konstato-
vat, Ze rivaroxaban je rovnako t¢innou a rovnako bezpec-
nou alternativou warfarinu, ba pre nizsi vyskyt zavaznych
krvacani je jeho bezpec¢nostny profil lepsi ako profil warfa-
rinu (Tabulka 1).

Apixaban (Eliquis®) bol v prevencii CMP chorych s FP
testovany v dvoch rozsiahlych klinickych stididch — AVER-
ROES a ARISTOTLE. V §ttidii ARISTOTLE (12), ktorej vysledky
boli prezentované na minuloroénom kongrese ESC v Parizi,
bolo zaradenych 18 201 pacientov s FP a sticasnym vysky-
tom aspon jedného rizikového faktora vzniku CMP (pod-
la CHADS2). Podobne ako v ostatnych randomizovanych
§tididch s modernymi antikoagulanciami sa aj v §tddii
ARISTOTLE porovnavala ti¢innost a bezpec¢nost apixabanu
voc¢i liecbe warfarinom. Apixaban bol aplikovany v ddvke 2
x 6 mg denne. Liecba apixabanom viedla v sledovanej po-
puldcii k 21-percentnej redukecii relativneho rizika vzniku
CMP a systémového embolizmu. Tento pozitivny efekt bol
dominantne podmieneny masivnou redukciou relativneho
rizika vzniku hemoragickej CMP v apixabanovom ramene

Schéma 1/ Porovnanie rozdielov medzi CHADS, skore a CHADS,VASc skore.

— az 049 %, avSak riziko vzniku izolovane len ischemickej
CMP nebolo ovplyvnené. Analyza bezpecnosti liecby apixa-
banom potvrdila vyznamni redukciu kombinovaného vy-
skytu vSetkych krvacani s vynimkou vyskytu krvacani do
gastrointestindlneho traktu. Velmi pozitivnym vysledkom
bol doékaz o redukcii celkovej mortality chorych v apixaba-
novom ramene vs. warfarinova skupina. Vtomto ohlade ide
o unikatny vysledok, pretoZe pozitivne ovplyvnenie morta-
lity nebolo potvrdené ani v §tiddii RELY resp. ROCKET AF.
V §tddii RELY bol zachyteny jednoznac¢ny trend k redukcii
celkovej mortality — vyskyt jedného dmrtia spdsobil, Ze
Statisticka analyza signifikantnost tohto poklesu dmrt-
nosti nepotvrdila (Tabulka 1).

V roku 2010 prezentoval prof. Dr. Stuart Connoly na
vyroénom kongrese ESC v Stokholme vysledky étiidie AVER-
ROES (Apixaban versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stro-
kes). Vysledky ukazali, Ze pre pacientov s FP, pre ktorych
nebola vhodnaé liecba antagonistami vitaminu K, bol pero-
rdlny apixaban lepsi nez aspirin (ASA) v zmysle nizsieho vy-
skytu CMP alebo rizika systémovej embolizacie. Sttidia bola
ukoncend pred¢asne v mdji 2010 na ndvrh monitorovacieho
vyboru, a to na zdklade jasného dokazu vyssej icinnosti
apixabanu podla vopred definovanej analyzy. I§lo o dvoji-
to zaslepentd randomizovand multicentrickd studiu, ktora
sledovala 5 600 pacientov, ktori neboli vhodnymi kandidat-
mi lieéby VKA. Pacienti boli zaraden{ do $ttdie, ak spliali
nasledovné kritérid: vek nad 50 rokov, pritomnost FP do-
kumentovana na 12-zvodovom EKG v poslednych Siestich
mesiacoch pred zaradenim a sticasne mali aspon jeden ri-
zikovy faktorom CMP (vek >75 rokov, lieCenda artériova hy-
pertenzia, diabetes mellitus, chronické srdcové zlyhanie
(NYHA > II), systolicka dysfunkcia s EF<35 %, dokumentova-
né periférne artériové postihnutie). Pacienti boli rozdeleni
do dvoch ramien — jedno rameno uZzivalo apixaban (5 mg
dvakrat denne alebo vybrani pacienti 2,5 mg dvakrat den-
ne; n=2809), druhé rameno ASA (80 az 324 mg denne, pri-
¢om 91 % o0s6b uzivalo <160 mg denne; n=2791). Priemerny
vek pacientov bol 70 rokov, medidn sledovania jeden rok.

CHADS, klasicky Skére CHA DS VASc skére
Srdcové zlyhdvanie 1 Srdcové zI);hévanie 1
Hypertenzia 1 Hypertenzia 1
Vek >75 1 Vek >75 2
65 —74 1
Diabetes 1 Diabetes 1
Mozgova porazka 2 Mozgova porazka 2
Cievne ochorenie 1
Zeny 1
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Faza koagulacie

Schéma 2 /
Miesta ti¢inku novych antitrombotik.

TFI"-"IIa —

-

.

Na  A—— i '-_:; X
p
II SMAL
OC A
Pasobenie trombinu l |' .
L1 C R S
fibrinogen s fbrin
Innimteny PAT |
Fibrinolyticka ¢ AN ———

Degradacné produkty fibrinu

Primdrnym cielovym ukazovatelom bol kombinovany vy-
skyt CMP alebo systémovej embolickej prihody, primarnym
ukazovatelom bezpecnosti zasa vyskyt velkého krvacania.
Medzi sekundédrne cielové ukazovatele patrili zloZeny uka-
zovatel vyskytu CMP, systémového embolizmu, infarktu
myokardu alebo vaskuldrneho tmrtia a celkové dimrtia.
Vysledky ukdazali, Ze incidencia vyskytu primarneho uka-
zovatela bola vyznamne nizZ§ia v skupine uzivajticej apixa-
ban nez v skupine ASA (RR 0,46; 95 % CI 0,33-0,64; p<0,001).
Apixaban znizil incidenciu v porovnani s ASA o0 50 % (1,5 %
vs. 3,3 %; p<0.001) a to bez signifikantného narastu frekven-
cie vyskytu velkych krvacani. Vyskyt velkych krvacani bol
v oboch ramendch podobny (hemoragickd CMP sa v oboch
skupindch vyskytla v 0,2 %). ZloZeny sekundarny ukazova-
tel a celkovy vyskyt imrti tiez sved¢ili v prospech apixaba-
nu oprotiliecbe ASA. Vporovnani s ASA sa apixaban ukézal
ako ucinnejsia a rovnako bezpec¢na alternativa. Znasal sa
dobre, bez prejavov hepatotoxicity. Na kaZdych 1 000 pa-
cientov liecenych apixabanom namiesto ASA pocas jedné-
ho roka, sa zabranilo 18 CMP, 10 dmrtiam a 31 hospitalizaci-
am z kardio-vaskularnych pri¢in za rovnakd cenu vyskytu
dvoch velkych krvacani. Tieto zistenia ukazuju, Ze apixa-
ban je vhodny na prevenciu CMP pre pacientov s FP, v pripa-
de ktorych nie je moznd alebo vhodn4d liecba VKA. Navyse
prindsa vyhody vo forme 12-hodinového biologického pol-

Casu, viacerych ciest vylucovania (25 % rendlne) a absencie
potreby rutinného monitorovania intenzity koagulacie.

V réznych fazach klinického testovania v rovnakej in-
dikacii sanachddza ajedoxaban a betrixaban (ENGAGE-AF a
EXPERT). Ide o rozsahom velmi vel'ké stidie (napr. ENGAGE
AF sleduje 16 500 pacientov). Tieto klinické sledovania stdle
prebiehajt, ich vysledky nemédme v sticasnosti k dispozicii.

Spolo¢nou vyhodou tejto skupiny inhibitorov fXa je
moznost podania selektivneho antidota v pripade potreby
odbirania antikoagula¢ného G¢inku alebo preddvkovania
preparidtom. Antidotom st rekombinantné pripravky fak-
tora Xa alebo podanie zmrazenej ludskej plazmy.

Blokdada trombinu

Trombin je podobne ako ostatné koagulacné faktory enzy-
mom zo skupiny serinovych protedz. Ako protedza Stiepi
cely rad subsrdtov. Primarnym substrdtom trombinu je
fibrinogén, ktory trombin premietia na fibrin. Stcasne
vSak Stiepi/aktivuje aj faktor V, VIII, XI, XIII, ba dokonca aj
proteinové zlozky niektorych receptorov na povrchu trom-
bocytov. Hlavnou vyhodou vac¢siny priamych inhibitorov
trombinu je perordlne podavanie, rychly nastup a odzne-
nie Uc¢inku, takmer Ziadne liekové interakcie a chybanie
nutnosti laboratérneho monitoringu koaguladcie. Nevyho-
dou je chybanie selektivneho antidota.
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V stcasnosti sa v roznych fazach klinického testo-
vania nachddza pribliZzne 10 preparatov zo skupiny tzv.
,gatranov’ — melagatran, dabigatran, efegatran, ino-
gatran, napsagatran a dal§ie. Spolo¢nou vlastnostou tychto
preparitov je peptidovy charakter ich molekuly podobny
fibrinopeptidu A, ktory im umoznuje naviazanie na aktiv-
ne miesto trombinu, a tym jeho selektivnu inhibiciu. Hoci
velké randomizované klinické studie ukazali, Ze ximela-
gatran, prvy perordlny priamy inhibitor trombinu, je G¢in-
né antikoagulans, jeho dokdzané hepatotoxické ucinky
sposobili, Ze tento liek musel byt stiahnuty z trhu. S vynim-
kou dabigatranu su ostatné preparaty este v predklinickej
faze skiisania.

Dabigatran etexilat (Pradaxa®) inhibuje volny trom-
bin i trombin v tvoriacom sa koagule. Prelomovou §tidiou,
ktorej vysledky viedli k registrdcii tohto lieku v indikacii
prevencia tromboembolizmu rizikovych chorych s FP bola
Studia RELY (13). V tejto praci autori porovnavali efektivitu
abezpecénost terapie dabigatranom a warfarinom v skupine
18 113 pacientov s FP a minimélne jednym dalsim riziko-
vym faktorom CMP. Priemerné CHADS?2 skdre zaradenych
chorych bolo 2,1. Primarnym sledovanym ukazovatelom
ucinnosti bol vyskyt CMP a systémovej embolizacie, sekun-
darnym ukazovatelom bola aj frekvencia vyskytu KV dmr-
ti a dmrti z inych pri¢in a vyskyt akitnych koronarnych
syndréomov. Efektivita dabigatranu sa sledovala v dvoch
ramendch. V prvom ramene pacienti uzivali 110 mg dabi-
gatranu dvakrat denne, v druhom ramene davku 150 mg
dvakrat denne. V prvom ramene bol vyskyt porazky a sys-
témovej embolizacie porovnatelny s warfarinom, avsak pri
vyznamne niz§om vyskyte zavaznych krvacani. Takto dav-
kovani liecba dabigatranom je teda rovnako efektivna ako
lieéba warfarinom, ale vyznamne bezpeénejsia. Vdruhom
ramene dabigatran dvakrat denne 150 mg viedol k signifi-
kantnej redukecii vyskytu CMP v porovnani s lieCbou war-
farinom. Vyskyt zavaznych krvacani sa nelisil od vyskytu
krvacani pri warfarine. Lie¢ba vy$Sou ddavkou dabigatranu
je teda vyznamne c¢innejsia, a pritom rovnako bezpecna
ako liecba warfarinom. Zaroven sa dokazal bezproblémo-
vy profil bezpe¢nosti oboch davok pripravku v zmysle len
minimélneho zvySenia hepatdlnych enzymov a vybornej
tolerancie molekuly. Zatial ako jediné z dostupnych no-
vych antikoagulancii vedie dabigatran pri vynikajucom
bezpecnostnom profile aj k redukcii vyskytu ischemickych
cievnych mozgovych prihod v porovnani s warfarinom, ¢o
v pripade ostatnych preparatov nebolo dokazané (Tabulka 1).

Na zdklade tychto vysledkov Eurépska komisia pre
kontrolu lie¢iv (EMEA) rozsirila registraciu dabigatranu,
rivaroxabanu a pravdepodobne v blizkej dobe aj apixabanu
o prevenciu vyskytu CMP a systémového tromboemboliz-
mu chorych s FP. Ide o velky prelom v starostlivosti o tych-
to pacientov, lebo po takmer 50 rokoch mame k dispozicii
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nové Gcinné antikoagulancia ako alternativu pouZitia war-
farinu s jeho zndmymi limitaciami.

Zaver

PredloZené tdaje favorizuji tzv. nové antikoagulancii
v zmysle vysSej bezpecnosti a predov§etkym vysSej ucin-
nosti ako alternativu klasickej antikoagulacnej liecby VKA
pacientov s FP ohrozenych zvySenym rizikom vzniku CMP.
PresvedcCivé st predovsetkym tdaje o dcinnosti a bezpec-
nosti novych inhibitorov faktora Xa a trombinu, s ktorymi
sa po neddavnom oficidlnom schvdaleni ich pouZivania v tej-
to indikacii budeme stdle Castejsie stretdavat aj v nasej kaz-
dodennej praxi.
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Diagnosticky postup
pred indikaciou 1CD/CRT

MUDr. Adrian Bystriansky

Stredoslovensky tistav srdcovych a cievnych chordb, Banskd Bystrica

Sthrn: Nefarmakologické postupy v prevencii nahlej kardidlnej smrti a chronického srdcového zlyhavania st v indiko-
vanych pripadoch efektivne v redukcii mortality a morbidity pacientov. Cielom klinického vysSetrenia je identifikovat
vhodnych kandiddtov naimplantdciu ICD/CRT v stilade s platnymi odporiicaniami. DostupnymivySetrovacimi metédami
je moZné odhalif pacientov, ktori by profitovali zimplantacie 1CD a/alebo CRT. Clanok poniika struény prehlad klinickych
momentov, ktoré predikuji vysoké riziko NKS alebo zavazné ChSZ.

Kldcové slova: ndhla kardidlna smrt, chronické srdcové zlyhavanie, stratifikdcia, ICD, CRT.

Diagnostic Procedure Prior
To Indications For 1CD / CRT

Summary: Non-pharmaceutical measures for prevention
of sudden cardiac death and congestive cardiac failure
effectively reduce mortality and morbidity of patients,
in indicated cases. Objective of clinical examination is to
identify patients suitable for implantation of 1CD / CRT,
according to the present recommendations. Available tes-
ting methods can detect patients who would benefit from
ICD implantation and / or CRT. Article provides a brief
overview of the clinical indicators that predict a high risk
of sudden cardiac death or chronic cardiac failure.
Keywords: sudden cardiac death, chronic cardiac failure,
stratification, 1CD, CRT.

Technicky pokrok a vysledky mediciny dékazov v ostat-
nych rokoch sa stali zdkladom etablovania nefarmako-
logickych postupov v liecbe pacientov s chronickych srd-
covym zlyhdvanim (ChSZ) a prevencii ndhlej kardidlnej
smrti (NKS). V beznej klinickej praxi si dostupné moz-
nosti implantovatelnych pristrojovych technik. Aktuali-
zované odporidcania na implantdciu implantovatelnych
kardioverter-defibrildtorov (ICD) a kardidlnych resyn-
chroniza¢nych pristrojov (CRT) presne definuji kandida-
tov na ICD a CRT. @2

NKS je vedicou pri¢inou timrti zo vSetkych KV ocho-
reni. Jej incidencia je 1 aZ 2/1000/rok, do znac¢nej miery za-
visla od regiondlnych faktorov. V stic¢asnosti sme schopni
identifikovat vysokorizikové skupiny pacientov, ale v ab-
solitnych poctoch ide len o zlomok obeti NKS. (Obrazok 1.)

VSeobecnd populacia

Pacienti s vysokym
KV rizikom

Pacienti s ICHS,
po koronarnej prihode

Pacientis EF <35 %,
so srdcovym zlyhdvanim

acienti po odvratenej NKS

Pacientipo IM, s { EF,
komorovou tachykardiou

05 10 20 25 30 35 O
Incidencia NKS (%)

Obrdzok 1/ Vijskyt NKS v jednotlivich subpopuldcidch, porovnanie
incidencie a absolitneho poctu za rok. Upravené podla Myerburg
RJ. Circulation.1998; 97:1514-1521.subpopuldcidch, porovnanie in-
cidencie a absolitneho poctu za rok. Upravené podla Myerburg RJ.
Circulation.1998; 97:1514-1521.

Preto je snaha o rozsirenie diagnostickych moznost{ s cie-
Tom efektivnejSej prevencie NKS aj v menej rizikovych sku-
pinéch, resp. v beznej populdcii.

Arytmické prihody si dominantnou (88 %) pricinou
NKS, z nich 83 % tvori maligna komorova tachyarytmia: ko-
morova fibrilacia alebo komorova tachykardia. Teda v abso-
litnej vacsine pripadov vieme predpovedat mechanizmus
NKS a aj ho efektivne riesit, napr. pomocou ICD. Takze, ¢im
viac pacientov identifikujeme v riziku NKS, tym viac ich
mozeme zachranit.
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Progndza zavazného ChSZ je v mnohych pripadoch
horsia ako v pripade vac¢siny onkologickych ochoreni. Pre-
zivanie pacientov s pokrocilym ChSZ je iba 50 % v priebehu
dvoch rokov. Kardidlna resynchronizac¢na liecba (CRT) ma
potencidl, potvrdeny EBM, zlepsit morbiditu a znizit mor-
talitu tychto pacientov.

Globdlnym klinickym problémom sa javi stdle pretrva-
vajlica nedostatocna stratifikacna schéma rizikovych skupin
pacientov, hlavne v kontexte prevencie NKS. Dalsim prob-
lémom je, Ze aj v dne$nej dobe sa iba zlomok indikovanych
pacientov dostane k implantacii ICD/CRT. V nedavno publiko-
vanom nemeckom registri PreSCD II sa uvadza, Ze iba tretine
indikovanych pacientov podla platnych odporticani, bol im-
plantovany ICD. Zaroven sa v tomto registri potvrdil morta-
litny benefit ICD v pripade vysokorizikovych pacientov po IM,
s redukciou celkovej mortality az 0 47 %. (3) Vyznam tychto vy-
sledkov je umocneny tym, Ze ide o ,redlnu” populéciu pacien-
tov zaradovanych do registra. Na rozdiel od relativne precizne
selektovanych pacientov v klinickych stddiach.

Opakom je zase snaha o ,naduZivanie”, teda o implan-
tdciu ICD/CRT aj pacientom, ktorf nespliiaji zdkladné indi-
kaéné kritérid. Udaje z USA potvrdzujd, Ze a% 22,5 % pacien-
tov bolo implantovanych mimo platnych odporicani. (4)

Cielom ¢lanku nie je citovat odporticania a taxativne
menovat indikdcie ICD/CRT, ale poukdzat na zdsadné kli-
nické momenty a zistenia pri vySetrovani pacienta, ktoré
predikuji vysoké riziko NKS alebo zavazné ChSZ. Pontika
strucny prehlad faktov z anamnézy a vysledkov dostup-
nych pomocnych a laboratérnych vysetreni, ktoré upozor-
nujd na kandidatov na implantdciu ICD/CRT. Dobre vyset-
reny pacient a spravne stanovena diagnéza spolu s jeho
stratifikaciou sd kldcovym predpokladom na adekvatny
manaZment pacienta.

Anamnéza

Najpodstatnej$im faktom v anamnéze je tidaj o odvratenej

NKS, teda uspe$nej resuscitdcii pre komorovd tachykar-

diu (KT) alebo komorovi fibrildciu (KF). Riziko opakova-

nia epizddy malignej komorovej tachyarytmie je priblizne

50 % v nasledujicich dvoch rokoch. Tieto idaje si zndme

z obdobia sekunddrne preventivnych klinickych studii.

Tito pacienti st jednoznac¢ni kandidati na implantdciu ICD

v sekundarnej prevencii NKS. V tejto stvislosti je potrebné

upozornit na dve osobité skupiny pacientov:

« pacienti s akitnym korondrnym syndrémom (najcastejsie
STEMI), ktori st v dvode resuscitovani pre KT/KF. Prici-
nou vzniku komorovej tachyarytmie je akdtna ischémia
myokardu a kauzdlnym rieSenim je urgentna revasku-
larizdcia. Epizéda KT/KF v dvodnych 24 az 48 hodinach
akdtneho IM, nepredikuje zvySené riziko NKS z dlho-
dobého hladiska. Preto tito pacienti nie st indikovani na
implantéciu ICD v sekundarnej prevencii NKS.
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« druhou skupinou su pacienti s KT/KF, ktora vznikla ako
ndasledok reverzibilnej pri¢iny, najcastejsie hypokaliémie.
Pacientom je nutné korigovat primarnu pri¢inu alebo ocho-
renie a nie sd indikovani na implantaciu ICD. Vynimkou sd
pacienti, pri ktorych je vysokd pravdepodobnost, Ze rever-
zibilnda pri¢ina je sice korigovatelna ale nie dlhodobo a uz
vobec nie trvalo. Plati to tak pre hypokaliémiu, ako aj isché-
miu myokardiu, resp. dalSie tranzitérne pri¢iny. V tychto
pripadoch je vysoka pravdepodobnost recidivy KT/KF a pre-
to st tito pacienti kandidatmi na implantaciu ICD.

Druhym zdsadnym anamnestickym tidajom je synko-
pa. Synkopa nejasnej priciny pacienta s organickym ocho-
renim srdca a zdvaznou systolickou dysfunkciou je marke-
rom vysokého rizika NKS. Tito pacienti splfiaji kritérid na
implantdciu ICD v sekundadrnej prevencii NKS. Podstatné je
odlisit synkopu od stavov, ktoré ju imitujd, ¢o byva nieke-
dy problém aj pre skiiseného klinika. Cielené anamnestické
otdzky mo6zu pomoécet v diagnostickom algoritme a urcit, ¢i
ide o synkopu alebo nesynkopdlne poruchy vedomia alebo
pseudosynkopu.

Z dalsich anamnestickych tidajov je potrebné patrat
po funkénej zavaznosti srdcového zlyhavania s jeho adek-
vatnou klasifikdciou podla NYHA. Pacienti vo funkénej trie-
de (f. tr.) IV podla NYHA st kontraindikovany na implanta-
ciu ICD. Aktualizované odporticania Specifikuji pacientov
stzv. ambulantnou formou f. tr. IV/NYHA, kde sa predpokla-
d4 morbiditny, nie mortalitny prinos resynchronizaéného
pristroja (CRT-P/CRT-D). (1) Na druhej strane, v pripade menej
symptomatickych pacientov so srdcovym zlyhdvanim, teda
vo f. tr. I — II/NYHA, je okrem redukcie mortality, ocakava-
nym benefitom CRT spomalenie progresie srdcového zlyha-
vania az tendencia k reverznej remodelacii srdca. (1)

Uskalim hodnotenia z4vaZnosti ChSZ podla NYHA je
zavislost od subjektivneho hodnotenia vykonnosti pacien-
tom a aj lekdrom. Hodnotenie je do zna¢nej mierny ovplyv-
nené zivotnym §tylom, trénovanostou a aerébnou kapaci-
tou pacienta.

Zaujimavou skupinou st pacienti so sy. dlhého QT
intervalu (LQTS). V sticasnosti je zndmych 13 varidcif géno-
vych mutdcii, z nich prvé 3 (LQT1 — LQT3) tvoria absoltt-
nu vacsinu pacientov. Prave pre tieto tri si zndme typické
rizikové momenty indukcie polymorfnej KT, ¢asto spreva-
dzanej synkopou pacienta. Pomocou anamnézy sa da teda
suponovat typ génovej mutdcie. Pre indukciu KT, resp. syn-
kopu byva pri jednotlivych typoch LQTS typické:

« pri LQT1 — fyzickd ndmaha, ¢asto plavanie

« pri LQT2 — aktitny emoc¢ny stres alebo hlasny zvukovy sig-
nal (zvonenie budika alebo zatribenie auta)

« pri LQT3 — sp4nok alebo oddych po zataZi. (5,6)

Nezanedbatelnou je liekovd anamnéza. Predpokla-
dom pred implantdciou ICD/CRT je optimalna farmakote-
rapia. Doraz sa kladie hlavne na blokadu dvoch klticovych
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Obrdzok 3 / Patologicky predlzentj QT interval pacienta lieceného amiodaronom,

neurohumordalnych systémov: SNS a RAAS. Vrdmci preven-
cie NKS st najefektivnejsie kardioselektivne betablokatory
(RRR az 51 %), nasledované blokatormi aldosterénovych
receptorov (RRR 30 %), potom ACE-inhibitormi (RRR 20 %)
a sartanmi (RRR 15 %), statinmi (RRR 19 %) a na zaver ami-
odaronom (RRR do 8 %). Rovnako podstatné je davkovanie
lie¢iv s dosiahnutim cielovych terapeutickych davok.

Pri abtzoch sa zistuje fajcenie a uzivanie drog, napr.
kokainu, ktoré vedie k zvySenej pohotovosti ku koronaro-
spazmom. Abtizus alkoholu je jednou z pri¢in dilatacnej
kardiomyopatie (KMP).

Anamnéza extrakardidlnych ochoreni je nemenej do-
lezit4. Cielene treba péatrat po ochoreniach, ktoré zhorsuju
prognoézu pacienta, ako napr. chronické zlyhanie obliciek,
anémia a dalSie. Onkologické ochorenia s odhadovanou
prognézou prezitia menej ako rok st kontraindikaciou na
nefarmakologické rieSenie NKS.

Zéakladnym predpokladom pred implantdciou ICD ale-
bo CRT je spolupréica pacienta, preto, ak je evidentna non-
-compliance pacienta, ivahy o implantacii pristroja su za-
sadne obmedzené. Rovnako aj niektoré psychiatrické ocho-
renia sd limitujicim faktorom na implantaciu pristroja.

Vrodinnej anamnéze je varujicim idajom vyskyt na-
hleho imrtia vo veku menej ako 50 rokov. V pripade dvoch
a viac ndhlych dmrti pokrvnych pribuznych v rodine, sa
rapidne zvysuje riziko NKS.

Laboratérne vySetrenia

V zdkladnom laboratérnom vysSetreni pacientov s komoro-
vou tachyarytmiou nesmie chybat analyza mineralogramu,
najmai kaliémie a magnezémie, prip. kalciémie. V pripade
zistenia ich deficitu je nutnd ich adekvatna substittcia.

Z dalsich dostupnych laboratérnych parametrov ma
aktudlne najvacsi diagnosticky a prognosticky prinos sta-
novenie natriuretickych peptidov. BNP a NT-proBNP su
markermi zdvaZznosti srdcového zlyhdvania, zdroven ich
dynamické zmeny v ¢ase pomdhaji v odhade progndzy
avneposlednom rade st pouZitelné na monitorovanie a op-
timalizdaciu liecby pacienta s ChSZ. Pri novozistenom alebo
zhor§enom srdcovom zlyhdvanim by mali byt vySetrené
tyroiddlne hormény, lebo tak hyper- ako aj hypotyreéza po-
tencuji kardidlnu dysfunkciu. Skér na vyskumnej drovni
sa v kontexte ChSZ pozornost venuje anémii, hyponatrié-
mii, deficitu vitaminu D, deficitu niektorych horménov
(testosterdén, somatotropny hormén, IGF-1), zvySenej séro-
vej koncentréicii reninu a aldosterénu, prip. CRP, fibrinogé-
nu, niektorych interleukinov a dalsich markerov. (6)

Perspektivne sa velmi slubnym javi genetické vyset-
renie. Zndma je asocidcia $pecifickych génovych mutacii
pri hereditirnych arytmogénnych kanilopatidch (LQTS,
Brugada sy., SQTS, CPVT a pod.). Zmyslom genetického tes-
tovania je predpovedat riziko NKS v primérnej prevencii
a aj efektivnost jednotlivych terapeutickych modalit. Otaz-
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Obrdzok 4 / EKG zdznam idiopatickej komorovej tachykardie z vijtokového traktu pravej komory

Obrdzok 5 / EKG pacienta s arytmogénnou KMP pravej komory.

kou ostédva cost-efektivita genetického skriningu. Zd4 sa, zZe
aktudlne je stdle nutnd zdkladnd klinicka selekcia pred ge-
netickym testovanim. V pripade hypertrofickej kardiomyo-
patie je tiez zndma rizikova mutdcia v génoch pre troponin
T, ktora zdsadne zvyS$uje riziko NKS, pricom absentuje vy-
raznej$ia hypertrofia myokardu.

Za prelomové vedecké bidanie moZno povazovat
analyzy GWAS (genomewide association studies), ktoré
skimaji vyskyt génovych mutécii v stvislosti s réznymi
fenotypovymi prezentdciami a KV ochoreniami, vratane
NKS. Metaanalyzou piatich separidtnych §tidii s kohortou
> 20 000 eurépskych pacientov bol identifikovany BAZ2B
lokus na 2q24.2, ktory je asociovany s takmer dvojnasob-
nym rizikom NKS. (7) Druhou recentne publikovanou
§tiddiou je AGNES, ktord identifikovala génové mutacie na
chromozdéme 21921 asociované s KT pri STEMI. (8) Pokrok
na poli kardiogenetiky je velmi dynamicky a perspektivne
sa oCakadva, ze poskytne relativne jednoduchd a dostupni
stratifikdciu SirSej populacie s cielom efektivnejsej pre-
vencie NKS.

Pomocné vySetrenia

V ramci stratifikdcie rizika NKS sa $tudoval cely rad po-
mocnych vySetreni a stdle pribidaji niektoré nové. Je pri-
rodzenou snahou néjst optimdlnu vySetrovaciu metédu,
ktora by dostatocne predikovala vysoké riziko NKS. Zda
sa, ze aktudlne len kombinicia jednotlivych vySetreni je
schopna obstat v redlnej klinickej praxi. Vyskum ostatnych
troch dekad vyselektoval Styri podstatné skupiny pomoc-
nych vySetreni v rdmci stratifikacnej schémy:
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« vySetrenia zamerané na odhalenie organického ocho-
renia srdca a arytmogénny substrat: echokardiografia
(ECHO KG), koronarografia (KG), magnetickd rezonancia
srdca (CMR), elektrokardiografia (EKG)

« vySetrenia zamerané na abnormadalnu repolarizaciu: EKG,
EKG Holter monitorovanie, disperzia QT intervalu, elek-
tricky alternans vlny T (TWA), elektrofyziologické vyset-
renie (EFV),

« vySetrenia zamerané na abnormélnu depolarizaciu: EKG,
trvanie QRS, neskoré komorové potenciily (NKP),

« vySetrenia zamerané na dysfunkciu autonémneho nervo-
vého systému: variabilita srdcovej frekvencie (HRV) a sen-
zitivita baroreceptorov (BRS). (9, 10)

Spolo¢nym menovatelom vacsiny vySetrovacich me-
téd je vysoka negativna prediktivna hodnota, ale zdroven
nizka pozitivna prediktivna hodnota. Preto je nutnda ich
vz4djomnd kombindcia pri relevantnej stratifikdcii pacien-
ta. Napriek parcidlne pozitivhym vysledkom, len minimum
skimanych pomocnych vySetreni bolo implementovanych
do platnych odportdcani. Z nich ma rozhodujtice postavenie
stanovenie ejekénej frakcie lavej komory (EF LK). V nasledu-
jicom prehlade budid strucne uvedené niektoré dostupné
vySetrenia.

Elektrokardiografia — EKG
Je najdostupnejSou a najjednoduchsou metédou s relativne

vysokym potencidlom klinickych konzekvencii. Na zdklade
12-zvodového EKG je mozné identifikovat arytmogénny sub-
strat v zmysle jazvy po prekonanom IM, resp. aneuryzmu
po IM. Okrem morfologickych zmien, samotnd §irka QRS



Resynchronizacna lieCba ako
prevencia srdcového zlyhavania

Zistenia zo Studie MADIT CRT
zakomponované v novych ESC
Odporuc¢aniach pre diagnézu a
lieCbu akutneho a chronického
srdcového zlyhavania 2012.

MADIT-CRT

MADIT-CRT je Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial CRT, ktorej primarnym ciefom bolo zistit & srdcova
resynchronizacna liecba (CRT) pomocou biventrikularneho
defibrilatora, zniZzuje riziko umrtia a prihod srdcového
zlyhavania u stredne symptomatickych pacientov, so zniZzenou
ejek¢énou frakciou a Sirokym QRS komplexom. V Studii bolo
zahrnutych 1.820 pacientov s ischemickou alebo
neischemickou kardiomyopatiou, LVEF menS$ia alebo rovna
30%, QRS komplex s dizkou 130 ms a viac, a trieda NYHA |
alebolll.

Vysledkom Studie bol fakt, ze CRT-D znizuje riziko srdcového
zlyhavania pri asymptomatickych alebo mierne
symptomatickych pacientoch so zniZzenou LVEF a Sirokym QRS
komplexom. V porovnani s ICD, implantacia CRT-D preukazala
34% znizenie rizika umrtia alebo srdcového zlyhavania (HR =
0.66, P < 0.001)". Skutoény profit z CRT-D je v 41% znizeni
rizika srdcového zlyhavania a to najma pri pacientoch s QRS
150 ms a viac. Na zaklade tychto zisteni boli v roku 2010
upravené ESC guidelines, kde je v primarnej prevencii IA
odporu¢ané implantovat CRT (pref. CRT-D) Pri pacientoch s
NYHAII, LVEF < 35%, QRS > 150 ms, SR, OPT?.

V roku 2012 boli vydané nové odporucania pre lieGbu srdcového
zlyhavania Eurdpskou kardiologickou spolo¢nostou. Sekcia 9 je
venovana nechirurgickej liecbe HF s nizkou ejekénou frakciou
pomocou implantabilnych pristrojov. Kym v implantacii ICD
randomizované kontrolované Studie neukazali ni¢ nové od roku
2008, v odporucani implantacie CRT nastalo niekolko
délezitych zmien. Implantacia ICD v primarnej prevencii ostala v
IA triede pri pacientoch so symptomatickym srdcovym
zlyhavanim (NYHA II-1ll) s EF < 35% pokial OPT trvala dIhSie
ako 3 mesiace a pacient ma pravdepodobnost prezitia dlhSie
akojedenrok.

Dve velké randomizované klinické Studie (medzi nimi MADIT
CRT) preukazali benefit implantacie CRT pri stredne
symptomatickych pacientoch (NYHA 1) ako aj pri tazko
symptomatickych pacientoch. Najvyznamnejsi update bol
zaznamenany pri QRS a LBBB (left bundle branch block). V 1A
triede pre implantaciu CRT sa momentalne nachadzaju pacienti
v NYHA IIl a IV so sinusovym rytmom, QRS > 120 ms, LBBB
QRS morfolégiou a EF < 35%. Taktiez v IA triede pre implantaciu
CRT su aj pacienti v NYHA Il triede so sinusovym rytmom, QRS
>130ms, LBBB QRS morfolégiou a EF <30%" .

Tieto nové vysledky by mali prispiet k zvySenému poctu
zachranenych pacientov so srdcovym zlyhavanim, pokial budu
v€as indikovani a odosielani doimplantaénych centier.
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Obrdzok 6 / Koronarograficky ndlez zdvaznej stendzy odstupu ramus interventrikularis anterior (RIA)

Obrdzok 7 / Koronarograficky ndlez zdvaznej stendzy kmetia lavej korondrnej artérie

komplexu je nezavislym prediktorom NKS. V 19-ro¢nom
sledovani finskych autorov sa zistilo, e kazdé prediZenie
§irky QRS o +10 ms m4 za nasledok zvysSenie rizika NKS o 27
%. (11) Trvanie QRS > 130 ms, resp. > 150 ms je jednou z pod-
mienok v indikac¢nych kritéridch pre CRT. Pricom pacienti
s morfolégiou blokady lavého Tawarovho ramienka (BLTR)
maji zdsadne vacsi predpokladany benefit z kardidlnej re-
synchronizacie, ako pacienti s blokddou pravého Tawarov-
ho ramienka (BPTR) alebo difiznou poruchou vodivosti.
BLTR moéze byt s roznou orientdciou elektrickej osy srdca
(EOS): intermedidlnou alebo s extrémne lavostrannou ro-
taciou. Ukazuje sa, ze ¢im viac EOS rotuje, teda smeruje ,do
neba”, tym je progndza pacienta horsia, a tiez smeruje ,do
neba”.

Dalsim podstatnym markerom je QT a QTc interval.
Patologicky prediZeny QTi méze byt dany vrodenym alebo
ziskanym LQTS. (Obrazok 2.) Mnohé lie¢iva sa podielajdi na
prediZeni QT intervalu: z kardidlnych je to hlavne amioda-
ron, z nekardidlnych niektoré antihistaminik4, antibioti-
k4, psychofarmaka a mnohé dal$ie. Castou pri¢inou byva
aj hypokaliémia a hypomagnezémia, s rizikom vzniku po-
lymorfnej KT. Opakom je syndrém kriatkeho QT intervalu
(SQTS), ktory je tiez asociovany s vysokym rizikom NKS.

Najnov$im je patologicky syndrém vcasnej repolariza-
cie so zmenami v inferolaterdlnych zvodoch, ktory je spéja-
ny so zvySenym vyskytom NKS. (12)

Hodnotenim EKG je mozné vyslovit podozrenie na
hypertroficki KMP, arytmogénnu KMP pravej komory ale-
bo Brugada syndrém. (Obrdzok 3, 4.) Na druhej strane, na
zadklade morfolégie komorovej tachykardie sa d4 predpo-
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vedat jej benigny charakter, pri idiopatickych komorovych
tachykardidch, najcastejsie povodom vo vytokovom trakte
PK (Obrazok 5.) alebo vo fascikuloch LTR. Metédou liecby
utychto pacientov je katétrova ablacia, nie implantacia ICD.

Pocetnd komorova extrasystélia sa povazuje za marker
zvySeného rizika NKS, ale jej problémom je nizka senzitivi-
ta. Predpoklada sa, Ze je skor prejavom substratovych abnor-
malit alebo progresie zdkladného organického ochorenia
srdca. (9, 10) Za relevantny nélez pre riziko NKS sa akceptuji
komplexné formy KES, vratane nepretrvavajicej KT.

V historicky prelomovej §tidii CAST sa preukazalo, Ze
snaha o redukciu poc¢tu KES, ako mozZného trigera KT/KF,
nevedie k ocakdvanému benefitu. Naopak, napriek redukeii
poctu KES doslo k zvySeniu mortality v aktivne lieCenom
ramene, dané hlavne proarytmogénnym tc¢inkom antia-
rytmik. V kontexte primédrnej prevencie NKS sa za jediné
priaznivé antiarytmikd povazuji betablokatory. Amioda-
ron sice nezvysuje mortalitu pacientov s ChSZ, ale jeho be-
nefit je na drovni placeba (Stiidia SCD-HeFT). Jednoducho
nedokaze ochranit pacientov v primarnej a uz vébec nie
v sekunddrnej prevencii NKS.

Incesantnd komorova tachykardia je kontraindika-
ciou na implantéciu ICD. Tito pacienti si vyzaduji komplex-
né terapeutické rieSenie a intenzivnu starostlivost v $pe-
cializovanom centre.

Echokardiografia — ECHO KG.

Je zakladnou zobrazovacou metédou pred indikaciou ICD/
CRT. Ejekénd frakcia Iavej komory (EF LK) je najtestovanej-
§im skriningovym kritériom zo vSetkych sledovanych pa-




rametrov. Zavazna systolicka dysfunkcia, teda EF LK < 35 %,
ma4 najsilnej$iu medicinu dékazov v predikeii rizika NKS.
Napriek tomu, zniZzend EF LK je prediktorom hlavne celko-
vej mortality. Upozorniuje na vysoké riziko imrtia, bez §pe-
cifikdcie ¢i bude ndhle alebo nie. Jej senzitivita je 55 — 65 %
a Specificita 75 — 80 % v stuvislosti s NKS.

V odportcaniach na implantdciu ICD/CRT je jed-
noznacne stanovena hodnota EF I'K < 35 % pri ChSZ a EF LK
<30 % po IM. Vychddza sa z predpokladu, Ze hodnota EF je do
urcitej mierny trvald a reproducibilna. Upozornit treba na
stavy tranzitérnej alebo reverzibilnej systolickej dysfunk-
cie, pri ktorych po adekvatnej terapii s casovym odstupom
dochaddza k zdsadnému zlepSeniu nilezu. Obdobnad situacia
je aj v pripade pacientov s novozistenym ChSZ na podklade
dilata¢nej KMP. Takymto pacientom sa odporica tzv. caka-
cia ,waiting” periéda v trvani tri az devit mesiacov. V tom-
to obdobi sa pacientovi poddva optimdlna farmakoterapia
a patra sa po moznej primdarnej pri¢ine kardidlnej dysfunk-
cie. V pripade pretrvavania systolickej dysfunkcie aj po tej-
to peridde a pri splneni indika¢nych kritérii, sa pristupuje
k implant4cii ICD/CRT.

Za Sedu zonu sa povazuje EFLK 35 — 40 %, kde si v ramci
stratifikdcie primdrnej prevencie pomdhame elektrofyziolo-
gickym vySetrenim. Pacienti s EF LK > 40 % sa povazuju za
nizkorizikovych. Faktom v8ak je, Ze najvac¢si pocet obeti NKS
v absolitnych c¢islach mé zachovantd EF LK. Stdle sa vedd
odborné diskusie, ¢i EF IK je postacujicim stratifikaénym
parametrom pre NKS. MoZno sa v budicnosti dockdme efek-
tivnej§ieho parametra v skriningu NKS. Aktudlne je pozicia
EF IK neohrozend, miesto v odporidcaniach je jednoznacné
v prvej linii indika¢nych kritérii pre ICD/CRT.

Jednym z dalsich benefitov ECHO KG je moznost hod-
notenia mechanickej kardidlnej dyssynchrénie, ktord ma
tri zdkladné zlozky: atrioventrikuldrnu, interventrikular-
nu a intraventrikuldrnu. Skiseny echokardiografista doka-
ze pomocou $pecidlnych modalit urcit zavaznost kardial-
nej dyssynchrénie, vratane ich jednotlivych zloziek. Tito
moznost vyuzivame v hraniénych pripadoch pred indika-
ciou CRT. V sticasnosti v8ak stéle plati, Ze ani jeden zo ski-
manych §pecidlnych ECHO parametrov, aniich kombinacia
nemaju dostatocni vypovedni hodnotu pre odhad respon-
derov alebo non-responderov na CRT.

Magneticka rezonancia srdca — CMR

V ostatnom Case je to dynamicky sa vyvijajtici odbor. Zna-
me je jeho podstatné postavenie v diagnostike arytmogén-
nej KMP pravej komory. Pokracujici vyskum v tejto oblasti
dokazuje, Ze vyuzitie CMR ma urcite vacsi potencidl. Mera-
nie EF LK pomocou CMR sa v sticasnosti povazuje za najob-
jektivnejsie. EF LK je vSak ukazovatelom globdlnej systo-
lickej funkcie, jej koreldcia s velkostou jazvy alebo fibréz-

neho tkaniva je nedostato¢nda. V tomto smere sa ukazuje

potencidl novej metodiky CMR s neskorym vychytdvanim
gadolinia (CMR-LGE). Pomocou tohto vySetrenia je mozné
identifikovat regiondlnu myokardidlnu fibrézu, lokali-
zovat a urcit velkost jazvovitého tkaniva. Prave fibrézne
tkanivo a jazva, ako arytmogénny substrdt maji priamy
kauzalny vztah k arytmickym epiz6édam a NKS. Dokonca,
austradlski autori odvdzne kons$tatuji, Ze pomocou CMR-
-LGE je mozné identifikovat pacientov s ChSZ, ktori nebudd
profitovat z implantdcie ICD. Plati to hlavne pre skupinu
pacientov s dilata¢nou KMP. Na zdklade vysledkov pozoro-
vania 103 pacientov s ChSZ indikovanych na ICD v primar-
nej prevencii, s medidnom follow-up 573 dni, konstatujd,
ze pacienti bez dékazu regiondlnej myokardidlnej fibrézy
boli bez arytmickej prihody, pravdepodobne sd v nizkom
riziku NKS a moZno nepotrebuji ICD. (13) Dalsie §ttidie po-
tvrdzujt, Ze vizualizdcia morfolégie infarktového lozZiska
a heterogenicity tkaniva pri CMR-LGE je silnym predikto-
rom spontdnnej alebo inducibilnej KT/KF pacientov po IM
a aj s dilata¢nou KMP a tym kandid4tov na ICD. (14) Potreb-
né su dalSie a vacsie klinické studie, ktoré potvrdia alebo
spochybnia tieto predbezné zivery. Povzbudivé vsak je, Ze
bol naznaceny dalsi z moznych smerov presnejsej stratifi-
kdcie rizika NKS.

Koronarografia — KG

Spravidla kazdy pacient pred indikaciou ICD/CRT by mal ab-
solvovat KG vySetrenie. Dévodom je diagnostické a v mno-
hych pripadoch aj nasledne terapeutické rieSenie pacienta
s ChSZ. AZ 80 % pacientov s NKS ma ICHS, navy$e odhadom
je vo viac ako 30 % pripadov NKS prvou a jedinou manifes-
tdciou korondrnej choroby srdca (KCHS). (15)

Pacienti s ICHS by nemali mat KG vySetrenie starSie
ako 12 mesiacov v ¢ase indikacie ICD. V pripade terapeutic-
ky riesitelnej ICHS, ¢i intervenc¢ne alebo chirurgicky, pa-
cient vyznamne profituje z revaskularizacie. (Obrazok 6, 7.)
Snahou by mala byt kompletna revaskularizicia s odstra-
nenim aj rezidudlnej a tichej ischémie. Hlavnym benefitom
revaskularizacie nie je predpokladané odstranenie isché-
mie ako modulujiceho faktora NKS, ale prevencia poklesu
EF LK (Stddia SWISSI II) a tym zhorSenia Strukturdlneho
postihnutia srdca. (16)

O implantdcii ICD sa uvazuje minimaéalne tri mesiace
po revaskularizacii myokardu (PCI alebo CABG) a minimal-
ne 40 dni po akidtnom IM (v primarnej prevencii NKS). Aj
v tomto medziobdobi sd pacienti ohrozeni NKS, ale dve ran-
domizované klinické $tidie nepreukézali benefit ICD v re-
dukcii celkovej mortality.

KG vysSetrenie ma diagnosticky prinos aj pre pacien-
tov v mladSom veku. DokaZe odhalit vrodené anomalie
korondrneho rieciska a hlavne anomdlne odstupy koro-
ndrnych artérii, ktoré si jednou z pri¢iny NKS mladych
a ,zdravych”.
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Elektrofyziologické vySetrenie — EFV
Podla platnych odporidcani je elektrofyziologické vyset-
renie indikované pacientom po IM s EF LK < 40 %. Prina-
8a aditivnu informéciu v rdmci primdarnej prevencie NKS.
Podstatou EFV je programovand stimuldcia komér. Stan-
dardnym protokolom s maximélne tromi extrastimulmi
na hranici efektivnej refraktérnej periédy (ERP) myokardu
sa indukuje pretrvavajiica komorova tachyarytmia. Speri-
fickym pozitivnym nédlezom EFV pacientov po IM je pretr-
vavajica monomorfna komorova tachykardia, ktord vznika
re-entry mechanizmom okolo poinfarktovej jazvy. Dalsou
indikaciou EFV v rdmci stratifikacie rizika NKS je synkopa
nejasnej etiolégie pacienta s organickym ochorenim srdca.
Ziadne z dal$ich pomocnych vySetreni zatial nie je
sicastou rutinného skriningu rizika NKS. Niekolko sledo-
vani a analyz potvrdilo potenciil niektorych vySetrovacich
metdd, ako napriklad alternas vlny T, neskorych komoro-
vych potencidlov, variability srdcovej frekvencie alebo sen-
zitivity baroreflexu. Zdsadnejsie vysledky vsak boli dosiah-
nuté iba ich vzdjomnou kombindaciou.

Zaver

Pacient pred implantaciou ICD/CRT by mal absolvovat kom-
plexné klinické vysSetrenie so zhodnotenim anamnézy, la-
boratérnych a pomocnych vySetreni, vritane EKG, ECHO
KG, invazivnych (KG, EFV), pripadne dalsich dopliujtdcich
vySetreni. Systematicky diagnosticky postup spolu s opti-
malizdciou farmakoterapie je predpokladom spravnej indi-
kacie nefarmalokogického rieSenia.

Hlavnym problémom sudcasnosti je, Ze znacnd cast
pacientov vo vysokom riziku NKS, ktorych je mozné iden-
tifikovat dostupnymi vySetrovacimi met6dami, nie je adek-
véitne zhodnotend a manaZovand. Tento Unik pacientov je
nutné riesit prioritne. Uz pri beZnom klinickom vySetreni
je mozné odhalit skutocnosti upozornujice na vhodného
kandid4ta na implantédciu ICD a/alebo CRT. Zhodnotenie pa-
cienta pred indikaciou ICD/CRT je dynamicky proces, ktory
podlieha individudlnym a ¢asovym premennym.

Kazdé odportcania ponikaji sihrnny navod na co
najoptimdalnejSie rieSenie problému, aktudlne v danom
Case. Pokracujtci vyskum chronického srdcového zlyhava-
nia a NKS pravdepodobne posunie hranice nasho dnesné-
ho poznania. Ziadna vysetrovacia metéda viak nenahradi
zdravy klinicky dsudok.
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Novinky zo sveta

implantovatelnych kardioverterov — defibrilatorov

MUDr. Gabriela Kaliskd, CSc.

Stredoslovensky tistav srdcovijch a cievnych chordb, Banskd Bystrica

Stihrn: Implantovatelny kardioverter — defibrildtor (ICD) sa dnes povaZuje za $tandardny a najlicinnejsi prostriedok na
sekundarnu aj primdarnu prevenciu nahlej kardidlnej smrti (NKS). Pocetné randomizované klinické stiidie potvrdili, Ze

1CD je lepsi ako najicinnejsia antiarytmicka liecba, pretoZe redukuje mortalitu na nahlu kardidlnu smrt aj celkovi mot-
talitu. Pacientom, ktori boli resuscitovani pre epizédy spontdnnych Zivot ohrozujicich komorovych tachykardii alebo

pre fibrilaciu komor a pacientom, ktori majui vysoké riziko vzniku tychto arytmii, redukuje 1CD relativne riziko arytmic-
kej smrtio 60 % a relativne riziko imrtia z akychkolvek pricin (celkovda mortalita) o 30 %.
Klicové slova: defibrilator, antiarytmickad liecba, fibrilacia, tachykardia

News From The World
Of Implantable Cardioverters
— Defibrillators

Summary: Implantable Cardioverter — Defibrillator (1CD)
is now considered to be a standard and most effective
method for primary and secondary prevention of sudden
cardiac death (SCD). Numerous randomised clinical trials
confirmed that the 1ICD is superior to the most effective an-
ti-arrhythmic therapy, as it reduces sudden cardiac death
mortality, as well as the overall mortality. Patients who
were resuscitated from spontaneous episodes of life-thre-
ateningventricular tachycardia, or ventricular fibrillation,
and patients who are at high risk of these arrhythmias, the
1CD reduces the relative risk of arrhythmic death by 60 %
and the relative risk of death from any cause (total morta-
lity) by 30 %.

Keywords: Defibrillator, Anti-Arrhythmic Therapy, Atrial
Fibrillation, Tachycardia.

Délezity datum pre vyvoj ICD bol rok 1980, vtedy pol-
sky emigrant Michel Mirowski uverejnil v ¢asopise New
England Journal spravu o prvej implantdcii takéhoto pri-
stroja Cloveku. Predchddzal tomu dlhy technicky vyvoj, aj
prekonavanie nazorov ¢asti kardiologickej komunity, ktora
pokladala ICD za neschodnt cestu. V roku 1985, ked uz ICD
implantovali pribliZne 800 pacientom, FDA akceptovala

ICD a povolila ich pouzitie v humannej medicine. Prvé ICD
sa implantovali torakotémiou. Elektrédy sa implantovali
epikardidlne a tunelovali sa do prednej brusnej steny, kde
bol pristroj uloZeny.

Zasadny zlom v rozvoji ICD mali z technickej stranky
nasledujice faktory:

« prechod na endovazalnu implanta¢ni techniku, ¢o umoz-
nilo vyvoj implantovatelnej elektrédy pre defibrilaciu
v pravej komore

- minimalizdcia pristroja, ktord umoznila umiestnit pri-
stroj do pektordlnej oblasti, podobne ako pri implantacii
kardiostimulatora

- nové algoritmy, ktoré umoznovali osobitne detekovat
a réznym spdsobom (antitachykardickd stimuldcia, kar-
dioverzia alebo defibrildcia vybojom ICD) terminovat ko-
morovi tachykardiu a fibrilaciu komér

- zakomponovanie resynchronizac¢nej stimulacie do ICD

Vyvoj ICD pokracuje rychlym tempom. Tento prehla-
dovy clanok popisuje sticasny stav a niektoré nové vlastnos-
ti a funkcie ICD, s ktorymi by sa mal oboznamit internista

a vSeobecny kardiolég venujtici sa v rdmci svojej praxe aj

nositelom ICD.

Antibradykardicka a resynchroniza¢na stimulacia

ICD s vynimkou resynchronizac¢nych pristrojov nie su pri-
mérne urcené na antibradykardickd stimuléciu; skracuje
totiz zivotnost zdroja. Preto sa okrem nevyhnutnych pripa-
dov programuje zvac¢sa nizka frekvencia antibradykardic-
kej stimulacie, nezriedka pod 50/min. Moderné pristroje s

2012 | kardiolégia 31



vybavené rezimami na minimalizdciu komorovej stimu-
lacie, obycajne maji algoritmus automatického prepnutia
rezimu DDD do rezimu AAI a naopak. Od resynchronizac-
ného ICD sa naopak ocakava skoro 100 % biventrikuldrnej
komorovej stimuldcie. Korekciu medzikomorovej a vnut-
rokomorovej dyssynchrénie mozno dosiahnut az vtedy, ak
je biventrikuldrne stimulovanych najmenej 95 % vsetkych
QRS komplexov. Tento efekt sa dosahuje dvoma spdsobmi:
vys§Sou stimulaénou frekvenciou alebo skratenim atrio-
ventrikuldrneho stimula¢ného intervalu (pri sinusovom
rytme). V typickych pripadoch sa atrioventrikuldrny sti-
mulacény interval programuje na hodnotu okolo 150 ms. Za-
Cali sa pouzivat algoritmy pre automatickd optimalizéciu
atrioventrikuldrneho a interventrikuldrneho oneskorenia.
Pri fibrildcii predsieni sa potrebné mnozstvo komorovej
stimulacie casto dari dosiahnut len abldciou A-V spojenia.
Postupne sa zmenil dizajn elektréd najma pre lavokomo-
rovu stimulaciu. Viacp6lové elektrédy pre stimulaciu lavej
komory umoziuji pri programovani pristroja vybrat naj-
vhodnejsi stimula¢ny pél a st urcené pre rieSenie neziadu-
cej stimuldcie Iavej brdanice a vysokého stimula¢ného pra-
hu. Pre dosiahnutie optimélnej lokalizicie lavokomorove;j
elektrédy sd k dispozicii elektrédy s réznym tvarovanim
distdlneho tseku.

Detekcia a terapia tachykardickych epizéd
Nevyhnutnou podmienku pre adekvatnu terapiu z ICD je
spravne rozpoznat a zatriedit tachykardie do skupin. ICD
pouziva informécie z intrakardidlneho elektrokardiogra-
mu. Pre triedenie tachykardii pouziva najma casové zavis-
losti jednotlivych snimanych signédlov a ich tvar. ICD musi
jednoznacne identifikovat najmenej tri skupiny arytmii
(detekéné zoény): fibrildciu komor, komorovi tachykardiu
a sinusovy rytmus. Kazdi tachykardiu musi priradit do jed-
nej z detekénych zén. Pre zatriedenie srdcového rytmu do
detekénej zony je rozhodujici parameter frekvencia tachy-
kardie. Dalie parametre, ako st sposob vzniku tachykar-
die (ndhly alebo postupny), pravidelnost tachykardie alebo
morfolégia QRS komplexov sa vyuzivaji najma pre odliSe-
nie supraventrikuldrnej a komorovej tachykardie. V kazdej
z6ne je k dispozicii in4 terapia. Spravne ,precitanie” a roz-
poznanie srdcového rytmu je esencidlnou podmienkou pre
adekvatnu terapiu. Osobitnym problémom je sprdvne roz-
poznanie flutteru a fibrilacie predsieni, pretoZe nespravna
detekcia tychto arytmifje najéastejSou pricinou nespravnej
antitachykardickej terapie ICD.

Niektoré pristroje majui §pecidlne algoritmy na detek-
ciu a liecbu pomalych komorovych tachykardii. Pomalé ko-
morové tachykardie s frekvenciou 100 — 130/min, st pre pa-
cientov s ICD neprijemné. Majui tendenciu k incesantnému
priebehu, devastujd funkciu lavej komory. Pre ich incesant-
ny priebeh mo6zu byt pri¢inou opakovanych terapeutickych
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zdsahov ICD, ktoré obycCajne nevedd k ukonceniu tachy-
kardie alebo tito sa ukon¢i len na kratku dobu. Na liecbu
pomalych komorovych tachykardii sa vyvinuli $pecidlne
detekéné a terapeutické rezimy, ktoré obycajne nezahriaju
elektrické vyboje. St zaloZené na Specidlnych sekvencidch
antitachykardickej stimulacie.

Klasickou terapiou na ukoncenie fibrilacie komor je
elektricky vyboj. V minulosti to bola jedina terapeuticka
modalita, ktord sa pouZivala v detek¢nej zéne fibrildcie ko-
mor. Terapia vybojom je ndrofnda na energiu a pre pacienta
je bolestiva. V poslednom obdobi sa zac¢al vyuzivat pozna-
tok, Ze asi 20 % velmi rychlych komorovych arytmii je moz-
né ukoncit antitachykardickou stimuldciou. Preto maju
moderné pristroje moznost antitachykardickej stimulacie
aj v zo6ne fibrildcie komdér. Vzhladom na hemodynamicky
dopad fibrildcie komoér sa antitachykardicka stimulacia
aplikuje v case, ked pristroj nabija kapacitdtory a pripravu-
je sa na elektricky vyboj. Nepredlzuje sa tym obdobie trva-
nia fibrildcie komor, liecba je nebolestivd a menej ndrocna
na energiu.

Vyznamnou novinkou, ktor4 sa pripravovala skoro de-
satrocie, je ICD bez intrakardidlnych elektréd. Pre senzing,
detekciu a terapiu pouziva podkozZne zavedeny elektrédovy
systém. Vzhladom na nemoznost intrakardidlnej stimula-
cie sa tachykardické epizédy ukoncuji iba kardioverziou
a defibrildciou. Indikdciou na implanticiu je nemoZnost
Zilného pristupu, alebo ochorenia trikuspiddlnej chlopne
neumoznujlice prechod elektrédy cez trikuspiddlne tdstie
(napriklad endokarditida). Vyber vhodnych kandidatov za-
tial Ciastofne limituji pomerne velké rozmery takéhoto
pristroja.

Indikacie 1CD

Stcasné smernice o indikacidch ICD vychddzaji z mediciny

dokazov o redukcii rizika celkovej mortality priblizne o 30

% a arytmickej mortality priblizne o 60 %. Tieto benefity

boli potvrdené pre pacientov v primdarnej aj sekunddrnej

prevencii NKS.

Platné smernice odporic¢aju ICD pacientom pre se-
kundarnu prevenciu NKS a pre primarnu prevenciu NKS
aj osobam s jej vysokym rizikom, ak je v klinickych stidi-
ach potvrdené, Ze ICD toto riziko zniZi. Pri indikovani ICD
sa odportca dodrzat nasledovné vSeobecné zasady:

« platnd indikacia v triede I alebo II podla definicii v tomto
dokumente

- dobry celkovy funkény stav pacienta s redlnou pravdepo-
dobnostou prezitia najmenej rok (po zohladneni zdklad-
ného ochorenia a komorbidit)

- odstrdnenie zavaznych korigovatelnych okolnosti, ktoré
mohli vyvolat komorovi tachykardiu alebo komorovti fib-
rildciu, alebo mohli zapri¢init recidivy tychto arytmii

« pred akoukolvek indikaciou k implantacii ICD je absolitne



nevyhnutné désledne vylicit arytmie docasne navodené
akymkolvek inak korigovatelnym patologickym ¢i iatro-
génnym stavom a i.)

- rizikova stratifikdcia sa musi urobit pri vytazenej medi-
kamentéznej liecbe daného ochorenia v zmysle platnych
odporticani

- predpoklad primeranej spoluprace pacienta

Prebieha diskusia o indikdcii ICD pacientov, ktori
maji maligne komorové arytmie navodené korigovatelnou
pri¢inou — hypokalémiou alebo aktitnou ischémiou.

Rezervované stanovisko je k hypokalémii ako reverzi-
bilnej pric¢ine. Nakol'ko v dlhodobom priebehu nie je mozné
vylicit jej recidivu, trva v pripade tychto pacientov vysoké
riziko NKS.

Maligne poruchy rytmu v obdobi akitnej fizy in-
farktu myokardu nie st indikaciou na ICD. Ind je situacia
v skupine pacientov s akttnou ischémiou vyvolanou ko-
rondrnym spazmom, ¢asto s EKG obrazom tranzientnych
elevicii ST segmentu, ak je korondrny spazmus spreva-
dzany epizédou malignej komorovej arytmie (najcastejsie
fibrildcie komor). Observacné Stiidie pacientov s koronar-
nymi spazmami, ktori dostdavaji komplexnt liecbu vrata-
ne kalciovych antagonistov potvrdili, Ze ro¢né riziko NKS
je asi 0,6 %. Nezavislé rizikové faktory fatalneho priebehu

P

~ -l I Menej sokov. Kvalitn

s anamnéza zastavenia srdca pri spazme, signifikantna
koronarna stendza, elevdcia ST segmentu pocCas spazmu,
spazmus na viacerych korondrnych cievach a pokracujiice
fajCenie. Napriek viacerym nezodpovedanym otdzkam sa
dnes povazuje implantécia ICD u pacientov, ktorf mali pri
korondrnom spazme dokumentovani malignu komorovi
arytmiu, za indikovant. Dlhodoby benefit ICD sa v tejto po-
puldcii v sticasnosti riesi.

Zavaznou otazkou je deaktivacia ICD alebo nevymene-
nie dozitého ICD u pacientov v termindlnom $tadiu kardi-
dlnych alebo nekardidlnych choréb, najma termindlnych
malignit. Tento eticko — medicinsky problém sa Siroko dis-
kutuje. Vysledky réznych prieskumov medzi odbornikmi aj
pacientmi potvrdzujd, Ze zatial sa nedosiahol konsenzus
0 spdsobe manazmentu ICD na konci zZivota pacienta.

Monitorovanie stavu kardidlnej kompenzacie

Tato funkcia je zaloZend na merani zmien vnitrohrudnej
impedancie, ktoré vznikaji pri meniacom sa stupni plticnej
kongescie. Monitorovanim tychto zmien je mozné prediko-
vat zhorSenie srdcového zlyhania a stdzu v malom obehu
skor, ako vzniknu klinické priznaky. ICD teda monitoruje
stav srdcového zlyhania, akustickym signdlom upozorni
na zhorSenie. Lekdr alebo samotny pacient mo6ze dopredu
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S Protectou, 98% pacientov s implantovatelhym defibrilatorom je
1 rok bez neadekvatnej terapie.’
Jediny implantovatelny defibrilator s technoldgiou SmartShock™,
ktory vyznamne znizuje vyskyt neadekvatnej terapie pri zachovani
senzitivity pristroja.

hrani pacientov fyzicky a emocionalne, teraz aj v buducnosti.
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reagovat korekciou terapie . Monitorovanie vnitrohrudnej
impedancie funkciou OptiVol je lepsi marker zhorSenia srd-
cového zlyhania ako denné vazenie. Ak ICD vybavené funk-
ciou OptiVol ma mozZnost domaceho monitorovania, moni-
toruje sa na dialku aj stav kardidlnej kompenzacie.

Domadce monitorovanie

Domadce monitorovanie (remote device monitoring) je kon-
trola funkcie implantovatelnych pristrojov — kardiostimu-
latorov, sluckovych monitorov a ICD) bez nutnosti navstevy
lekdra. Je zaloZend na elektronickom odoslani nasnima-
nych dat z ICD $pecialistovi. Pacient ma doma jednoducho
ovlddatelné zariadenie, ktoré pracuje podla vopred nasta-
veného programu a v nastavenych intervaloch alebo pri za-
vaznych okolnostiach automaticky odos$le tddaje aktudlne
nacitané z ICD. Prenos sa deje telefonicky alebo internetom.
Odbornik v $pecializovanom centre m4 moznost vyslané
data precitat a kedykolvek vyhodnotit funkciu ICD.

V stcasnosti sa domdacim monitorovanim kontrolu-
ja tieto ddaje: stav batérie, impedancia elektréd, nastave-
nie pristroja, dolezité udalosti vratane aplikovanej terapie
(alertevents), intrakardidlny EKG zdznam, tidaje o kardi-
4dlnom stave (tepova frekvencia, fyzick4 aktivita, stav kar-
didlnej kompenzacie). Okrem redukcie navstev ,bezprob-
1émového” pacienta u Specialistu prindsa doméce monito-
rovanie viaceré vyhody, ako st redukcia po¢tu neadekvat-
nych Sokov, moznost detekcie asymptomatickycharytmif
alebovCasna detekcia portch ICD systému.

V sticasnosti sa pracuje na systéme, ktory by umoznil
prenos dat ICD z ktoréhokolvek miesta vybaveného vysiela-
¢om. Mohli by nim byt vybavené miesta Casto navstevova-
né pacientmi, vratane verejne dostupnych lokalit. Pacient
si tak bude kontrolovat svoj pristroj napriklad pri navsteve
lokalneho kardioldga, alebo v lekarni.
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Klinické skusanie liekov

MUDr. Dagmar Kucerovd, predsednicka Etickej komisie

Stihen: biomedicinskeho vyskumu. Je neoddelitelnou siicastou vyvoja novych liekov a jeho hlavnym poslanim je zabezpe-

¢it dostatok spolahlivych tidajov pre postidenie i¢innosti a bezpecénosti lieku v urcitejindikacii. Podla spravnej klinickej
praxe sa za klinické skdsanie lieku (Clinical trial) povaZuje kazdy vyskum na ¢loveku, ktorym sa uréuji alebo potvrdzuji

klinické ucinky, farmakologické icinky alebo iné farmakodynamické ticinky, ktorym sa preukazuje akykolvek neziaduci
ucinok a ktorym sa zistuje absorpcia, distribticia, metabolizmus a vylucovanie jedného alebo viacerych skisanych liekov

urcenych na humdanne pouzitie s cielom zistit ich neSkodnost a (i¢innost. Klinickym skisanim sa hodnoti aj biologicka
dostupnost a biologicka rovnocennost (bioekvivalencia) skisaného lieku.

Kltcové slova: klinické skisanie, spravna klinicka prax

Clinical Drugs Trials

Summary: Clinical drug trials form a veryimportant part of
applied biomedical research. 1t is an integral part of drug
developmentandits main objectiveisto provide sufficient
reliable data, in order to assess the efficacy and safety of
a particular indication. 1In accordance with the Good Cli-
nical Practice, a drug trial (Clinical Trial) is considered to
be any research carried out on human beings, which is to
determine or confirm clinical, pharmacological, or other
pharmacodynamic effects that will indicate any adverse
effects; it is also used to detect absorption, distribution,
metabolism and elimination of one or more drugs tested
for human use, in order to determine their safety and ef-
fectiveness. Furthermore, clinical trials evaluate bioavai-
lability and bioequivalence of the tested drugs.

Key words: clinical trial, good clinical practice

Histdria klinického skisania

Klinické skti$anie md dlhodobtd a bohatd histériu. Podla
historikov sa prvé zmienky porovndvania postupov na-
chéddzajd v Starom zdkone a datujd sa do roku 605 — 563
pred Kristom. Uz vtedy babylonsky kral Nabuchodonozor
porovnaval vyZivu troch deti z kralovskej krvi, ktoré tri
roky jedli len méaso a pili vino v porovnani s detmi, ktoré
jedlilen chlieb a pili vodu. Zistilo sa, ze druh4 skupina bola
zdravs$ia. V obdobi renesancie franctizsky ranhoji¢ Ambro-
ise Paré (1510 — 1590) svojim porovnavanim postupov pri
liecbe ran zalozil vedeckd chirurgiu. Pravdepodobne prvi
kontrolovani lieCebnid ski§ku urobil lodny lekir anglic-
kého ndmornictva James Lind v roku 1747, ktory sa snazil

néjst 4¢inny postup na prevenciu a liecbu skorbutu. V roku
1863 sa prvykrat v klinickom sktsani pouzilo placebo, od
roku 1923 sa do klinického ski8ania zaviedla randomiza-
cia a v roku 1944 multicentrické klinické skisania. Uz pred
druhou svetovou vojnou sa nahromadili poznatky, Ze nie-
ktoré klinické experimenty mozu poskodit zdravie ludi.
Neludské experimenty v koncentrac¢nych tdboroch v obdobi
fasizmu viedli po skoncenidruhej svetovej vojny v roku 1947
k vzniku ,Norimberského kédexu”. Po prvykrit v dejindch
sa vypracovali zdkonité kritérid, ktoré mali za ciel postudit
rozdiel medzi klinickym pokusom a postupom, ktory vedie
k fyzickej alebo psychickej likvidacii pokusnych objektov.
Rok 1964 priniesol nové pravidld v klinickom skidsanf{ lie-
kov. Svetova lekarska spolo¢nost (World Medical Associa-
tion — WMA) v Helsinskej deklaracii sformulovala principy
a podmienky pre vSetkych ziicastnenych na klinickom ski-
Sani. Helsinskd deklaricia pre$la viacerymi novelizdciami
a to v Tokiu (1975), v Benatkach (1983), v Hong Kongu (1989),
Sommerset West (1996), v Edinburgu (2000), Washinghtone
(2002), Tokiu (2004) a naposledy v Soule (2008).

Spravna klinicka prax

Za icelom zaistenia Standardnych postupov pri klinickom
skdSani vydala v roku 1991 tzv. Harmoniza¢na komisia
(International Conferenceon Harmonisation of Technical
Requirements for Registration ) smernicu spravnej klinic-
kej praxe (Good Clinical Practice — GCP) E6 ICH GCP 1996.
Spravna klinicka prax (SKP) je medzindrodny §tandard na
pripravu, vedenie, monitorovanie, audit, zaznamendavanie,
analyzu a poddvanie sprav o klinickom skti$ani, ktory ma
zabezpecit, Ze idaje a vysledky, ktoré sa pri klinickom ski-
Sani ziskali, st spolahlivé a presné, a Ze sa chrdnia prava,
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integrita a dovernost informadcii o icastnikoch. V Eurép-
skej inii doslo k pravnej implementacii spravnej klinickej
praxe E6 ICHGCP 1996 prostrednictvom Smernice 2001/20/
ES, ktora vyzaduje prijatie zdsad SKP a podrobnych poky-
nov v stlade s prijatymi zdsadami od ¢lenskych krajin. Si-
Castou smernice st aj poziadavky na vyrobu a dovoz liekov
a podrobné pokyny k dokumentécii klinického skisania.

Klinické hodnotenie liekov

Klinické hodnotenie liekov z metodologického, pravneho
i etického hladiska rozéleniujeme na Styri odlisné etapy.
Prvi etapa — prvé podanie lieku ¢loveku. Uéelom je zis-
tenie znd8anlivosti lieku vo farmakodynamicky déinnom
rozsahu jeho ddavkovania a stanovenie zdkladnych para-
metrov jeho farmakokinetiky. Obvykle sa liek podava zdra-
vym dobrovolnikom. V pripadoch, Ze to nie eticky mozné,
napriklad pri cytostatikdch, prvé podanie sa realizuje na
chorom c¢loveku. Liek sa vSak nesmie podat detom, tehot-
nym Zendm a osobdm star§im ako 70 rokov.

Druha etapa — tivodna alebo pilotna klinicka stidia. Pred-
stavuje prvé overenie predpokladaného terapeutického
t¢inku u Iudi, vhodnosti uvaZzovanych zdkladnych indika-
cif a vyskytu pripadnych nezZiaducich t¢inkov.

Tretia etapa — rozsirend klinickad Stiddia. Podava dokaz

0 Géinnosti a bezpecnosti v porovnani s najic¢innejsim lie-
kom pre dantd indikdciu v Case skuSania lieku. Prispieva
k spresneniu rozsahu indikécii, k zisteniu frekvencie vy-
skytu neziaducich td¢inkov, ich vztah k spdsobu poddvania
a davke lieku, ku stanoveniu kontraindikdacii a interakeii.
Potvrdzuje optimdalne davkovacie schémy. V tejto etape by
sa mali urobit aj §tddie farmakokinetiky a farmakodyna-
miky pre mozné pouzitie lieku u deti a 0séb starsich ako 70
rokov, a pri patologickych stavoch. Vysledkom tejto etapy
st komplexné podklady pre registraciu lieciva.

Stvrtd etapa — postregistraéné, postmarketingové hod-
notenie lieku. Cielom je overenie icinnosti a bezpecnosti
v beznej praxi, ktord sa ¢asto 1i8i od ,sklenikovych podmie-
nok” klinickych stddii. Vysledkom byva spresnenie skutoc-
nej pozicie liec¢iva v palete liekov pre dantd diagnézu.

Z hladiska vedeckej metodolégie sa pri klinickom skdsani
lie¢iv najcastejsie pouzivaju tieto typy klinickych stadii:
otvorena klinicka studia — predstavuje sledovanie pred-
pokladanych tdc¢inkov podaného lieku vo vybranej skupine
0s6b (pacientov alebo zdravych dobrovolnikov), najcas-
tejSie vyhodnocuje zmeny sledovanych parametrov pred
podanim, pocas podavania a pripadne aj v urcitych inter-
valoch po ukonceni podavania lieku, nema ,kontrolni sku-
pinu” sledovanych oséb;

kontrolovana klinicka Stiddia — vyuZziva porovnanie pred-
pokladanych td¢inkov podaného lieku vo vybranej skupine
0s6b (pacientov alebo zdravych dobrovolnikov) a v kontrol-
nej skupine osob, ktorym sa pri zachovani rovnakych pod-
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mienok priebehu klinického sledovania podédva tzv. kompa-

rator (liek, s ktorym sa skdsany liek porovnava).
Podla povahy komparatora dalej rozliSujeme:
- placebom kontrolovandu studiu (komparatorom je place-
bot.j. pripravok, ktory ma zhodnd liekovi formu ako ski-
Sany liek, avsak bez obsahu aktivneho lieciva),
- porovnanie vo¢i Standardnému lieku/$tandardu (kom-
paratorom je liek, ktory
— predstavuje Standardnd liecbu v danej indikécii; podla
najnovsej verzie Helsinskej

— deklaracie (z roku 2000) sa pozaduje, aby komparato-
rom bol liek, ktory sa povazuje

— v danej indik4cii za najleps$iu lieGebnt alternativu).

Kontrolované klinické studie, podla miery, ktorou sa meto-

dologicky snazia o eliminéciu vplyvu placebového t¢inku

a predpojatosti (angl. bias) vedeckych pracovnikov pri za-

znamenavani, interpretacii a hodnoteni vysledkov klinic-

kého skiisania, rozdelujeme na:

- dvojito zaslepené stiidie (angl. double-blinded study): ani pa-
cient, ani skiisajuici lekar nevedia, ¢i pacient uziva skidsany
liek alebo komparator (Standardny liek alebo placebo);

- zaslepené klinické stddie (angl. blinded study): pacient
alebo skisajtici vedia, ¢i pacient uziva skisany liek alebo
komparator;

- nezaslepené klinické stidie (angl. nonblinded study): pa-
cient i skdsajtci vedia, ¢i pacient uziva skisany liek alebo
komparator.

Posledné dva typy $tidif sa povazuji za metodologicky me-

nej vhodné aZ nevhodné a pouZivaju sa zriedkavejsie, v Spe-

cifickych situdcidch. V sticasnosti sa pri rozhodnuti o ich
pouziti vyzaduje zvlastne zdévodnenie — tak z vedecko-me-
todologického, ako aj z etického hladiska.

Z hladiska zaradenia pacienta do jednotlivych skupin kli-

nického skdsania, t. j. do skupiny liecenej skiiSanym liekom

— alebo do skupiny lieCenej ,§tandardnym” liekom, ¢i pla-

cebom rozoznavame klinické stidie:

- randomizované — pacient je zaradeny do niektorej zo

skupin stiddie ndhodnym sposobom,

- nerandomizované — zaradovanie pacienta sa nekona na-
hodnym sp6sobom, ale vopred urcenym klticom.

Napriek kritike na p6de Svetovej asocidcie lekdrov a v sticas-

nosti prebiehajtcej S§irokej diskusii v odbornych kruhoch sa

stédle za ,zlaty Standard” z hladiska metodolégie klinického
skdsania povazuji randomizované dvojito zaslepené place-
bom kontrolované klinické stidie. Opravnenost takychto

§tddif je casto spochybiiovana z hladiska etickych otdzok,

stvisiacich s ochranou prav a opravnenych zdujmov tcast-

nikov tychto klinickych skisok.

Suicasny stav v klinickom skiisani na Slovensku
Implementdcia poZiadaviek na spravnu klinickd prax sa na
Slovensku odrazila prijatim zdkona ¢. 140/1998 Z. z. o lieku




a zdravotnickych pomdckach, ktory vo svojej tretej casti de-
finuje a stanovuje poziadavky na klinické skisanie, povin-
nosti zad4vatela, ochranu tcastnikov klinického skti$ania,
etiku a povolovanie klinického ski$ania. Koncom roka 2011
Narodna rada SR schvidlila zmeny v zdkone o liekoch a zdra-
votnickych pomockach vo forme nového zdkona ¢. 362/2011,
ktory upravuje aj pravidla klinického skiisania liekov. Tento
zakon priniesol niekol'ko inovacii, z ktorych vsak viaceré su
v rozpore s medzindrodne prijatymi standardami a pozia-
davkami na SKP. Podla nového zdkona napriklad nasa legis-
lativa ako jedind v Eurépe upravuje povinnost pre zadavate-
lIa klinického skiisania hradit vsetky ndklady na diagnézu
pacienta, ¢o pri niektorych diagnézach netimerne finanéne
zatazi sponzora. Dosledkom novych pravidiel bolo predcas-
né ukoncenie niektorych stidif, pokles zdujmu o realiziciu
novych klinickych §tdii. Napriklad v NUSCH, a. s. sme za-
znamenali od prijatia zdkona pokles schvalovania novych
klinickych s§tddif prakticky na nulu (Graf ¢. 1). Okrem toho,
ze ako lekari stradcame moznost skisenosti s pracou v kli-
nickom skusani liekov, ktora je narocnd a velmi precizna,
¢o potvrdi kazdy lekdr, ktory mal mozZnost zticastnit sa
takéhoto klinického skidsania lieku, na druhej strane, nas
pacient striaca zakladné pravo deklarované v Charte prav pa-
cientov a to pravo dostupnosti inovativnej liecby najma pri
zdvaznych a vzacnych ochoreniach.

Kardiolégia je jednym z odborov v medicine, kde vdaka
velkym multicentrickym klinickym skiiSsaniam na velkom
pocte pacientov v ramci celého sveta vznikli viaceré zaviz-
né odportcania pre liecbu napriklad srdcového zlyhévania,
arteridlnej hypertenzie, ischemickej choroby srdca, infark-

tu myokardu a aj menej ¢astych chorob ako je napriklad
plicna hypertenzia. A preto je len na Skodu slovenskej me-
diciny, ked neodbornym prijatim zdkonov strdcame moz-
nost byt ticastnikmi tychto procesov.

Commission Directive 2001/20/EC on the approximation
of the laws, regulations a administrative provisions of the
Member states relating to the implementation of good cli-
nical practice in the conduct of clinical trials on medicinal
products for human use Note For Guidance On Good Clini-
cal Practice ICH E6 (CPMP/ICH/135/95)
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Tabulka 1/ Fdzy (etapy) vyvoja lieku a klinické skiisanie (prevzaté Glasa (5))

Faza Nazov Ciel Najcastejsi typ Uéastnici Pocet
stadii ucastnikov
I Prvé podanie lie¢iva Overenie bezpecnosti, Otvorena stidia Zdravi 10 —30
¢loveku prvé poznatky o farmakokin dobrovolnici
etike po podanf lieku (pacienti)
II. Podanie lieciva Farmakokinetika Otvorenad stidia Pacienti 100 — 300
pacientom a farmakodynamika (zdravi
lieciva, davkovanie, dobrovolnici)
overenie bezpecnosti
M. Kontrolované Overenie Gcinnosti Kontrolovand Pacienti Stovky
klinické studie a bezpecnosti lieciva klinicka studdia — tisice a viac
v urcitej indikacii, (komparator —
stanovenie opriméalneho Standardny liek
davkovania a spésobu alebo placebo
pouzitia lieciva
IV. Post marketingové Overenie bezpecnosti, Epidemiologické Pacienti Tisice,
Studie monitoring neZiaducich studie desattisice
Gcinkov (pripadne nové aviac
terapeutické dacinky lieciva)
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Nové trendy

v laboratornej technike

a diagnostike

MUDrv. Katarina Datiovd, PhD.,

primdrka Oddelenia laboratdrnej mediciny NUSCH, a. s., Bratislava

SUHRN: Kardidlne troponiny (cTn) 1a T st §truktiirne proteiny $pecifické pre srdce. Detekcia cTn v periférnej krvi na-
znacuje poskodenie kardiomyocytu. PretoZe najdolezitejSou pricinou poskodenia kardiomyocytu je akitny infarkt
myokardu (AM1), stal sa kardioSpecificky cTn biomarkerom volby pri diagnostike mozZzného AM1a nahradil vySetrenie
kreatinkindzy MB. Vysoko-senzitivne (hs) metédy stanovenia c¢Tn sa odlisuji odich predchodcov schopnostou merat
velmi nizke koncentrdcie cTnl a cTnT s vynikajlicou nepresnostou. Vdaka vysokej senzitivite hs metéd stanovenia
cTn sa spresnila diagnostika AMI1, najma v prvych hodindch od vzniku bolesti na hrudniku a odstranilo sa tak najvac-
Sie obmedzenie predchddzajicich generacii diagnostickych stiprav.

SUMMARY: Cardiac troponin (cTn) 1 and T are structu-
ral proteins unique to the heart. Detection of cTn in
peripheral blood indicates cardiomyocyte damage. As
acute myocardial infarction (AM1) is the most important
cause of cardiomyocyte damage, fully cardiospecific cTn
has become the first choice biomarker for the evalua-
tion of patients with possible AM1 and has supplanted
creatine kinase MB. What distinguishes the new high-
-sensitivity (hs) cTn assays from their predecessors is
their ability to measure very low ¢cIn T a cIn 1 concen-
trations, with an excellent imprecision. These assays
improved the early diagnosis of an AMl1in patients pre-
senting soon after chest pain onset and thus the major
limitation of their predecessors was eliminated.

Uvod

Laboratérna diagnostika AMI pre$la za poslednych 12
rokov zasadnymi zmenami. Komeréné diagnostické
sipravy ¢Tn boli uvedené na trh zaciatkom 90. rokov mi-
nulého storocia. Kardidlny troponin I a T sd §truktirne
proteiny Specifické pre srdcovy sval. Izoformy ¢Tn I a cTn
T sa liia poradim aminokyselin na N-termindlnom kon-
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ci od izoforiem zo skeletdlneho svalstva. Detekcia c¢Tn
v periférnej krvi naznacuje poskodenie kardiomyocytu.
PretoZe najdolezitejSou pri¢inou poskodenia kardiomyo-
cytu je AMI, stal sa kardio$pecificky ¢Tn biomarkerom
volby pri diagnostike mozného AMI a nahradil vySetrenie
kreatinkinazy MB. Délezité je vSéak mat na pamiti, Ze cTn
dokazuje a kvantifikuje poSkodenie kardiomyocytu bez
ohladu na pri¢inu poskodenia.

Diagnéza akitneho infarktu myokardu

AMI patri celosvetovo k hlavnym pri¢indm smrti a invalid-
ity. Riziko smrti je najvyssie prvé hodiny po zaciatku AMI.
Rychla identifikdcia AMI je kritickd pre zacatie efektivnej
liecby zaloZenej na medicine dékazov. Vo viacésine pripadov
pacientov s AMI s elevaciou segmentov ST (STEMI) lekar urci
diagnézu na zdklade klinického zhodnotenie a elektrokardio-
grafického zdznamu (EKG). Avsak STEMI reprezentuje asi5 %
pacientov s bolestou na hrudniku. Pri AMI bez elevécie seg-
mentov ST (NSTEMI) nebyva klinicky, a najma EKG obraz taky
jednoznac¢ny, ako v pripade STEMI. Z tohto d6vodu m4 stano-
venie ¢Tn prominentnd tlohu v diagnostike AMI. Univerzal-
na definicia AMI z roku 2007 je zaloZena na detekcii vzostupu
a/alebo poklesu hladiny c¢Tn (d6kaz nekrdzy) s aspon jednou



hodnotou nad 99 percentil horného referen¢ného limitu spo-
lu s aspon jednym dékazom myokardidlnej ischémie.

Analytické poziadavky na presnost odportic¢aného
diagnostického limitu (cut-off hodnota) boli v dobe, ked
bol definovany, velmi ndro¢né, ziadna komercne dostup-
nd metdda ich nedokazala splnit. Az vysoko-senzitivne
metdédy stanovenia cTn s 10 az 100-ndsobne niz$§im
detekénym limitom ich boli schopné splnit.

Hs metdédy stanovenia cTn

Napriek tomu, Ze v literatire sa Casto uvadza nazov
hs cTn, nejde o oznacenie rozdielnej formy cTn, ale
oznacCenie sa tyka charakteristiky metédy. Hs met6da
stanovenia ¢Tn si v plnom rozsahu zachovdva diagno-
stickd a prognostickd ucinnost predchadzajicej gener-
4cie diagnostickych testov a navyse ju rozsiruje o citlivd
a vdaka vyhovujtcej presnosti stanovenia i spolahlivi
identifikdciu men&ich poskodeni myokardu. Co teda
odliSuje novi generaciu stanovenia ¢Tn od ich predchod-
cov? Je to schopnost merat velmi nizke koncentracie
c¢TnT a cTnl (1 — 20 ng/l, pod detekénym limitom ich
predchodcov) s excelentnou nepresnostou vyjadrenou
variacnym koeficientom < 10 %. Tdto pridand senzitivita

umoziuje merat koncentraciu cTn takmer zdravym jedin-
com v 100 % pripadov.

V suvislosti s tymto je potrebné rozliSovat medzi
detekovatelnymi a zvySenymi koncentrdciami c¢Tn, z od-
bornej terminolégie treba odstrdnit termin troponin-poz-
itivny, troponin-negativny. Pri¢inou fyziologickej pritom-
nosti ¢Tn v extraceluldrnom priestore je pravdepodobne
fyziologickd remodeldcia myokardu — fyziologicka apo-
ptéza a mitézy kardiomyocytov.

Sicasny prinos hs metéd stanovenia cTn v klinickej praxi

Vdaka vysokej senzitivite hs metéd stanovenia c¢Tn sa
spresnila diagnostika AMI, najma v prvych hodinach od
vzniku bolesti na hrudniku a odstrdnilo sa tak najvacésie
obmedzenie predchadzajicich generacii diagnostickych
testov. V literatdre sa uvddza, Ze negativna prediktivna
hodnota pre AMI s jedinym vySetrenim hs c¢Tn pri prijati
bola viac nez 95 %. Pridanim odberu druhej vzorky v prie-
behu troch hodin od prichodu do nemocnice vzrastla
senzitivita pre AMI takmer na 100 %. ZlepSenie v skorej
diagnostike AMI pacientov, ktori prichadzaji skoro od
zaciatku bolesti na hrudniku (early presenters) ma vr-
cholny vyznam, pretoZe ponika moznost rozsirit koncep-
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ciu ,Cas je sval” (,time is muscle”) z pacientov so STEMI
na v8etkych pacientov s AMI.

So zvysenou analytickou citlivostou hs metéd stanovenia
cTn je spojend zmenu jednotiek koncentricie cTn, miesto
ug/l sa pouzivaju ng/l. (1000-nasobne nizsie jednotky). Pri
rozsiahlych po§kodeniach myokardu dosahuji koncentréacie
cTn hodnoty viac nez 1000 ng/l1. Typicky so zlepSenou ana-
lytickou senzitivitou stanoveni, vySetrenie hs ¢Tn odhaluje
patologické stavy, iné nez akitne korondrne syndrémy
(AKS), ktoré spdsobuju poskodenie myokardu, a tym aj
zvySené koncentracie ¢Tn T a cTn I. Niektoré mozu byt vy-
volané inymi akitnymi kardiovaskularnymi udalostami —
disekcia aorty, plticna embolizacia, myokarditida, sepsa, ale
niektoré moézu byt spésobené chronickymi stavmi (Tabulka
1). Tito pacienti nie s v8ak bez rizika a je potrebné ich
sledovat z kratko aj dlhodobého hladiska.

Vys§sia diagnostickd senzitivita pre poskodenie myok-
ardu si pyta svoju dan vo forme zniZenej diagnostickej
§pecificity; etiolégia a patogenéza vzostupu cTn sa mbzZe
vyrazne ligit. Klinickd symptomatolégia moZe byt preto
pri uz znacne zvySenej koncentracii ¢cTn nevyrazna, ne-
jasnd a sporna. Diferencidlna diagnostika poskodeni
myokardu malého rozsahu (malé zvySenie koncentrécie
cTn) je Siroka a zahrnuje akitne a chronické ochorenia.
Naopak diferencidlna diagnostika rozsiahlych poskodeni
myokardu s vyraznymi zvySenim koncentricie cTn je
obmedzend na AMI, myokarditidu a zriedkavi tako-tsubo
kardiomyopatiu.

Na odliSenie akitneho a chronického poskodenia myok-
ardu je potrebné urcit velkost zmeny koncentrécie
c¢Tn v Case. V odporicaniach nie je stanovisko k tomu,
aky rast/pokles cTn sa povazuje za signifikantny. O rel-
evantnej velkosti zmeny koncentricie v porovnani so
zédkladnou (vstupnou) koncentriciou, obzvlast v oblas-
ti cut off, sa veddu stdle debaty. Zmena musi byt vicsia
nez je prirodzend biologicka variabilita a je potrebné ju
definovat pre kazdy typ stanovenia. Posledné ddaje z lit-
eratiry uvadzaju, Ze absoliitne zmeny koncentréicie hs
¢Tn T a ¢Tn I signifikantne zlepsuje schopnost definovat
AMI dve hodiny po prichode do nemocnice v porovnani
s relativnymi zmenami. Pre vySetrenie hs ¢Tn T sa navrhu-
je povazovat za signifikantni zmenu rozdiel 7 ng/1 a pre
hs ¢Tn I (Siemens) 20 ng/l. KedZe celosvetovo na rozdiel od
jediného typu hs diagnostickej stipravy na vysetrenie ¢cTn
T, je na trhu viacero typov hs diagnostickych stiprav pre
vySetrenie ¢Tn I a neexistuje medzi nimi harmonizacia,
nedaju sa zistenia s pouzivanim jedného typu stipravy cTn
I zovSeobecnovat na ostatné typy diagnostickych stprav.
Rovnako sa nedaji zistenia s pouzivanim hs met6dy ¢cTn T
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aplikovat na ktorykolvek typ testu hs ¢Tn I. Odber druhej
vzorky krvi na vySetrenie hs cTn by mal nasledovat po
troch hodindch od prvého odberu.

Hs metdédy stanovenia ¢Tn umoziujd véasnejsiu detek-
ciu vyvijajuceho sa NSTEMI. V ramci AKS bez elevacie
segmentov ST pouzivanie hs ¢Tn zvySuje podiel NSTEMI
a znizuje podiel nestabilnej anginy pectoris (NAP) v po-
rovnani s predchodcami hs metédd. Okrem toho tieto
metddy vyznamne prispievaji k rychlejsej a dokonalejsej
diferencidcii NAP a AMI. Chori s NAP majui vstupné kon-
centracie a koncentrdcie po troch hodinach nezvysené.
Poméhaji skratit ¢as nutny k definitivnej diferenciacii
NAP resp. NSTEMI takmer o tri hodiny. Dalej ddvaji
chorym s chronickym ochorenim myokardu (srdcové
zlyhanie, kardiomyopatie, chronické ochorenie obliciek,
stabilnd angina pectoris) moznost identifikovat skoér
a CastejSie nez konven¢né met6dy, mierny vzostup kon-
centracie ¢Tn spojeny s vyznamne vyS$8§im rizikom kardio-
vaskuldrnej morbidity a mortality. ZlepSuju stratifikaciu
rizika nepriaznivych udalosti pacientov s AMI v budicnos-
ti (riziko vyvoja srdcového zlyhania hemodynamicky sta-
bilizovanych pacientov, obzvlast chorych vo vyssom veku,
so znizenou ejekénou frakciou lavej komory a vys§8imi
koncentrdciami natriuretickych peptidov).

Zaver

V sticasnosti hrd stanovenie cTn klticovi tlohu v diagnos-
tike, stratifikacii rizika, prognéze a vedeni liecby pacien-
tov s prejavmi AKS. VySetrenie kardidlnych troponinov sa
stalo integrdlnou sticastou diagnostiky AKS a vyznamne
prispieva k identifikacii poSkodenia myokardu inej etiopa-
togenézy. Nespochybnitelny prinos hs metdéd stanovenia
cTn spocéiva v ich schopnosti s poZzadovanou presnostou
identifikovat mensie po§kodenia myokardu a v skorsich
§tddiach ich vyvoja, ako to dovolovali predchadzajtice
metd6dy, a to ako v pripade akitnych (AKS, embolizacia
do plic, myokarditida), tak i chronickych ochoreni myok-
ardu (pri srdcovom zlyhani, pri kardiomyopatiach, pri
chronickom ochoreni obli¢iek, v pripade chorych so sta-
bilnou anginou pectoris) i klinicky asymptomatickych
jedincov s preukdzatelnymi aterosklerotickymi zmenami
korondrneho rieciska.

Pokial sa zd4, Ze pouzitie hs metdd vySetrenia ¢Tn prindsa
problémy, nie je to v biomarkeroch, ale v nevhodnej in-
dikécii a nespravnej interpretdcii. VySetrenie hs cTn je
nutné robit v klinicky odévodnenych pripadoch a zvysené
koncentracie je nutné hodnotit v klinickom kontexte pa-
cienta. Len tento spésob pouzitia prinesie optimalnu diag-
nostiku, stratifikdciu rizika a lie¢bu pacienta.



Chronicka alebo akdtna dysfunkcia obliciek

Zdavazné kongestivne srdcové zlyhdvanie - akidtne a chronické

Hypertenzna kriza

Tachy- alebo bradyarytmie

PltGcna embolizacia, zavazna plicna hypertenzia

Zéapalové ochorenia napr. myokarditida

Akitne neurologické ochorenia, vratane cievnej mozgovej prihody alebo subarachnoidalneho krvacania

Disekcia aorty, ochorenia aortdlnej chlopne alebo hypertrofickd kardiomyopatia

Kontzia srdca, ablacia, kardiostimulacia, kardioverzia alebo endomyokardidlna biopsia

Hypotyreoidizmus

Tako-tsubo kardiomyopatia

Infiltrativne ochorenia, napr. amyloid6za, hemochromatéza, sarkoidé6za, sklerodermia

Liekova toxicita, napr. adriamycin, 5-fluorouracil, herceptin, hadi jed

Popdleniny na viac ako 30% povrchu tela

Rabdomyolyza

Kriticky chori pacienti zvlast s respiracnym zlyhdvanim alebo sepsou

Tabulka 1/ Mozné priciny zvysenia troponinu iné ako AKS
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Diabetes mellitus
ako kardio-vaskularne
ochorenie -
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SUHRN: Diabetes mellitus (DM) je komplexné, chronické, v mnohych smeroch unikatne, a hoci nevylieéitelné, ale lieéi-
telné ochorenie s celosvetovo sa zvysujlcou prevalenciou. Diabetici oproti nediabetikom s tymi istymi kardio-vasku-
larnymi (kardio-metabolickymi) rizikovymi faktormi, maji dvoj aZ stvornasobne vyssi vyskyt kardio-vaskularnych (KV)
prihod a dvoj aZ patndsobne vyssi vyskyt cievnych mozgovych prihod (CMP). Aterosklerotické komplikacie sii aZ v 65 %
pri¢inou imrtia diabetikov (55 % zomiera na kardio-vaskuldrne ochorenia a 10 % na cerebrovaskuldrne ochorenia). Vv po-
rovnani s nediabetikmije v populdcii diabetikov ¢astejsi vyskyt ischemickej choroby srdca, s viaccievnym postihnutim,
s epizédami tzv. tichej ischémie myokardu. Diabetici s ischemickou chorobou srdca maji kratsie dlhodobé prezivanie
oproti nediabetikom. Nie je rozdiel v medikamentéznom a revaskularizacnom manazZmente ischemickej choroby srdca
medzi diabetikmi a nediabetikmi. AvSak kratkodobé i dlhodobé vysledky revaskularizaénych zakrokov (perkutianna ko-
rondrna intervencia, koronarny bypass) st horsie v populdcii diabetikov. Preto je velmi dolezité sistredit pozornost na
prevenciu tohto komplexného multidisciplindrneho ochorenia.

Klicové slova: diabetes mellitus, kardio-vaskularne komplikacie

Diabetes mellitus as a cardiovascular Gvod

Diabetes mellitus (DM) je komplexné, chronické, v mnohych
smeroch unikdtne, nevylieciteIné (ale liec¢iteIné) ochorenie
s celosvetovo sa zvy§ujicou prevalenciou. Predpoklada sa,
Ze pocet diabetikov (najma 2. typu) sa medzi rokmi 2000 az
2030 zdvojnéasobi (narast zo 171 miliénov na 366 miliénov)
(1). Na Slovensku bolo v roku 2010, podla idajov Narodného
centra zdravotnickych informadcii (NCZI), sledovanych v di-
abetologickych ambulancidch 340 625 diabetikov, pricom
90 % z tohto poctu su diabetici 2. typu (2). AvSak pracovna
skupina pre detekciu DM na Slovensku zistila, Ze na troch
dispenzarizovanych diabetikov pripada jeden nediagnos-
tikovany a jeden s hrani¢nou glykémiou nala¢no (impaired
fasting glucose — IFG) alebo poruchou tolerancie glukézy
(impaired glucose tolerance — IGT) (3).

disease

Summary: Diabetes mellitus is a complex, chronic, in many
ways unique, incurable (but treatable) disease with worl-
dwide increasing of prevalence. Diabetic versus non-dia-
betics with the same cardiovascular (cardiometabolic) risk
factors are 2 to 4 times higher incidence of cardiovascular
events, 2 to 5 times higher incidence of stroke. Atheroscle-
rotic complications are up 65 % of cause of death in diabe-
tic patients (55 % died of cardiovascular disease and 10 %
died of cerebrovascular disease). Compared to non diabetic
patients, diabetic patients are more likely to have coronary
artery disease, which is often multivessel and also to have
episodes of silent myocardial ischemia. Diabetic patients
with coronary artery disease have less long-term survival
compared to non-diabetics. There is no difference in medi-
cation and management of revascularization procedures of
ischemic heart disease among diabetics and nondiabetics.
However, short-and long-term results of revascularization
treatments (percutaneous coronary intervention, coronary
artery bypass) are worse in the diabetic population. 1t is
therefore very important to focus attention on prevention
this complex multidisciplinary disease.

Key words: diabetes mellitus, cardiovascular complications

Ndérast poctu diabetikov 2. typu velmi tizko stvisi so star-
nutim populdcie, prisnejsimi diagnostickymi kritéri-
ami, ako aj s pandémiou obezity a s iou velmi tzko stvi-
siacim ndrastom stbezného vyskytu kardio-metabolickych
rizikovych faktorov (hyperinzulinémia s inzulinovou rez-
istenciou (IR), r6zne stupne portiich metabolizmu glukézy,
aterogénna dyslipidémia, artériovd hypertenzia (AHT),
endotelova dysfunkcia, oxidac¢ny stres, prokoagulac¢ny, an-
tifibrinolyticky a proinflamacny stav, zvyseny energeticky
prijem, zniZena fyzicka aktivita).
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Diabetici oproti nediabetikom s tymi istymi kardio-
vaskularnymi (kardio-metabolickymi) rizikovymi fak-
tormi majd dvoj az §tvorndsobne vyssi vyskyt kardio-
vaskularnych (KV) prihod, dvoj az patnasobne vys$si
vyskyt cievnych mozgovych prihod (CMP). Ateroskle-
rotické komplikacie sd aZ v 65 % pri¢inou imrtia dia-
betikov (55 % zomiera na kardio-vaskuldrne ochorenia
a 0 % zomiera na cerebrovaskuldrne ochorenia) (4).

Patogenéza aterosklerézy diabetikov

V sticasnosti st zndme (okrem beznych rizikovych fak-
torov aterosklerézy — aterogénna dyslipidémia, arterial-
na hypertenzia a dalSie) pre diabetes Specifické rizik-
ové faktory ovplyviiujlice akceleraciu aterosklerézy.
Pritomnost DM urychluje akumuldciu penovych bu-
niek v subendotelidlnom priestore zvySenim produk-
cie leukocyty adherujticich molekil a prozdpalovych
medidtorov. Zosilnena vaskuldrna zapalova reakcia
mozZe viest k expresii receptorov pre produkty AGE
(andvanced glycation end products), ktoré linedrne ko-
reluji s hodnotami glykovaného hemoglobinu (HbAlc).
Receptory AGE vedi k zvySeniu metaloproteindzovej
aktivity, ¢o vedie k destabilizacii sklerotickych pla-
tov. Endotelova dysfunkcia bola dokumentovana aj
v pripade diabetikov s normdlnym ndlezom na ko-
ronarnych artéridch, bez inych rizikovych faktorov
aterosklerézy a z jej pritomnosti vyplyva aj hors$ia
prognéza po prekonanej korondrnej alebo mozgovej
prihode u diabetikov. ZvySené koncentracie en-
dotelinu-1 stimulujd vazokonstrikciu, indukujd hy-
pertrofiu hladkych svalovych buniek v cievnej stene
a vedud k aktivacii renin-angiotenzinového systému.
V rovnakom cCase redukcia prostacyklinu a aktivity
NO vedie k zvySenej adhezivite a agregacii trombo-
cytov, ¢ize okrem aterosklerotickych a vaskularnych
efektov vstupuji do hry aj hematologické faktory.
V krvi diabetikov dochddza k aktivdcii trombocy-
tov zvySenim expresie glykoproteinu Ib na povr-
chu trombocytov, ktory sprostredkuje vazbu recep-
torov glykoproteinu IIb/IIla s von Willebrandovym
faktorom. Diabetici maji zvySend koagulaé¢ntd ak-
tivitu (zvySena produkcia prokoagulaé¢nych fak-
torov ako tkanivovy faktor a zniZend produkcia
antikoagulac¢nych faktorov — protein C a antitrom-
bin III). Diabetici maji v plazme a v aterémoch
zvySené koncentracie PAI-1 (inhibitor aktivatora
plazminogénu 1), ¢o vedie k zniZeniu fibrinolyzy,
k zvySenému formovaniu trombov a akceleracii
formovania pldtov. V korondrnych artéridch diabe-
tikov sa tak nachddza vac¢s$i pocCet zapalenych, na li-
pidy bohatych aterémov s infiltrdciou makrofdagov
s vy§8ou vulnerabilitou a ndchylnostou k trombéze (5,6).

Kardio-vaskuldarne komplikacie diabetikov
(infarkt myokardu, korondrna revaskularizdcia,
kongestivne srdcové zlyhanie)

Vychddzajic zo stidie Haffnera, ktory poukazal na to,
ze finski diabetici 2. typu maju riziko vzniku budtcej
KV prihody podobné pacientom po prekonanom infark-
te myokardu (podobné zavery v8ak priniesli aj dalsie
§tudie), je DM povazovany za rizikovy ekvivalent is-
chemickej choroby srdca (ICHS) (7-9).

Diabetici vSetkych vekovych kategérii ziju na vysSSej
trajektérii dlhodobého rizika ako nediabetici, majd
obycCajne viaccievne postihnutie korondrnych artérif,
vy8§iu prevalenciu infarktu myokardu, nerozpoznaného
infarktu myokardu a z klinickej praxe je ndm velmi do-
bre zndmy vyskyt ,tichej” ischémie myokardu (deteko-
vané zatazovym testom) oproti nediabetikom rovnakého
veku. Pacientom bez anamnézy infarktu myokardu bol
zatazovym testom diagnostikovany v 18 % pripadov dia-
betikov (40 z 217) a v 7 % nediabetikov (16 z 224). Pacien-
tom bez anamnézy anginy pektoris bola ticha ischémia
myokardu diagnostikovand v 33 % pripadov diabetikov (62
z0 189) a malo ju tieZ 15 % nediabetikov (35 zo 191) (10).

V §tudii porovnavajtcej 274 diabetikov a 386 nediabetikov
starSieho veku s periférnym arteridlnym ochorenim a hy-
percholesterolémiou lie¢enou s/alebo bez statinov, diabetici
bez koronarneho ochorenia mali vy$§iu incidenciu novych
korondrnych prihod ako nediabetici po prekonanom IM (11).
Aj na zdklade tychto citovanych prac (4-11) diabetikom bez
pritomnosti kardio-vaskuldrneho ochorenia v sic¢asnosti
liecime kardio-vaskuldrne rizikové faktory rovnako agre-
sivne ako v pripade pacientov po prekonanom IM.

Po prekonanom IM majui diabetici horsiu kratkodobd i dl-
hodob1i prognézu. Mame k dispozicii ddita z WHO MONICA
(World Health Organization Multinational Monitoring
of Trends and Determinants of Cardiovascular Disease)
projektu, v ktorom bola v rokoch 1988 aZ 1992 sledovana
posthospitaliza¢nd a jednoro¢nd mortalita po prvom IM
u diabetikov a nediabetikov. Posthospitaliza¢nd mortalita
bola 28,3 % muZov diabetikov vs. 22,4 % muZov nediabe-
tikov (so signifikantnym 25-percentnym narastom u dia-
betickych muZov) a 10,4-percentnym u diabeticiek vs.
11-percentnym u nediabeticiek (nesignifikantny rozdiel).
Jednoro¢nd mortalita bola 44,2 % muZov diabetikov vs.
32,6 % muZov nediabetikov (signifikatné 38-percentné
zvySenie) a 36,9 % diabetiCiek vs. 20,2 % nediabeticiek
(signifikatné 86-percentné zvySenie u diabetickych Zien).
Vysoka mortalita v posthospitaliza¢nej faze, ako aj mor-
talita do jedného roka po prvom prekonanom IM diabetik-
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Obrdzok 1/ Diabetici 2. typu maju riziko vzniku budticej
KV prthody podobné pacientom po prekonanom infarkte
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ov posiliiuje nutnost agresivneho manazmentu vSetkych
rizikovych faktorov, ako integrdlnej sicasti komplexnej
starostlivosti o diabetikov (12).

Vo viacerych klinickych stiddidch bola pritomnost diabetes
mellitus spojend s vy§sou incidenciou tmrti, rekurentnych
IM, restendéz a nutnosti opakovania revaskulariza¢nych
procedir po vykonanych korondrnych revaskulariziciach.
V stcasnosti madme k dispozicii viaceré podskupinové
analyzy velkych stidif ako napr. SIRIUS (SIRolim Uscoated
Bx Velocity balloon-expandable stent in the treatment of
patients with de novo coronary artery lesions), SCORPIUS
(German Multicenter Investigation on the Effectiveness of
Sirolimus-Eluting Stents in Diabetic Patients), DIABETES
(DIABETes and sirolimus Eluting Stent), TAXUS (Paclitaxel-
Eluting Stent), ktoré poukézali na lepSiu prognézu diabe-
tikov, ktorym boli voperované stenty ,napustené liekmi”
vs. kovové stenty (13-16).

Pocet imrti a nefatdlnych prihod po korondrnom by-
passe je v populdcii diabetikov vyssi (ddaje z velkych
observac¢nych $tddif), av8ak vysledky si lepSie ako pri
konzervativnej medikamentéznej liecbe alebo po perkutan-
nej korondrnej intervencii v selektovanych podskupinach
diabetikov (napr. diabetici s mnohopocetnym postihnutim

korondrnych artérif) (17).

DM je silnym nezdvislym rizikovym faktorom pre srd-
cové zlyhanie. Diabetici s priemernym vekom 81 rokov
maji 1,3 krat vyssie riziko rozvoja srdcového zlyhania
ako nediabetici (18). Na rozvoji srdcového zlyhania
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myokardu (modifikované podla citdcie 7)

diabetikov sa podielaji rézne faktory, jednym z nich
moébZe byt pritomnost autonémnej neuropatie. Za nor-
malnych okolnosti stimuldcia sympatika zlep$uje kon-
trakciu lavej komory, ako aj 'avokomorovi relaxdciu
urychlenim vychytdvania kalcia do sarkoplazmatick-
ého retikula. Diabetici maji zdsoby katecholaminov
v myokarde vycerpané, co moze viest k poskodeniu sys-
tolickej aj diastolickej funkcie. Kardidlna autonémna
neuropatia vedie k signifikantnej redukcii variability
srdcovej frekvencie a k alterdcii rovnovdhy medzi para-
sympatikom (zniZenie aktivity) a sympatikom (zvySenie
aktivity). Pokojova tachykardia méZe predisponovat
k arytmidam a lavokomorovej dysfunkcii. V myokarde
sa u diabetikov striedaji oblasti denervacie a hyperin-
ervacie, ¢o méze zapricinovat elektrickd, vaskuldarnu
a autonémnu nestabilitu s rozvojom diabetickej kardio-
myopatie. Diabetici majd posSkodeny transport glukézy
cez bunkové membrdny (zniZenie inzulin senzitivnych
glukézovych transportérov — GLUT4), ¢o ma za nasle-
dok zvySenie oxiddcie palmititu s ndslednym zvySenim
koncentracie ceramidu, ktory je medidtorom apoptdzy.
Hoci ischemicky myokard zdvisi od anaerébneho metab-
olizmu glukézy, zvySené vychytdvanie glukézy a jej me-
tabolizmus st dbleZité pre udrzanie funkcie myokardu.
Znizenie aktivity inzulinu limituje dostupnost glukdzy,
¢o ma za néasledok vyuzivanie metabolizmu mastnych
kyselin. Dochadza tak k zvySenej spotrebe kyslika
v myokarde, k tvorbe kyslikovych radikdlov, k aku-
muldcii toxickych produktov metabolizmu mastnych
kyselin, poSkodeniu metabolizmu kalcia a k zvySenej
reguldcii renin-angiotenzinového systému (4,19,20).



Pristup k manaZmentu hyperglykémie  Prisnejsi

Pristup pacienta a ocakdvané liecebné dsilie

Vysoko motivovany, adherentny,
vynikajtica samostatnd starostlivost

Rizikd potencidlne spojené s hypoglykémiou

a ingmi neZiadicimi uc¢inkami  Njzke

DIzka trvania ochorenia

Novodiagnostikované

O¢akdvand dizka Zivota

Délezité komorbidity
Nepritomné

Dokdzané kardiovaskuldrne komplikdcie
Nepritomné

Zdroje, podporny systém
Lahko dostupné

Terapeuticky manaZment diabetikov

Roky sa v klinickej praxi hovori o komplexnom
manazmente rizikovych faktorov pacientom s DM a tiito
klinickd poziadavku mame v sic¢asnosti podporent rozsi-
ahlou medicinou dokazov (21-26). Diabetici by nemali
faj¢it. Vzhladom na to, Ze takmer 90 % diabetikov 2. typu
mda nadhmotnost alebo obezitu, do popredia vystupu-
je kazdodenny problém nutnosti redukcie hmotnosti
(zniZenie denného kalorického prijmu, zvySenie fyzickej
aktivity). Diabetici majd mat d6sledne kontrolovanti hy-
pertenziu s dosahovanim v sticasnosti platnych cielovych
hodno6t krvného tlaku (21,22). Dolezity je aj manaZment
dyslipidémie s cielovymi hodnotami pre LDL-cholesterol
< 2,5 mmol/l (resp. 1,8 mmol/l pre diabetikov s koronar-
nym alebo cerebrovaskularnym ochorenim), vzhladom na
pritomnost vysokého rezidudlneho rizika aj s normaliza-
ciou hodnét triacylglycerolov a HDL-cholesterolu (23-26).
Doraz sa kladie aj na vyuZitie potencidlu antiagregacnej
liecby. Liecba dysfunkcie lavej komory a srdcového zly-
hania sa pri porovnani diabetikov a nediabetikov nelisi.

Popri modifikacii vy§sie uvedenych kardio-vaskularnych
rizikovych faktorov je cielom standardnej starostlivosti
znormalizovat glykemicki kompenzaciu (glykemickud
triddu — glykémia nalac¢no, postprandidlna glykémia
a glykovany hemoglobin), ¢i uz nefarmakologickou alebo
farmakologickou lie¢bou.

Menej prisny

Menej motivovany, neadherentny,
nizka samostatnd starostlivost

Vysoké

Dihotrvajtice

Krdtka

Zdvazné

Zdvazné

Obmedzené

Obrdzok 2 / Manazment hyperglykémie (podla citdcii 27 a 28)

V aprili 2012 boli publikované nové aktualizované od-
portcania ADA/EASD, nisledne preloZené a uverejnené
aj v slovenskych odbornych periodikiach (27,28). Dovo-
dom revizie boli informadcie tykajice sa novych liekov (ich
Ucinnosti, bezpecnosti), ako aj v sticasnosti panujticej ne-
istoty o prospesnosti intenzivnej glykemickej kontroly vo
vztahu k makrovaskuldarnym komplikdciam (29 — 33).

Do popredia sa dostdva personalizovany pristup zamer-
any na pacienta, na jeho preferencie, potreby, toleranciu,
schopnost spolupracovat, ako aj rizika spojené s moznostou
vzniku hypoglykémie, ndrastom hmotnosti a inymi
neziaducimi i¢inkami, diZkou trvania ochorenia, perspek-
tivou preZivania, pritomnostou alebo nepritomnostou spri-
evodnych mikrovaskuldarnych a makrovaskuldrnych (kar-
dio-vaskuldrnych, cerebrovaskuldrnych) komplikicii DM
(obr. 2). VSeobecne mame dostupné data z klinickych studii
(najzndmejsia uz citovand UKPDS §ttidia), ktoré dokazujd, Ze
zniZzenie HbAlc < 7,0 % vedie k poklesu mikrovaskuldrnych
komplikacii. Ako vyplyva z obrdzku 2, prisnejsie ciele pre
HbAlc (6,0 — 6,5 %) sa snaZzime dosahovat u pacientov
s kratkou dizkou trvania ochorenia, s dlh§fm o¢akdvanym
prezivanim, s nizkym rizikom hypoglykémii, bez pritomnos-
ti kardio-vaskuldrneho alebo cerebrovaskuldrneho ochore-
nia. Menej prisne cielové hodnoty pre HbAlc (7,5 — 8,0 %)
preferujeme v pripade pacientov s dlhotrvajicim priebehom
DM (takyto pacienti aj redlne v klinickej praxi tazsie dosa-
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hujid cielové hodnoty vzhladom na prirodzent progresiu
ochorenia), s vyskytom hypoglykémii, s pritomnostou inych
komorbidit ovplyviiujicich preZivanie, s kardio-vaskular-
nym alebo cerebrovaskuldrnym ochorenim. Do hry vstupu-
je vyznamnym spdsobom aj schopnost spoluprice pacienta
(jeho vola adherovat k liecebnému rezimu, k vykonavaniu
selfmonitoringu, poddvaniu inzulinu).

V stcasnosti mame k dispozicii Siroké (a Coraz viac sa
roz8irujice) armamentidrium perordlnych antidiabetik
aj inzulinov, ktoré mézeme vyuzivat v prospech pacienta
v roznych kombinacidch (podrobnejsie vid blizsie algoritmy
7z citdcif 27,28).

Z perordlnych antidiabetik je liekom 1. volby metformin
pre svoj priaznivy dc¢inok na glykemickd kompenzaciu
(znizuje glykémiu cestou zvySenia inzulinovej senzitivity
a zniZenia hepatdlnej produkcie glukédzy). Metformin vedie
k miernemu poklesu hmotnosti, neindukuje hypoglykémiu,
mierne znizuje LDL-cholesterol a triacylglyceroly. V minu-
losti bol metformin kontraindikovany pri srdcovom zly-
havani pre zvySené riziko hypoperfiizie alebo hypoxémie,
v sticasnosti mo6Ze byt pouZity pri stabilizovanom kardio-
vaskuldrnom stave v nepritomnosti zdvaznej komorovej
dysfunkcie (27,28).

Sulfonylureové preparaty 2. a 3. generdcie pouzivame v klin-
ickej praxi roky. St to inzulinové sekretagoga uvolniujtce
inzulin priamym ovplyvnenim kaliovych ATP kanélov v beta
bunkach pankreasu. K — ATP kandly sa vyskytujd aj v myok-
arde, predpokladalo sa, Ze niektoré starsie sulfonylureové
preparaty mézu viest k blokade tychto kandlov a diabetikom
sposobovat ischémiu, avSak klinicka relevancia tychto ida-
jov nebola potvrdena (27,28).

Dalsou skupinou perordlnych antidiabetik sd tiazo-
lidindiény (glitaz6ny), ktoré vedd k poklesu glykémii
zvySovanim inzulinovej senzitivity v cielovych tkanivach.
Majt aj mnohopocetné neglykemické icinky sprostredko-
vané aktivaciou PPAR-[ jadrovych receptorov, ktoré moézu
mat priaznivy vplyv na kardio-vaskuldrny systém. V §tudii
PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Mac-
rovascular Events) po 34,5 mesacnej lieCbe pioglitazonom
vs .placebo doslo k signifikantnej 10-percentnej redukeii
primarnych endpointov. V §tiddii DREAM (Diabetes Reduc-
tion Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medi-
cation) s pouZitim rosiglitazénu vs. placebo bol rovnaky
vyskyt kardio-vaskuldrnych prihod v oboch skupinach,
rosiglitazén v8ak signifikantne zvySoval vyskyt srdcového
zlyhania. V obidvoch §tiidiach PROactive a DREAM sa ne-
fatdlne kongestivne zlyhanie vyskytlo castejsie u pacientov
liecenych tiazolidindiénmi, pri¢inou bola reverzibilna re-
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tencia tekutin. Glitazény vedd k srdcovému zlyhaniu pa-
cientov so zlou funkciou Iavej komory a mo6zu zhorSovat
srdcové zlyhanie. Neodporicaji sa diabetikom so srdcovym
zlyhanim triedy NYHA III a IV (27, 28).

Dal$ou skupinou liekov ¢oraz $ir§ie pouZivanych v klinickej
praxi st inhibitory DPP-4 a agonisty GLP-1. V doposial pub-
likovanych klinickych Stidiach bola tato liecba spojena s kar-
dio-metabolickymi benefitmi, avSak v budicnosti o¢akdvame
vysledky dlhodobych klinickych stidii zameranych Specificky
na ich kardio-vaskuldrny benefit (sitagliptin — stiidia TECOS
— 2015, saxagliptin — §tidia SAVOR — TIMI 53 — 2015, lina-
gliptin — Stiddia CAROLINA — 2018, liraglutid — §tddia LEAD-
ER — 2016, exenatid — Stiddia EXSCEL — 2017) (33).

Zaver

Kardio-vaskuldrne a cerebrovaskuldrne ochorenia su
hlavnou pri¢inou morbidity a mortality v narastajicej
populécii diabetikov. Problém je aj v tom, Ze na rozdiel od
nediabetickej populacie, kde sme zaznamenali mierny pok-
les kardio-vaskuldrnej morbidity a mortality v populacii
diabetikov, to tak nie je. V porovnani s nediabetikmi, diabe-
tikov CastejSie postihuje ischemicka choroba srdca, navyse
trpia viaccievnym postihnutim s epizédami tzv. tichej is-
chémie myokardu. Diabetici s ischemickou chorobou srdca
maja kratSie dlhodobé prezivanie oproti nediabetikom.
Nie je rozdiel v medikamentéznom a revaskularizatnom
manazmente ischemickej choroby srdca medzi diabetik-
mi a nediabetikmi. Av8ak kratkodobé i dlhodobé vysledky
revaskularizaénych zakrokov (perkutdnna koronarna inter-
vencia, koronarny bypass) si horsie v populacii diabetikov.
Preto je velmi dolezité sustredit pozornost na prevenciu
tohto komplexného multidisciplindrneho ochorenia.
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lschemicka choroba srdca

MMUDr. Martin Hudec, MRCPI
Oddelenie korondrnej jednotky, SUSCCH a. s.

SUHRN: Kardio-vaskuldrne ochorenia sii najéastejSou pri¢inou mortality a morbidity vo vyspelom svete a ischemicka
choroba srdca (ICHS) je ich najcastejSou formou. Celosvetovo na fiu zomiera 15 miliénov [udi rocne, v Eurépe si to pri-
bliZne Styri milidny. Korondrna choroba je zodpovedna za viac ako polovicu celej kardio-vaskularnej mortality. Najvyssiu

celkovi mortalitu maji prave ochorenia srdca, nasledované nadormi, otravami a tirazmi. Ako pri¢ina smrti dominuji

ochorenia srdca najma v skupine 45 az 64-ro¢nych muzov.

Klicové slova: plicna hypertenzia, liecba, plticna artériova hypertenzia

Ischemic Heart Disease

SUMMARY: Cardiovascular disease is the leading cause of
mortality and morbidity in the developed world, with co-
ronary heart disease (CHD) being its most prevalent form.
15 million people die from it every year worldwide, from
which around 4 million are in Europe alone. Coronatry at-
tery disease is responsible for more than half of all cardio-
vascular mortalities. Heart disease has the highest overall
mortality rate, followed by deaths from tumots, poisoning,
and injuries. Predominant causes of death in men aged
from 45 to 64 years old are forms of cardiovascular disease.
Key words: Ischemic Heart Disease, Risk Factors, acute
myocardial infarction

Tabulka 1/ Rizikové faktory ischemickej choroby srdca

Patogenéza
Koronérna cirkulacia zdsobuje srdce kyslikom a zZivinami

za tcelom udrzania funkcie srdca ako pumpy, s cielom
zabezpelit doddvku krvi celému telu. Ischémia myok-
ardu je nepomer medzi zdsobenim myokardu kyslikom
a spotrebou kyslika myokardom. Pri ischémii myokardu
dochdadza k poruche jeho kontraktilnej funkcie, vzniku ar-
ytmif a stipa riziko ndhlej kardidlnej smrti. NajcastejSou
pri¢inou ischemickej choroby srdca je ateroskleréza ko-
ronarnych tepien. Je to komplexnd interakcia medzi li-
pidmi, endotelom, zdpalovymi bunkami, trombocytmi
a hladkymi svalovymi bunkami. Pri vzniku aterosklerézy
maji klidcovi dlohu endotelidlna dysfunkeia a akumulacia
lipidov v bunkéch a ich oxidécia.

NEMODIFIKOVATELNE

MODIFIKOVATELNE

MODIFIKOVATELNE
— PREDMETOM SKUMANIA

Vek
Rodinny vyskyt
Geneticka predispozicia

Muzské pohlavie

Diabetes mellitus
Dyslipidémie (vysoky celkovy cholesterol,
vysoké LDL, nizke HDL, vysoké
triglyceridy)

Arteriadlna hypertenzia
Obezita

Fajcenie

Autoimunitné ochorenia
Nizka p6rodna vaha
Vysoké CRP
Hyperhomocysteinémia
Hyperinzulinémia
Infekcie
Nizky prijem ovocia a zeleniny
Metabolicky syndrém
Zvyseny prijem alkoholu
Protrombotické stavy
Psychosocidlne faktory
Renalna insuficiencia
Sedavy zivotny Styl

Polymorfizmus 5-Lipoxygenazy
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Rizikové faktory

Rizikové faktory ktoré zvysSuji pravdepodobnost vzni-
ku ischemickej choroby srdca mézeme delit na klasické
nemodifikovatelné a modifikovatelné rizikové faktory
a ostatné, ktoré st stdle predmetom skimania (tabulka 1).

Vek ako rizikovy faktor sa obyc¢ajne v muzskej populdcii
definuje ako 45 rokov alebo viac a 55 rokov alebo viac
v Zenskej populdcii. Samozrejme, Ze je nutné tento faktor
brat ako kontinuum a nie ostrd hranicu. Rizikovy je aj
rodinny vyskyt infarktu myokardu, korondrnej revasku-
larizdcie alebo ndhlej kardidlnej smrti prvostupniovych
pribuznych mladsich ako 55 rokov v pripade muZov
(otec, brat, syn), resp. 65 rokov v pripade Zien (matka,
sestra, dcéra). Rodinny vyskyt nekorondrnej aterotrom-
bézy, diabetu alebo hypertenzie moze tiez do istej miery
posobit ako rizikovy faktor. Arteridlna hypertenzia je de-
finovana ako systolicky TK 2140 mmHg alebo diastolicky
>90 mmHg. Je to stcasne rizikovy faktor aj pre cievnu
mozgovi prihodu, ischemickd chorobu periférnych ar-
térif a diastolického srdcového zlyhdvania. Rizikovi sd
samozrejme fajéiari alebo byvali faj¢iari (do 6 mesiacov).
Aterotrombotické riziko sa obyc¢ajne priblizi p6vodnému
za tri aZ pat rokov od skoncenia s fajéenim (neplati to ale
pre Chronickd obstrukéntd chorobu plic). Fajcenie cigar,
fajok a pasivne fajcenie je taktiez rizikové (Graf 1).
Riziko vzniku akitneho infarktu myokardu
v pripade inak zdravého pacienta s diabetom mellitus je
rovnaké, aké md pacient, ktory bol prdve prepusteny z ko-
ronarnej JIS po prekonanom akitnom infarkte. Dolezité
je uvedomit si, ze kumulédcia jednotlivych rizikovych
faktorov jedného pacienta nemad aditivny ale synergicky

Odds. ratio
(99% Cl)

16—

efekt, ako je zrejmé z grafu 2. To znamend, Ze arteridl-
na hypertenzia, diabetes mellitus ¢i fajéenie osamote
zvySuju pravdepodobnost akitneho korondrneho syn-
drému dvoj az trojndsobne, no ak ich skombinujeme v pri-
pade jedného pacienta, riziko stiipne na 13-ndsobné. Ak
k tomu priddme dyslipidémiu, riziko uz bude 42-nésob-
né oproti zdravej populécii. Ak k tomu priddme obezitu
a psyschosocidlne faktory, tak riziko je aZz 334-ndsobné
a teda pravdepodobnost, Ze takyto pacient eSte neprekon-
al akitny koronarny syndrém je velmi nizka. Pre pacienta
je preto najdolezitejSie uvedomit si, Ze modifikovatelné
rizikové faktory si modifikovatelné a v spolupraci so svo-
jim lekdrom, je mozné toto riziko minimalizovat.

Klasifikacia 1CHS

Ischemicka choroba srdca sa prejavuje ako stabilna an-
gina pektoris, akitny korondrny syndrém alebo ndhla
kardidlna smrt. Pod pojem akitny koronarny syndrém
zaradujeme nestabilnd anginu pektoris, infarkt myokar-
du bez elevacii ST segmentu (non-STEMI) a infarkt myok-
ardu s elevaciami ST segmentu (STEMI).

Stabilnd angina pektoris

Stabilna angina pektoris je najcastejsia forma ICHS. Trpi
nou 2 — 5 % muzov vo veku 40 az 59 rokov a viac ako 10 %
star§ich ako 60 rokov. Ide predovsetkym o aterosklerotické
poskodenie korondrnych artérii, ktoré ma komplexndu pa-
togenézu s endotelidlnou dysfunkciou a akumulaciou lipi-
dov v bunkdch a ich oxid4ciou. Na povrchu aterosklerotick-
ého platu je fibromuskularna ¢iapka spolu s kolagénovymi
vldknami a na elastin bohatd matrix. Preto sa tento plat
nazyva aj ,stabilny“, ale vzhladom na svoje hemodynam-

Graf 1/ Riziko vzniku akitneho IM
podla poctu vyfajéenych cigariet
za deti (volne podla Yusuf S 2004)
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ické vlastnosti a limitdciu toku sa pri nepomere dodavky/
potreby kyslika myokardom prejavi aj symptomaticky.
Typicky sa angina pektoris prejavi ako stenokardie vzni-
kajice pri ndmahe alebo psychickom vypiti, zmiernujtce
sa v pokoji alebo po podani nitratu. Diagnostikuje sa na
zédklade anamnézy, EKG, ergometrie, echokardiografie,
koronarografie, CT koronarografie alebo perfiiznej myok-
ardidlnej scitnigrafie. Pri zohladneni mediciny dékazov je
pre vicsinu pacientov optimdlna medikamentézna tera-
pia (antiagregacnd liecba, betablokatory, statiny) progno-
sticky aj symptomaticky na tirovni perkutdnnej koronarnej
intervencie. V pripade vybranych pacientov (postihnutie
hlavného kmena, proximdlnej RIA, viaccievne postihnutie)
m4é perkutdnna korondrna intervencia (PKI), resp. chirur-
gicka revaskularizicia (CABG) lepSiu progndézu.

Akitny korondrny syndrém

Pojem akiitny korondrny syndrém sa pouZziva na oznacenie
klinickych prejavov korondrnej choroby so spoloé¢nym
patofyziologickym podkladom — trombom nasadajicim
na nestabilny plat v koronarnej artérii. Podkladom aktt-
nych korondrnych syndrémov je vo viac ako dvoch tret-
indch pacientov ruptira nestabilného koronarneho platu.
Nestabilny plat nemusi byt aj hemodynamicky vyznamny.
V poslednej dobe sa ukazuje, Ze nestabilita koronarneho
platu stvisi so zvySenou remodelaciou cievy s dilatdciou
lamina elastica externa, zvysenou celuldrnou a extrace-
luldrnou proliferdciou, zvySenou apoptézou monocytov
v dbsledku pbsobenia oxidovanych foriem LDL, ako aj
zvySenou produkciou metaloproteinaz.

Spolo¢nym patofyziologickym mechanizmom vsetkych fo-
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T
Vietky RF (volne podla Yusuf S 2004)

riem akidtneho korondrneho syndrému je vznik ré6zneho
stupnia koronarnej trombézy. Osud koronidrneho trombu
rozhoduje o klinickej manifestacii. Trombus moéze byt
Ciastocne alebo tiplne obturujtci, a to bud intermitentne ale-
bo trvalo, a klinicky tak ddva vznik akitnemu koronarnemu
syndrému so vznikom infarktu myokardu alebo nestabilnej
anginy pektoris. Vysledny klinicky obraz potom zavisi od
stuptia koronarnej obstrukcie danej velkostou organického
zlZenia artérie ateromatéznym platom, od stupiia intralu-
mindlnej trombdzy a nasadajticej vazokonstrikcie, ako aj od
diZky trvania obstrukcie, od lokalizdcie zmien a pritomnosti
kolateralnej cirkulacie. Prejavom je spektrum stavov od ti-
cho prebiehajticej ischémie, cez nestabilni anginu pektoris
az k akitnemu infarktu myokardu bez elevacif segmentu ST
na EKG pripadne s elevaciami ST a s prejavmi komplikacif
infarktu myokardu.

V pripade, Ze je mozné vykonat primarnu perku-
tdnnu korondrnu intervenciu (PKI) do dvoch hodin od di-
agnostiky akitneho koronarneho syndrému s elevaciami
ST je primadrna PKI odportic¢anou metédou k dosiahnutiu
rekanalizacie cievy zdsobujtcej ischemickd oblast. Za pos-
ledné desatrocia bolo vdaka novym a vylepSenym reper-
fiznym technikdm zaznamenané signifikantné zlepSenie
v prezivani pacientov s infarktom myokardu s elevdciami
ST segmentu (STEMI).

Aj ked je primadrna PKI v dosahovani epikardial-
nej korondrnej reperfiizie vysoko efektivna, v pripade
znac¢ného mnozstva pacientov méze adekvatna myok-
ardidlna reperfizia zlyhat. Neadekvatna reperfizia
myokardu je sp6sobend najmi takzvanym no-reflow
fenoménom, ktorého vznik je multifaktoridlny, ale



podiela sa na iom najma embolizacia distdlnych casti
koronarneho rieciska. Poc¢as primdarnej PKI sa mak-
roskopicka distdlna embolizdcia vyskytuje az 16 % pri-
padov pacientov, ¢o je hlavnym prediktorom zlej myok-
ardidlnej reperfiizie. Na zdklade tychto skuto¢nosti sa
stdva Standardnou inicidlnou technikou pri primarnej
PKI manuélna aspirdcia trombu.

Akuatny infarkt myokardu — definicia

Podla aktudlnych odportdcani Eurdpskej kardiologick-
ej spolo¢nosti z roku 2012 by sa termin aktitny infarkt
myokardu mal pouzivat len v pripade pritomnosti doka-
zu myokardidlnej nekrézy v klinickej situdcii, svedciacej
o prebiehajiicej myokardidlnej ischémii (Tabulka 2).

Revaskularizdcia myokardu
Posledné takmer polstorocCie sa revaskularizdcia myokardu
stala hlavnou lie¢ebnou metéddou akitneho koronarneho
syndrému. Aortokoronarne premostenie, ktoré sa pouziva
v klinickej praxi od 60. rokov minulého storocia sa sta-
lo najviac preStudovanym chirurgickym vykonom. Na
druhej strane, perkutdnna koronarna intervencia, ktora
sa pouziva viac ako tri dekidy, sa stala predmetom ran-
domizovanych klinickych §tddii viac ako ktorykolvek iny
intervenc¢ny vykon. PKI po prvykrat uskutocénil v roku
1977 Andreas Griintzig a od polovice 80. rokov minulého
storocCia zacala byt uzndvana ako alternativa ku CABG.
Primdarna PKI, Zivot zachranujici vykon, sa
podla odporicani Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti
na manaZzment pacientov so STEMI z roku 2008 odportica
v triede I, tiroven dbékazov A. Neddvno uvedend inici-
ativa ,Stent For Life“, podporovana spolo¢nostami ako
ESC, Eurépskou asocidciou perkutdnnych kardio-vasku-
larnych intervencii — EAPCI, pracovnej skupiny ESC
,Acute cardiac care”, ako aj ndrodnymi kardiologickymi
spolo¢nostami, si dala za ciel vykondavat primarnu PKI
vo viac ako 70 % pripadov v8etkych pacientov so STEMI
a dosiahnut pouZitie primdarnej PKI v Eurépe na viac ako
600/milién/rok. Na Slovensku sa pouzila primarna PKI
za rok 2011 v pripade 468 pacientov/milién obyvatelov
(ddaje Pracovnej skupiny invazivnej a intervencnej kar-
diolégie SKS). Preto mozno predpokladat, Ze primarna
PKI bude mat d6lezité miesto v beznej praxi eurépskeho
intervencného kardioléga a v dosledku toho bude sna-
ha o dosiahnutie optimdlnej myokardidlnej reperfizie
zaleZitostou kaZdodennej praxe.

Aktudlne odporicania revaskularizdacie myokardu
pri STEM1

Priméarnu PKI je definujeme ako perkutdnnu interven-
ciu v pripade pacienta s infarktom myokardu s elevaciami

Symptomy STEMI

— | T
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PKI mozna do 2h

.
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Obrdzok 1/ Algoritmus reperfiiznej stratégie pri STEMI
(volne podla Wijns W 2010)

ST segmentu, ktorému nebola indikovana fibrinolyticka
lietba. Randomizované klinické stidie a metaanalyzy,
ktoré porovnavali primarnu PKI s nemocni¢nou fibrinoly-
zou v ¢asovom okne Sest aZ 12 hodin od vzniku sympté-
mov ukdzali, Ze primarna PKI je efektivnejsia v obnoveni
priechodnosti cievy, dochddza pri nej k mensiemu poctu
reoklizii, k zlepSeniu rezidudlnej funkcie 'K a lepSim
klinickym vysledkom. Je nesmierne ddlezité, aby sa vy-
vinulo maximdlne dtsilie na minimalizaciu vsetkych
¢asovych strat, a to najma pocas prvych dvoch hodin od
vzniku symptémov. Podla najnovsich odporic¢ani ESC by
sa mal pacient okamzite transportovat do najblizsieho
centra, ktoré poskytuje primarnu PKI 24 hodin denne, se-
dem dni v tyzdni. Ak bol pacient prijaty do nemocnice bez
moznosti poskytnutia primarnej PKI, nemala by sa mu
podat ziadna fibrinolytick4 liecba a mal by byt prevezeny
do najblizsieho centra, ktoré poskytuje primarnu PXKI,
pokial predpokladané ¢asova strata od prvého zdravot-
nickeho kontaktu do inflacie baléna je menej ako dve hod-
iny (Obrazok 1).

Ak je tato predpokladanda ¢asova strata viac ako
dve hodiny (resp. viac ako 90 mintt v pripade pacientov
mladsich ako 75 rokov s velkym prednym STEMI a neddv-
nym vznikom symptémov), tak by sa pacientovi prija-
tému do nemocnice bez moznosti poskytnutia primdarnej
PKI mala okamzite podat fibrinolyticka lie¢ba. Ndsledne
by mal byt pacient prevezeny do centra, kde sa mu bude
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moct vykonat koronarografia a eventudlne PKI v ¢asovom
okne troch az 24 hodin od vzniku symptémov.

Prevencia

Zaujem predchdadzat dosledkom ischemickej choroby
srdca este pred vznikom symptémov je zrejmy, kedze
kardio-vaskularne ochorenia st zodpovedné za miliény
vyhasnutych Zivotov ro¢ne. Osveta a vzdeldvanie popu-
lacie ma preto nesmierny vyznam v prevencii ICHS.
V primdarnej prevencii je najddlezitejSie motivovat uz
mladych ludi k pravidelnému pohybu a boju proti nad-
vahe a fajCeniu. V rizikovej populacii je potrebné zamerat
sa na detekciu porich metabolizmu lipidov, cukrov ¢i ar-
teridlnej hypertenzie. Velmi ndpomocné v tomto smere
st tabulky SCORE, zostavené Eurépskou kardiologickou
spolo¢nostou. Pri sekundarnej prevencii déslednou ad-
herenciou k odpordéaniam na kontrolu arteridlnej hyper-
tenzie, diabetu ¢i dyslipidémie dokiaZeme signifikantne
znizit riziko dalSieho infarktu myokardu.
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Tabulka 2 / Definicia akutneho infarktu myokardu (ESC 2012):

Termin akutny infarkt myokardu by sa mal pouZivat len v pri-
pade pritomnosti dékazu myokardidlnej nekrozy v klinickej
situdcii, svedciacej o prebiehajiicej myokardidlnej ischémii. Na
zdklade tychto podmienok akékolvek z nasledujicich kritérii
spliia podmienku definicie akitneho infarktu myo-kardu:

Detekcia vzostupu alebo poklesu srdcoviych biomarkerov

(uprednostriujiic troponin) s aspoii jednou hodnotou nad 99.

percentil horného limitu normy spolu s dékazom myokardidlnej

ischémie (aspon jedno z nasledujtcich):

- Symptomy ischémie

- EKG zmeny indikujtice novd ischémiu (nové ST-T zmeny alebo
BLTR)

- Vznik nového patologického Q kmitu na EKG

- Dokaz novej straty viabilného myokardu pomocou niektorej
zo zobrazovacich technik alebo novd regiondlna porucha ki-
netiky

- Dokaz intrakorondrneho trombu na koronarografii alebo pitve

- Ndhla kardidlna smrt zahfiajica srdcovd zdstavu, casto
so symptomami zodpovedajicimi ischémii myokardu
a sprevddzand ischemickgmi EKG zmenami alebo novou
blokddou lavého Tawarovho ramienka, pricom smrt nastala
predtym ako mohli byt odobraté krvné vzorky alebo pred
vzostupom srdcovych biomarkerov v krvi.

Vzostup srdcovych biomarkerov nad 99. percentil horného limitu
normy po PKI u pacientov s normdlnymi vstupngmi hodnotami
troponinu ukazuje na periprocedurdlnu nekrézu myokardu. Ar-
bitrdrne, vzostup nad 5 x 99. percentil horného limitu normy
bol stanoveny ako dékaz infarktu myokardu po PKI. Rozlisuje sa
je aj subtyp vztahujici sa k dokumentovanej trombdze stentu.

Vzostup srdcovych biomarkerov nad 99. percentil horného limitu
normy po aortokorondrnom premosteni (Coronary artery bypass
grafting — CABG) v pripade pacientov s normdlnymi vstupngmi
hodnotami troponinu ukazuje na periprocedurdlnu nekrézu myok-
ardu. Arbitrdrne, vzostup nad 10 x 99. percentil horného limitu
normy plus novy patologicky Q kmit, alebo novy BLTR, alebo
angiograficky dokumentovany novy uzdver graftu alebo nativnej
korondrnej artérie, alebo dokaz novej straty viabilného myokardu
pomocou niektorej zobrazovacej metddy slizi ako dokaz infarktu
myokardu po CABG.
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Natriuretické peptidy

- biomarkery

srdcového zlyhavania

v klinickej praxi

MUDr. Peter Lesny
Oddelenie zlyhdvania a transplantdcie srdeca, NUSCH

SUHRN: Natriureticky peptid typu B (BNP) a jeho N-termindlny fragment (NT-proBNP) st biomarkery srdcového
zlyhavania (SZ). Uvolnuja sa z kardiomyocytov v désledku tlakového a objemového zatazZenia lavej komory. Na-

triuretické peptidy typu B sa pouzivaji na vylicenie alebo potvrdenie srdcového zlyhavania ako priciny akitnej
dychavice a st aj nezavislymi prediktormi mortality pacientov s chronickym SZ. Z hladiska dlhodobého sledovania

pacienta povazujeme za najoptimalnejsie stanovenie vychodiskového BNP, resp. NT-proBNP v ¢ase optimdlneho
kardidlneho stavu (napt. pri prepusteni z hospitalizacie). Pri hodnoteni dynamiky natriuretickych peptidov typu B
je potrebné zohladnit ich vyznamnu biologickud variabilitu. Perspektivne je vyuzitie BNP a NT-proBNP pri individu-

dlne cielenej liecbe SZ.

s

Kltcové slova: BNP, NT-proBNP, srdcové zlyhdvanie, prognéza

Natriuretic peptides as biomarkers
of heart failure in clinical practice

SUMMARY: B-type natriuretic peptide (BNP) and N-ter-
minal fragment of proBNP (NT-proBNP) are biomarkers
of heart failure (HF). They are released from cardiomy-
ocytes in response to left ventricular pressure and/or
volume overload. The importance of B-type natriuretic
peptides in clinical practice results from their ability
torulein/out heart failure in patients with acute-onset
dyspnea. They can also be used as independent prog-
nostic markers of mortality in chronic HF. From the
prognostic point of view, we assume that the most ap-
propriate time to measure the baseline BNP/NT-proBNP
levels is when the optimal cardiac status has been
achieved (e. g., at hospital discharge). When assessing
the dynamics of B-type natriuretic peptides, it is ne-
cessary to consider their broad biological variability.

There are good prospects for the use of BNP and NT-
-proBNP in anindividual tailoring of the HF treatment.
Keywords: BNP, NT-proBNP, heart failure, prognosis

Fyzioldgia natriuretickych peptidov

Natriuretické peptidy sd bioaktivne 1ldtky s podobnou
biochemickou struktirou, ktoré sa podielaji na udr-
ziavani homeostdzy sodika a vody. Patria sem atridlny
natriureticky peptid (ANP), natriureticky peptid typu
B (BNP), natriureticky peptid typu C (CNP), natriure-
ticky peptid typu D (DNP), natriureticky peptid typu
V (VNP), urodilatin, guanylin a uroguanylin. V kar-
diomyocytoch sa produkuji ANP a BNP. Maji podob-
nd biochemickd Struktiru, podielaji sa na exkrécii
vody a sodika a maji dblezitd dlohu v udrziavani kar-
dio-vaskuldrnej a rendlnej homeostdzy. Zidsoba ANP
v kardiomyocytoch je velka a uvolniuje sa okamzite po
stimuldacii, ktorou je zvy8enie tlaku a objemu v srdco-
vych predsietiach. Koncentracia ANP sa mdze menit aj
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za fyziologickych okolnosti (napr. pri chddzi). Naopak
zdsoby BNP v kardiomyocytoch si malé a sekrécia BNP
do krvi je moznda aZz v dosledku de novo syntézy BNP.
Koncentrdacia BNP v krvi sa zvySuje v reakcii na pre-
trvdvajuce tlakové a objemové zatazenie lavej komory.
Hladina BNP v krvi je preto stdlejsia ako hladina ANP.
Z tychto dévodov je klinické vyuzitie BNP podstatne
vicsie ako vyuzitie ANP. BNP je potentny vazodilatator,
dilatuje vény a artérie, vratane korondrnych. Zvysuje
exkréciu sodika a pOsobi antagonisticky k renin-an-
giotenzin-aldosterénovému systému a sympatickému
nervovému systému M4 priamy vplyv na hemodynami-
ku a rendlne funkcie. Zvysuje glomeruldrnu filtraciu
v dosledku dilatacie aferentnych arteriol.

BNP sa syntetizuje v kardiomyocyte ako pro-
hormén (proBNP), po uvolneni do cirkuldcie sa Stie-
pi na biologicky aktivny BNP a biologicky inaktivny
N-termindlny fragment (NT-proBNP). Obe molekuly
sa daju v krvi detekovat. BNP sa eliminuje vazbou na
natriureticky peptidovy receptor typu C a ndslednou
proteolyzou neutridlnymi peptiddzami. NT-proBNP sa
eliminuje predovSetkym exkréciou oblickami. Zdravi
majui plazmatické koncentrdcie BNP a NT-proBNP po-
dobné. Pacientom s dysfunkcioulavej komory (LK) std-
paju koncentrdcie NT-proBNP dvoj- aZz desatndsobne
vy$Sie ako BNP. Na tomto fakte sa zrejme podiela roz-
dielny biologicky pol¢as a odliSnd elimindcia oboch
molekil. Biologicky polcéas BNP je 20 minidt a NT-
-proBNP 120 mintt. Z tohto dévodu BNP pruznejsie od-
zrkadluje zmenu hemodynamiky ako NT-proBNP. Po-
mocou BNP mézZeme zmenu hemodynamiky zachytit
kazdé dve hodiny, pri stanoveni NT-proBNP kazdych
12 hodin (1). Z hladiska praktického vyuzitia véak mo-
zeme stanovenie BNP a NT-proBNP povaZovat za rov-
nocenné. Vysledky §tidii a pozorovani, ktoré sa zistili
pri stanoveni BNP mézeme povazovat za platné aj pri
merani NT-proBNP, a naopak. Stanovenie NT-proBNP
je unds podstatne rozsirenejsie ako stanovenie BNP.

Plazmatické koncentracie BNP a NT-proBNP sa
vyjadrujd najcastejsie v pg/ml alebo pmol/l. Konverz-
né faktory sd nasledovné: 1 pg/ml BNP = 0,289 pmol/],
1 pg/ml NT-proBNP = 0,118 pmol/1 (2).

Biologicka variabilita natriuretickych
peptidov typu B

Pre spravnu interpretdciu merani BNP a NT-proBNP
je potrebné vziat do tvahy ich biologickd variabili-
tu, ktord zahrna analytickd, intraindividudlnu a in-
terindividudlnu variabilitu. Analytickd variabilita
stivisi s metodikou stanovenia a v zavislosti od nej
moéze znacne kolisat. Biologicka variabilita je v pripa-
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de natriuretickych peptidov typu B relativne vysoka
a pohybuje sa medzi 33 % a 60 % pre merania v tyzdno-
vych intervaloch (3). Tdto variabilitu treba vziat do
tvahy najmi v sledovaniach hodnotiacich sdvislost
medzi klinickym zlepSenim a poklesom BNP, resp. NT-
-proBNP pri ich sériovom stanoveni. Zd4 sa, Ze biolo-
gickd variabilita pre BNP je vy88ia ako pri NT-proBNP.
To by znamenalo, Ze NT-proBNP je senzitivnejSim
markerom pre detekciu S$tatisticky vyznamnych
zmien pri opakovanom stanoveni. Vysvetlenie tychto
pozorovani nie je dostato¢ne objasnené, ale mé6ze st-
visiet s d1h§im biologickym pol¢asom a odliSnym me-
chanizmom eliminédcie NT-proBNP v porovnani s BNP.

Analyticka a biologicka variabilita sa zistova-
liuzdravych dobrovolnikov. Avéak hodnoty BNP, resp.
NT-proBNP u pacientov s pokrocilym alebo dekompen-
zovanym SZ st aj stondsobne vys$Sie. Je preto pravde-
podobné, Ze analytickd variabilita pacientov s tazkym
SZ bude percentudlne nizsia ako zdravych. Pri dlho-
dobom sledovani pacientov (niekolko mesiacov a dlh-
§ie) treba za vyznamnu povazovat zmenu BNP aspon
070 % a NT-proBNP asponi 0 50 %. Pri kratkodobom sle-
dovani, napr. v priebehu kardidlnej rekompenzdcie, je
Statisticky vyznamna zmena BNP aspon 0 40 % a NT-
-proBNP asponi 0 30 % (3, 4).

Natriuretické peptidy typu B
pri srdcovom zlyhavani

Pri SZ m4 stanovenie natriuretickych peptidov typu
B (NP typu B) vyznam v dvoch zdkladnych klinickych
situdciach:

1. Vylicenie, alebo potvrdenie akitneho SZ,

2. Hodnotenie prognézy pacientov s chronickym SZ.
V otdzke prinosu NP typu B pri monitorovani i¢innos-
tiliecby pacientov s chronickym SZ st r6zne nazory.

Natriuretické peptidy typu B pri akiitnom SZ

NP typu B sa povodne vyuzivali na diferencidlnu
diagnostiku pacientov s akdtnou dychavicou. V §ti-
dii BNP (Breathing Not Properly) sa vySetrilo 1 586
pacientov s akitnou dychavicou. BNP podstatne pres-
nejSie umoznilo diagnostikovat, resp. vylicit SZ ako
samotné klinické vySetrenie (5). Hodnoty BNP menej
ako 100 pg/ml mali vysokd negativnu prediktivnu
hodnotu (98 %), to znamen4, Ze s vysokou pravdepo-
dobnostou vyldcili SZ ako pric¢inu dychavice. Podobne
spolahlivé v tejto indikdacii je aj NT-proBNP. V §tudi-
dch PRIDE a ICON (6) hodnoty NT-proBNP menej ako
300 pg/ml s 99 % pravdepodobnostou vyldcili SZ ako
pri¢inu akitnej dychavice. Naopak SZ je vysoko prav-



depodobné pri NT-proBNP > 450 pg/ml, resp. > 900 pg/
ml u pacientov nad 50 rokov (7). Iné stidie a pozorova-
nia uvddzajd iné hrani¢né hodnoty NP typu B. Nejed-
notnost hrani¢nych hodnot sa tyka najma NT-proBNP,
kde sa CastejSie diferencuji hranicné hodnoty podla
veku pacienta. Stivisito predov§etkym s poklesom glo-
meruldrnej filtrdcie v starSom veku. Hrani¢né hodno-
ty NT-proBNP pre diferencidlnu diagnostiku akidtnej
dychavice st uvedené na obrazku 1.

Stdcové zlyhdvanie je pricinou dychavice

VEK NT-proBNP

< 50 rokov >450 pg / ml
50 — 75 rokov >900 pg / ml
> 75 rokov >1800 pg / ml

Stdcové zlyhdvanie nie je pricinou dijchavice

nezdvisle od veku <300 pg / ml

Obrdzok 1 / Stanovenie alebo vylicenie diagndzy srdcového
zlyhdvania pacienta s akitnou dychavicou podla hodndt NT-
-proBNP (podla 8).

Hodnoty pod 300 pg/ml vylucuji akidtne SZ ako pri¢inu
dychavice. Hladiny NT-proBNP medzi hodnotou 300 pg/
ml a hrani¢nymi hladinami pre jednotlivé vekové skupi-
ny (450 pg/ml, 900 pg/ml, alebo 1800 pg/ml) sa oznacuju
ako ,sivd z6na“. Mozné priciny sd uvedené nizsie.

MoZeme zhrnit, Ze NP typu B u pacienta s akiit-
nou dychavicou maji velmi vysokd negativnu prediktiv-
nu hodnotu, to znamena, Ze ich norméalne hladiny prak-
ticky vylucujui SZ ako pri¢inu dychavice.

Za hranic¢né hodnoty pre diagnézu chronického SZ
sa povazuju koncentricie NT-proBNP vyss§ie ako 125 pg/ml
(u pacientov nad 75 rokov vyssie ako 450 pg/m1l (obrdzok 2).

Chronické srdcové zlyhdvanie pritomné

VEK NT-proBNP
<75 rokov >125pg / ml
> 75 rokov >450 pg / ml

Obrdzok 2 / Hraniéné hodnoty BNP a NT-proBNP pre diagnostiku
chronického srdcového zlyhdvania (upravené podla 9).
NP typu B byvaji zvySené aj pri inych chorobnych sta-

voch, kedy interpretdcia plazmatickych hladin mézZe
byt stazend. ZvySené hodnoty mdZeme zaznamenat
pacientom s arteridlnou hypertenziou, najméa s hy-
pertrofiou lavej komory (10), pri fibrildcii predsieni
(11) a pacientom s akidtnymi korondrnymi syndréma-
mi (12). NP typu B st zvySené aj pri plicnej embdlii
a ich hladiny korelujd so stupfiom dysfunkcie pravej
komory (13). Aj pri chronickej obstrukénej chorobe
plic, najma pri akdtnej exacerbdacii byvaji hladiny NP
zvySené (14). Pri uvedenych stavoch byvaji hladiny NP
typu B Casto v tzv. sivej zéne. V tychto pripadoch tre-
ba diferencidlne diagnosticky patrat po pri¢ine zvyse-
nia, aj v pripade, Ze sme SZ vylucili (15).

Ud4va sa, Zze BNP a NT-proBNP maji u pacientov s chro-
nickym ochorenim oblic¢iek a rendlnou insuficienciou
porovnatelnd vypovednd hodnotu (16). U pacientov
s termindlnym zlyhanim obli¢iek sa vySetrovanie NP
typu B neodporica, pretoZe interpretdcia ich hodnét
je v tychto pripadoch nejasna (17). Nie je zndme, ¢i st
zvySené hladiny NP désledkom ich zniZeného kliren-
su, alebo ich zvySenej produkcie. Pri rendlnej insufi-
ciencii sa na ovplyvneni hodn6t moze okrem zniZenej
glomeruldrnej filtracie podielat aj anémia alebo ka-
chexia.

NP typu B a prognéza pacientov s chronickym SZ

Odhad prognézy pacientov s chronickym SZ je na-
roény. Bolo testovanych niekolko desiatok potenci-
dlnych prognostickych markerov a vytvorené mnohé
skérovacie systémy s cielom ¢o najpresnejSie odhad-
nit prognézu pacienta. Ziadne z nich nie st dosta-
toéne presné v celej populdcii pacientov s chronic-
kym SZ.

Hladiny NP typu B maji pacienti s chronickym SZ tr-
valo zvySené. SU nezdavislym prediktorom mortality
v §irokej populacii pacientov so SZ, aj pacientov s ko-
morbiditami (napr. diabetes mellitus, rendlnou in-
suficienciou), bez ohladu na vek a stupen funkénej li-
mitdcie (8). Napr. NT-proBNP bolo silnym nezavislym
prediktorom celkovej mortality vo velkych randomi-
zovanych §tddiach (Val-HeFT, COMET, COPERNICUS).
Kontrolované klinické stidie sti vhodnou prilezitos-
tou na posidenie vypovednej hodnoty potencidlnych
prediktorov mortality. Na druhej strane populacia
pacientov v tychto $tididch sa odliSuje od popula-
cie beznej klinickej praxe, kde je vyssie zastipenie
starSich pacientov a Zien. Preto sd cenné aj Studie
a registre, ktoré zahrnuli pacientov s vy$§sim vekom
a pocetnejS§im zastipenim zien. Ukézali, Ze NP typu
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B sd nezdavislym prediktorom mortality pacientov
chronickym SZ, bez ohladu na systolickd funkciu Ta-
vej komory (18).

Monitorovanie a titrdcia liecby podla NP typu B

Natriuretické peptidy typu B maji perspektivu pou-
zitia aj pri monitorovani a titrdcii liecby pacientov
so SZ. V multicentrickej §tidii STARS-BNP sa 220 pa-
cientov s chronickym SZ v triedach NYHA II a III ran-
domizovalo do dvoch skupin. Prvad skupina sa liecila
podla aktudlnych odporticani, druha skupina podla
hladin BNP (cielom bol pokles BNP pod 100 pg/ml). Po
15 mesiacoch sledovania bol kompozitny parameter,
mortalita a hospitalizdcia pre SZ, signifikantne nizs{
v skupine lieCenej podla hodno6t BNP (19).

Na druhej strane $tidia TIME-CHF, ktora porovnavala
liecbu riadent podla hodnot NT-proBNP a liecbu podla
symptémov u 499 ambulantnych pacientov so SZ, ne-
zistila rozdiel v osude pacientov (20).

Felker a spol. (21) v metaanalyze Siestich kontrolova-
nych randomizovanych §tiddii s vysSe 1600 pacientmi
zistili, Ze lieCba, ktora sa titrovala podla hodnét BNP
alebo NTproBNP, viedla k redukcii celkovej mortality
pacientov s chronickym SZ v porovnani s pacientmi
liecenymi podla odportcani. Benefit liecby riadenej
podla hladin NP nemus{i byt zjavny u star8ich pacien-
tov so signifikantnymi komorbiditami. KedZe nie sd
zndme subanalyzy u pacientov s tazkou rendlnou in-
suficienciou, resp. tito pacienti neboli do $tiudii zara-
dovani, nie je zndme, ¢i liecba riadend podla hladin
NP je pre pacientov so zavaznou rendlnou insuficien-
ciou prinosna.

Stdle v8ak nie je objasnené, ¢i vieme modifikovat ri-
ziko, ktoré natriuretické peptidy typu B predikujd.
Predpokladé sa, Ze pacienti s vysokymi plazmaticky-
mi hladinami NP typu B vyzaduji potentnejsiu a ag-
resivnejsiu liecbu. Chybaji ale stidie, ktoré by tito
hypotézu potvrdili.

Otvorenou je otdzka frekvencie stanovenia NP typu
B pocas hospitalizacie pacienta pre dekompenzované
SZ. Niektori autori navrhujd tri merania: prvé v den
prijatia, druhé na nasledujici den a tretie v den pre-
pustenia (22). Dhaliwal a spol. (23) navrhuji dve mera-
nia, pri prijati a pri prepusteni. Ukazali, ze 50 % po-
kles NP typu B pri prepusteni v porovnani s hodnotou
priprijati sa spdja so signifikantne niZ§ou mortalitou
a rehospitalizdciou pre SZ pocas nasledujicich 360
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dni. Aj na zdklade vlastnych skisenosti povaZujeme
za najcennej$ie stanovenie NP typu B v Case optimal-
neho kardidlneho stavu (vd¢§inou pri prepustenti).

Na naSom pracovisku vySetrujeme natriuretické pep-
tidy typu B od roku 2001. Do roku 2007 sme vySetro-
vali BNP pri 16zku pacienta, od roku 2007 NT-proBNP
v biochemickom laboratériu. BNP pruZne reaguje na
zmenu hemodynamiky uz v priebehu niekolkych de-
siatok mintut (24, 25). Z hladiska klinického vyuzitia
povazujeme za lepSie reprodukovatelné hodnoty BNP,
ktoré sa nepohybuji v takom velkom rozpiti ako hod-
noty NT-proBNP. Aj ked literdrne tdaje st rozporupl-
né, nasSe nepublikované skisenosti sved¢ia pre mens{i
vplyv rendlnych funkcif na BNP ako na NT-proBNP.
Taktiez interpretdcia hodnét NT-proBNP vo vyssich
vekovych skupindch je ndroénej$ia ako pri BNP. Zial,
neexistuju ekvivalentné hodnoty oboch natriuretic-
kych peptidov.
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Postihnutie
myokardu pri

Fabryho chorobe
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SUHRN: Fabryho choroba je progresivne multisystémové ochorenie. Patri medzi vzacne, dediéné, metabolické, tzv. lyzo-
zémové ochorenia. Podstatou ochorenia je mutdcia génu lokalizovaného na dlhom ramienku X-chromozému, kéduji-
ceho lyzozomadlny enzym alfa-galaktozidaza A. Ciastoéné alebo tiplné chybanie aktivity tohto enzymu md za nasledok
hromadenie Stiepnych produktov glykosfingolipidov v lyzozémoch r6znych buniek. Postihnutie sa tyka predovsetkym
endotelovych buniek a preto medzi hlavné manifestacie ochorenia patri kardio-vaskularne postihnutie. Bez liecby je
progndza pacientov nepriazniva, pricom plati, Ze progndéza muzov je horsia ako Zien. Pri¢inou imrtia s najma kardio-
-vaskuldrne prihody a zlyhanie obli¢iek. Vdaka enzymovej substitucnej liecbe doslo k vyznamnému zlepSeniu progndzy

pacientov.

2 X

KlIdcové slova: Fabryho choroba, lyzozémové ochorenia, angiokeratémy, hypertrofia myokardu, enzymova substitu¢na terapia.

Cardiac Manifestations Of Fabry Disease

SUMMARY: Fabry disease is a progressive multi-system
illness. 1t is a rare, inherited, metabolical dysfunction,
called lysosomal storage disease. In essence, due to
a x-linked recessive mutation, it causes a deficiency of
enzyme alpha-galactosidase A, encoded by GLA. Partial
or complete lack of activity of this enzyme results in
the accumulation of glycolipid (glybotriaosylceramide)
within various cells. The condition affects endothelial
cells particularly, and therefore, one of the main ma-
nifestations of the disease include cardiac and kidney
complications. Without treatment, Fabry disease has
a poor prognosis, with male patients generally experien-
cing more severe symptoms than female patients. Com-
mon causes of death result from cardio-vascular and
kidney related failures. Enzyme Replacement Therapy
significantly improved prognosis of patients suffering
from Fabry Disease.
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Keywords: Fabry disease, lysosomal Storage disease, an-
giokeratomas, myocardial hypertrophy, enzyme replace-
ment therapy.

V Tudskom organizme dochadza k neustdlej obnove
tkaniv. Je zabezpecend odumieranim jednotlivych buniek
a ich nahradenim novymi bunkami. Aby obnova mohla
prebiehat, je potrebné zabezpecit odbiranie jednotlivych
stavebnych zloziek buniek tak, aby sa dali opit vyuzit.
Jednou takouto stavebnou zlozkou je skupina l4tok, zlo-
zend z bielkovin a polysacharidov (glykosfingolipidy). Na
ich odbtranie je potrebnd celd kaskdda enzymov, ktoré si
v bunke uloZené v lyzozémoch. Ak dojde k nedostatocnej
funkcii alebo k dplnému chybaniu aktivity niektorého
z tychto enzymov, narusi sa odbiravanie latok a v lyzo-
zémoch buniek dochddza k hromadeniu prislu§éného me-
tabolitu. M6zZe nim byt postihnuty nervovy systém, cievy,
srdce, obli¢ky, zmyslové orgdny a pod. M6Zeme teda hovo-
rit o multisystémovom ochoreni.



Epidemiolégia, genetika a patofyziolédgia

Fabryho choroba je najcastejSim lyzozémovym ocho-
renim. Vyskytuje sa vo vSetkych etnickych skupinach.
Odhadovand prevalencia Fabryho choroby je od 1:40 000
v populacii muZov a 1:117 000 v celej populdacii. Posledné
vyskumy zaloZené na genetickom skriningu ukazali, Ze
ochorenie je 20-krat castejsie, ako sa predpokladalo. Vy-
skyt sa bliZi jednému postihnutému na 1 500 muZskych
novorodencov. Podstatou ochorenia je mutacia génu lo-
kalizovaného na dlhom ramienku X-chromozému, ké-
dujiceho lyzozomdalny enzym alfa-galaktoziddza A (alfa-
-Gal A). Nakolko je genetickd informéacia pre tento enzym
umiestnend na chromozdéme X, ochorenie sa v plnej mie-
re vyvinie v pripade muzov a Zeny sd postihnuté menej
vyznamne. Pri odovzdavani genetickej informéacie Zeny
odovzdavaju ndhodne jednej polovici svojich zenskych
imuzskych potomkov chromozém zdravy, druhej polovici
poskodeny. Vzhladom na uvedené, je v pripade Zien postih-
nutd polovica potomkov. Synovia, ktori zdedia postihnuty
gén (hemizygoti), budi mat Fabryho chorobu. Dcéry, ktoré
gén zdedia, ju budd mat takisto, pricom mé6zu vykazovat
giroké spektrum klinického postihnutia (heterozygotky).
Muzi odovzdavaji svoj jediny chromozém X (s chybnou
genetickou informadciou) len dcéram, synom odovzdavaji
len chromozdém Y. Preto majui vSetky dcéry otcov postih-
nutych Fabryho chorobou defektny gén a naopak synovia
sud vzdy zdravi.

Defekty génu pre alfa-Gal A si heterogénne a zahtnaju
viac ako 400 doteraz zndmych mutécii, ktoré st zazna-
menané v Databaze ludskych génovych mutécii (Human
Gene Mutation Database). Vic¢$ina postihnutych rodin ma

XY

XX Y xx xY

Schematické zobrazenie dedi¢nosti Fabryho choroby

svoju Specifickd, ,privitnu” mutéciu, vyskytujicu sa len
v konkrétnej rodine a prave Siroka skdla mutédcii moze vy-
svetlovat variacie klinického obrazu Fabryho choroby. Aj
ked pozitivna rodinnd anamnéza je silnym indikatorom
Fabryho choroby, boli opisané aj prileZitostné de novo ale-
bo spontanne mutdcie. Negativna rodinnd anamnéza teda
nevylucuje diagnézu Fabryho choroby.

Presny patogeneticky mechanizmus spéjajici akumuléaciu
glykosfingolipidov s ischemickym poskodenim tkaniva
nie je jasny, m6zu sa na nom podielat zmeny hribky ciev-
nej steny az oklizia limenov ciev spdsobené nahroma-
denim patologického materidlu v endotelovych bunkach,
naruSenie rovnovdhy medzi vazodilataénymi a vazo-
konstrikénymi mechanizmami a trombotické a trombo-
embolické komplikacie. Pretrvavajice hromadenie GL-3
a naslednd dysfunkcia postihnutych buniek (napr. uvol-
novanie urcéitych latok) a tkaniv (napr. ischémia) mézu
vyvolat postupnid kaskddu orgdnovo-Specifickych patolo-
gickych procesov, ktoré mézu zahtnat protizapalové ale-
bo neurohumordlne mechanizmy (uvolnenie cytokinov,
rastovych faktorov a iné). V désledku toho sa m6zu najma
v obli¢kéch, srdci a cerebrovaskuldrnom systéme vyvinut
tkanivové zmeny vo forme remodelacie tkaniva, hyper-
trofie, zdpalu, fibrézy alebo sklerézy, ktoré mézu casovo
znacne predchddzat klinické priznaky.

Klinické prejavy

Kazdy pacient s Fabryho chorobou je unikatny z hladis-
ka veku pri manifestdcii prvych priznakov, kombinacie
klinickych prejavov, progresie ochorenia a vyskytu sprie-
vodnych ochoreni. Hoci existuje vyrazna fenotypova va-

XX
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riabilita, takmer vSetkym muZom a vacSine Zenskych
heterozygotiek sa rozvinud prvé priznaky uz v detstve, co
sposobuje zna¢ni morbiditu i napriek absencii orgdnovej
dysfunkcie. Boli opisané tri rézne fenotypy ochorenia:
1. lasickd Fabryho choroba, pritomn4 vo vac¢sine pripadov
muzov, ktori maji menej ako 1 % rezidudlnej enzymovej
aktivity; 2. kardidlny typ (s prevazujicim alebo vyhrad-
nym srdcovym postihnutim) je opisany pri niektorych
muzoch s rezidudlnou enzymovou aktivitou 1 az 10 %
a 3. zensky typ ochorenia, kde zavaznost postihnutia
mozZe siahat od klasického tazkého muzského typu az po
formu bez akychkolvek klinickych priznakov. Jednotlivé
prejavy Fabryho choroby sd uvedené v tabulke.

Kardio-vaskuldrne postihnutie

Srdce maji postihnuté prakticky vSetci pacienti s Fab-
ryho chorobou. K ukladaniu patologického substratu
dochéddza nielen v endotelovych bunkach arteriol, ale
rovnako aj v bunkach hladkého svalstva ciev. Nasledkom
je zniZenie korondrnej rezervy, endotelova dysfunkcia
a ischémia. K ukladaniu GL-3 dochaddza aj v samotnych
kardiomyocytoch, ktoré reaguji hypertrofiou, ale aj apo-
ptézou a naslednou fibrézou. Hypertrofia sa prejavuje
zhrubnutim vSetkych stien, ktoré casto neodliSitelne
pripomina hypertrofickdi kardiomyopatiu. Fibréza sa
prejavuje predilekéne v posterolaterdlnej oblasti bazal-
nych segmentov myokardu a jej vznik spravidla pred-
stavuje nepriaznivd prognézu a zli odpoved na liecbu.
Hypertrofia je spojena s poruchou plnenia lavej komory.

Detailné zobrazenie angiokeratd-
mov pacienta s Fabryho chorobou
(foto autor).
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Pacienti maji prejavy srdcového zlyhdvania predovset-
kym v dosledku diastolickej dysfunkcie. Systolické srd-
cové zlyhavanie je vzdcne.

ORGANOVY SYSTEM POSTIHNUTIE

nervovy systém akroparestézie, bolestivé krizy,
rekurentna horicka

cievne mozgové prihody v mla-
dom veku

Iézie bielej /sivej hmoty
poruchy sluchu, tinnitus, vertigo
nystagmus, diplopia

psychické problémy (napr.

depresia)
koza angiokeratémy
hypohidréza / anhidréza
oCi zakal Sosovky a rohovky

vaskulopatia sietnice a spojovky

trdviaci trakt nevolnost, vracanie, hnacka
postprandidlny meteorizmus
a bolesti, pocit sytosti
spomalenad peristaltika, strata
gastrokolického reflexu

nepriberanie na hmotnosti

oblicky mikroalbumindria, proteintria
znizena koncentracnda schopnost
zniZenie glomerularnej filtracie
az zlyhanie obliciek
renalna hypertenzia
srdce arytmie
hypertrofia lavej komory
infarkt myokardu
postihnutie chlopni
pltca kasel
obstrukcia dychacich ciest
kosti osteopénia aZz osteopordza

Postihnuty je aj prevodovy systém srdca. Spociatku maji
pacienti kratky PQ interval pripominajici preexcitaciu
a pokojovi bradykardiu, neskdér ale vznikaji poruchy
prevodu vo forme ramienkovych alebo atrioventriku-
larnych blokad r6zneho stupnia. Nezriedka je potrebna
implantdcia trvalého kardiostimuldtora. Ten potrebu-



Echokardiograficky ndlez hypetrofie myokardu pacienta s Fabry-
ho chorobou (foto autor).

ja aj pacienti, ktori pre chorobu trpia celkom typickou
chronotropnou inkompetenciou. Pacienti si ohrozeni
aj vznikom réznych arytmii. Castym je flutter a hlavne
fibrilacia predsieni. Ich vznik je jednym z moznych do6-
vodov vzniku systémovej embolizdcie vratane mozgove;j.
NajzavaznejSou arytmologickou komplikdciou Fabryho
choroby je vznik komorovych portich rytmu, ktoré st jed-
nou z pri¢in idmrti. Pri¢inou idmrtia mézZe byt aj srdcové
zlyhanie ¢i infarkt myokardu.

Prognédza

Kauzdlne nelieCeni pacienti majui zavaZnd progndzu.
V pripade hemizygotnych muZov sa uddva priemernd diz-
ka zivota 40 az 45 rokov. Heterozygdtne Zeny majd prog-
nézu lepsiu. Hlavnou pri¢inou smrti pacientov s Fabry-
ho chorobou byvaji arytmie, ndhle korondrne a cievne
mozgové prihody a komplikacie stivisiace s chronickym
srdcovym a rendlnym zlyhanim.

Diagnostika Fabryho choroby

Diagnéza Fabryho choroby vychadza z dékladnej anam-
nézy pacienta a z klinického obrazu ochorenia (akro-
parestézie, febrilné a algické krizy, angiokeratémy,
multisystémové postihnutie). Dalej z oftalmologického
vySetrenia Strbinovou lampou (cornea verticillata). Ne-
vyhnutné je EKG a echokardiografické vySetrenie, ako
aj vySetrenie morfolégie a funkcie oblic¢iek. Typicky je
biopticky ndlez ukladania patologického materidlu v po-
stihnutych tkanivach. Diagnézu je potrebné potvrdit d6-
kazom enzymatického defektu, t.j. zniZenej aktivity alfa-
-Gal A. Toto je mozné zistit metdédou tzv. ,suchej kvapky”,
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kedy sa vySetruje enzymova aktivita alfa-Gal A v plazme
(mozno ju v8ak vysetrit aj v periférnych leukocytoch ale-
bo vo fibroblastoch). Deficit alfa-Gal A je nevyhnutné po-
tvrdit aj naslednym genetickym vySetrenim (d6kaz Spe-
cifickej mutdcie génu pre alfa-Gal A). KedZe ide o dedi¢né
ochorenie, aj neskoré uréenie diagnézy m4 svoj vyznam,
lebo sa tym vytvori moznost véasnej diagnostiky a dc¢in-
nej terapie pre inych postihnutych ¢lenov potencidlne
ohrozenej rodiny.

Liecba

Symptomaticka liecba spociva v tlmeni bolesti podéava-
nim analgetik ¢i gabapentinu. Poddvame ACE-inhibitory
alebo sartany s cielom spomalit rychlost redukcie re-
néilnej funkcie, ako v terapii srdcového zlyhdvania. Pri
zavaznych prevodovych poruchéach je potrebnd implan-
tacia kardiostimulatora, resp. defibrildtora. Pacientom

Typické zmeny na EKG pacienta s Fabryho chorobou.
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indikujeme antiagregaéni lie¢bu v prevencii rekurencie
mozgovych prihod, resp. antikoagula¢nd liecba pri fibri-
lacii predsieni.

Velkym prinosom je moznost kauzdlnej liecby aplikaciou
chybajticeho enzymu alfa-Gal A. V sicasnosti si na en-
zymatickd substituéni terapiu (Enzyme Replacement
Therapy — ERT) registrované dva rekombinantné prepa-
raty, a to agalziddza alfa — Replagal® a agalziddza beta
— Fabrazyme®. Oba prepardty sa podavajui vo forme in-
travenéznej infizie.

Zaver

Fabryho choroba patri medzi vzdcne ochorenia, tzv. or-
phan disease. Prave nizky vyskyt v populacii spolu s ne-
poznanim prejavov ochorenia je pri¢inou, preco mnoho
pacientov blidi po ordindcidch réznych $pecialistov bez
toho, aby im bola stanovend spravna diagnéza a zacata
potrebnd ERT. Len vdaka véasnému odhaleniu ochorenia
a skorej ERT je mozné zlep§it kvalitu Zivota, ako aj samot-
nd progndzu pacientov. Diagnostikou a liecbou pacientov
s Fabryho chorobou sa v Slovenskej republike systematic-
ky zaoberd Oddelenie zlyhavania a transplantdcie srdca
Narodného dstavu srdcovych a cievnych chordb v Brati-
slave v spolupraci s II. detskou klinikou Detskej fakultnej
nemocnice s poliklinikou v Bratislave. V pripade podo-
zrenia na Fabryho chorobu je mozné na uvedené praco-
viska pacienta odoslat.
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Biosyntéza koenzymu Q10 prebieha v ludskom organiz-
me z aminokyseliny tyrozinu. Je to mnohostupiiovy zlo-
zity proces, ktory si vyzaduje pritomnost prinajmensom
o6smich vitaminov a dalsich dé6lezitych substancii pocha-
dzajlcich prevazne z rastlinnej potravy. Aj to poukazuje
na skutocnost, Ze nedostatok ktorejkolvek latky ztucast-
nujdcej sa syntézy moze viest k jeho nezelanému deficitu
a preto je urcite doélezity aj prijem Q10 potravou, respekti-
ve vo forme vyzivovych doplnkov, predovsetkym pri jeho
dokizanom deficite.

Znaéna cast koenzymu Q10 sa v tele nachddza v redukova-
nej forme s vynimkou mozgu a plicneho tkaniva. Za nor-
madlne hladiny koenzymu Q10 v plazme sa povazuji hodno-
ty od 0,75 — 1,0 ug/ml. Celkové mnozstvo koenzymu Q10 v
Iudskom tele sa odhaduje na 1,0 az 1,5 g. S vekom mnozstvo
koenzymu Q10 v tele klesa (pokles za¢ina zhruba okolo 25.
roku Zivota). NavyS$e, privod potravou je ¢asto zvacsa ne-
dostatocny, ako to ukazali aj mnohé vyskumy. Napriklad
v Ddnsku sa priemerny denny privod obyvatelstva odhadu-
je na 3 az 5 mg, pricom za optimdlne hodnoty sa povazu-
ji mnozstva v rozmedzi od 10 do 30 mg denne u zdravych
jedincov. Odlisna situdcia je v pripade mnohych ochorenf,
ktoré sa spéjajui s deficitom koenzymu Q10, tak kardio-
-vaskularnych, ako aj nekardio-vaskularnych. Spomedzi

najcastejsich stavov spojenych s deficitom koenzymu Q10
v ITudskom tele sa uvddza ateroskleréza vo vsetkych jej for-
mach a lokalizdcidch, predovSetkym vsak v korondrnom
rie¢isku. Velmi ¢asto ju sprevadzaji rozne komplikécie, naj-
mi kongestivne chronické srdcové zlyhavanie, dalej stavy
po aortokorondrnej bypassovej chirurgii, pri sprievodnej
liecbe statinmi, kardiomyopatiach, niektorych arytmiach,
prolapse mitrdlnej chlopne, ale aj artériovej hypertenzii.

Spomedzi nekardio-vaskuldrnych ochoreni, pri ktorych
bol zaznamenany deficit koenzymu Q10 je potrebné uviest
najméd Parkinsonovsky syndrém, choroby periodontu,
onkologické ochorenia, ale i deficit navodeny liecbou cy-
tostatikami. Uspech suplementécie koenzymom Q10 zavi-
si tieZ od jeho dostatoc¢nej rezorpcie, ktora je dand nielen
pritomnostou tukového prostredia (je liposolubilny), ale
hlavne jeho biologickou dostupnostou, ktora zavisi aj od
jeho formy. Z tohto pohladu sd najefektivnejsie biologicky
aktivne, krystalické formy koenzymu Q10. Koenzym Q10
totiz existuje v dvoch forméach — oxidovanej ako ubichinén
a redukovanej ako ubichinol. Ubichinol a jeho redukovana
forma predstavujd vyhodu z hladiska poddvania a napokon
aj z hladiska dosiahnutia plazmatickych hladin, respektive
hladin koenzymu Q10 v jednotlivych tkanivich. Na rozdiel
od ubichinénu (kde je potrebna najprv reakcia, ktora kata-
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Vedecky prelom
Sila aktivnej formy
koenzymu Q10 je
az trojnasobna

Bio-Active Q10 Uniginol je aktivny koen-
zym Q10, ktory je adsorbovany bez toho,
aby bola potrebna aktivacia telesnymi
enzymatickymi procesmi. Studie ukaza-
li, ze Bio—Active Q10 Uniqginol dosahu-
je 3x rychlejsi narast hladiny koenzymu
Q10 v tele v porovnani s podobnym
mnozstvom bezného koenzymu Q10. Je
preto obzvlast prinosny pre osoby vys-
sieho veku, fajciarov a chronicky chorych
(diabetici, kardiaci a pod.) a vrcholovych
Sportovcov.

Vyhody aktivneho koenzymu
Bio-Active Q10:

® Redukovana mikrokrystalicka forma
koenzymu Q10

® Je adsorbovany priamo, bez nutnosti
enzymatickej premeny.

® Dosahuje rychlejsi a vyssi narast hladiny
koenzymu Q10 v tele.

® Dosahuje az trojnasobnou silu v porov-
nani s beznym koenzymom Q10.

Vyzivovy doplnok

Bio-Active Q10 Uniqinol® dostanete v kazdej lekarni
bez predpisu.

MEDIREL-SLOVAKIA, s.r.0., distributor pripravkov

Pharma NOl‘d Infolinka 032 771 75 44

lyzuje jeho premenu prave na ubichinol) je mozZné pri pouZiti ubichinolu dosiah-

nut lepsi terapeuticky efekt aj pri pouziti nizsich davok.

Aterosklerdza a koenzym Q10

Ateroskler6zu definujeme ako zdpalové degenerativno-proliferativne ochore-
nie. Z pohladu definicie vyplyvaji mozné benefity spojené so suplementaciou
koenzymom Q10, odvodené od jeho protizdpalovych a antioxida¢nych dc¢inkov,
¢o vedie k zdbrane oxiddcie LDL-cholesterolu (len oxidovany LDL cholesterol
ma schopnost udrzat sa v cievnej stene). Koenzym Q10 tieZ inhibuje, respektive
zastavuje produkciu niektorych zdpalovych cytokinov a chemokinov, ¢o moze
viest k spomaleniu procesu aterogenézy. V experimentalnej §tiidii na mysiach
bolo okrem iného dokdzané, Ze suplementacia koenzymom Q10 viedla k zvyse-
niu jeho obsahu v aorte, srdci, mozgu a vo svaloch. Podstatnym zistenim tejto
gtudie bola skutoénost, Ze sa zmensila velkost aterosklerotickych platov. Dal-
Sie Stidie ukdzali moZny benefit koenzymu Q10 aj pre pacientov s ischemickou
chorobou srdca a ndmahovou anginou pectoris, ¢o zrejme sivisi so zdsahom
koenzymu Q10 do energetiky myokardidlneho metabolizmu.

Stdcové zlyhanie a koenzym Q10

Chronické srdcové zlyhavanie predstavuje jeden z najpélc¢ivejsich problémov si-
Casnej mediciny. V 21. storo¢i sa predpokladd, Ze nadobudne epidemické rozme-
ry, paradoxne i vzhladom k zlepSenej liecbe tak ostatnych kardio-vaskularnych,
ale aj nekardio-vaskuldrnych ochoreni. V patogenéze srdcového zlyhdvania sa
uplatniuje okrem iného aj oxidac¢ny stres, nedostatocna funkcia a aktivita mito-
chondriivedtca k energetickému deficitu, ¢o predstavuje urcite mozné pole, kde
by sa substitu¢naliecba koenzymom Q10 mohla prejavit pozitivne, mozno nielen
ovplyvnenim jeho symptémov, ale i prognézy znizenim morbidity a mortality.
Uz pionierske japonské stiidie v 60. a 70. rokoch (celkom 15 randomizovanych
§tddif s 1366 pacientmi) priniesli prvé spravy o moznom prinose pre pacientov,
pretoze bolo zaznamenané zlepSenie priznakov srdcového zlyhdvania. Pritom
v tychto Stididch boli pouzité nizke ddvky koenzymu Q10, len 30 mg denne.

V sticasnosti prebieha multicentricka, dvojito zaslepend, randomizo-
vand morbi-mortalitnd klinick4 §tddia testujica hypotézu, ¢i pridanie 300 mg
koenzymu Q10 denne oproti placebu pri sprievodnej, v sicasnosti dostupnej
lieébe chronického srdcového zlyhdvania, povedie nielen k zlepSeniu sympté-
mov tychto pacientov, ale aj ovplyvneniu morbidity a mortality. Nezavisle od
tejto skuto¢nosti v prestiZznom Journal of American College of Cardiology bola
publikovand prehladova praca, ktora konstatuje, ze koenzym Q10 predstavuje
nezavisly rizikovy faktor imrtnosti pri chronickom srdcovom zlyhavani. Efekt
prichronickom srdcovom zlyhdvani zrejme zdvisi od dosiahnutia uré¢itych kon-
centracii koenzymu Q10 priamo v bunkach srdcového svalu — potrebny vzostup
plazmatickych hladin aspoil 0 200 az 300 % oproti vychodiskovym hodnotam.

Statiny a koenzym Q10

Statiny dosiahli vela tspechov na poli mediciny zaloZenej na dékazoch. Vydo-
byli si pevni poziciu v rdmci sekunddrnej prevencie ICHS, neskdr i primarnej
a v poslednych rokoch sa o nich hovori nielen ako o hypolipemikach, ale aj ako
o latkach s takzvanymi pleiotropnymi, nelipidovymi d¢inkami. K tomuto za-
veru dosli vedei v nadviaznosti na vysledky viacerych klinickych $tddii, ktoré
nedokézali vysvetlit pokles morbidity a mortality priliecbe statinmi len pokle-
som aterogénnych lipidov. Ako najdéleZitejSie pleiotropné tic¢inky su v sicas-
nosti uvadzané protizdpalové, antitrombotické, antiproliferacné, dalej iprava



endotelovej dysfunkcie, ktoré vo vSeobecnosti vedd k stabi-
lizacii aterémového platu. V tejto stivislosti sa menej hovo-
ri o negativnom pleiotropnom ti¢inku statinov (inhibftorov
3 — HMG Co A reduktdzy), ktory stvisi s ich mechanizmom
ucinku, a to blokddou tohto enzymu. Dochddza nielen
k blokade tvorby cholesterolu, ale tiez i k blokade synté-
zy endogénneho koenzymu Q 10. Koenzym Q 10 je mimo-
riadne dolezZitou substanciou nielen z hladiska energetiky
myokardu, ale aj stability bunkovych membran, vritane
myocytov, ktoré sa tak stavaji nachylnymi na poskodenie
s ndslednou myopatiou, respektive myozitidou a v najhor-
Som pripade rabdomyolyzou. V sicasnosti existuje viacero
priac dokumentujicich mozny negativny efekt statinov na
diastolickd funkciu lavej komory v stvislosti so zniZenou
hladinou endogénneho koenzymu Q10 a néislednou tpra-
vou tejto poruchy substitu¢nou terapiou koenzymom Q10.
Liecba statinmi navy$e vedie k inhibicii syntézy viacerych
proteinov zavislych od selénu, ktoré zrejme majd vztah
k polyneuropatickému poskodeniu. Existuje mnoho pa-
cientov uzivajicich statiny, trpiacich atypickymi bolesta-
mi s normdlnymihladinami kreatinkinazy bez klinickych
prejavov myopatie, v pripade ktorych je potrebné mysliet aj
na moznost polyneuropatie. Statiny sa budd zrejme v bliz-
kej budicnosti podavat stdle viac a viac, pretoZe st spojené
so zna¢nym klinickym benefitom. Ak sa véak mame pridr-
ziavat Hippokratovho ,primum nil nocere”, teda predovset-
kym neposkodit, potom je namieste kazd4 aktivita vedica
k zvySovaniu bezpecnosti terapie.

Na zdklade zndmych skuto¢nosti by bolo zrejme
rozumné pacientom uzivajicim statiny, ktori maji mozné
vedlajsie i¢inky tejto lieCby (svalova slabost, svalové boles-
ti, svalové kiCe, svalova tinavnost) indikovat aj substituc-
ni liecbu koenzymom Q 10, ¢o sme pred ¢asom potvrdili aj
v naSej randomizovanej, placebom kontrolovanej dvojito

Koenzym

VyZzivovy doplnok

Ziadaite v lekdriach

10 dual
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zaslepenej studii, vysledky ktorej sme prezentovali na kon-
grese Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti.

Uprava Zivotného $tylu

Navzdory tspechom mediciny v poslednych desatrociach
je imrtnost na kardio-vaskuldrne ochorenia stale vysoka.
Ani Siroka Skédla farmakoterapie kombinovanda s invaziv-
nymi procedirami nedokdZe dostato¢ne eliminovat ne-
priaznivé Statistiky. Na druhej strane sa ¢asto zabida na
zdklad terapie mnohych ochoreni, ktorym je i pri kardio-
-vaskuldrnych ochoreniach tprava Zivotného $tylu, zlep-
Senie stravovacich navykov, dostatok pohybu, ale i spravny
dostatoény privod mnohych mikronutrientov. Ako ukézal
itento struény prehlad, uz dnes disponujeme pomerne sil-
nou medicinou dékazov svedciacich pre pozitivne Gc¢inky
koenzymu Q10. Okrem toho netreba zabudat i na mozné
vedlajsie tc¢inky terapie mnohych G¢innych farmak (stati-
nov), ktoré by takisto bolo mozné obmedzit suplementaciou
koenzymu Q10. Viaceré klinické Stiddie uZ priniesli alebo
pravdepodobne prinesd dokazy o prospesnosti suplemen-
tacie koenzymom Q10 predovsetkym pre pacientov s ische-
mickou chorobou srdca, srdcovym zlyhdvanim, ale i dalsi-
mi kardio-vaskuldrnymi ochoreniami.

Nakoniec je potrebné zdoraznit, Ze nie kazdy ko-
enzym Q10 dostupny na naSom farmaceutickom trhu je
rovnako efektivny. Velmi délezitd je otdzka biologickej do-
stupnosti koenzymu Q10, z tohto pohladu podstatne vyhod-
nej$ie sd biologicky aktivne, mikrokrystalické formy koen-
zymu Q10, ktoré sa dobre rezorbuji z tridviaceho traktuy,
a tym zaistia i dostato¢né hladiny koenzymu Q10 v plazme
i cielovych tkanivdch. Rovnako existuje mnoho dbékazov
o tom, Ze vyhodnejSou je aplikdcia koenzymu Q10 v jeho
redukovanej forme, teda ubichinolu (dosiahnutie vyssich

v

hladin v cielovych tkanivach pri pouziti nizsich davok).

Nie je koenzym ako koenzym.

sarnys® Koenzym Q10 dual

Duélna forma koenzymu Q10 = 2 fazy Gic¢inku

Jedinec¢na kombinacia kryStalickej formy koenzymu Q10 od svetového
lidra japonskej firmy KANEKA a koenzymu Q10 vo forme mikrocastic.

FE 0800125 139

www.barnys.sk
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Na vietky prispevky sa vztahuje autorské prdvo. Za obsah textov a rekldm zodpove-
dajd ich autori a zaddvatelia. Vydavatel'si vyhradzuje prdvo na skrdtenie a formdlnu
tipravu textu, ako aj na jeho jazykovd dpravu. Vydavatel si tieZ vyhradzuje prdvo na
umiestnenie inzercii a reklamngch ¢ldnkov, pokial nebolo dohodnuté ich umiestnenie
so zaddvatelom. Kopirovanie a rozSirovanie textov, grafov a fotografii, alebo ich casti
je povolené len s pisomngm sihlasom vydavatela. Uverejnené texty, prispevky a re-
klamy majd vyluéne informativny charakter a v Ziadnom pripade nemézu nahradit
stanovenie diagndzy odborngm vySetrenim, stanovit lie¢ebny postup, menit spésob
liecby, alebo ho urcovat, najmd uzivanim liekov, alebo ingch pripravkov, ktoré musia
byt vzdy vykondvané a konzultované s prislusngm odborngm lekdrom. Vydavatel ne-
zodpovedd za Skody, alebo pripadné neprijemnosti, ktoré by mohli vzniknit nedodr-
Zanim tejto povinnosti.
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Zlozenie: Warfarinum natricum clathratum 2,17 mg zodpovedd warfarinum natricum 2 mg v 1 tablete. Warfarinum natricum clathratum 5,40 mg zodpoveda warfarinum natricum 5 mg
v 1 tablete. Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulans, antagonista vitaminu K. Indikacie: Terapia a prevencia hlbokej Zilovej trombézy a plicnej embolizacie; sekunddrna prevencia
infarktu myokardu a prevencia trombo-embolickych komplikacii (porazka alebo systémovd embolizdcia) po infarkte myokardu; prevencia trombo-embolickych komplikdcii u pacientov
s fibrildciou predsient, s ochorenim srdcovych chlopni alebo s ndhradami srdcowvyich chlopni; liecha a prevencia tranzitérnych ischemickych prihod (TIA) a pordzky. Kontraindikacie: Pre-
citlivenost na warfarin alebo pomocné latky; gravidita; hemoragickd diatéza (von Willebrandova choroba, hemofilia, trombocytopénia, poruchy funkcie krvnych dosticiek); tazkd porucha
funkcie pecene, cirhdza pecene; neliecend alebo nekontrolovana hypertenzia; neddvno prekonané intrakranidlne krvacanie, alebo predispozicia k nemu, ako st aneuryzmy mozgovych
artérif; poruchy rovnovéhy; operdcia CNS alebo o&f; predispozicia ku krvdcaniu do trdviaceho (GIT) a uropoetického traktu, napriklad krvacanie do GIT v anamnéze, divertikuléza, alebo
malignity; infekéna endokarditida alebo perikardidlny vypotok; demencie, psychdzy, alkoholizmus a iné stavy s nizkou compliance, kedy sa nedd zarucit bezpecnost antikoagulacnej
terapie.Neziaduce tcinky: MenSie alebo vdcsie krvdcanie, nauzea, vracanie, hnacka, reverzibilné zvysenie peCeriovych enzymov, cholestatickd hepatitida, kumarinovéd nekréza, syndrém
purpurowyich prstov, alergické reakcie (vacsinou kozna vyrazka). Interakcie: Ucinok warfarinu zvy3uj salicylaty , allopurinol, metronidazol, azitromycin, erytromycin, klaritromycin, te-
tracyklin, norfloxacin, ofloxacin, kotrimoxazol, sulfafurazol, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol, amiodarén, propafendn, chinidin, digoxin, chinin, steroidné hormény,
tamoxifén, statiny, fibraty, disulfiram, fenylbutazén, interferén alfa a beta, tyroxin. U¢inok warfarinu znizujd azatioprin, barbituraty, cyklosporin, dikloxacilin, disopyramid, grizeofulvin,
chlérdiazepoxid, chlértalidon, spironolaktdon, karbamazepin, valporét sodny, kloxacilin, merkaptopurin, mesalazin, mitotan, nafcilin, primidén, rifampicin, izoniazid, rofekoxib, tra-
zodén, vitamin C, potraviny bohaté na vitamin K. Upozornenie: Opatrnost je potrebna u pacientov s rendlnou alebo hepatélnou insuficienciou, s hypertyreézou alebo hypotyreézou, u
starsich pacientov. Davkovanie a spdsob podavania: Davkovanie je individudlne podla protrombinového €asu. Pacienti s priemernou hmotnostou (70 kg) a jedincom s hodnotou INR pred
liecbou pod 1,2 sa v prvych dioch podava vyssia dédvka warfarinu (najcastejsie 10 mg), ktora sa spravidla zniZuje na zéklade vysledku INR. Optimélne hodnoty INR sa pohybuji podla zdvaznosti
v rozsahu 2,0-3,5. Balenie: 50 a 100 tabliet po 2 mg alebo 5 mg. Datum revizie textu: April 2012. S podrobnejsimi informaciami sa zozndmte v sdhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca: PRO.MED.CS Praha a.s.,Tel¢skd 1, 140 00 Praha 4, Ceskd republika.

Zastipenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s r.0., Drevarska 3663/8, 058 01 Poprad, tel.: +421 527 723 048
0Obchodné zastipenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s r. 0., Heydukova 12, 811 08 Bratislava 1, tel.: +421 244 880 823

PRO.MED.CS
Praha a.s.

Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4, Ceska republika / tel.: +420 241 013 111 / fax: +420 241 480 092
promed@promed.cz/www.promed.cz
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