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EDITORIAL

Je mi velkou ctou a poteSenim, Ze sa vdm v mene
vyboru Slovenskej kardiologickej spolocnosti (SKS)
mozem prihovorit v ¢ase konania XVIII. kongresu
SKS aj touto formou - prostrednictvom zbornika
prdc na kardio-vaskuldrne témy. Zbornik pravidelne
vychddza v spoluprdci s casopisom Bedeker zdravia pri prileZitosti tohto vrcholného
podujatia nielen nasej odbornej spoloc¢nosti, ale aj celej obce slovenskej kardio-
vaskuldrnej mediciny. Jeho ambiciou je akcentovat, vozsirit a prehibit edukacné poslanie
kongresu. Tohoro¢ny, uz XVIII. kongres SKS, je vgnimocny, lebo sa kond v roku

20. vyrocia existencie SKS ako nezdvislej odbornej spoloénosti. Oprdunene a s radostou

mozem ako sticasnd prezidentka konstatovat, Ze v priebehu tohto obdobia sa SKS vdaka
systematickym aktivitdm vo vSetkijch oblastiach vzdeldvania a podpory vyskumu
vypracovala na poziciu jednej z najuyznamnejsich odbornijch spolocénosti v slovenskej
medicine. I z tohto miesta vyslovujem vdaku vsetkym, ktori v uplynulijch dvoch dekd-
dach prispeli k tomuto priaznivému vyvoju.

XVIII. kongres SKS so svojim Standardne trojdiiovym, postgradudine ladenym
programom zahtiia prakticky vsetky velké tematické okruhy v kardio-vaskuldrnej
medicine, Zivé prezentdcie diagnostik, ako aj najnovsie odporiicania Eurdpskej kardio-
logickej spoloc¢nosti. Prezentuju ich vjznamni domdci a zahranicnf odbornici, ktori, ako
som presvedcend, prindsajti zo , svojej dielne” to najlepSie z najlepsieho.

Priloha obliibeného periodika Bedeker zdravia ,Praktickd a preventivna kardioldgia”
by mal predstavovat predlZentd vuku edukacnej platformy kongresu v pisanej po-

dobe. Nakolko je uréeny vsetkym zdravotnickym profesiondlom v kardio-vaskuldrnej
medicine, oslovent odbornici zvolili Siroki paletu tém a spracovali ju v prehladnej

a zostrucnenej podobe pokryjuajticej jednak najcastejsie problémy v kardio-vaskuldrnej
medicine, akymi su rizikové faktory ¢i fibrildciu predsient, viac sa vsak koncentruji

na menej ¢asto pertraktované témy. Sem patria resynchronizacnd liecba ¢i zriedkavé
ochorenia, ako s vrodené srdcové chyby a plicna hypertenzia - s cielom zlepsit zdchyt
a manazment pacientov na regiondlnej tirovni, teda mimo $pecializované centrd.
Zbornik sa do vasich riik dostdva aj v ¢ase, ked si pripominame Svetovy deti zdravia,
kampati Svetovej federdcie srdca na prevenciu a zniZenie tarchy kardio-vaskuldrnych
ochoveni. Uz treti rok je jej mottom: ,Vyberme sa na cestu za zdravym / zdvavsim
srdcom” a hldsi sa k nej aj SKS. Ved nasou prioritou a nastm hlavngm poslanim je
usilovat sa o zdravého Slovdka - vzdelaného lekdra, edukovaného a zdravsieho obcana
a pacienta, teda o zniZovanie vijskytu srdcovo-cievnych chor6b. Slovensko sa spolu

s dalstmi 194 krajinami sveta bude do roku 2025 pod mottom ,25 x 25” snazit

0 25-percentné znizenie poctu predéasnyjch imrti na kardio-vaskuldrne choroby.
Kazdy vok si totiz celosvetovo vyziadaji viac ako 17 miliénov ludskijch Zivotou, teda
kazdé dve sekundy vyhasne viac ako jeden Zivot. Tohoro¢ny Svetovy deti zdravia sa
zameriava na zdravé srdce Zien a deti, na tilohu rodiny v etablovant zdravého Zivotného
$tylu a dobrijch ndvykov, a teda v predchddzant kardio-vaskuldrnych vizik uz v itlom
detstve. Aj tieto myslienky nds motivovali pri vijbere tém ndsho zbornika.

Dovolte mi v mene autorov suplementu, ktorym tiprimne dakujem za ich prispevky,
popriat vdm prijemné ¢itanie a vyslovit nddej, Ze vynaloZené tsilie prinesie ovocie

a zbornik bude odborne prinosnym a inspirujiicim.

Tesim sa zo stretnutia s vami na XVIII. kongrese SKS v priestoroch SND v Bratislave.

prof. MUD. Iveta Simkovd, CSc., FESC, FACC,

prezidentka Slovenskej kardiologickej spolocnosti




OPTIMALNY MANAZMENT

LIECBY KARDIO-VASKULARNYCH
OCHORENI PRI DIABETE

prof. MUDr. JAn Murin, CSc., FESC a FACP

I. interna klinika LFUK a UN Bratislava

SUHRN: Diabetes mellitus 2. typu nadobiida dnes aj na Slovensku epidemickyj rozmer. Vznikd obuykle po pétdesiatke, ale mnoh{
pacientiuZprijehovznikutrpiaviacerymivizikovymifaktormi(obezita, hypertenzia, poruchametabolizmulipidov), ajochoreniami

stvisiacimi s diabetom (ischemickd choroba srdca, poskodenie artérii, niekedy md uz pacient prekonany infarkt, poskodenie ciev
sietnice, poskodenie oblickoutjch ciev). Prevencia vzniku diabetu je lepsSia ako jeho liecba. Diabetes treba liecit spolu s jeho kom-
plikdciami, viaceré z nich si srdcovo-cievne. Len ddslednd liecba vizikouich faktorov a spominanych ochorent zlepsi kvalitu

i kvantitu Zivota diabetikov. Cim skov sa s tym zalne, tym lepSie pre pacienta.
Kliicové slovd: diabetes mellitus 2. typu, obezita, srdcovo-cievne ochorenia, prevencia diabetu

SUMMARY: OPTIMUM MANAGEMENT OF TREATMENT
OF CARDIOVASCULAR DISEASES BY DIABETES.

Type 2 diabetes mellitus gains today also in Slovakia epide-
mic proportion. It originates usually after fifty years of age,
but many patients suffer already by its origin multiple risk
factors (obesity, hypertension, lipid metabolism defects),
as well as diseases related to diabetes (ischemic heart disease,
damage of arteries, the patient has sometimes suffered heart
attack, damage of retinal vessels, damage of kidney vessels).
Prevention of diabetes origination is better than its cure.
Diabetes must be treated together with its complications,
many of which are cardiovascular. Only consistent treatment
of risk factors and above mentioned diseases will improve the
qualityand quantity oflife of diabetics. The sooneryou start with
it, the better for the patient.

Key words: type 2 diabetes mellitus, obesity, cardiovascular
diseases, prevention of diabetes

UvOoD

Za obdobie mojej profesiondlnej Cinnosti, teda asi v prie-
behu 30 az 35 rokov, sa vyskyt diabetu zdvojndsobil vo svete,
v Eurépe i na Slovensku (v roku 1970 - 3,5% v Ceskoslovensku
a vroku 2008 -7 %naSlovensku; a prediabetes12,5 %) (1). M6Zeme
hovorit o epidémii diabetu (asi 20 % ob¢anov na Slovensku je
v riziku, Ze na diabetes v priebehu Zivota ochorie), stivisiacu
s paralelnou epidémiou obezity a s nedostatkom cCasu pre
§port. Spoloénym rizikovym faktorom je nepriaznivd zme-
na nasho Zivotného Stylu. Ale len tpravou dnes$nych ,zlych
zivotnych navykov” moéZeme tento nepriaznivy vyvoj spomalit
Ci zastavit. Potrebné vsak je celospolocenské tsilie, teda pri-
aznivy vplyv médii, reklamy, edukacia v 8kolach, vychova v
rodindch, dostatok §portovisk, spravne stravovanie a zvySeny
telesny pohyb. Zatial su vSak tieto aktivity velmi slabé.
Diabetici dnes zomieraji temer vzdy na srdcovo-cievne
ochorenie (SCO) a asi 70 az 80 % diabetikov, ak Ziji dostatocne
dlho, trpi zdvaznymi SCO. Tie diabetikom zhorsuji kva-

litu Zivota, st pri¢inou Castych navstev u lekara a pricinou
castych hospitalizacii pre ich komplikécie ¢i vazne dosledky.

RIZIKOVE FAKTORY A SRDCOVO-CIEVNE OCHORENIA

Takmer kazdy diabetik (az 95 % m4 tzv. diabetes 2. typu) trpi hy-
pertenziou. Diabetes sa obvykle objavuje po patdesiatke a nieco
neskdr ochoreji chudsi Iudia. A podobne sa spréva aj vyskyt
hypertenzie, tiezZ sa vekom zvySuje. Vac¢sina diabetikov byva
obéznych, a teda obezita ¢asto rozhoduje o tom, ako zavcasu sa
pacient stane diabetikom, t. j. obéznejsi skor, a chudsi neskér.
Obezita je stiCasne Castym spolufaktorom pre vznik hyper-
tenzie. Hypertenzia sprevadzajica diabetes je obvykle tazka,
s vysokymi hodnotami krvného tlaku (TK) a taZsie reagujica
na liecbu. Na tpravu TK, t. j. k dosiahnutiu hodnét krvného
tlaku pod 140/90 mm Hg (lepSie aj o nieCo menej), potrebujeme
obvykle tri alebo aZ sStyri sticasne uzivané antihypertenziva,
aniekedyiviac. Vpripade nediabetikovrovnakéhoveku, ak trpia
hypertenziou, potrebujeme k tprave ich TK len jedno ¢i dve
antihypertenziva. Dosledky hypertenzie u diabetikov st casto
devastujice. Hypertenzia vyznamne prispieva k vzniku
mozgovej poriazky, k poskodeniu srdca (zhrubnutie stien,
k vzniku srdcového zlyhavania a jeho progresii, k arytmidm,
ako je fibrilacia predsienf alebo iné arytmie podporujtice ¢asto
vznik ndhleho dmrtia), ktoré potom nevie odoldvat ischémii
(nedokrveniu) srdcového svalu a je zranitelnejsie pokial ide
o vznik infarktu a jeho komplikicie (2). Ide o dalsie fak-
tory pre progresiu srdcového zlyhdvania s podporou vzniku
fibrildcie predsieni.

Dal$fm v4Znym rizikovym faktorom v pripade diabetikov
2. typu je porucha metabolizmu lipidov, t. j. sérovy choleste-
rol sa kvalitativne zmen{ a je aterogénnejsi, zvySuje sa hladi-
na sérovych triglyceridov a nepriaznivo sa zmenia aj iné
lipidy. To vyznamne podporuje aterosklerézu tepien, vra-
tane koronarnych tepien. Dosledkom je podpora vzniku srd-
cového zlyhdvania, podpora vyskytu infarktov myokardu
a vzniku arytmii.



Kazdy diabetik by sa okrem diétnych zmien v stravovani, mal
podrobit hypolipidemickej liecbe, obvykle statinmi.

Akje diabetik aj fajciar, treba ho pokladat za ,samovraha”. Jeho
cievy a srdce sd velmi vnimavé na poskodenie fajcenim. Pritom
rieSenie je ,relativne lahké”, odstranit fajcenie. Ide tu hlavne
o edukaciu, preco treba hned prestat s fajcenim. V redlnej

praxi to v§ak az také jednoduché nie je.

Vlastna liecba diabetu je velmi dolezitd a riesi sa v spolupraci
s diabetol6gom a jeho diétnou sestrou. Len vzdelany diabetik
vie s chorobou aktivne zapasit. M4 vediet ako sa treba stravovat,
preco treba ,Sportovat” a znizit nadvahu ¢i obezitu, aké lieky
a ako m4 uzivat, aby dosiahol dobré sérové hladiny krvného
cukru (glykémie) (4). Nadmerné hladiny krvného cukru st
totiz toxické pre srdcovo-cievne Struktiry, a preto ich treba
upravovat. Vlastnd farmakologicka liecba nie je jednoducha
a patri do rik diabetoléga.

CHRONICKE KOMPLIKACIE DIABETU

Infarkt (myokardu) srdca v pripade diabetika je Casto bez-
priznakovy (pre diabetom poskodené nervové vldkna pacient
infarktové bolesti nem4 alebo sti omnoho miernejsie), a preto
nepoznany. Je to §pecifické pre diabetes a nebezpec¢né pre pa-
cienta, nakolko niekedy nevie, ¢o sa s nim udialo. Nepoznany
prekonany infarkt niekedy vedie rychlo (ak je svojim rozsahom
velky ¢i velmi velky) k srdcovému zlyhdvaniu, k arytmidm
a v ich désledku niekedy i k ndhlemu tdmrtiu (8). Diabetes
tazsie postihuje Zeny ako muzov, ¢o nie je celkom patofy-
ziologicky vysvetlené, ale je to v praktickej medicine tak.
Je teda ,viac Zenskym ochorenim”. Zeny prekonavajiice
infarkt myokardu niekedy tiez nepocituji infarktové bolesti,
ale namiesto toho je pritomna velka slabost a dychvi¢nost
(nemusi ist ani o diabetiky). V pripade diabeti¢iek moznu
,bezpriznakovost pritomného infarktu” podporuje nielen dia-
betes, ale aj Zenské pohlavie. Lekdar ma byt preto pri kontrolach
diabeticiek ostrazitejsi, v pripade diabeticiek dokonca viac nez
diabetikov, aj z pohladu hladania prekonaného infarktu (treba
vyuzit EKG vysSetrenie). Diabetici obvykle mavaju infarkt
vacsieho rozsahu ako nediabetici a akitny stav infarktu casto
sprevadzaji akttne srdcové zlyhdvanie a arytmie. Diabetik s
akitnym infarktom ochoreniu ¢asto podlahne.

Cievne mozgové prihody si tiez u diabetikov castejsie
a obvykle rozsahom a désledkami (invalidizicia) vacsie. Je
to teda podobné ako pri infarkte myokardu. Vznik mozgo-
vych prihod podporuje tieZ casto pritomnda (uz spominand)
fibrildcia predsieni. Diabetes sa totiZ pokladd, podla Kkli-
nickych sledovani, aj za rizikovy faktor vzniku predsienovej
fibrildcie. Samotnd predsienova fibrilacia podporuje vznik
srdcového zlyhavania, ale aj vznik mozgovych prihod, a to
embdliou krvnej zrazeniny zo srdca (obvykle z lavej pred-
siene) do mozgového rieciska. Takéto mozgové prihody su
tazsie ako klasické mozgové prihody (nespOsobené fibrila-
ciou predsieni). Preto treba v tejto stvislosti v pripade diabe-
tikov patrat po pritomnosti predsietiovej fibrilacie, a ak sa d3,
treba ju odstranit alebo spravne liecit, aby k embolizacidm
do mozgového rie¢iska nedochddzalo. Takéto opakované
mozgové mikroinfarkty podporuji aj vznik demencie, ktora
obrovsky stazi kvalitu Zivota pacienta a nositel je potom zavis-
1y od socidlnej podpory alebo pomoci rodinnych prislusnikov.

Aj tu preto plati, Ze prevencia vzniku mozgovej porazky je
lepsia ako jej liecba a rehabilitacia.

Diabetes vyznamne poskodzuje tieZ cievy (tepny) v dolnych
koncatinich. Ide o kombinaciu p6sobenia aterosklerézy vo
velkych cievach a o diabetické zmeny v malych (a velmimalych)
cievach. Poskodeny ma pri progresii ochorenia stazentd cho-
dzu, niekedy prejde sotva 50 az 100 m. V doésledku trofic-
kych (vyzZivovych) zmien na nohdch hrozi odumretie Casti
koncatiny. Stdva sa tak v stvislosti s poraneniami nohy
a zanesenim infekcie. Diabetes potld¢a obranyschopnost
proti infekeii, ktord sa potom prudko Siri v tkanivach tela.
A nohy st casto postihnuté. Pacienti s diabetom ¢asto podstu-
puji operécie ciev (by-pass) na nohéch, alebo aj amputécie
casti dolnej koncatiny, ked ide o zdchranu Zivota pre rozsiahlu
infekciu (gangrénu) nohy.

DalSou komplikdciou diabetu je diabetickd retinopatia -
poskodenie malych ciev (kapilar) v o¢iach na sietnici. Preto je
dolezité, aby diabetika odsledoval aj oftalmoldg, a pravidelne
mu vySetroval o¢né pozadie. Ak sa diabeticka retinopatia skor
zachyti, moZe sa aj skor zacat lieCit.

Vysokd hladina glykémie poskodzuje tieZ oblicky (vlastne
ich cievy), ¢o vedie k postupnému zlyhdvaniu ich funkcie
a k zvySenej priepustnosti ich glomerulov so stratou al-
buminov a niekedy aj ostatnych bielkovin. Pacient patri do
starostlivosti nefroléga. Poruchy funkcie oblicky vyznamne
zhorsuji stav kontroly hypertenzie a podporuji vznik
srdcovo-cievnych prihod (infarkt, mozgovda mftvica, ary-
tmie, srdcové zlyhavanie). Oblickové poskodenie casto vedie
k timrtiu. Kombindcia diabetu s hypertenziou je najcastejsou
pri¢inou zlyhdvania obliciek, a potreby dialyzy.

ZAVER

Podobne ako v pripade inych ochorenti, aj pri diabete plati, Ze
prevencia je lacnejsia a dcinnejSia ako liecba. Diabetes aj so
svojimi komplikdciami je totiZ v kone¢nych ¢islach v oblasti
praktickej mediciny velmi drahym ochorenim. Stav ochorenia
sa vzdy da zlepsit, hoci ochorenie sa neda vyliecit. V pripade
geneticky disponovanych pacientov sa nastup ochorenia da
oddialit zdravym Zzivotnym Stylom. Délezité vsak st osveta
(aj prostrednictvom médii) a edukacia obyvatelstva a skuto¢ne
premyslend prevencia. Nase skisenosti vtomto smere st vSak
prinajlepsom neutralne, urcite nie pozitivne.
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RESYNCHRONIZACNA LIECBA

SRDCOVEHO ZLYHAVANIA

MUDr. Michal Sasov

Oddelenie arytmif a kardiostimul4cie,
Narodny ustav srdcovych a cievnych chordb, a. s., Bratislava

SUHRN:Resynchronizadndliecba(CRT)selektovanijchpacientovsosrdcovjmzlyhdvanimvklinickijchtriedachNYHAII-IVzniZuje

celkovd mortalitu, potrebu hospitalizdcii pre srdeové zlyhdvanie (SZ) a zlep$uje funkeiu lavej komory. Indikacéné kritérid na CRT

sa stdle vyvijaju. Principidlne sina CRT indikovanipacienti s chronickym SZ s EFLK<35 % a rozSirengm QRS2120ms, preferencne

motfolégie bloku lavého ramienka alebo s potrebou komorovej kardiostimuldcie. Uspe$nost implantdcie CRT je 94%, komplikdcie

sa vyskytujui v 10% pripadov pacientov. Naptriek dokdzanej efektivite CRT sa tdto liecba stdle mdlo vyuziva.

Klicové slovd: resynchronizacnd liecba, chronické srdcové zlyhdvanie

SUMMARY: CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY OF
HEART FAILURE

Cardiac resynchronization therapy (CRT) reduces all-cause
mortality and heart failure hospitalizations and improves left
ventricular function in selected patients with chronic heart
failure NYHA class II-IV. Guidelines for CRT are still changing.
On principle, CRT is indicated in patients with chronic heart
failure with LVEF<35 % and QRS>120ms, preferentially with
left bundle branch block or with ventricular pacing. The CRT
implant success rate is 94 %, total complication rate is 10 %.
Despite the proven effectiveness CRT is still underused.

Key words: cardiac resynchronization therapy, chronic
heart failure

UvVOD

EPIDEMIOLOGIA A PROGNOZA SRDCOVEHO ZLYHAVANIA
Priblizne 2 % dospelej populdcie v rozvinutych krajinidch
maji srdcové zlyhavanie. Z nich asi polovica ma systolickd
dysfunkciu Iavej komory (LK). Srdcové zlyhdvanie je pricinou
1az4 % vsetkych urgentnych prijmov do nemocnic. Prognéza
srdcového zlyhdvania je vSeobecne z1a. Jednoro¢na mortalita
pacientov prijatych do nemocnice pre srdcové zlyhavanie je
v skupine pacientov do 75 rokov 20 %, v skupine pacientov
nad 75 rokov aZ 40 %. Modern4 liecba srdcového zlyhdvania
vyznamne zlepsila prognézu pacientov. Stredna dizka Zivota
pacientov so srdcovym zlyhdvanim sledovanych v $tididch
sa v priebehu 20 rokov predlZila z 3,5 roka na viac ako 8 ro-
kov. Ro¢na mortalita pacientov s resynchroniza¢nou liecbou
(CRT) je menej ako 10 %.

PATOFYZIOLOGICKY MECHANIZMUS CRT

Prvé Kklinické pouZitie CRT bolo popisané v roku 1994.
Vtedy Cazeau a kolektiv vo Francizsku a Bakker a kolektiv
vHolandskupopisalipouzitieatriobiventrikularnychkardiosti-

4

mulétorov u pacientov s pokroc¢ilym srdcovym zlyhdvanim
bez konvencnej indikédcie na kardiostimulaciu.

Koncept CRT vznikol na zdklade frekventného pozo-
rovania dyssynchrénie kontrakcie srdca pri chronickom
srdcovom zlyhavani. Dyssynchrénia kontrakcie srdca sa
popisuje na  atrioventrikuldrnej, interventrikuldrnej
a intraventrikuldrnej trovni v LK. Atrioventrikuldrna dys-
synchrénia stvisi s predlZzovanim AV vedenia, interven
trikuldrna a intraventrikularna dyssynchrénia s rozsirova-
nim QRS. V pripade pacientov s chronickym srdcovym
zlyhdvanim je prevalencia rozsSireného QRS nad 120 ms
25-50 % a bloku lavého ramienka (BLR) 15 aZ 27 %. PrediZené
AV vedenie je pozorované 35 % pripadov pacientov
s pokrocilym chronickym srdcovym =zlyhdvanim. Dys-
synchrénia je patofyziologickym procesom, ktory priamo
zhorsuje funkciu LK, spoésobuje remodeldciu a chron-
ické srdcové zlyhavanie. Zvlast pritomnost BLR spo-
sobuje dyssynchréniu kontrakcie LK s redistibiciou
perfiizie myokardu s neuniformnym metabolizmom
myokardu LK a zmenami Grovni.
Dyssynchrénia zhorSuje plnenie LK a mitrdlnu regurgitdciu.

na molekuldrnej

Patofyziologicky mechanizmus d¢inku CRT na zlyhédvajice
srdce je komplexny, CRT poOsobi na kazdej tirovni dyssyn-
chrénie inym mechanizmom. Na atrioventrikuldrnej Grovni
sa optimalizuje diastolické plnenie I'K a zniZuje sa presysto-
lickd mitrdlna regurgitdcia. Na interventrikuldrnej trovni
sa optimalizuje diastolicka interakcia komoér a znizuje peri-
kardidlny tlak na komory. Na intraventrikuldrnej irovni CRT
koordinuje kontrakciu stien LK a optimalizuje kontrakciu
LK zvySovanim podielu ejekéného ¢asu na dkor izovolum-
ickej relaxdcie a kontrakcie. Tym sa zvySuje vyvrhovy ob-
jem, znizuju plniace tlaky a znizuje sa tiez funkénad mitrdlna
reguritdcia. Znizuje sa sympatikova aktivdcia a uvolfiovanie
natriuretickych peptidov, oslabuje arytmogénny substrat zly-



hévajiceho srdca, navodzuje sa reverzni remodeldcia. CRT
zlepsuje systolickd funkciu LK bez zvySenia spotreby kyslika.

MEDICINA DOKAZOV

Ué¢innost CRT bola dokazand vo viacerych randomizovanych
multicentrickych $tididch, kde boli testované CRT kardiosti-
muldtory (CRT-P)ajCRT defibrildtory (CRT-D). Defibrilatoryboli
implantované v rdmci primarnej prevencie ndhlej kardidlnej
smrti. Najprv sa do $tidii CRT zaradovali pacienti s chronic-
kym srdcovym zlyhdavanim v klinickych triedach NYHA III-IV
s ejek¢énou frakciou lavej komory (EFLK) < 35 % a rozsirenym
komplexom QRS. Na zdklade tychto §tidif méZeme konstato-
vat, Ze CRT v pripade indikovanych pacientov zlep§uje sym-

ptémy srdcového zlyhavania, zlepSuje kvalitu zivota, ma
priaznivy efekt na struktiru a funkciu LK, znizuje morbiditu
a mortalitu. Priemerne sa funkénd trieda NYHA znizuje
0 0,5-0,8 stupna, predlZuje sa vzdialenost v teste Sestmintito-
vej chodze o 20 % a maximalna spotreba kyslika
sa zvySuje o 10 aZ 15 %. Priemerne po Siestich mesiacoch
terapie dochddza k redukcii diastolického rozmeru LK
0 15 % a zvySeniu EFLK o 6 %. Reverznd remodeldcia ma
dlhodoby a progresivny charakter. CRT zniZuje pocet hos-
pitalizdcii pre zhorSenie srdcového zlyhdvania o 30 aZ
52%.Vplyvnamortalitubolsledovanyvdvoch§tididch. vstadii
COMPANION s 1520 pacientmi CRT-D signifikantne redukova-
lo celkovid mortalitu (relativne RR 36 %, p 0,003), CRT-P viedlo
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k Statisticky takmer vyznamnej redukcii mortality (relativna
RR 24 %, p 0,059). V studii CARE-HF implantdcia CRT-P bola
spojend s 36-percentnou relativnou redukciou celkovej morta-
lity (p < 0,002).

V dalgich stidiach bol dokdzany priaznivy efekt CRT aj u pa-
cientov v klinickej triede NYHA II. Tymto pacientom CRT tiez
zlepsuje funkciu I'K, zniZuje celkovd mortalitu a pocetnost
hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie. Avsak efekt na funkény
stav a kvalitu Zivota je menej vyrazny.

Efektivita CRT je najvysSia v skupine Zien s neischemickou
etiolégiou srdcového zlyhdvania, typickym BLR, so §irokym QRS.

&1454

Vzhladom na ekonomickd naro¢nost boli realizované ex-
tenzivne analyzy ndkladovej efektivity CRT-P a CRT-D so
zaverom, Ze klinicky efekt CRT je dosiahnutelny v primeranej
cene vo vicsine eurépskych statov.

IMPLANTACIA CRT

CRT sa realizuje implantaciou kardiostimula¢ného systému
s elektrédami zavedenymi do pravej predsiene, pravej ko-
mory a lavej komory. V pripade defibrilitora sa do pravej
komory zavadza defibrilacnd elektréda. Lavokomorovud kar-
diostimulaciu je v 94 % mozné zrealizovat zavedenim ele-
ktrédy z pravej predsiene cez korondrny sinus do vetiev
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« RTG hrudnika pacienta s CRT-D s lavokomorovou elektrddou zavedenou
cez korondrny sinus (kvadrupoldrna elektréda)

« RTG hrudnika pacienta s CRT-D s lavokomovrovou elektrddou zavedenou
endokardidlne (pritomnd aj opustend dysfunkénd epikardidlna stimulaénd
elektréda na laterdInej stene LK)

zil na LK. Cielovou lokalizdciou elektrédy v LK je spra-
vidla laterdlna alebo posterolaterdlna stena LK, ¢im dalej
od elektrédy v PK. Pri nevyhovujicej anatémii venézneho
rieCiska srdca je mozné implantovat lavokomorovid ele-
ktrédu epikardidlne, pricom sa vyuziva spravidla pristup
z lavostrannej torakotémie. V poslednej dobe sa vyuziva
endokardidlna implantdcia lavokomorovej elektrédy za
pouzitia punkcie interatridlneho septa. Potom sa elektréda
zavadza cez mitrdlnu chlopniu a aktivne fixuje na laterdlnu
alebo posterolaterdlnu stenu LK. Tento pristup vyzaduje
néasledne trvald antikoagula¢ni liecbu. Inicidlne skiisenosti
stouto metodikou na nasom pracovisku napriekjej ndro¢nosti
st velmi dobré.

INDIKACNE KRITERIA CRT

Odportcania na implantdcie CRT sa v poslednych desiatich
rokoch neustéle vyvijaji. Najprv narastal pocet indikovanych
pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim vo funkénych
triedach NYHA III/IV, potom sa pridali selektovani pacienti
aj v triede NYHA II, pacienti s potrebou kardiostimulacie a v
poslednom roku sa zacala zohladtiovat morfolégia QRS.

Na zdklade aktudlnych odportdcani Eurdpskej kardiologickej
spoloc¢nosti pre kardiostimuldciu a CRT z roku 2013 mo6zeme
zjednoduSene kandididtov CRT definovat ako pacientov s
chronickym srdcovym zlyhdvanim s optiméalnou medika-
mentéznou liecbou v troch skupinéch:

1. pacienti so sinusovym rytmom:

- s BLR, QRS>120ms, EFLLK<35 % vo funkénej triede NYHA II/
III/IV (odportcanie v triede I)

-bez BLR, QRS>150ms, EFLLK<35 % vo funk¢nej triede NYHA II/
III/IV (odportcanie v triede II a)

2. pacienti s permanentnou fibrilaciou predsieni:

- s QRS2120ms, EFLK=<35 % vo funkénej triede NYHA III/IV.
V tejto skupine je potrebné dosiahnut trvalid biventrikularnu
kardiostimuldaciu, t. j. nad 99 %, casto aj s pouzitim ablacie AV
uzla (odporticanie v triede II a)

- s nemoznostou dostatocnej kontroly srdcovej frekvencie,
ktori st kandidati na ablaciu AV uzla a maji redukovanu
systolickd funkciou LK (odporticanie v triede II a)

3. pacienti s potrebou komorovej kardiostimulacie:

- ,Up-grade na CRT” je indikovany pre pacientov s im-
plantovanym kardiostimuldtorom alebo defibrilitorom a
frekventnou kardiostimulaciou z pravej komory s EFLK<35 %
vo funkénej triede NYHA III/IV (odporidcanie v triede I).

- ,Novo-implantdcia CRT” by mala byt zvaZzend v pripade pa-
cientov indikovanych na trvald kardiostimulaciu, u ktorych
sa predpokladd frekventnd stimuldcia z pravej komory a
sticasne maju systolickd dysfunkciu I'’K (odportcanie v triede
II a). Cielom je zniZenie rizika zhorSenia srdcového zlyhéva-
nia.



Doélezité je, Ze pacienti v klinickej triede NYHA IV by mali
byt ambulantni a mali by mat prognézu prezitia viac ako
Sest mesiacov. V tejto skupine pacientov ocakdvame zniZenie
morbidity (nie mortality).

TERMINALNE SZ A NONRESPONDERI CRT

Pacienti s termindlnym srdcovym zlyhavanim boli celkovo v
§tididch CRT m4lo zastipeni. Vo viacerych malych siboroch
selektovani pacienti s termindlnym srdcovym zlyhavanim aj
s potrebou inotropnej podpory profitovali z CRT. CRT oddaluje
potrebu transplantdcie srdca, po implantdcii CRT bolo az 71
% pacientov vyradenych z listiny ¢akatelov na transplantaciu
srdca. Pacienti s CRT a po transplantdcii srdca maji podobné
kratkodobé prezivanie a podobnt kvalitu Zivota s vynimkou
niz8ej funkénej kapacity.

Na druhej strane je problematika nonrespondérov na CRT.
Asi 30% pacientov s implantovanymi CRT pristrojmi sa
nezlepSia symptémy srdcového zlyhdvania a funkcia LK.
Podiel nonrespondérov na CRT je vys$si v skupine pacien-
tov s tazkou mitrdlnou regurgitidciou, extrémnou dilatdciou
LK, ischemickou etiolégiou dysfunkcie LK, inicidlne kratkou
vzdialenostou v teste Sestminttovej chddze, menej vyznam-
nou LK dyssynchréniu pri echokardiografii, anteriérnou loka-
lizdciou LK elektrédy, blokddou pravého ramienka, tdzkym
QRS komplexom. Problematicki z hladiska indikdcie CRT su
pacienti vo funké¢nej triede NYHA IV. V naSom stibore pacien-
tov s CRT z minulosti mame péat pacientov s nepriaznivym
klinickym priebehom po implantacii CRT. Pre tazké srdcové
zlyhavanie sme tymto pacientom do troch mesiacov po im-
plantécii CRT implantovali mechanicky podporny systém LK
alebo realizovali urgentni transplantdciu srdca. Prevazne
islo o pacientov s potrebou inotropie pred implantdciou CRT,
s vyznamne dilatovanou a tazko dysfunkénou LK (s diasto-
lickym rozmerom > 80 mm, EFLK < 20 %), zdvaznou trikus-
piddlnou alebo mitrdlnou regurgitdciou.

Na minimalizdciu vyskytu nonrespondérov je doblezité
dodrziavanie indika¢nych kritérii na CRT, dokonalé zv-
ladnutie techniky implantdcie, precizna poimplantacna
starostlivost. Limitujticim faktorom je ¢asto vyskyt fibrildcie
predsieni, kde je pre efektivitu CRT potrebné zabezpecit
asponl viac ako 95-percentny podiel biventrikuldrnej stim-
uldcie. Optimalnym rieSenim pre pacientov s permanentnou
fibrildciou predsieni a CRT je abldcia AV junkcie, ,cenou” je
v8ak trvald zavislost od kardiostimulacie.

KOMPLIKACIE CRT

Zlozitost implantdcie CRT sa spdja so zvySenym vyskytom
komplikacii. Uspe$nost implantdcie CRT sa blizi k 95 %,
pocetnost komplikacii je okolo 10 %. Periimplanta¢nd mor-
talita je 0,3%. Mechanické komplikicie implantdcie CRT
sa vyskytuji v 3,2% pripadov pacientov. Zahfniaju disekciu
a perfordciu koronarneho sinusu, perikardidlny vypotok,
pneumotorax a hemotorax. Komplikidcie elektrédového

systému sa popisuju v 6,2 % pripadov pacientov - prevazne
sd to problémy s lavokomorovou elektrédou - dislokacie,
sti-muldcia nervus phrenicus, ndrast stimula¢nych prahov.
Infekcie sa popisuji v 1,4 % pripadov. Najvy$Ssim per-
centom komplikdcii sd zatazené Lkomplikované pro-
cedldry: roz$irovanie systému na CRT alebo opera¢né
revizie CRT systémov; tu sa popisuji komplikicie aZ
v 18,7% pripadov. Vyskyt problémov s lavokomorovou ele-
ktrédou sa znizuje pri pouziti modernych multipolarnych
elektréd. V tomto pripade mdme viacej moznosti pre ipravu
stimuldcie LK programovanim implantovaného pristroja.

DISKUSIA

Napriek dokazanej efektivite CRT na zdklade publikovanych
§tidif sa tato liecba stdle mdlo vyuziva. V naSich analyzach
sme zistili podobnt prevalenciu kandidatov na CRT a podo-
bné vyuzivanie CRT ako v zahrani¢nych stididch. Publikovali
sme retrospektivnu analyzu hospitalizovanych pacientov
s pokroc¢ilym srdcovym zlyhdvanim v rokoch 1999 - 2010,
v ktorej priblizne 1/3 pacientov spliiala indika¢né kritérid
na CRT podla odporuceni ESC z roku 2010. V skupine pa-
cientov s transplantdciou srdca az 1/2 pacientov tesne pred
transplantdciou bola aj kandiddatmi na CRT. Zo vsSetkych
kandidatov CRT malo implantované CRT pristroje do troch
mesiacov po analyzovanej hospitalizacii 22 % pacientov. Im-
plantovani boli zvac¢sa pacienti s optimdalnymi kritériami na
CRT v poslednych piatich rokoch. Predpokladdme stvis niz-
keho vyuzivania CRT v naSom suibore s vyvojom indika¢nych
kritérii CRT a nizSou dostupnostou CRT v Slovenskej repub-
like v minulosti.

Podla ddajov z Bielej knihy Eurdpskej asocidcie srdcovych
arytmii bolo v roku 2012 v Slovenskej republike implan-
tovanych 332 CRT systémov, z toho 262 biventrikularnych
defibrilatorov a 70 biventrikularnych kardiostimulatorov.
Priemerny pocet CRT systémov implantovanych v ¢lenskych
Statoch Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti v roku 2011 bol
77 CRT systémov na milion obyvatelov, z roku 2012 eSte nie
sd k dispozicii kompletné tddaje. Medzi jednotlivymi statmi
su velké rozdiely v poctoch implantacii. Najviac implantacii
CRT systémov md Nemecko - 221 na milién obyvatelov v roku
2012. Na druhej strane vo viacerych statoch implantuji jeden
az dva CRT systémy na milién obyvatelov roéne (Maroko,
Ukrajina, AzerbajdZan). Eurépska kardiologickd spolo¢nost
nediavno publikovala odhad, Ze na zdklade aktudlnych
indikaénych kritérif pocet kandiddtov na CRT bude okolo 400
pacientov na milién obyvatelov rocne.

ZAVER

CRT je etablovand metodika na liecbu selektovanych pacien-
tov so srdcovym zlyhdvanim. Vzhladom na narastajtici pocet
pacientov so srdcovym zlyhavanim predpokladdme nérast
potreby a poc¢tu implantacii CRT systémov v budicnosti.
Pre zloZitost implantacie CRT a tiez nie zanedbatelny vyskyt
komplikacif je dblezité precizne zvladnutie techniky impla-
ntacie, dobré technické vybavenie a dostato¢ny ro¢ny pocet




implantacii CRT v centre.

Pacienti s chronickym srdcovym zlyhdvanim maji pocetné
komorbidity a bude potrebna multidisciplindrna spoluprica
pri liecbe.
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ODPORUCANIA EKS PRE

DIAGNOSTIKU A LIECBU
AKUTNEHO A CHRONICKEHO
SRDCOVEHO ZLYHAVANIA
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SUHRN: Eurépska kardiologickd spoloénost v roku 2012 publikovala nové Odporiéania pre diagnostiku a lie¢bu akitneho
a chronického srdcového zlyhdvania. Rozsiahly dokument Sivoko diskutuje zdsadné otdzky diagnostiky a lie¢by tohto zdvazného
syndrému, ktory predstavuje stdle narastajiici medicinsky, ale aj socidlny a ekonomicky problém.

Kliicové slovd: srdcové zlyhdvanie, resynchronizacnd liecba, chivurgickd revaskularizdcia

SUMMARY: WHAT IS NEW IN THE FIELD OF TREATMENT
IN THE CLINICAL PRACTICE GUIDELINES OF THE EURO-
PEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY FOR THE DIAGNOSIS AND
TREATMENT OF ACUTE AND CHRONIC HEART FAILURE?
The European Society of Cardiology published new Clinical
Practice Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure in 2012. The extensive document
widely discusses fundamental issues of diagnose and treat-
ment of this serious syndrome which represents still growing
medical as well as social and economic problem.

Key words: heart failure, resynchronization therapy, surgical
revascularization

V OBLASTI LIECBY SRDCOVEHO ZLYHAVANIA DOSLO
K ZRETELNYM ZMENAM V SIESTICH
OTAZKACH.

1. ROZSIRENIE INDIKACII PRE POUZITIE ANTAGONI-
STOV MINERALOKORTIKOIDOVYCH (ALDOSTERONOVYCH)
RECEPTOROV (MRA).

Eplerenon a spironolakton sa odpordcaju pre vsSetkych
pacientov so srdcovym zlyhdvanim (SZ) a perzistujicimi
symptémami (NYHA II - IV), ak je ejek¢énd frakcia lavej komory
(EFLK) < 35 % popri poddvani ACE inhibitorov a betablokatorov.
Potvrdilo sa, Ze tato liecba aj v pripade chorych vo funkénom
§tadiu NYHA II redukuje riziko hospitalizacii pre SZ, ako aj
celkovd mortalitu. Odporicaji sa pravidelné kontroly ka-
liémie a renalnych funkcii.

2. NOVA INDIKACIA PRE INHIBITOR SINUSOVEHO UZLA,
IVABRADIN.

Ukazalo sa, Ze srdcova frekvencia (SF) je délezitym riziko-
vym biomarkerom. Pre pacientov so SZ, sfnusovym rytmom
a SF>70 uderov/min, triedou NYHA II-IV a EF LK < 35 % sa
odportca pridat do liecby ivabradin, do kombindcie s beta-

10

blokitorom, ACE inhibitorom a MRA. Cielom je znizit riziko
hospitalizacii pre zhorSené SZ (trieda II a, droven B). Eurdp-
ske regula¢né trady rozhodli, Ze ivabradin sa ma pouzivat pri
SZ v liecbe pacientov so SF 2 75/s, ¢o bude mat aj dopad na
mortalitu. Ivabradin sa mo6ze pridat do liecby aj pacientom,
ktori netoleruji betablokatory, alebo s kontraindikaciou betab-
lokétorov (trieda II b, droven C). Najpresvedcivejsie si dokazy,
atedaajztohovyplyvajice ,silné” odporicanie ziskal ivabradin
pre pacientov so SZ a anginou pektoris do kombindcie s betab-
lokitorom s cielom zmiernit zichvaty anginy pektoris (trieda
I, droven A). Odporidcania zddraznujy, Ze napriek sicasnej in-
tenzivnej liecbe st pacienti so SZ vystaveni vysokému riziku
rehospitalizacie, ktord je spojend s horSou kvalitou Zivota
a rizikami vyplyvajicim z hospitalizicie. NavySe ndklady
na hospitalizaciu pre SZ st enormné. Reprezentuji 60 % zo
vSetkych vydavkov vynaloZenych na tito zdvaZnui diagnézu.
Nova analyza vysledkov klinickej Stidie SHIFT ukazala, Ze
ivabradin pridany k standardnej liecbe zniZuje riziko rekurent-
nej hospitalizdcie pre zhorSené SZ. Celkovo 1186 pacientov
zo Stddie SHIFT vyzadovalo prinajmensom jednu dodato¢nd
hospitalizdciu pocas trvania $tidie, 472 prinajmensom dve
a 218 prinajmensom tri. Ivabradin bol spojeny s celkovym
niZz§im poctom hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (902
verzus 1211 s placebom; P=0,0002) pocas 22,9 mesiacov trva-
jiceho medidnu sledovania. V pripade ivabradinom lieCenych
pacientov bolo riziko prvej hospitalizicie pre SZ zniZené o0 25 %,
riziko druhej hospitalizacie o 34 % a riziko tretej hospitalizcie
0 29 % (P<0,001 a P=0,012 v rovnakom poradi). Liecba
ivabradinom bola rovnako spojend s predlzenim ¢asu medzi
prvou a druhou hospitalizaciou pre SZ (HR: 0,84, P=0,058).

3. ROZSIRENA INDIKACIA PRE RESYNCHRONIZACNU

LIECBU (CRT).

Pre zniZenie poctu nonrespondérov CTR, ktory sa stile
pohybuje okolo 30 az 35 % sa doraz kladie nielen na Sirku



komorového komplexu, ale aj jeho morfolégiu, pretoze
najlep$iu Sancu na dosiahnutie klinického zlepSenia a remo-
deldcie majd pacienti s obrazom blokady lavého Tawarovho
ramienka. CRT (preferenc¢ne CRT-D) sa v stCasnosti odportica
pouzit aj v pripade chorych v triede NYHA II, ak majui sinu-
sovy rytmus, morfolégiu QRS typickd pre blokddu lavého Ta-
warovho ramienka (BLTR), Sirku QRS = 130ms, EFLK <30 % a
sticasne sa oCakdva preZivanie v dobrom klinickom stave viac
ako rok. Pacienti vo funkénej triede NYHA II, ktori nemajd
morfolégiu BLTR, maji mat §irku QRS = 150ms. Pacientom s
tizkym komorovym komplexom napriek znakom tzv. dyssyn-
chrénnej kontrakcie pri echokardiografickom vySetreni sa CRT
neodporica.

Doékazy pre CTR su neurcité, ak je pritomna fibrildcia pred-
sieni alebo v situdcii, ak pacient so SZ vyzaduje konvenc¢nu kar-
diostimuldciu a nespliia ostatné kritérid pre CRT. Po publikacii
,Odporicani” bola na kongrese AHA prezentovana Studia
,Block HF” ktord porovnavala biventrikularnu stimuldciu
a stimuldaciu z pravej komory v pripade chorych s AV blokadou
a konvencnou indikdciou na implantaciu kardiostimulatora
a ejekénou frakciou K < 50 %. Ukazalo sa, Ze v medidne sle-
dovania 37 mesiacov doslo k 26-percentnej redukcii relativne-
ho rizika mortality (potreby urgentnej starostlivosti pre SZ)
indexu objemu lavej komory na konci systoly.

4. NOVE INFORMACIE A ULOHY V CHIRURGICKEJ REVASKU-
LARIZACII MYOKARDU CHORYCH SO SRDCOVYM ZLY-
HAVANIM.

Stiddia STICH mala za ciel zistit efekt chirurgickej revaskula-
rizacie v pripade chorych s EF LK menej ako 35 %, u ktorych
dominovali priznaky dysfunkcie lavej komory. 1212 pacientov
bolo randomizovanych do ramena s optimalizovanou farma-
koterapiou a ramena s optimalizovanou farmakoterapiou
a chirurgickou revaskulariziciou. V medidne sledovania pia-
tich rokov sa nezistil signifikantny rozdiel v celkovej mortalite.
Zistil sa pokles kardio-vaskuldrnej mortality a hospitalizacii
pre kardio-vaskuldrne priciny. Efekt revaskularizacie bol vacsi
v skupine chorych s anginou pektoris. Podstidia STICH vyhod-
nocovala interakciu medzi dokazom viability myokardu, hod-
notenej dobutaminovou echokardiografiou alebo scintigrafiou
(SPECT), a revaskularizdciou. Ukazalo sa, Ze urCenie viability
nedokazZe vypovedne identifikovat pacientov, ktori budd mat
uzitok z revaskularizacie. Zda sa, Ze v pripade pacientov so
srdcovym zlyhdvanim, korondrnou chorobou a systolickou
dysfunkciou lavej komory treba potencidlny efekt revaskula
rizdcie a sposob jej realizdcie posudzovat individualne, pricom
efekt mozno ocakdvat najma pre pacientov s ischémiou my-
okardu.

5. UZNANIE NARASTAJUCEHO POUZIVANIA MECHANIC-
KYCH PODPOR OBEHU.

Mechanické podpory srdca, predovsetkym mechanické pod-
pory lavej komory s kontinudlnym typom prietoku, sa v pos-
lednych rokoch implantuji Coraz CastejSie selektovanym
pacientom s tazkym srdcovym zlyhdvanim rezistentnym

na dostupné terapeutické postupy s velmi zlou kratkodobou
prognézou resp. v bezprostrednom ohrozeni Zivota. V regis-
tri Medzinarodnej spolo¢nosti pre transplantaciu srdca a plic
(INTERMACS), ktory eviduje implantécie v USA, bolo do roku
2011evidovanych 3899 implantacii mechanickych podporlavej
komory. Jednoro¢né prezivanie bolo 80 %. V ,Odporticaniach”
sd indikované v triede I B u chorych zaradenych na ¢akacej
listine na transplantaciu srdca a v triede II a B pre vysokose-
lektovanych pacientov s termindlnym srdcovym zlyhdvanim
v zmysle tzv. destinacnej liecby, t. j. definitivneho rieSenia ter-
mindlneho srdcového zlyhdvania. Liecba je rezervovand pre
pacientov, v pripade ktorych je opodstatnend pravdepodobnost
preZivania v dobrom funkénom stave po tispesnej operacii. Pre
vyber pacientov je potrebné zohladnit aj schopnost pacienta
obsluhovat pristroj a prijat novi Zivotnd realitu.

6. NASTUP TRANSKATETROVYCH INTERVENCII NA LIECBU
CHLOPNOVYCH CHYB.

Transkatétrové intervencie (transkatétrova implantdcia aort4l-
nej chlopne a mitral clip) umoziiujd intervenciu, vtych pripado-
ch pacientov so SZ, kde sa chirurgicka intervencia povazuje za
rizikovd. V kontexte aortalnej stendzy a SZ st to predovsetkym
pacienti s plochou chlopne <1 cm2, EF LK < 40 % a strednym
gradientom < 40 mmHg. Na ndhradu aortdlnej chlopne st in-
dikovani pacienti, ktorym sa preukaze kontraktilnd rezerva.
Transkatétrova ndhrada chlopne sa ma zvazit v pripade pa-
cientov, ktori nie st sposobily na chirurgiu, napr. pre zdvazné
plicne ochorenie. Jednou z najvacsich vyziev v intervencnej
liecbe SZ je korekcia vyznamnej mitrilnej regurgitdcie pacien-
tov s tazkou systolickou dysfunkciou LK. Prinos chirurgickej
korekcie ostdva nejasny. Zda sa vsak, Ze transkatétrova inter-
vencia s pouzitim mitralclipu je vtomto pripade perspektivnou
metddou na pracoviskich s dostatoénymi skisenostami. Fran-
zen et al. na sérii 50 pacientov s ejek¢nou frakciou I'K < 25 %
80 zavaznou mitrdlnou regurgitdciou vo funkcénej triede NYHA
IIT alebo IV ukazali, Ze korekcia MR pomocou mitralclipu vied-
la k zlepseniu funkéného stavu, redukcii MR, a k zmensSeniu
dutiny lavej komory pri 30-diiovej mortalite 6 %.

Liecba srdcového zlyhavania prekonala v poslednych 30
rokoch vyznamné zmeny, ktoré viedli k postupnému poklesu
mortality predovsetkym na chronické formy ochorenia. D4 sa
ocakavat, Ze v budicnost prinesie nové farmakologické a ne-
farmakologické pristupy najmi v liecbe akitneho srdcového
zlyhdvania a srdcového zlyhdvania so zachovanou ejekénou
frakciou lavej komory.
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KOMBINOVANA TERAPIA
STATINMI A FIBRATMI
- VYHODY A USKALIA

MUDr. Lucia Merkovskd, MUDr. Matej Sajty,
prof. MUDr. Daniel Pella, PhD.

I. internd klinika, LF UPJS,
Univerzitnd nemocnica L. Pasteura v Ko8iciach

SUHRN: V siéasnosti majii statiny dominujtice postavenie v lie¢be dyslipidémii. Vijznamne zniZuji LDL cholesterol, avsak
pokial ide o ovplyunenie hladin triacylglycerolov a HDL cholesterolu, tam je ich ticinok podstatne menst. Tento fakt predstavuje
zdvazny problém najmd pre pacientov s aterogénnou dyslipidémiou charakteristickou pre pacientov s metabolickgym syndro-
mom. Naopak, uvedené parametre najvjznamnej$im spdsobom ovplyviiuji spomedzi dostupnijch farmdk fibrdty, ktoré zase
vplyvaji len minimdine na hladinu LDL cholesterolu (v zdvislosti od vstupnej hladiny triacylglycerolov). Kombindcia statinov s
fibrdtmi preto predstavuje vijhodny spésob komplementdrneho ovplyvnenia lipidového profilu. Okrem toho prindsa aj vjznam-

né pleiotropné tcinky (predovsetkym ovplyvnenie endotelovej dysfunkcie, protizdpalové a antitrombotické pdsobenie, pri niek-
torych aj moznost potencidcie tijchto ticinkov), ktoré st v konecnom désledku spolu s ouplyvnenim lipidového profilu zodpovedné

za benefity dokumentované v randomizovanych kontrolovanijch klinickijch sttididch.

Klicové slovd: statiny, fibrdty, dyslipidémie

SUMMARY: COMBINED THERAPY WITH STATINS AND
FIBRATES - ADVANTAGES AND OBSTACLES

Currently, statins play a dominant role in the treatment
of dyslipidaemia. Statins significantly reduce LDL choles-
terol, but when it comes to influencing of the levels of trig-
lycerides and HDL cholesterol, their effect is substantially
smaller. This fact is a serious problem, especially in patients
with atherogenic dyslipidaemia characteristic of patients
with metabolic syndrome.

On the contrary, from the available pharmaceuticals fibrates
influence the above stated parameters the most which again
influence the level of LDL cholesterol only minimally (depen-
ding on the input level of triacylglycerols). The combina-
tion of statins with fibrates represents therefore an ad-
vantageous way of complementary influencing of the
lipid profile. In addition, it also brings significant pleio-
tropic effects (mainly influencing of endothelial dys-
function, anti-inflammatory and antithrombotic effect,
by some there is also the possibility of potentiation of
these effects), which are ultimately together with influen-
cing of the lipid profile responsible for benefits documented
in randomized controlled clinical studies.

Key words: statins, fibrates, dyslipidaemia

UvVOD

Terapeutickym cielom lieéby dyslipidémii je hladina LDL cho-
lesterolu, ktord vyznamne zniZuje prave statinova terapia (1).
Aj napriek vysokej efektivite statinov vSak zomri na srdcovo-
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cievne ochorenie tri Stvrtiny pacientov s vysokym rizikom.
Zavazny Kklinicky problém (zvySenie celkového kardio-
vaskuldrneho rizika) predstavujui aj pacienti s tzv. aterogén-
nou dyslipidémiou (ide o zvySenie triacylglycerolov, zniZenie
HDL-CH a zvyS$enie zastipenia malych denznych LDL ¢astic,
ktoré sd najviac aterogénne). Rezidudlne riziko pri izolovanej
statinovej liecbe je preto mozné znizZit prave kombinovanou
terapiou s fibratmi. Podla najnovsich odporicani Eurépskej
kardiologickej spoloénosti pre liecbu dyslipidémii, v pripade
pacientov s velmi vysokym kardio-vaskuldarnym rizikom
(diagnostikovand ischemicka choroba srdca, prekonana CMP,
periférne artériové ochorenie, diabetes mellitus 2. typu, dia-
betes mellitus 1. typu s poSkodenim cielového orgdnu, stredne
zdvaznd az zdvaznd chronickd oblickovd choroba alebo
SCORE viac ako 10 %), je cielovd hladina LDL cholesterolu pod
1,8 mmol/1 a/alebo zniZenie LDL cholesterolu o viac ako 50
% povodnej hodnoty. (Trieda I, tirovenr dokazov A). V pripade
pacientov s vysokym kardio-vaskuldrnym rizikom (SCORE 5
az 10 %, zvySené jednotlivé rizikové faktory) je cielova hod-
nota LDL pod 2,5 mmol/l. (Trieda II a, tirovenl A). Pacienti so
strednym kardio-vaskuldrnym rizikom by mali mat cielovd
hodnotu LDL pod 3,0 mmol/l.

STATINY

Statiny s v sdcCasnosti najpouzivanej§imi hypolipidemika-
mi. Efektivne znizuji predovsetkym hladinu LDL cholestero-
lu cestou inhibicie syntézy cholesterolu blokovanim aktivity
3-hydroxy-3 metyl-glutaryl-koenzym A reduktdzy (HMG-CoA



reduktdza), klicového enzymu determinujiceho rychlost
a mnozstvo syntetizovaného cholesterolu. Statiny ovplyviujd
nielen LDL cholesterol, ale zvySujui tiez vychytdvanie apo
B100, znizuji hepatdlnu syntézu VLDL, znizuji pocet castic
VLDL - komplexne znizuji aterogenicitu viacerych lipi-
dovych castic. V sicCasnosti existuji dokazy, Ze statiny vedd
k redukcii tak kardio-vaskuldrnej, ako aj celkovej morbid-
ity a mortality pacientov v primdarnej i v sekunddrnej pre-
vencii, hoci vyznam ich podavania v rdmci primdarnej pre-
vencie nie je taky jednozna¢ny ako v pripade pacientov
v sekundadrnej prevencii (2). V stdcCasnosti najsilnejsiu
medicinu dékazov maji atorvastatin a rosuvastatin, ktoré
zdroven maju aj najsilnejSie hypolipidemické tc¢inky (max-
imdlne davky oboch 80 mg, resp. 40 mg s spojené s 50 az
60-percentnym znizenim LDL cholesterolu) (3). Vplyv na
hladiny triacylglycerolov a HDL cholesterolu je vSak vyrazne
mensi, i ked napriklad pri rosuvastatine bolo preukizané
zvySenie HDL-C takmer o 15 % (popri zndmom efekte na LDL
cholesterol), ¢o bolo spojené dokonca s regresiou aterosk-
lerézy (4). Rezidudlne kardio-vaskuldrne riziko majd i napriek
statinovej liecbe pomerne vysoké najma pacienti s metabolic-
kym syndrémom. Vysoké rezidualne kardio-vaskuldarne riziko
v8ak nie je argumentom proti statinovej liecbe, ale dovodom
na dalSiu intervenciu zamerand na jeho zniZenie (5).

Statiny majdi aj vyznamné nelipidové tucinky. Medzi
najdolezitejsie pleiotropné antiaterogénne ucinky statinov
patri zlepSenie funkcie endotelu, antioxida¢né vlastnosti,
protizdpalové, antiproliferacné, antitrombotické, neoangio-
genetické a urikozurické Gcinky (6,7,8).

Statiny vacsina pacientov dobre toleruje, avsak pri liecbe
sa mozu vyskytnit aj neziaduce tucinky, ktoré casto zavi-
sia aj od druhu statinu, od dennej davky a di*ky poddva-
nia. NajcastejSimi takymito i¢inkami pri liecbe statinmi si
asymptomatické zvySenie hepatdlnych enzymov a myopatia.
ZvySenie hodnot transaminédz (ALT, AST) je ¢asto asympto-
matické, pricom liecbu statinmi je nutné ukoncit pri hod-
notach presahujicich trojndsobok hornej hranice normy
(niekedy aj pri nizsich zvyseniach tychto enzymov). Myopa-
tia spojend so statinovou liecbou predstavuje Sirokd paletu
chorobnych stavov, po¢ntic myalgiou (svalovd bolest bez
eleviacie kreatinkindzy), myozitidou (pritomnda aj elevicia
kreatinkindzy) a rabdomyolyzou konciac (znacne zvysena
hladina kreatinkindzy, ¢asto viac ako nad desatndsobok
hornej hranice normy spojend aj so zvySenim kreatininu).
Vo velkych klinickych stididch sa vyskyt zdvaznej myopa-
tie popisuje od 0,1 - 0,5 %, zatial ¢o incidencia rabdomyolyz
predstavuje 0,02 - 0,04 %. Mechanizmy vzniku myopatie pri
lie¢be statinmi nie sd zatial celkom objasnené. Predpoklada
sa vSak, Ze inhibiciou tvorby mevalonatu dochddza k zniZenej
syntéze dalsSich substancii, ktoré zdvisia od jeho tvorby.
Medzi najdoblezitejSie z nich patria koenzym Q10 a niektoré
selénproteiny. Riziko myopatie sa zvySuje pri oblickovych
a pecenovych chorobdach, diabete, hypotyredze, imobiliz4cii,
pooperacnych stavoch, excesivnej konzumadcii alkoholu, ale

aj po extrémnej fyzickej zataZi. Castejsia je v pripade starsich
pacientov a objavuje sa viac v Zenskej populdcii (9,10). Hladi-
na kreatinfosfokindzy (CK) byva zvySend casto aj fyziologicky
(napr. po vaicsej fyzickej zatazi), preto je potrebné pristupovat
k eventudlnemu preruseniu terapie uvazlivo, po starostlivom
zhodnoteni anamnézy (neraz je potrebné opakované stano-
venie hodnét CK) a po zvaZeni potencidlnych rizik a bene-
fitov.

FIBRATY

Ué¢inok fibratov je sprostredkovany peroxizémovymi pro-
liferatormi aktivovanych jadrovych receptorov (PPARs
peroxisome proliferator-activated receptors ), prostred-
nictvom ktorych ovplyviiuju expresiu mnohych génov, ktoré
sa zucCastnuji na metabolizme lipoproteinov. Vyznamne
znizujd hladinu triacylglycerolov (TAG) (o 25 - 50 %), stredne
znizujud celkovy a LDL-C (5 - 20 %), vyznamne zvySujd hladinu
HDL-C (10 - 20 %). Z kvalitativnhych zmien je vyznamny na-
jma pokles frakcie malych denznych LDL castic (50 %) (11).
Najpouzivanej§im fibratom je fenofibrat (zaroven jediny
fibrat schvaleny americkou FDA pre kombinovanu liecbu so
statinmi), ktory maé viaceré pozitivne lipidové i nelipidové
uUcinky vyuzitelné i pri kombinovanej terapii so statinmi.
Fenofibrat stimuluje betaoxidaciu mastnych kyselin, zvysuje
aktivitu lipoproteinovej lipazy, znizuje expresiu apolipopro-
teinov C II a C III cestou PPAR-[2 aktivacie. Apolipproteiny C II
a C III su klticové pre metabolizmus triacylglycerolov. Okrem
toho fenofibrat stimuluje syntézu apolipoproteinov A I a A
II, ktoré st hlavnymi apolipoproteinmi HDL cholesterolu.
Fenofibrat navySe modifikuje HDL cholesterol. Dochadza
k vzostupu najmi jeho najprotektivnejsich castic, teda pri
liecbe sa nielen zvysuje hladina HDL cholesterolu, ale meni
sa aj jeho kvalita tym, Ze sa zvysSuju predovsetkym velké
castice HDL cholesterolu, ktoré sd pravym opakom malych
denznych LDL castic, teda st najprotektivnejSie v ochrane
pred aterosklerézou. Fenofibrat zvySuje reverzny transport
cholesterolu, znizuje aktivitu cholesteryl ester transfer pro-
tefnu (CETP) (12). V praxi st dostupné fenofibraty v réznych
forméch, do popredia sa vSak dostdva nano-forma, ktora
urychluje rezorbciu z GIT-u, ¢im sa zvySuje ich biologicka
dostupnost.

Vyznamné st aj nelipidové Gcinky fibratov, medzi ktoré pa-
tria znizenie hladiny fibrinogénu, zniZenie faktora V II a B2-
antiplazminu, aktivity PAI (inhibitora plazminogénového ak-
tivdtora), ¢im sa pozitivne ovplyviiuje agregicia trombocytov
a zlepSuje sa funkcia endotelu. Liecba fenofibradtom znizuje
hsCRP (C-reaktivny protein merany vysokosenzitivnou meto-
dikou), interleukin 6 (IL-6), ako aj dosticky aktivujuci faktor
acetylohydroladzy, ktori mozno povazovat za novsi ukazovatel
zapalu. Zaujimavym ucinkom fenofibratu je i jeho urikozu-
ricky efekt, zvySenie hodnoty adiponektinu a homocysteinu.
TaktieZ bol zaznamenany aj pokles zvySenych hladin alka-
lickej fosfatdzy a gama-glutamyltransferazy, co je vyznamné
pri liecbe nealkoholovej steat6zy pecene (13). Sihrne teda pri
liecbe fibratom dochadza k ovplyvneniu inzulinovej senzitiv-
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ity, vplyvu na progresiu inzulinovej rezistencie, antitrombot-
ickych, antioxidac¢nych a protizdpalovych tc¢inkov, ¢o sa pre-
javi na zlepSeni funkcie endotelu (14).

V poslednej dobe bol popisany tzv. ,memoryl alebo ,legacy
effect”, pozorovany v skupine pacientov, ktori sa v minulosti
zlcastnili §tidii Helsinki heart study (HHS) a Bezafibrate
Infarction Prevention study (BIP) a boli lieCen{ fibratom (gem-
fibrozilom). Aj po viac ako 18 rokoch po ukonceni Stidiovej
liecby sa zistilo, Ze progndza tychto pacientov je lepsia ako
tych, ktori boli lieceni placebom, ¢o sa pripisuje moznému
ovplyvneniu expresie niektorych génov ovplyviiujicich lipi-
dovy metabolizmus (15).

KOMBINOVANA TERAPIA STATINOV S FIBRATMI

Ajnapriek intenzivnejliecbe statinmi 65 az 70 % pacientov ma
nadalej zvySeny vyskyt kardio-vaskularnych prihod. Pri¢inou
je nedostatoCny efekt statinov predovSetkym na zvySené
hladiny triacylglycerolov a nizke hladiny HDL-C, ako aj ov-
plyvnenie predovSetkym kvantity, no v slabej miere ,kvality”
LDL cholesterolu (16). V post-hoc analyze Stiidie PROVE IT-TI-
MI 22 sa ukazalo, Ze ti pacienti, ktor{ mali vyssie hladiny TG
(= 2,3 mmol/1) a LDL-C (< 1,8 mmol/1), mali o 64% vyssie riziko
smrti a akiitneho korondrneho syndrému ako pacienti s TAG
< 2,3 mmol/l. TNT post-hoc analyza dokdzala, Ze pacienti
s HDL-C < 1,0 mmol/I a LDL-C < 1,8 mmol/l mali o 61 % vyssie
riziko KV prihod v porovnani s pacientmis HDL-C 1,4 mmol/1.
Z vysledkov tychto stadii vyplyva, Ze je potrebné ovplyvnit li-
pidové parametre komplexne (17). Viaceré vyznamné $tidie
potvrdili, Ze velké mnoZstvo pacientov, hlavne s aterogénnou
dyslipidémiou, by mohlo uzdnes na zdklade mediciny dékazov
profitovat z kombinovanej liecby statinov s fenofibratmi (14,
18).Zial, vnagich slovenskych podmienkach sat4tolieéba éasto
nepouziva, hoci st publikované dékazy aj o dodato¢nom be-
nefite v prevencii mikrovaskuldrnych komplikacif diabetikov.
Samozrejme, Ze nesmieme zabudat na neZiaduce tucinky,
ktorych riziko sa pri kombinovanej liecbe statinov s fibrat-
mi zndsobuje. Ide predovSetkym o mozZny zvySeny vyskyt
poskodenia svalového tkaniva a peCene. NajcastejSie rabdomy-
olyzy pritakejto kombinovanejliecbe sa vyskytliv §pecifickych
situdcidch, najviac pri pouziti gemfibrozilu, preto sa
jednoznacne postuluje nevhodnost gemfibrozilu do kombino-
vanej liecby so statinmi. Naopak na zaklade viacerych studif,
ma z fibritov najmensi myopaticky potencidl fenofibrat,
a preto je mozné pouzivat ho na liecbu so statinom na do-
siahnutie cielovych hladin lipidov. Pri odporidcaniach ako
znizit riziko myozitidy pri kombinovanej terapii statinov
s fibratmi, je vhodné pouzit niz§iu davku statinu (avsak
v zhode s guidelines), nepouzivat kombindciu v pripade
rendlnej insuficiencie a pri konkomitantnej liecbe niek-
torych lie¢iv. Kombinovand terapia si taktiez vyzaduje
opatrnost pri pacientoch nad 70 rokov, predovsetkym v pri-
pade zZien. Mechanizmus statinovej myopatie nebol doposial
objasneny, ale velmi pravdepodobne zahfiia zniZenie koen-
zymu Q10 (CoQ10). Cielom neddvno publikovanej sttidie bolo
dokéazat, Ze pridanie koenzymu Q10 pacientom lieCenym
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statinovou terapiou moézZe ovplyvnit frekvenciu a intenzitu
myopatie asociovanej so statinovou liecbou (10). Kritériami
pre zaradenie do $tiddie boli: statinova terapia, symptéomy
myopatie (aspon jeden spomedzi dalej uvedenych - svalova
bolest, svalova slabost, tinava, vyskyt svalovych kicov) s alebo
bez zvysSenej hladiny kreatinkinazy. Vysledky tejto randomi-
zovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej Stidie
ukazali, ze poddvanie CoQ10 v ddvke 200 mg denne pacien-
tom so statinovou liecbou bolo spojené s pozitivnym ovply-
vnenim myopatie asociovanej so statinovou liecbou.

V poslednych rokoch boli do klinickej praxe uvedené i dalsie
hypolipidemik4, ktorych potreba vyvstava pri nedostato¢nom
poklese LDL cholesterolu, ¢i uZ pri monoterapii statinmi alebo
priich intolerancii. Inhibitor absorpcie cholesterolu ezetimib
pbsobi odlisnym mechanizmom na hladinu LDL cholestero-
lu, a teda je mozné jeho efekt povazovat za komplementarny
k statinovej liecbe (19). Izolovantd hypertriacylglycerolémiu
je mozné liecit fibrdtmi, vhodné je vSak aj pridanie vyssich
diavok (2 az 4 gramy denne) omega-3 polynenasytenych
mastnych kyselin (1). V sticasnosti prebiehaji viaceré klin-
ické stuidie hodnotiace tucinnost, bezpecnost a toleranciu
monoklonalnych protildtok proti PCSK9 (proprotein kon-
vertdze substilizinu/Kexin typu 9 serinprotedzy). Tento pro-
tein hrd vyznamnu tdlohu v metabolizme cholesterolu tym,
Ze zniZuje mnozstvo povrchovych bunkovych receptorov LDL
cholesterolu. U¢inkom monoklonalnych protildtok je inhibi-
cia PCSK9, ¢o vedie k vyznamnému zniZeniu LDL cholesterolu
vkombindéciiso statinom event. ezetimibom vliecbe pacientov
s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou (20,
21).

ZAVER

Narast preskripcie statinov je do zna¢nej miery dany nielen
ich pouzitim v dyslipidemickej indikacii, ale dnes mozno
dokonca viac ich vyuzitim v sekunddrnej prevencii ater-
osklerézy, kde sa predpisuji Casto bez ohladu na hladiny
aterogénnych lipidov. Je potrebné objektivne konstatovat, zZe
medicina dékazov na strane statinov je jednoznac¢na a ovela
silnejsia ako pri fibratoch. Na druhej strane vsak existuje stale
obrovské mnozstvo pacientov (doteraz nedostatocne presku-
manych v randomizovanych klinickych stidiach), v pripade
ktorych pretrvava vysoké rezidudlne kardio-vaskuldrne
riziko, Casto i napriek statinovej liecbe. Mnohi, najméa pa-
cientis aterogénnou dyslipidémiou, by mohli profitovat prave
z kombinovanej lieCby statinov s fenofibratmi. Pochopitelne,
kombinovana liecba so sebou moézZe priniest aj zvysSené riziko
neziaducich d¢inkov (najmi myopatie a hepatotoxicity), pre-
to si vyZaduje d6sledné monitorovanie pacientov.
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PRESKRIPCIA POHYBOVEJ
AKTIVITY V PREVENCII
KARDIO-VASKULARNYCH

CHOROB - POTREBA

RIGOROZNEJSIEHO PRISTUPU

MUDr. Peter Horvath

Centrum preventivnej a $portovej mediciny, III. internd klinika LF UPJS a UNLP Kosice

SUHRN: Je nepochybné, Ze pohybovd aktivita md velky prinos z hladiska prevencie kardio-vaskuldrnych, ale aj intich druhov
civilizacnijch ochoreni. Fyziologické a patologické principy vplyvu pohybovej aktivity si vSeobecne zndme, avSak samotnd

preskripcia pohybovej aktivity individualizovand podla potrieb a klinického stavu pacienta sa podcetiuje a vyZaduje si ovela

rigordznejsi pristup. Struktirované a rigordznejsie formy predpisovania pohybovej aktivity predstavuji oblast vijskumu,

ktord je doteraz prebddand len nedostatocne napriek tomu, Ze by viysledky tohto vyskumu mohli mat velky prinos pre

pacientou, rounako ako aj pre zdravii populdciu.

Kliicové slovd: pohybovd aktivita, kardio-vaskuldrne choroby, formdlna preskripcia

SUMMARY: PRESCRIPTION OF PHYSICAL ACTIVITY IN THE
CARDIOVASCULAR DISEASES PREVENTION - NEED OF
A MORE RIGOROUS APPROACH

There is no doubt that physical activity has great benefits in
terms of prevention of cardiovascular as well as other kinds
of lifestyle diseases. Physiological and pathological principles
of the impact of physical activity are well known but the mere
prescription of physical activity individualized to the patient’s

UVOD

Je nepochybne potvrdenou skuto¢nostou, ze fyzickad aktivita
ma velky prinos nielen z hladiska primarnej a sekundarnej
prevencie kardio-vaskularnych ochoreni, z hladiska prevencie
inych druhov tzv. ,civilizacnych” ochoreni a tieZ zvySovania
celkovej kvality Zivota (tzv. ,well-being).

PRINOS POHYBOVEJ AKTIVITY PRI NIEKTORYCH
SKUPINACH OCHORENT.

Napriek tomu sd alarmujtice Statistiky, ktoré potvrdzuji, Ze
menej ako 25 % dospelych sa zapéja do fyzickej aktivity lahkej
az strednej intenzity trvajicej minimdlne 30 mintt denne
a viac ako 25 % nemd ziadnu pohybovi aktivitu (v priesku-
moch neuviedli ziadnu pohybovi aktivitu za posledny mesiac).
Je zrejmé, Ze tieto Statistiky moézu byt (a Casto aj si) ovply-
vnené tym, ako vlastne zadefinujeme fyzickd aktivitu - ¢i
budeme uvazovat len tzv. ,Struktirovanid” fyzickd aktivitu
(teda cielend, planovanud fyzickd aktivitu, na ktord si vy-
hradime urdity Cas pocas diia), alebo do definicie zahrnieme
aj fyzickd aktivitu, ktord je sicastou beznych kazdodennych
¢innosti (chodza, fyzickd prdca, atd) V kazdom pripade,
z vysledkov Statistickych prieskumov je zrejmé, Ze ani pri
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needs and clinical condition is underestimated and requires
far more rigorous approach. Structured and more rigorous
forms of prescribing of physical activity represent an area of
research which is so far explored only insufficiently, although
results of this research could be of great benefit to the patients
as well as to healthy population.

Key words: physical activity, cardiovascular diseases, for-
mal prescription

pouZitf tej najdirsej definicie velkd vaésina populdcie nespliia
minimalne odporidania pre pohybovi aktivitu WHO alebo EU.
Je zrejmé, Ze za osvetu a zvySovanie povedomia populacie
v oblasti vyznamu pohybovej aktivity v prevencii kardio-
vaskularnych ochoreni, ako aj za aktivhu podporu v tejto
oblasti zodpovedajd hlavne zdravotnicki odbornici v priamom
kontakte so skupinami populdcie, ktoré si tymito ochore-
niami najviac ohrozené - samozrejme v spolupraci s miestnymi
a regiondlnymi institiciami a organizaciami zodpovedajicimi
za vytvorenie vhodného prostredia a ramca umoznujiceho
realizdciu (predovSetkym tzv. S$truktirovanej) pohybovej
aktivity. AvSak napriek skutoCnosti, Ze v sticasnosti mame
nepochybné dokazy o tom, Ze pohybova aktivita je z hladiska
prinosu v mnohych pripadoch minimdlne na trovni modernej
farmakologickej liecby. Napriklad v jednej §tidii na viac ako
10 000 pacientoch autori Peter Kokkinos a kol. preukazali, Ze
bez ohladu na uzivanie statinov vykazali icastnici s najvyssou
uroviou fyzickej zdatnosti 60 aZ 70-percentné zniZenie
mortality zo vSetkych pri¢in v porovnani s najmenej zdat-
nymi pacientmi. Skupina pacientov, ktori boli fyzicky zdatni
a zdroven uzivali statiny mala pritom najnizsie riziko mortal-
ity. Vacsina vSeobecnych lekarov alebo Specialistov poskytuje



SKUPINA OCHOREN{ PRINOS

Mortalita zo vSetkych
pric¢in v pripade muzov aj zien.

Kardio-vaskularne
ochorenia

neskorSom veku.

Nadorové ochorenia

Diabetes (DM 2)
Hypertenzia

bez pohybovej aktivity.

Osteopordza * Vplyv na tri zékladné rizikové faktory:

Dyslipidémia

bud len vSeobecné odporticania bez ohladu na individudlne
potreby jednotlivych pacientov alebo sa dokonca uchyluje
len k alibistickému odportcaniu ,viac pohybu”. Podla vysled-
kov prieskumu v Brazilii viac ako 70 % pacientom nikdy lekar
formalne nepredpisal pohybovu aktivitu. Je to sp6sobené ne-
docenenim vyznamu preskripcie pohybovej aktivity, napriek
tomu, Ze z praktického hladiska (z predchddzajiceho prikladu)
st nédklady na zvySenie pohybovej aktivity urcite nizsSie nez
ndklady spojené s medikamentdznou liecbou, a je nepochybné,
Ze neziaduce ucinky pohybovej aktivity (okrem $pecifickych
rizikovych skupin) si minimélne. Zaroven je v tomto pripade
velmi vyznamnd skutoc¢nost, Ze troven fyzickej zdatnosti je
v inverznom pomere s mortalitou zo vSetkych pri¢in dokonca
aj v pripade dyslipidemickych pacientov - pretoZe nie vSetkym
pacientom s dyslipidémiou sa predpiSu statiny a nie vSetci
pacienti, ktorym boli statiny predpisané, ich aj budi uzivat.

Je pravda, Ze v pripade osbb, ktorych Zivotny §tyl je
absolitne bez pohybovej aktivity, ma vyznam kazdé, aj min-
imdlne zvySenie pohybovej aktivity. Ak v§ak nasim cielom bude
dosiahnut Statistické zlepsenie vyhliadok konkrétneho pacien-
ta z hladiska kardio-vaskuldrneho rizika, bude si to vyZadovat
ovela rigoréznejsi pristup.

ULOHA ZDRAVOTNICKYCH ODBORNIKOV

V prvom rade si musime uvedomit, Ze v zdsade sa z hladiska
pohybovej aktivity stretdvame s prislusnikmi troch skupin
pacientov - s tymi, ktori fyzickd aktivitu nemajd, a ani o nej
neuvazujy, s tymi, ktor{ sa sice aktivne do pohybu nezap4jajd,
ale planuju to alebo minimalne o tom uvazujd a s pacientmi,
ktori st fyzicky aktivni na roznej trovni telesnej zdatnosti.
0Od toho sa bude odvijat aj postup pri preskripcii pohybovej
aktivity.

Vicsina zdravotnickych odbornikov si sice uvedomuje

*Nizka uroven fyzickej zdatnosti je vyznamnym rizikovym faktorom

*Pozitivny rizikovy faktor nezavisly od inych rizikovych faktorov, ako su fajéenie, hypertenzia, obezita, rodinna
anamnéza srdcovo-cievnych chordb alebo hyperlipidémia.

*Ludia bez pohybovej aktivity maju dvojnasobné riziko choroby koronarnych artérii nez aktivni l'udia.
*Pohybova aktivita vo véasnom mladom veku predstavuje ochranu pred cerebrovaskularnymi prihodami v

* ZvySovanie funkcie monocyto-makrofdgového systému a NK buniek s prinosom pre znizenie rizika vzniku
nadorovych ochoreni (hlavne karcindm hrubého ¢reva a prsnika a hormonalne zavislych nadorov).

* Znizenie rizika vzniku non-inzulindependentného DM. Prevencia komplikacii diabetu.

* O 35 az 53 % nizsie riziko vzniku hypertenzie v pripade aktivnych
(nezavisle od ostatnych rizikovych faktorov hypertenzie).
* Aktivni pacienti maju o 40 az 60 % niz§iu mortalitu nez porovnatel'na skupina hypertonikov

* Priemerné znizenie systolického krvného tlaku o 10,5 mm Hg z pdvodnej hodnoty 154 mm Hg a diastolického
krvného tlaku o 8,6 mm Hg z povodnej hodnoty 98 mmHg.

* Nedostato¢na max. kostna hmota vo veku fyzickej dospelosti.
* Nedostatoéné udrziavanie max. kostnej hmoty v tretej a Stvrtej dekade Zivota.
« Strata kostnej hmoty od $tvrtej az piatej dekady Zivota.

* 0 20 az 30 % vyssie hodnoty HDL a nizsie hodnoty TG a VLDLD.

vyznam pohybovejaktivity, aviak - podlavysledkovjednejstidie,
menej ako 50 % lekarov prvého kontaktu sa v rdmci tivodného
vySetrenia zameralo na dékladni anamnézu pohybovej aktiv-
ity a podla tej istej Stiidie len 13 % pacientov uviedlo, Ze im lekar
poskytol odportic¢ania tykajice sa prinosov pohybovej aktivity.
Zdravotnicki odbornici (hlavne lekari) v§ak maji vynimocné
postavenie z hladiska moznosti ovplyvnenia zmeny Zivotného
§tylu pacienta vzhladom na skuto¢nost, Ze pacienti tradi¢ne
lekdrom déveruju a s ovela vysSou pravdepodobnostou zmenia
svoje spravanie a ndvyky v porovnani s beZnou a neadresnou
osvetou.

Ukazalo sa, Ze lekari si ochotni svojim pacientom
poskytniit podrobnejsie odborné poradenstvo v oblasti pohy-
bovej aktivity, ak sd splnené tri predpoklady: (a) ak maji k
dispozicii nendaro¢ni metodiku na postdenie vhodnosti pre
konkrétneho pacienta (napriklad vytlaceny dotaznik, ktory
moze pacient vyplnit v ¢akarni), (b) ak mézu tieto odporicania
pacientovi poskytnit v rdmci jednej navstevy pacienta na am-
bulancii, a (c) ak je mozné jednoduchym sp6sobom monitorovat
disciplinovanost pacientov z hladiska dodrziavania odporticani.

ZHRNUTIE AKTUALNYCH ODPORUCANI PRE PRESKRIPCIU
POHYBOVEJ AKTIVITY

1. VSetci ludia vo veku nad dva roky by sa mali zapojit do po-
hybovej aktivity vytrvalostného typu v trvani minimalne 20 az
60 mintt vac¢sinu dnf v tyzdni (najlepsie kazdy den). Z hladiska
prinosu pre zdravotny stav a zvySovanie vykonnosti si vhodné
prerusované cykly pohybovej aktivity v trvani uz od osem do
desat mintit, v celkovom trvani 20 az 60 mintt za den.

2. Dodato¢ny zdravotny a funkény prinos je mozné dosiahnut
predl¥enim aktivity v strednom pdsme intenzity alebo
zvySenim intenzity pohybovej aktivity.

3. Pacienti so symptomatickym postihnutim koronarnych
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tepien alebo inymi chronickymi zdravotnymi problémami,
ktori by chceli zvysit tiroven svojej pohybovej aktivity, by mali
absolvovat vySetrenie u véeobecného lekara, ktory im predpise
pohybovii aktivitu zodpovedajticu ich klinickému stavu.

4. Doteraz neaktivni muzi vo veku nad 40 rokov a Zeny vo veku
nad 50 rokov a Iudia s vysokym rizikom koronarnej choroby
by mali pred zacatim programu fyzickej aktivity strednej inten-
zity absolvovat konzultdciu u lekara.

5.V pripade silového cvicenia (odporovy tréning - posiltiovanie)
by mala byt frekvencia minimélne dva razy za tyZden. Pri
kazdom tréningu by malo byt precvienych aspon osem az
desat silovych cvikov s velkymi svalovymi skupinami hornych
a dolnych koncatin, trupu a chrbta, po jednom aZ dvoch
cykloch s 6smymi aZ 12 opakovaniami kazdého cviku alebo do
tinavy svalovej skupiny.

PRESKRIPCIA POHYBOVEJ AKTIVITY

Ako uz bolo spomenuté pri preskripcii pohybovej aktivity je
potrebné uvazovat nad tromi skupinami pacientov: a) prvi
predstavuju ti, ktori fyzickd aktivitu nemaji, a ani o nej
neuvazujd, b) druhd ti, ktori sa sice aktivne do pohybu neza-
péjaju, ale planujui ho alebo minimaélne o nom uvazuji a c) ti,
ktori st fyzicky aktivni na réznej trovni telesnej zdatnosti.
Podrobny popis pristupu k jednotlivym skupindm
a detailny vyber pohybovej aktivity zodpovedajuici individual-
nym podmienkam, anamnestickym okolnostiam ako aj diag-
nézam presahuje rozsah a ciel tohto ¢lanku, preto zdéraznime
len $tyri hlavné parametre, ktoré by mali byt nevyhnutnou
sucastou rigoréznej preskripcie pohybovej aktivity:
1. VYBER POHYBOVEJ AKTIVITY: Naji¢innejsie aerébne druhy
zataze vyuzivaju velké svalové skupiny, ktoré sa udrziavaju
v kontinudlnom a rytmickom pohybe (napriklad chédza,
jogging, beh, bicyklovanie, pldvanie, atd.). Vac8§ina tychto ak-
tivit vykondvanych na strednej alebo niZSej tirovni intenzity
bude mat prinos z hladiska zlepSenia zdravotného stavu, avsak
nie nevyhnutny prinos pre zvySenie kardio-respiracnej vykon-
nosti.
2. FREKVENCIA: Ukazuje sa, Zze optimdlna frekvencia je tri
az Styrikrat za tyzden. Podla vysledkov vyskumov zlepSenie
VO2max dosahuje plateau pri frekvencii vysSej ako tri razy
za tyzden, priCom vyrazne rastie incidencia urazovosti
a pretrénovanosti.
3. TRVANIE: Trvanie pohybovej aktivity, ktord prindsa zlepSenie
kardio-respira¢nej vykonnosti a zvySenie VO2 max je nepria-
mo Umerné intenzite. So zvySujlicou sa intenzitou moéze byt
trvanie zataZe potrebnej na zvySenie kardio-respira¢nej vykon-
nosti kratSie. Sticasné odportcania st 20 aZ 60 mintit aerébnej
aktivity okrem rozcvicky a strec¢ingu. Z hladiska frekvencie je
trvanie pohybovej aktivity nad 45 mintt spojené so zvySenou
incidenciou ortopedickej trazovosti. Na prevenciu akitnych
zraneni je potrebné postupne zvySovat frekvenciu, trvanie
a intenzitu pohybovej aktivity v priebehu viacerych tyzdmnov az
mesiacov.
4. INTENZITA: Poslednym a najnirocnej$im aspektom
preskripcie pohybovej aktivity je intenzita. Mala by byt pris-
pbsobend vykonnostnym cielom pacienta. Optimdlna inten-
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zita aerébnej pohybovej aktivity je v rozmedzi od 50 do 85 %
funkénej aerébnej kapacity (VO2max). Najcastejsie sa intenzita
pohybovej aktivity stanovuje na zdklade tzv. ,cielovej srdcovej
frekvencie”, ktord by sa mala pohybovat v rozmedzi od 65 do 90
% max. srdcovej frekvencie. V tejto stvislosti je vS§ak potrebné
upozornit na rozdiely v spésoboch stanovenia maximaélnej srd-
covej frekvencie, kde vacSina vzorcov vyrazne podhodnocuje
maximalnu srdcovi frekvenciu. Tyka sa to predovsetkym
starSej populdcie, ¢o vedie k odporicaniam pohybovej aktivity
s intenzitou pod optimalnym rozsahom.

ZAVER

Najdolezitejsie vSak je, aby pacient/klient odchddzal od le-
kara s konkrétnou predstavou o tom, ¢o, ako, kedy, ako Casto
a ako intenzivne ma4 robit, aby dosiahol ciele, ktoré musia byt
takisto presne Specifikované - najlepsie formou ,predpisu” vo
vytlacenej forme. Podla vysledkov niektorych §tddif je ovela
pravdepodobnejsie, Ze takto formulovand preskripcia pohy-
bovej aktivity bude pre pacienta zavidznejSia nez vSeobecné
odporicania typu ,musite zacat cvicit".

Okrem toho to umoznuje jednoduchsiu kontrolu plne-
nia programu pohybovej aktivity pri kontrolnom vysetreni.

Vo vSeobecnosti sa dd povedat, Ze téma ,pohybova
aktivita na predpis” je doteraz mdlo preskiimand a predsta-
vuje tak potencidlnu oblast vyskumu, ktord by mohla priniest
vyrazné zlepSenie z hladiska dodrziavania pohybového rezimu,
ako aj mnozstvo tdajov pre budtce analyzy prinosu pohybovej
aktivity pre jednotlivé populdcie pacientov i zdravych ludi
v rdmci prevencie.
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ZloZenie: Fraxiparine: Vapenata sol nadroparinu 9 500 anti-Xa [U Ph. Eur. v 1 ml roztoku. Fraxiparine Forte: Vapenata sol nadroparinu 19 000 anti-Xa IU Ph. Eur. v 1 ml roztoku. Pomocné latky: zriedend kyselina chl dikovd alebo roztok hydroxidi

vapenatého na tpravu pH (5 - 7,5), voda na injekciu. Liekova forma: injekcny roztok. F: ' icka skupina: Antikoagul botikum. ATC kéd: BO1ABO6. Indikacie: Fraxiparine: Prevencia tromboembolickej choroby: najmé vo ve-
obecnej chirurgii alebo ortopédii, u vysokorizikovych pacientov s internymi ochoreniami (pri respiracnom zlyhani a/alebo respiracnej infekcii a/alebo kardialnom zlyhani), ako aj hospltallzovanych na jednotke intenzivnej livosti, liecba tromboembolickej
choroby, prevencia zrazania krvi pocas hemodialyzy, liecha nestabilnej anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu. Fraxiparine Forte: Liecba tromboembolickej choroby. Davk Fraxiparine: Dospeli: Prevencia tromboembolickej choroby: vseobecnd
chirurgia - 0,3 ml subkuténne 2-4 hodiny pred operaciou a potom raz denne najmenej 7 dni; ortopédia — prva davka 12 hodin pred operaciou a druhd dévka 12 hodin po skonceni operacie podla telesnej hmotnosti, pokracovat raz denne najmenej 10 dni.
V kazdom pripade je potrebné podavat Fraxiparine pocas celého rizikového obdobia, najmenej do prepustenia pacienta do j livosti. Liecba tromboembolickej choroby: 2x denne (kazdych 12 hodin) po dobu 10 dni. Velkost davky sa upravuje

podla telesnej hmotnosti pacienta tak, aby bola cielova dévka 86 anti-Xa IU/ kg telesnej hmotnosti. Prevencia zrdzania krvi pocas hemodialyzy: davka je individuélna pre kazdého pacienta, obvykle sa podava v jednej davke do arteridinej linky na zaciatku
kazdého cyklu. U pacientov bez zvySeného rizika krvécania: pod 50 kg 0,3 ml, 50-69 kg 0,4 ml, nad 70 kg 0,6 ml, u pacientov s vy3sim rizikom krvacania polovicna dévka. Liecba nestabilnej anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu: podava sa 2x denne (kazdych
12 hodin) s kyselinou acetylosalicylovou v davke do 325 mg denne. Zvyéajné dlzka liecby je 6 dni. Uvodnd davka sa poddva formou bolusovej intravendznej injekcie a pokracuje sa subkuténne v dévke 86 IU anti Xa/kg. Deti a dospievajiici: neodpordiéa sa pouzivat
u pacientov mladsich ako 18 rokov. Porucha funkcie obliciek: U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je potrebné znizit dévku. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/
min a < 50 ml/min) je potrebné zniZit davku nadroparinu o 25 az 33 %. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) v prevencii tromboemhollckEJ choroby je potrebné znizit davku nadroparinu o 25 az 33 %. U pacien-

tov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek pri lieche tromt lickej choroby, bilnej anginy pektoris a non-Q infarktu je Fraxiparine kontraindikovany. Fraxiparine Forte: Liecba tromboembolickej choroby: Dospel: subkutanne raz denne
obycajne pocas 10 dni. Velkost davky sa upravuje podla telesnej hmotnosti pacienta tak, aby bola cielové davka 171 anti-Xa IU/ kg telesnej hmotnosti. Deti a dospievajiici: neodporica sa pouzivat u pacientov mladsich ako 18 rokov. Porucha funkcie obliciek:
U pacientovs  miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek je potrebné znizit davku parinu o 25 %. Nadroparin je k indikovany u pacientov so zévaznou poruchou funkcie obliciek. Spésob podavania: Subkutdnna injekcia sa obycajne

Lil4 N

podéva do pravej alebo lavej strany brusnej steny, ale ako alternativne miesto sa moze poutit stehno. Nie je urceny na i indikacie: Precitlivelost na nadroparin alebo pomocné latky, anamnéza trombocytopénie pocas liecby
nadroparinom, aktivne krvacanie alebo vyssie riziko krvacania v sivislosti s koagulacnymi poruchami s vynimkou diseminovanej |ntravasku|ame] koaguldcie nevyvolanej heparinom, organova lézia s rmkom krvécania (napr. aktivny pepticky vred), hemoragicka
cievna mozgova prihoda, akiitna infekéna endokarditida, zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) u pacientov liecenych nadroparinom kvali tromboembolickej chorobe, angme pektons alebo non-Q infarktu myokardu
Liekovky na viacnasobné poutitie obsahujti benzylalkohol a preto sa nesmu pouzit u deti do 3 rokov. Lokoregionalna anestézia pri elektivnych operacnych zakrokoch je k indikovana v pripade terapeutického poda LMWH. Osobitné

Vzhladom na moznost vzniku trombocytopénie vyvolanej heparinom je pocas celej liecby nadroparinom potrebné sledovat pocet trombocytov. Opatrnost pri podavani nadroparinu je potrebna v nasledujticich situdciach: zlyhanie pecene, zavazna arteridlna
hypertenzia, anamnéza vredovej choroby alebo inych organovych I€zii, chorioretindlne cievne poruchy, v obdobi po opercidch mozgu, miechy alebo oka, porucha funkcie obliciek. Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje vysusent prirodn latexovi
qumu, ktorad moze vyvolat alergické reakcie u jedincov citlivjch na latex. Interaktle Nadroparin sa musf opatre podavat pacientom uzwajuclm ikoagulancia, kortik idy a dextrany. Pri profylaxii alebo lieche vendznej tromboembolickej choroby
a pri prevendii zrazania krvi pocas dialyzy sa neodporica sticasné pod: kyseliny Isalicylovej, inych salicylatov, idnych antiflogistik a anti ii, pretoze moze byt spojené s vyssim rizikom krvécania. Ak nie je mozné vyhnut sa uvedenym
kombinaciam, pacientov je potrebné pozore sledovat a robit prislusné laboratorne vysetrenia. Gravidita a laktacia: PouZitie nadroparinu pocas gravidity sa odpordca iba vtedy, ak prinos liechy je vys3i ako jej mozné riziké. PouZitie nadroparinu pocas dojcenia
sa neodporca. Neziaduce tcinky: velimi casté: prejavy krvacania na roznych miestach (vratane pripadov spindlneho hematomu), maly hematém v mieste vpichu, niekedy tuhé uzliky, ktoré obycajne vymizni po niekolkych dioch; casté: zvy3enie transaminaz,
obycajne prechodné, reakcia v mieste vpichu; zriedkave: trombocytopénia,trombocytoza, vyrazka, urtikaria, erytém, pruritus, kalcindza v mieste vpichu; velini zriedkave: eozinofilia, reverzibiln po ukonceni liechy, reakcie z precitlivenosti (vrétane angioedému
a koznych reakeii), anafylaktoidnd reakcia, reverzibilna hyperkaliémia v dosledku Gtlmu tvorby aldosterénu, priapizmus, nekrdza koze, zvycajne sa vyskytuje v mieste vpichu. Balenie: Fraxiparine: s obsahom 2 alebo 10 naplnenych striekaciek: 0,2 ml, 0,3 ml,
0,4 ml bez stupnice, 0,6 ml, 0,8 ml, 1,0 ml so stupnicou. Fraxiparine Forte: s obsahom 2 alebo 10 naplnenyich stnekaqek 0,6 ml, 0,8 ml, 1,0 ml. Uchovavanie: pri teplote do 25° C. Neuchovavajte v mraznicke ani v chladnicke, pretoze studené injekcie mozu byt

bolestivé. Vydaj lieku j lje wazany na Iekarsky predpls Datum poslednej revizie textu: 04/2013. Pred predpi sa oboznamte s tiplnou informéaciou o lieku.
Podrobnejsie inf ie: GlaxoSmithKline Slovakia, s. . 0., Galvaniho 7/A, 821 04 Bratislava 2, tel.:02/4826 1111, fax: 02/4826 1110, www.gsk.sk
Kontakt pre pripad hlasenia nezladuach uicinkov: 0911421045, sk-safety@gsk.com
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SPOSOB KONTROLY KARDIO-
STIMULATOROV A IMPLANTOVA-
TELNYCH DEFIBRILATOROV

MUDr. J4n Sipka

Oddelenie arytmii SUSCCH, a. s.

SUHRN: Za posledné desatrocie doslo k ndrastu poctu pacientov s implantovanymi elektroimpulzogenerdtormi. Dévodom
je najmd starnutie populdcie a rozsirenie indikacénych kritérii. Tito pacienti su sledovani v Specializovangch ambulancidch,
kde sa okrem ich zdravotného stavu kontroluje aj funkcia implantovaného pristroja. Frekvencia kontrol zdvisi od konkrétneho
pracoviska a pohybuje sa v troj az dvandstmesacnych intervaloch. Alternativnou formou kontroly implantovatelnijch impulzo-
generdtorov je domdce monitorovanie, ktoré dokdze ich funkciu skontrolovat v domdcich podmienkach, bez nutnosti ndvstevy
ambulancie. Okrem redukcie poc¢tu ambulantnijch kontrol prindSa pacientom mnohé iné vijhody.

Klicové slovd: kardiostimuldtor, ICD, neadekvdtny vyboj, domdce monitorovanie, fibrildcia predsient, véasnd detekcia

SUMMARY: HOME MONITORING - NEW WAY OF INSPECTION
OF PACEMAKERS AND IMPLANTABLE DEFIBRILLATORS
Over the last decade the number of patients with implanted
electric impulse generators increased. The reason is particu-
larly aging of population and the extension of the indication
criteria. These patients are monitored in specialized clinics
where in addition to their health also function of implanted
device is checked. The frequency of these checks depends on
the particular workstation and ranges between three to twelve-
month intervals. An alternative form of inspection of implant-
able impulse generators is home monitoring which is able
to check their function in home conditions without visiting
the outpatient clinic. In addition to reduction of the number
of outpatient checks it brings many other benefits to the pa-
tients. Key words: pacemaker, ICD, inadequate discharge,
home monitoring, atrial fibrillation, early detection

UuvoD

Jednym z najvacsich problémov zdravotnictva v sicasnosti je
starnutie populdcie, coho vysledkom je pribuidajtici pocet pa-
cientov s chronickymi ochoreniami. Uvedena skutocnost ma
negativny vplyv na udrzatelnost zdravotnickych systémov vo
vyspelych krajindch a kladie na zdravotnictvo Coraz vicsie
naroky. Jednou z moznosti ako mozno zefektivnit zdravotni
starostlivostochronickychorychpacientovasicasne znizitnak-
lady na poskytovanie zdravotnej starostlivosti, je telemedicina.
Umoziuje aj ¢iastocne rie$it problém nedostatoéného poctu
lekarov a inych kvalifikovanych zdravotnickych pracovnikov,
s ktorym sa stretdvame v mnohych krajindch. Vseobecne pod
pojmom telemedicina rozumieme takd formu poskytovania
zdravotnej starostlivosti, pri ktorej lekar vysetruje pacientov
na dialku s vyuzitim modernych telekomunikac¢nych tech-
nolégii. D6vodom sti¢asného prudkého rozvoja telemediciny
je masové rozSirenie komunikaénych prostriedkov a inter-
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netu. Cielom nasledujiiceho textu je priblizit odbornej i laickej
verejnosti prinos telemediciny v starostlivosti o pacientov
s implantovanym elektroimpulzogenerdtorom (kardiosti-
mulatorom alebo kardioverter-defibrilatorom - ICD).

KARDIOSTIMULATORY A ICD

Implantovatelné elektroimpulzogeneratory mozno rozdelit na
dve skupiny - kardiostimulatory a implantovatelné kardiovert-
er-defibrilatory (oznacované skratkou ICD). Kardiostimulator
sliZi na liecbu ,pomalych” porich srdcového rytmu (implan-
tuje sa pacientom s pomalou srdcovou frekvenciou). Doddva do
srdca potrebné impulzy v pripade nizkeho tepu. ICD je pristroj,
ktory dokaZe oSetrit Zivot ohrozujtice rychle poruchy srdcového
rytmu odborne nazyvané komorova tachykardia a komorova
fibrildcia. Jeho tlohou je zachranit pacienta pred ndhlym
umrtim. Uvedené poruchy rytmu dokaZe ukoncit rychlou
stimulaciou alebo pomocou vysokoenergetického vyboja. V po-
vedomf{ laickej i odbornej verejnosti sa ¢asto s velkou oblubou
pouziva termin ,strojcek” na srdce. Stru¢ne mozno povedat, Ze
ICD je v porovnani s kardiostimuldtorom podstatne zloZitejsie
zariadenie a pacienti s implantovanym ICD majui cCasto
zdvaznej§ie ochorenie srdca.

PRAVIDELNE KONTROLY

Implantdcia uvedenych pristrojov prebieha v Specializovanych
kardiostimulac¢nych centrich. V lokdlnej anestézii sa pod ront-
genovou kontrolou zavadzaji do srdca elektrédy a nésledne
sa do podkozia v hrudnej oblasti, niekolko centimetrov pod
Kkli¢énu kost, implantuje pristroj. DiZka zdkroku zavisf od konk-
rétneho typu pristroja a najméa od poc¢tu implantovanych ele-
ktréd. Pri nekomplikovanom priebehu je pacient po niekolkych
diioch prepusteny domov. Nasledné pravidelné ambulantné
kontroly, pri ktorych sa kontroluju technické parametre
pristroja, absolvuje pacient v $pecializovanej ambulancii.
Frekvencia kontrol je r6zna a zavisi od zvyklosti konkrétneho
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Ukdzka
monitorovacich
zariadent

od roznych
viyrobcov

pracoviska (trojmesacné az rocné intervaly). Pacient s ICD by
mal v porovnani s pacientom s kardiostimulatorom absolvovat
pravidelné kontroly castejSie. Mnohi pacienti maji najma
kréatko po implantacii obavu, ¢i pristroj funguje spravne. Treba
zdoraznit vyznam prvej ambulantnej kontroly (priblizne dva
mesiace po implantdcii), kedy sa okrem rany po implantacii
kontrolujd technické parametre pristroja, nasledne sa podla
toho upravi jeho programovanie. Prave v obdob{ tesne po im-
plantdcii je riziko poskodenia kardiostimula¢ného systému
najvacsie a casom prudko klesa (najcastejsie ide o dislokdciu
elektrédy, teda ,odtrhnutie” elektrédy z pévodného miesta
a jej premiestnenie na iné miesto v srdci). Z praktického
hladiska je pre pacientov dolezité vediet, Ze riziko poskodenia
implantovaného pristroja je vSeobecne velmi nizke, pri via¢sine
ambulantnych kontrol sa teda konstatuje jeho spravna funkcia.
Z uvedeného vyplyva, Ze pacienti absolvuji pravidelné kontro-
ly v $pecializovanej ambulancii, pri ktorych sa vo vac¢sine pri-
padov zisti, Ze funkcia implantovaného pristroja je spravna,
anie je potrebnd iprava programovanych parametrov. Vjednej
analyze 169 pacientov s ICD kontrolovanych ambulantne bolo
napriklad zistené, Ze v 94 % pripadov by bola postacujtica ,len”
dialkova kontrola a iba v 6 % pripadov bola potrebnd tprava
programovania pristroja. Moznost skontrolovat pristroj ,na
dialku”, bez navstevy ambulancie, prinasa efektivnejsie posky-
tovanie zdravotnej starostlivosti a mnohym pacientom usetri
minimalne ¢as strdveny cestovanim na ambulantnd kontrolu.

DOMACI MONITORING

V pripade dialkového monitorovania dostava pacient pri pre-
pusteniz hospitalizacie monitorovacie zariadenie. O jeho funk-
cii a sprdvnom zapojeni je pouceny vySkolenou zdravotnou
sestrou. Prica s nim je jednoduch4 a zvladne ju bez problémov
takmer kazdy. Vo vacsine pripadov po jeho ,zapojeni” funguje
automaticky a nevyzaduje dalsi zdsah. Ide o zariadenie, ktoré
je sparované (bezdrétovo spojené) s pacientovym kardiosti-
mulatorom alebo ICD. Vdaka tomu dokéaze ,zozbierat” z neho
data, ktoré automaticky odosiela na zabezpeceny internetovy
server, kde su pristupné oSetrujiicemu lekarovi. Monitorovacie
zariadenie ma priblizne velkost pevnej telefénnej linky (konk-
rétny tvar a velkost zdvisia od vyrobcu). V idedlnom pripade
by malo byt stdle zapojené v elektrickej sieti. Odber elektrickej
energie je minimdlny a mozno ho prirovnat napr. k televizne-
mu prijimacu, ktory je vypnuty pomocou dialkového ovladaca.
Optimadlne je jeho umiestnenie do spdlne, kde predpokladame,
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Porovnanie velkosti
kardiostimuldtora a ICD,
vlavo kardiostimuldtot,
vpravo ICD.

Ze pacient travi najviac ¢asu. Na samotny prenos tidajov staci
kréatky, niekolkominttovy kontakt pacienta s monitorovacim
zariadenim. Cielom domaceho monitorovania je okrem iného
zlepsenie kvality Zivota, pacient nadalej méze viest normalny
plnohodnotny Zivot, nie je nutné sa trvale zdrziavat v blizko-
sti monitorovacieho zariadenia. Prenos dat z implantovaného
pristroja prebieha vo forme pldnovaného alebo okamzitého
prenosu.

V pripade planovanych prenosov oSetrujici lekar naplanuje
konkrétny cas, kedy prebehne prenos dat z implantovaného
pristroja. V praxi to znamens4, Ze lekar tymto spésobom v nas-
tavenom case skontroluje funkciu kardiostimuldtora alebo
ICD. Proces prebieha automaticky, nevyzaduje sa nijaky zdsah
z0 strany pacienta. Lekar odoslané data skontroluje a vie urcit,
Ci je funkcia pristroja spravna. V pripade, Ze sa nezisti nijaky
problém, s ur¢itym casovym odstupom sa naplanuje nasledu-
juci prenos. Pri podozreni na technickd poruchu pristroja je
pacient pozvany na ambulantni kontrolu, pri ktorej je mozné
pripadné problémy vyriesit.

KedZe monitorovacie =zariadenie je prakticky stile
v kontakte s pacientovym pristrojom, ak dojde k nejakej
,yznamnej” udalosti alebo technickej poruche kardios-
timuldtora alebo ICD, systém ju okamZite rozpoznda. Vtedy
prebehne takzvany okamzity prenos dat, akitne mimo na-
planovaného casu. Lekidr je o tom informovany napriklad
formou e-mailu alebo SMS spravy. Pod pojmom ,vyznam-
né” udalosti rozumieme také situdcie, ktorych rychle ro-
zpoznanie md velky vyznam, napriklad dozivanie ener-
getického zdroja pristroja, poruchy impedancie elektréd
alebo vyboj ICD. Lekar v tejto situdcii skontroluje funkciu
implantovaného pristroja, posddi zavaznost problému
a pacientovi v kritkom case navrhne rieSenie (napriklad
zmenu farmakologickej liecby v pripade poruchy rytmu,
veasnd ambulantni kontrolu kvoli potrebe tpravy program-
ovania, pripadne hospitalizaciu). V redlnej klinickej praxi tieto
L,wyznamné” udalosti nebyvaju Casté. Treba v8ak zdoraznit, ze
najma technické poruchy ICD a jeho elektrédového systému
mozu mat pre pacienta vazne dosledky a prave vdaka ich
vcasnému odhaleniu pomocou domaceho monitorovania je
mozné predist mnohym neprijemnostiam.



Ukdzka automatického prenosu ddt z implantovaného pristroja.

V napldnovanom ¢ase monitorovacie zariadenie bezdrétovo komunikuje
s implantovanym pristrojom. Zozbierané idaje st automaticky odoslané
za zabezpedeny internetovy server. Udaje si spristupnené oetrujiicemu
lekdrovi, ktory ich vyhodnoti a v pripade potreby pacienta kontaktuje.

Samozrejmostou je aj takzvany pacientom aktivovany
prenos. Ak md pacient pocit, Ze mal napr. vyboj ICD, moZe
sam aktivovat prenos. Nacitané tidaje sd v kratkej dobe spris-
tupnené oSetrujucemu lekarovi, ktory situdciu zhodnoti
a o vysledku pacienta informuje (napriklad telefonicky).

DOTERAJSIE SKUSENOSTI S DOMACIM MONITOROVANIM

Prvy ,moderny” sposob domaceho monitoringu bol uvedeny
do praxe v roku 2001. Odvtedy sa ¢oraz viac dostdva do popre-
dia. Doterajsie skisenosti ukazuju, Ze v porovnani s beznymi
ambulantnymi kontrolami m4 niekolko vyhod. Pre pacienta
je vyhodou skutoc¢nost, Ze nemusi tak Casto absolvovat kon-
troly na ambulancii, priCom je zachovana jeho bezpecnost.
Bezpecnost domaceho monitorovania bola potvrdena viacery-
mi §tddiami. Znamena4 to, Ze pacienti, ktorym kontrolujeme
kardiostimulétor alebo ICD pomocou domaceho monitorova-
nia, nie sd nijako znevyhodneni oproti tym, ktorych kontrolu-
jeme ambulantne. Ako uZ bolo uvedené, v pripade doméaceho
monitorovania je kardiostimulator alebo ICD v stdlom kon-
takte s monitorovacim zariadenim. Prave preto dokazZeme
velmi rychlo detekovat pripadné technické poruchy pristroja
a elektrdd alebo napriklad objavenie portch srdcového rytmu.
V beznej praxi mda vyznam véasnd detekcia fibrilacie pred-
sieni, ktora umoznuje skor§iu inicidciu antikoagulacnej liecby.
Z technickych portch, ktorych rychla detekcia je dolezitd,
treba spomentit poruchy defibrilacnej elektrédy ICD. Nevysky-
tujd sa sice Casto, ich dosledky vSak moézu byt neprijemné
a niekedy nebezpecné. Ak je pacient kontrolovany ,klasickou”
ambulantnou cestou, napriklad v polro¢nych intervaloch, tak
rychla detekcia uvedenych porich nie je mozna. Ak by sme ich
chcelivéas odhalit, museliby sme vyznamnym spésobom zvysit
frekvenciu ambulantnych kontrol, ¢o prakticky nie je mozné.
Casté ambulantné kontroly by neakceptovali ani samotni pa-
cienti. V pripade skorého zistenia technickej poruchy je mozné
jej rychle rieSenie. Sami sme v jednom pripade pomocou
domaceho monitorovania detekovali poruchu defibrilacnej
elektrédy, ktora si vyZadovala reimplantdciu. Dalsou velkou
vyhodou domdaceho monitorovania je lepsi manazment vybo-
jov ICD. Vo velmi krdtkom Case je mozné postdit adekvatnost
vyboja. V pripade adekvitneho vyboja moZno pacienta,
ktorého stav je stabilny, informovat telefonicky a vyhntt sa
tak ambulantnej kontrole. Podobne je to v pripade takzvaného
,fantémového” vyboja (situdcia, ked ma pacient pocit vyboja,
ale v skutocnosti k vyboju nedoslo). V jedne;j talianskej Stidii
az 85 % komorovych tachykardii nevyZadovalo §pecidlnu in-
tervenciu (nebola potrebna zmena medikamentéznej liecby,
ani dprava programovania a teda nebola nutnd ambulantna
kontrola). Viaceré §ttidie potvrdili mensi pocet adekvatnych aj
neadekvatnych ICD vybojov v pripade domadceho monitorova-

nia. Redukcia poc¢tu vybojov sa spéaja s lepSou kvalitou Zivota
a niekedy aj so zlepSenim progndzy. Treba pripomenit, Ze
ak ma pacient akutne tazkosti, najcastejsSie stazené dychanie
a bolesti na hrudniku, pripadne ma v kratkom case vela vybo-
jov ICD, je nutné vyhladat lekdrske oSetrenie. Doméci moni-
toring nenahrddza akitnu zdravotnu starostlivost, takychto
pacientov nie je mozné lie¢it ,na dialku”. Domaci monitoring
samotni pacienti vo vac¢sine pripadov akceptuju a mnohi ho
aj preferuji pred ambulantnymi kontrolami. Vdaka jednodu-
chosti mé svoje miesto aj v pripade starsich Iudi a pacientov
s nizSou droviou vzdelania. Vyhodny je tieZ z ekonomického
hladiska. Absolitne mnozstvo uSetrenych zdrojov zavisi od
konkrétnej krajiny. Napriklad vo Finsku sa tymto sposobom
uSetri 524 eur na pacienta za rok, vo Franctzsku 2 149 dolarov
na pacienta za pat rokov. Na Slovensku je domdace monitorova-
nie zatial dostupné v obmedzenej miere. Aj ked tato forma kon-
troly kardiostimuldtorov a ICD nie je v katalégu zdravotnych
vykonov, poskytuje sa pacientom bezplatne. Podrobnejsie in-
formadcie dostane pacient v kardiostimulacnom centre.

ZAVER

Doterajsie skiisenosti s domdacim monitorovanim ukazujd,
ze ide o efektivny spdsob starostlivosti o pacientov s implan-
tovanymi kardiostimulatormi a ICD. Okrem ¢asu, ktory usetri
pacientovi redukciou ambulantnych kontrol, ma aj mnohé
medicinske vyhody. Jeho velkym prinosom je najma redukcia
poctu vybojov v pripade pacientov s ICD a moznost rychlej de-
tekcie technickych portch. Vzhladom k narastajiicemu poctu
pacientov s implantovanymi pristrojmi bude vyznam domace-
ho monitorovania v buddcnosti narastat.
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MECHANICKA TROMBEKTOMIA
V LIECBE ISCHEMICKEJ

MOZGOVEJ PRIHODY

MUDr. Matej Vozar

Oddelenie rddiolégie SUSCCH, a. s., Banska Bystrica

SUHRN: Standardnou lie¢bou pacientov s ischemickou mozgovou prihodou (CMP) spltiajiicich indikac¢né kritévid je v sicasnosti
intravendzna trombolijza. Endovaskuldrna (katetrizacnd) liecba ischemickej CMP vozsiruje moznosti liecby pacientov s tymto
zdvaznym ochorenim. Najmd moznost ¢isto mechanického odstrdnenia trombotického materidlu z mozgovijch tepien (bez po-

dania trombolytika) umoziiuje ispesne riesit stavy, pri ktorijch intravendzna terapia nie je ispesnd, respektive nemdze byt pre
existujtce kontraindikdcie aplikovand. Technika vijkonu spoc¢iva v mechanickej extrakeii trombu z mozgovej cirkuldcie pomocou
Specidlnych tzv. trombektomickijch katétrou, zavddzanych do tepenného systému spravidla cez stehenni tepnu. Management

tejto liecby je velmi ndrocény a vyZaduje tizku a efektivnu spoluprdcu vsetkiyjch zicastnenijch strdn: od lekdra prvého kontaktu,
neuroldga, diagnostického a intervencéného vddioldga, pripadne anestézioldga.
Klicové slovd: ischemickd mozgovd prihoda, endovaskuldrna liecba, trombektomia, tromboljza

SUMMARY:

MECHANICAL TROMBECTOMY IN THERAPY OF STROKE
Intravenous thrombolysis currently represents the stand-
ard treatment of stroke patients, who meet indication crite-
ria. Endovascular therapy of stroke can broaden treatment
opportunities of this very serious disease. Especially mechan-
ical extraction of clots from cerebral circulation (without tPA)
allows to treat patients in whom throbolytic therapy failed or
is expected to fail as well as patients contraindicated for tPA
treatment. The technique of procedure consist in mechanical
extraction of clots from cerebral arteries with special cath-
eter inserted to vascular system via femoral artery. Manage-
ment of this treatment is very challenging and requires close
cooperation between all physicians involved in the process
(emergency physicians, neurologist, interventional radiolo-
gist, anesthesiologist).

Key words: stroke, endovascular therapy, thrombectomy,
thrombolysis

UvVOD

Mozgova prihoda je Stvrtou najcastejSou pric¢inou umrtia
a invalidity v USA a tretou najCastejSou v Eurdpe, Kanade
a Japonsku. V sicasnosti mame k dispozicii mnozstvo déat
o efektivite a bezpecnosti liecby ischemickej mozgovej
prihody metdédou tzv. celkovej trombolyzy s pouzitim rekom-
binantného aktivdtora plazminogénu (tPA). Ide o metddu,
pri ktorej sa do cievneho systému (periférnej zily) aplikuje
trombolytikum, schopné v urcitej koncentracii a za isty Cas
rekanalizovat tromboticky uzaver mozgovej tepny a tym
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vyrazne zlep§it neurologicky status pacienta s CMP. Zial, tak
ako kazd4 lieCebnd metodika, ani intravenézna trombolyza
nie je vsSeliekom schopnym pomoéct kazdému pacientovi.
Uspesnost tejto lie¢by sa podla literdrnych zdrojov pohy-
buje v okoli 40 %, ¢o vzhladom na celkovy pocet pacientov
s CMP vo svete predstavuje pomoc pre obrovskd cast z nich,
v kazdom pripade nejde o stav, ktory by nestal za vylepSenie.
Limitaciami spominanej intravendznej liecby st napriklad
stavy, kedy je podanie trombolytika kontraindikované pre
iné pridruzené ochorenia (stavy po operacidch, po tirazoch,
po krvacaniach) a stavy, ked sa trombolytikum nestihne pa-
cientovi podat v¢as (optimdlne do troch hodin od zaciatku
priznakov), ako aj situdcie, kedy sa neurologicky stav pa-
cienta napriek podaniu trombolytika nezlepsuje, resp. nie je
predpoklad zlepSenia po jeho podani.

Tak ako v mnohych inych vaskularnych teritéridch, dokazu
dnes techniky modernej endovaskularnej (katétrovej) liecby
uspesne a bezpecne oSetrovat patologické stavy aj v mozgovej
cirkul4cii. Ci uz ide o prevenciu mozgovej prihody metédou
stentovania extrakranidlnych a intrakranidlnych usekov
karotickych tepien, prevenciu a liecbu mozgového krvicania
embolizdciou patologickych cievnych vydutin mozgovych
tepien, endovaskuldrnu rekanalizdciu trombézy mozgov-
ych zilnych splavov ¢i embolizdciu mozgovych AV mal-
formadcif a hypervaskularizovanych tumorov. Vyvoj sofistik-
ovanych materidlov prindsa moznost zlepsit aj tspe$nost
liecby ischemickej mozgovej prihody v akdtnom $tadiu,
a to bud vo forme katétrom usmernenej lokdlnej intraarter-



idlnej trombolyzy akitneho uzaveru mozgovej tepny alebo
endovaskuldrneho odstrdnenia trombotického materidlu
z cerebrdlnej cirkuldcie Cisto mechanickym spdésobom.
Najmi poslednd spominand moZnost (tzv. stent-trombek-
témia) sa dnes uz v mnohych eurépskych centriach vyuziva,
kedZe dokaze riesit stavy, kedy je Standardna celkovd i. v. trom-
bolytickdliecbanedspesnd (pripadneniejepredpokladjejispe-
chu), a tym vyrazne zlepsit celkovd efektivitu liecby pacientov
s ischemickou mozgovou prihodou. Ako uZ bolo spomenuté,
v stcasnosti mame k dispozicii mnozZstvo dat o bezpec¢nosti
a ucinnosti celkovej trombolytickej liecby. Relevantnych dat
o endovaskuldrnej liecbe je nepomerne menej, avsak vysled-
ky dostupnych meta-analyz a registrov z mnohych ,stroke”
centier ukazuji velmi slubny prislub do budicnosti.

INDIKACIE A VYBER PACIENTOV

Odstrdnenie trombotického materidlu z mozgovej tepny
v pripade pacienta s ischemickou CMP pomocou katetrizaénej
techniky prichddza do dvahy v situdcidch, ked i. v. tromboly-
za zlyhala, resp. pravdepodobne zlyhd, dalej u pacientov kon-
traindikovanych k podaniu trombolytika a/alebo u pacientov
s okliziou velkej tepny (termindlny tdsek arteria carotis in-
terna (ACI), M1/M2 tseky arteria cerebri media (ACM) atd.).
Zlyhanie intravenéznej tromolyzy je zvyCajne vyhodnotené
po ukonceni prvej hodiny od aplikicie tPA. Eventudlne zly-
hanie i. v. trombolyzy je opodstatnené predpokladat u pa-
cientov s velkym mnozstvom trombu spdsobujicim okliziu
,velkej” mozgovej tepny verifikovani na CT, CTAg, MR, tran-
skranidlnym dopplerovskym vySetrenim ¢i prostrednictvom
katetrizacnej angiografie. Tiez ho je moZné nepriamo
predpokladat u pacientov s vysokym NIHSS (>10). K opodstat-
nenosti katetrizacnej liecby v pripadoch oklizie termindlnej
ACI, ako aj kmenia ACM prispieva fakt, Ze tieto stavy su spo-
jené s nizkou dspesnostou rekanalizacie po intravenéznom
podani trombolytika (ACI - 4 %, ACM - 30 %) a len mald Cast
pacientov vykazuje po i. v. liecbe podstatné zlepSenie. Aj ked
je celkova trombolyza stdle zlatym Standardom aj v pripade
uzéverov velkych ciev u pacientov v ¢asovom okne, v tychto
pripadoch by cakanie na efekt celkovej trombolyzy mohlo
prediZit ¢as do revaskularizicie, preto je opodstatnené simul-
tanne pristipit ku katétrovej liecbe (trombektémii).

Vysledky intraarteridlnej (endovaskularnej) liecby ischemick-
ej CMP zdvisia, ako napokon pri kaZzdej inejlie¢cebnej modalite,
okrem technickej spravnosti vykonania vykonu, od spravnej
selekcie pacientov. Kritérid na vyber spravnych kandidatov
k endovaskuldrnej liecbe zavisia od zdvaznosti klinického
stavu, Casu trvania symptémov, vykonanej zobrazovacej
technike, lokalizdcie trombu, veku pacienta a pridruZenych
ochoreni. Klinickou indikdciou k endovaskuldrnej liecbe je
novy vznik zdvazného neurologického deficitu, pripadne
zdvazna afizia, pravdepodobne spésobend uzdverom velkej
tepny. Co sa tyka pacientov s vyrazne vysokym NIHSS (225),
tito boli exkludovany z i. v. tPA $tddii. V dostupnej literatire
sa indikac¢né kritérid pri intraarteridlnej liecbe 1i§ia. Niektoré
pracoviska liecili pacientov aj s takto zdvaznym neurologick-

ym statusom. V kazdom pripade plati, Ze pri vysokom NIHSS
pred i. a. liebou moZno o¢akavat horsi klinicky efekt. Casové
okno intraarteridlnej liecby sa pohybuje v pripade prednej
mozgovej cirkuldcie v rozsahu Sest az osem hodin, pri zadnej
mozgovej cirkuldcii moZno vykonat odstrdnenie trombu aj po
dlhSom case (v odévodnenych pripadoch aj po 24 hodinach).
Skratenie Casu od zaciatku symptémov k revaskularizacii
vedie k signifikantnému zlepSeniu klinického efektu liecby,
preto by sa malo k revaskularizacii pristtipit tak skoro, ako je
to mozné. Ako uz bolo spomenuté, spravna selekcia pacien-
tov z4visi aj od pouZitych zobrazovacich modalit. Standardne
prvou a zdkladnou zobrazovacou modalitou v pripade pa-
cientov s mozgovou prihodou je non-kontrastné CT, ktoré
odpovie na otdzku, ¢i ide o ischémiu alebo hemoragiu
a moZe tiez identifikovat uz rozvinuty velky mozgovy infarkt.
Tzv. ,dense artery sign“ upozorni na mozny uzaver velkej
tepny (diZka trombu 8 a viac mm na non-kontrastnom CT
je spojend s nizkou tspesnostou rekanalizacie po i. v. trom-
bolyze). Spravnej selekcii pacientov k endovaskularnej liecbe
mozu vyrazne pomoct dalSie zobrazovacie vySetrenia ako CT
angiografia/perfizia, ako aj MR zobrazenie pripadne MR
angiografia. Okrem toho, Ze dokaZu lepsie identifikovat
uzaver velkej tepny, dokazu tiez odlisit oblasti mozgového
tkaniva s uz prebehnutym infarktom od eSte viabilného
tkaniva ohrozeného ischémiou (penumbra). Tato diagno-
stickd informadcia je velmi doélezita, kedZe jednym z exk-
ldznych kritérif pre endovaskuldrnu liecbu je objem infark-
tového loZiska vacsieho ako 100 cm?® resp. penumbra o menej
ako 20 % vacsieho ako samotné infarktové lozisko. Lokaliza-
cia trombu tieZz vplyva na vysledny efekt liecby. VSeobecne
plati, Ze ¢im proximalnejSie je 1ézia lokalizovand, tym horsi
efekt lieCby sa dd ocakavat. Najhorsie vysledky liecby maja
tzv. ,T- uzdvery” ACIL. Podobne horsi efekt sa dd ocakavat
pri oklizii proximdalneho tiseku M1 ACM v porovnani s okld-
ziou distdlneho M1. Podobne ako pri liecbe inych ochoreni
je negativnym prediktivhym faktorom dobrého klinického
vysledku aj vek. Stvisi to jednak s nizSou cerebrdlnou reze-
rvou, vy§§im vyskytom pridruzenych ochoreni, ako aj tech-
nicky narocnejSou katetrizaciou starsich pacientov. Rovnako
preexistujica demencia pred endovaskularnou liecbou CMP
negativne vplyva na dobry klinicky efekt terapie. Limitacie
tykajlce sa pridruzenych ochoreni sa z vic¢sej Casti vztahuju
na nemoznost podat pacientovi trombolytikum pre jeho
rozne kontraindikicie. Aj v tomto smere je mechanické
odstraniovanie trombu velkym prinosom, kedZe umozZnuje
liecit pacientov nevhodnych k i. a. ako aj i. v. tPA liecbe.

OBNOVENIE PRIETOKU V UZAVRETEJ TEPNE - REVASKU-
LARIZACIA

Pri obnovovani prietoku akitne uzavretych mozgovych te-
pien su dolezité dva procesy - rekanalizdcia a reperfizia,
ktoré nemusia znamenat to isté. Kym rekanalizdcia sa
vztahuje na pévodne obliterovany tisek mozgového rieciska,
reperfizia znamend obnovenie prietoku aj v kapilarnej
sieti. V kazdom pripade plati, Ze rekanalizdcia je kritériom
tspesného prevedenia vykonu a predpokladom klinického
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tspechu liecby. Netlplnd rekanalizdcia oklizie je spojend
so zvySenym rizikom reoklizie a zhorSenia neurologického
stavu pacienta. Uspednost rekanalizicie rovnako ako reper-
flizie moze byt ovplyvnena zdrojom tromboembolu, jeho
lokalizaciou a velkostou.

REVASKULARIZACNE SKALY

Na hodnotenie stupiia revaskularizicie existuje mnozstvo
viac ¢i menej komplexnych schém. Medzi najcCastejsie
pouzivané patria tzv. TIMI (Thrombolysis in myocardial
infarction) a TICI (Thrombolysis in cerebral infarction) §kaly
rekanalizécie.

Skére | AOL rekanalizdcia TIMI reperfizia TICI
IMS II1 INSTOR
0 | Ziadna rekanalizécia lézie | Ziadna reperfiizia Ziadna perfiizia Kompletna obstrukcia, Ziadny
tok za uzaverom velkej tepny
1 | Inkompletnd/parcidlna Perfizia cez primarnu Perfiizia cez primarnu okliziu, Penetricia uzaveru velkej tepny
rekanalizdcia 1ézie bez okliziu, bez plnenia limitované plnenie distdlnych s minimalnym tokom za uzdverom
distdlneho prietoku distalnych vetiev vetiev, mald/pomald distdlna
perfilizia
2 | Inkompletna/parcidlna Perfizia s inkompletnym Ciastoénd perfiizia oblasti
rekanalizdcia 1ézie alebo pomalym plnenim - zasobovanej velkou tepnou
s distdlnym prietokom distalnych vetiev (2a alebo 2b)
Perflizia < % rieCiska zdsobovaného | Parcidlna perfiizia: < 50 %
2a - - cez okludovani tepnu zasobovacej oblasti velkej tepny
(napr. plnenie jednej vetvy M2) (napr. jedna M2 oblast)
Perflizia > % rieciska zdsobovaného | Parcidlna perfiizia: 50 - 90 % oblasti
2b - - cez okludovant tepnu zasobovanej velkou tepnou
(napr. plnenie 2 M2 vetiev)
Kompletnd rekanalizdcia | Plnd perfiizia s plnenim Kompletna perfiizia s plnenim Kompletna alebo takmer
3 | 1ézie s distdlnym vSetkych distdlnych vetiev, | vSetkych periférnych vetiev kompletna reperfiizia (3a alebo 3b)
prietokom vratane M3 a M4
Takmer kompletna perfizia oblasti
3a - - - zdsobovanej velkou tepnou (>90 %),
perflizia nie iplne norméalna
Kompletnd perfiizia celého teritdria,
3b - - - normalny mozgovy angiogram

S vyvojom technicky dokonalejsich instrumentov na mecha-
nické odstranenie trombov z cerebrdlnej cirkuldcie stipa aj
tuspe$nost kompletnej rekanalizdcie tepennych uzdaverov.
Pri snahe o ¢o najdokonalej$iu rekanalizdciu najméa opako-
vanymi pasdzami trombektomického zariadenia vsak moze
stipat riziko moznych komplikacii (najma subarachnoideal-
neho krvacania - SAH). Netreba teda stdle zabidat na fakt, ze
primarnym cielom liecby nie je kompletna rekanalizacia, ale
zlepSenie neurologického stavu pacienta. Preto je pri vyhod-
nocovani dspesnosti liecby v jednotlivych centrdch potreb-
né okrem tspesnosti rekanalizdcie neustdle vyhodnocovat
aj modifikované Rankinovo skére tzv. mRS, (malo by sa
pohybovat v rozmedzi 0 - 2) a vyskyt SAH.

KLASIFIKACIA POSTPROCEDURALNEHO KRVACANIA

SUBARACHNOIDEALNE KRVACANIE - SAH

SAH predstavuje najcastejs§iu velkd komplikdciu liecby
ischemickej mozgovej prihody, ¢i uz ide o intravenéznu alebo
intraarteridlnu liecbu. Jeho incidencia sa pohybuje v roz-
medzi pat az 12 %. Pri i. v. trombolytickej liecbe vznika ako
komplikdcia podania tPA, pri endovaskularnych procedtrach
je tizko spitd s technikou samotného vykonu (méze vzniknut
pri perforacii steny tepny vodicom, Castejsie vSak ako nasle-
dok pouZitia trombektomického zariadenia resp. tzv. ,rescue”
angioplastiky). Ako uz bolo zmienené vyssie, vyskyt SAH pri
endovaskularnej liecbe je potrebné dékladne zaznamenavat
a nasledne v snahe o zlepsenie kvality liecby eliminovat pri-
padné chyby v technickom prevedeni vykonu.

Kategéria Definicia
HI1 Malé petechie na okrajoch infarktu
HI2 Viac splyvavé petechie v infarktovom lozisku bez zndmok expanzivneho efektu
PH1 Krvné zrazeniny v < 30 % infarktového loziska s lahkym expanzivnym efektom
PH2 Krvné zrazeniny vo > 30 % infarktového loZiska so signifikantnym expanzivnym efektom
PHr 1 Malé alebo stredne velké koagula lokalizované vzdialene od aktudlneho infarktu, lahky expanzivny efekt
PHr 2 Velké, splyvajtice, denzné krvné zrazeniny, vzdialené od miesta aktudlneho infarktu, signifikantny expanzivny efekt

HI - hemoragicky infarkt, PH - parenchymalny hematém, PHr - vzdialeny parenchymalny hematém
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Digitdlna subtrakénd angiografia (DSA), (A) akiitny uzdver termindlneho tiseku arteria carotis
interna, (B) rekanalizdcia okhizie vodicom, (C) kontrolnd DSA po tispesnej trombektomii.

KLINICKY EFEKT

Ako meradlo dobrého Kklinického efektu endovaskuldrnej
lie¢by ischemickej CMP sa standardne pouziva hodnota modi-
fikovaného Rankinovho skore O - 2 po 90 diioch od liecby. Toto
vySetrenie by mal vykonat neurolég, podla moznosti nezavis-
ly od interven¢ného centra. Klinicky efekt zavisi od spravnej
selekcie pacientov, ako aj od skisenosti operatéra. Podla
dostupnych vysledkov z mnohych ,stroke centier” je vyskyt
dobrého klinického efektu endovaskuldrnej liecby priblizne
40 %. Vysledky sa 1i§ia, najmé pre nejednotny systém selekcie
pacientov pri jednotlivych registroch. Najlepsie vysledky boli
pochopitelne dosiahnuté v centrach, ktoré liecili len pacien-
tov s okliziou M1 a M2 ACM a ¢asovym oknom Sest aZ osem
hodin. V inych centrach bolo mRS O - 2 dosiahnuté v mensej
Casti pripadov, zahrnali v§ak aj pacientov s proximdalnejsie
lokalizovanymi trombotickymi uzdvermi resp. ¢asové okno
bolo nastavené liberdlnejsie. Podla aktudlneho interdisci-
plindrneho konsenzu pre endovaskuldrnu liecbu akuitnej
ischemickej CMP (Multisociety Consensus Quality Improve-
ment Guidelines for Intraarterial Catheter-directed Treat-
ment of Acute Ischemic Stroke) by sa hodnota mRS 0 - 2 po
90 diioch liecby mala vyskytovat vo viac ako 30 % pripadov
v8etkych lieCenych CMP v prednej mozgovej cirkulacii.

Extrakcia trombu

z mozgovej tepny technikou

tzv. stent-trombektomie, trombus
zachyteny v stente sa postupne stahuje
do vodiaceho katétra.

Digitdlna subtrakénd angiografia
lavostranného karotického rieciska zobrazuje
akdtny uzdver M1 segmentu arteria cerebri
media (a), kontrolnd DSA po tispesnom
endovaskuldrnom osetrent (b).

IDE O CAS

Zakladom tspesného programu endovaskuldrnej liecby
ischemickej CMP je okrem véasného stanovenia sprdvnej
diagnézy, spravnej selekcie pacientov a bezchybného
prevedenia samotného endovaskuldrneho vykonu najma
skritenie ¢asu medzi za¢iatkom priznakov a revaskulariza-
ciou na nutné minimum. Emergentna endovaskuldrna liecba
akitnej ischemickej CMP je jednou z najkomplexnejsich
multidisciplindrnych vyziev stcasnej mediciny. Je doké-
zané, Ze kazdych 30 miniit, o ktoré sa prediZi ¢as do revasku-
larizacie, zniZzuje predpoklad dobrého klinického efektu
endovaskuldrnej lieéby o 10 %. Cas od zadiatku priznakov
mozgovej prihody po ukoncenie liecby je potrebné rozdelit
do viacerych krokov. Pre jednotlivé ¢asové tiseky platia dnes
nasledovné odportcania:

Cas od prichodu pacienta po vykonanie zobrazovacej modal-
ity (Door to imaging)

Inicidlne CT resp. MR vySetrenie by sa malo vykonat do
25 mintt a interpretované do 45 mintt od prichodu pacien-
ta do nemocnice. Interpreticia by mala byt dostacujtica pre
spravne rozhodnutie o vhodnosti endovaskuldrnej liecby.
V spravne fungujicom ,stroke centre” by vyssie uvedené casy




mali byt dosiahnuté minimdalne v 80 % pripadov pacientov.
V centdch vyuzivajtcich CT angiografiu, MR angiografiu resp.
perfizne CT by sa toto vySetrenie malo vykonat najmenej
v 80 % pripadov vSetkych pacientov potencidlne vhodnych
pre endovaskuldrnu liecbu.

CAS OD PRICHODU PACIENTA PO ARTERIALNU PUNKCIU
(DOOR TO PUNCTURE)

Z celkového ¢asu medzi prichodom pacienta a revaskulariza-
ciou tvori najvacsiu Cast prave casova peridda medzi pricho-
dom a arteridlnou punkciou. Tento ¢asovy tsek pontika teda
najvadésiu moznost na ¢asovd tsporu. Odport¢ans dizka to-
hto intervalu je menej ako dve hodiny a mala by byt splnena
minimdlne v 75 % pripadov pacientov podstupujicich en-
dovaskularnu procedtru.

CAS OD ARTERIALNEJ PUNKCIE DO ZAHAJENIA REVASKU-
LARIZACIE

Maximadlny ¢as medzi punkciou tepny a zahdjenim revasku-
larizicie definovanym ako zaciatok podavania infizie tPA
resp. prvou pasazou trombektomického zariadenia by nemal
presiahnut 45 minit v najmenej 50 % pripadov pacientov
lieCenych endovaskularne.

CAS OD PUNKCIE DO REVASKULARIZACIE (PUNCTURE TO
REVASCULARISATION)

Tento idaj je vlastne vyjadrenim efektivity operatéra. Okrem
toho moéze byt ovplyvneny aj pripadnou potrebou vykonat i.
a. trombolyzu periférnej vetvy po rekanalizacii proximalnej
oklizie. Podla odportcani by ¢as od punkcie po dosiahnutie
TIMI 2 alebo TICI 2a revaskularizacie nemal byt dlhsi ako 90
mintt vo viac ako 50 % pripadov endovaskuldrne rieSenych
pacientowv.

ZAVER

Endovaskuldrna liecba ischemickej CMP v indikovanych
pripadoch dokaze rozsirit spektrum pacientov tspesne
lieCenych na toto celospolocensky velmi zavazné ochorenie.
Podmienkou dspesného programu liecby je vSak prepracov-
any systém manazmentu celého procesu. Spoc¢iva vo véasnom
stanoveni spravnej diagnézy uz lekarom prvého kontaktu
a pokracuje neodkladnym vykonanim a spravnou inter-
pretdciou zobrazovacieho vySetrenia. Nezastupitelnd tlohu
v celom algoritme m4 neuroldg, ktory musi vyselektovat
pacientov potencidlne profitujicich z daného typu liecby
a v spolupraci s interven¢nym rddiolégom indikovat tychto
pacientov na vykon. Jeho tloha tiez spoc¢iva v monitorovani
a medikdacii pacienta s CMP pred, pocas a po vykone. Esen-
cidlne je aj rychle, precizne a bezpecné vykonanie samot-
ného Kkatetriza¢ného vykonu intervenénym radiolégom,
sledovanie vyskytu vaznych komplikacif (najma SAH) a sna-
ha o ich eliminaciu. Pri vSetkych tychto krokoch by mal cely
tim dbat o dodrZanie (pripadne skratenie) odporticanych
Casov pre jednotlivé kroky celého diagnosticko-liecebného
procesu. Netreba zabtdat ani na Géinnid dlhodobd rehabi-
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litdciu pacienta po CMP. VSetky tieto opatrenia by mali viest
k mozZnosti navratu pokial mozZno ¢o najvacsej skupiny
pacientov do normaéalneho Zivota.
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MANAZMENT

PACIENTOV SO ZAVAZNOU
PLLUCNOU ARTERIOVOU
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SUHRN: Vrodené skratové chyby srdca v désledku zvijSeného prietoku cez pliicne tiecisko vedd k vzniku pliicnej artériovej
hypertenzie. Bez vcéasnej korekcie chyby dochddza k ireverzibilngm zmendm v plicnom rieCisku, otoCeniu skratu na pravo-lavy
a vyvinutiu Eisenmengerovho syndrému, najtazsej formy plicnej artériovej hypertenzie. Tito pacienti i napriek dobrému dlho-
dobému prezivaniu trpia chronickou hypoxémiou, ktord podmiertiuje sekunddrne multiorgdnové postihnutie. Autori prezentuji
principy vseobecného manazmentu a terapie tohto multisystémového ochorenia.

Kliicové slovd: plicna artériovd hypertenzia, vrodené srdcové chyby, multisystémové postihnutie, manazment

SUMMARY: MANAGEMENT OF PATIENTS WITH SEVERE PAH
ASSOCIATED WITH CONGENITAL HEART DISEASE

Congenital shunt defects due to increased pulmonary blood
flow lead to pulmonary arterial hypertension. Without early
defect repair, irreversible changes occure in pulmonary cir-
culation, which results in shunt reversal and the develop-
ment of Eisenmenger syndrome, as the most severe form
of pulmonary arterial hypertension. Despite relatively good
long-time survival, these patients suffer from chronic hypox-
emia and secondary multisystemic affections. Authors are
presenting principles of general management and therapies
of this multisystemic disease.

Key words: pulmonary arterial hypertension, congenital
heart defects, multisystemic affection, management

UvoD

Vrodené skratové chyby srdca (VCHS) so zvySenym prietokom
cez plicne riecisko vedud k vzniku plicnej artériovej hyper-
tenzie (PAH). Bez vCasnej korekcie chyby dochddza k irever-
zibilnym zmendm v plicnom rieCisku a otoCeniu poévodne
lavo-pravého skratu na pravo-lavy (Eisenmengerov syndrém,
ES). Nasledne dochddza k rozvoju cyandzy a multiorgdnového
poskodenia.

Problémy pacientov s ES stivisia s PAH, VCHS, ale aj s
multiorgdnovym postihnutim. Ich manazment je preto kom-
plexny avyzaduje multidisciplindrny pristup - od véeobecného
lekdra po $pecialistov v roznych odboroch, od rezimovych

opatreni v kaZdodennom Zivote, cez potrebu manaZmentu
,beznych” ochoreni s vedomim odliSnosti hemodynamiky
tychto pacientov, az po Specificki medikdciu PAH, resp.
radikdlnu transplantac¢ni liecbu v najzavaznejsich pripadoch
pacientov s PAH-VCHS.

Velmi dolezité je uvedomit si, Ze VCHS je uz v tom-
to $tadiu inoperabilnd a nekorigovatelnd a musime brat do
tvahy pacientovu velmi Specifickd (a odlisnd) hemodynam-
ickd situaciu. Napriek tomu, preZivanie a kvalita Zivota tych-
to pacientov si ovplyvnitelné a Casto zdvisia od predvida-
nia, spridvneho rozpoznania a optimilneho manaZmentu
kazdodennych tazkosti pacienta. NajvaznejSie a cCasto
smrtelné komplikidcie vyplyvaji prave z multiorgdnového
postihnutia.

Prognéza a prezivanie pacientov s ES sa odvija od
komplexného manaZmentu tejto multiorgdnovej choroby,
ktorej dominantnym priznakom je cyanéza a z nej vy-
plyvajlice patofyziologické zmeny jednotlivych orgdnovych
systémov. Dosledkom cyanézy a chronickej hypoxémie je
kompenzac¢nd sekundarna erytrocytéza s Castym deficitom
zeleza, s mikrocytézou a relativnou anémiou. Stipa viskozita
krvi, pokracuje endotelovd dysfunkcia, ktoré prispievaji k
dalSej hypoxémii tkaniv a multiorgdnovému ochoreniu.

Avsak vdaka dlhodobo zachovanej funkcii $pecifickej
pravej komory je dizka preZivania tychto pacientov lepsia ako
pri inych typoch plicnej artériovej hypertenzie s podobnou
hemodynamikou a histopatolégiou. Podla Jane Sommerville
sa pri dodrziavani zdsad $pecializovanej starostlivosti mézu
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pacienti s ES dozit aj 70 rokov. Az 20 % umrti pacientov s ES
sa pripisuje chybam v starostlivosti.

Desatoro Specializovanej starostlivosti o pacienta s ES:

- kontroly stabilizovaného pacienta jeden aZ dvakrat rocne
v §pecializovanom centre s vySkolenym persondlom

- laboratérne kontroly (kontroly KO, hemokoagula¢né para-
metre, Fe profil, rendlne, hepatdlne parametre, ionogram,
kyselina mocova, BNP)

- prevencia infekénej endokarditidy

- oCkovanie proti chripke a pneumokokovej infekcii

- vyhnt sa gravidite

- vyhniit sa celkovej anestézii a nefrotoxickym liekom

- vyhnitit sa dehydratécii

- nefajcit

- fyzicka aktivita nizkej intenzity

- vyhybat sa vysokym nadmorskym vyskam a leteckej doprave

REZIMOVE OPATRENIA

Pacienti s ES potrebuji rezimové opatrenia a upravit denny
biorytmus tak, aby im vyhovoval, ale neubliZoval. D6lezité je
vyhybat sa namédhavym cvi¢eniam, tazkej fyzickej praci, kon-
taktnym S$portom, rizikovym situdcidm. Absoltitne neZiaduce
je fajCenie cigariet, drogy a konzumacia alkoholu.

Mala by byt zachovana vyrovnana bilancia tekutin.
Je potrebné sa vyhnit dehydratdcii, ktord pri sekundarnej
erytrocytéze zhorsuje priznaky hyperviskozity. Vyhnit sa ex-
pozicii vysokej teploty (sauna, hortci kipel, horidca sprcha).

CESTOVANIE LIETADLOM

Kabinové tlaky v komer¢nych lietadldch st na drovni zod-
povedajicej cca 2000 m nad morom. Tento mierne zniZeny
atmosféricky tlak vSeobecne dobre toleruji pacienti s vro-
denym srdcovym ochorenim s PAH; v tomto pripade nie je
letecka doprava kontraindikovana. D6lezitd je zodpovedajtica
priprava a tiez vyhybat sa stresu a dehydratacii pocas dlhych
letow.

ANTIKONCEPCIA A ZAMEDZENIE TEHOTENSTVA

Tehotenstvo je spojené s vysokou mortalitou matky aj plodu.
Materska imrtnost sa uvadza az v 50 % pripadov a spontdnne
potraty v 40 % gravidit.

Matka je v tehotenstve v désledku fyziologickych
hemodynamickych zmien (zvySenie objemu cirkulujicej
krvi o 50 %, zvySenie srdcovej frekvencie, pokles systémovej
rezistencie, hyperfibrinogenémia a zmeny hemokoaguldcie
a dalsie) ohrozend kongestivnym zlyhanim pravej komory,
poruchami rytmu, hyperviskozitou, Casta je trombéza/ krva-
canie, systémova desaturacia kyslika.

Plod je ohrozeny desaturdciou kyslika s multisy-
stémovymi vrodenymi malformdciami, vyznamnou reta-
rdaciou rastu a ¢astou smrtou plodu. Preto je potrebné zacat
diskusiu o tehotenstve a antikoncepcii uz v dospievani, aby
sa zabréanilo nepldnovanému tehotenstvu.

Kombinované perordlne kontraceptiva (obsahujiice pro-
gesterén a estrogén) nesu zvysSené riziko trombédzy a preto
sa neodporicaju. Progesteronové kontraceptiva, bez trom-
bofilnych vlastnosti, nie st tiez idedlne z dévodu vysSieho
zlyhania v porovnani s kombinovanymi ordlnymi kontracep-
tivami. Pouzitie vnttromaternicového telieska napusteného

gestagénom (napr. Mirena) pontka prijatelnd twcinnost
a bezpecnost. Alternativu predstavuje laparoskopicka steri-
lizacia, td vSak nesie vyznamné chirurgické riziko a riziko
celkovej anestézie. V literatiire sa popisuje aj pouzitie pro-
gesterénového podkozného implantétu, ale zatial chyba viac
tdajov v tejto populécii pacientiek.

Akdo6jdektehotenstvuajehopreruseniepacientkaod-
mietne, je nevyhnutnd multidisciplindrna starostlivost vra-
tane skisenych kardiolégov, pérodnikov a anestéziolégov.
Umrtia sa zvy¢ajne vyskytuji v peripartdlnom obdobi, preto
pacientka vyZaduje zvySeny dohlad minimélne jeden aZ dva
tyzdne po porode.

PROFYLAXIA ENDOKARDITIDY A OCKOVANIE

Riziko infekénej endokarditidy vyzaduje zvySend dentdlnu
hygienu a zabezpecenie adekvatnej antibiotickej profylaxie.
Odportcana je aj pravidelnd ro¢nd vakcinacia proti chripke
a pneumokokovej infekcii (kazdych pat rokov).

OXYGENOTERAPIA

Kyslikova terapia sa ¢asto pouziva v pripadoch cyanotickych
pacientov s PAH a u niektorych z nich je spojend so zlepSenim
subjektivneho stavu. AvSak dostupné tudaje naznacuji, ze
dlhodobd nocéna kyslikova terapia nezlepsuje priznaky, pra-
covni kapacitu, ani prognézu dospelych pacientov s ES.
Prognéza pri oxygenoterapii v detskom veku je podstatne
leps$ia. V pripade niektorych pacientov ma placebovy efekt
a vedie k psychickej zavislosti. Rutinné pouzivanie dlhodobej
kyslikovej terapie nemozno teda odporucit najmi preto, ze
ma vysusujuici efekt na sliznice a méze prispievat k vzniku
epistaxy. Oxygenoterapia je rozhodne indikovana pri kardial-
nej dekompezacii, alebo ked dokazatelne zvysuje saturaciu
kyslika a zlepSuje symptémy.

VENESEKCIA (HEMODILUCIA) A HYPERVISKOZNY SYN-
DROM
Rutinna venesekcia cyanotickych pacientov s vrodenou srd-
covou chybou a PAH je kontraindikovand a neodportca sa.
MobZe narusit prepravni kapacitu kyslika, zniZi toleranciu
fyzickej zéataZe, vyvoldva nedostatok Zeleza, mikrocytézu,
tym zhorsuje reologické vlastnosti krvi. Zvysuje riziko CMP
a v pripade starSich pacientov zvysSuje riziko hemoptyz.
Hemodiltdcia je prisne indikovana len pri syndréme hyper-
viskozity (bolesti hlavy, zavrate, dvojité, alebo rozmazané
videnie, parestézie, tinitus, myalgie, artralgie, inava dol-
nych koncatin) vacsinou pri hematokrite nad 65 %, alebo ako
priprava pred operaciou s cielom predist tromboembolickym
komplikdcidm, avsak maximalne dva aZ trikrat rocne. Pri fle-
botémii sa odportica odber 250 az 500 ml krvi (v priebehu
minimdlne 45 min. kazdych 24 hodin az do poklesu hema-
tokritu pod 65 %), s bezprostrednou intravenéznou nahra-
dou objemu (750 aZ 1000 ml i. v. roztokov na 250 az 500 ml
odobratej krvi). Nevyhnutné je zaclenenie vzduchovych fil-
trov a monitorovanie tlaku krvi a saturacie kyslika kazdych
15 mintt pocas jednej hodiny. Ak sa venesekcia vykon3, je
dolezite monitorovanie Fe profilu s nadslednou suplementa-
ciou zeleza.

Z nasej skisenosti drviva vic¢sina pacientov s cyano-
tickymi vrodenymi srdcovymi chybami si chronicky kom-
penzovani sekundarnou erytrocytézou a bez predchadza-
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jucich venesekcif nevykazuji hyperviskézne priznaky.

LIECBA ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA

Substitticia Zelezom je indikovana pri prelatentnej, latent-
nej aj manifestnej sideropénii. Odporicand dennd davka
elementiarneho Zeleza pre necyanotickych pacientov je
pri latentnej sideropénii 50 az 100 mg a pri manifestnej
sideropenickej anémii 100 az 300 mg. Otdzka efektivnej
a bezpeénej davky pre pacientov s ES ostdva otvorend. Zelezo
sa obvykle podédva vo forme siranu Zeleznatého alebo hydrox-
idu zelezitého. V terapii je nutné pokracovat styri az Sest me-
siacov po tprave hemoglobinu a naplneni zasob Zeleza, ktoré
dokazeme stanovenim feritinu v sére po dvoch troch tyzdiioch
po ukonéeni lie¢by preparidtom Zeleza. Zelezo zdsadne ne-
poddvame pri hemochromatéze, hemosideréze a inych ako
sideropenickych anémiach. Medzi neziaduce tc¢inky patria
gastrointestindlne tazkosti vyvolané uvolfiovanim vacésieho
mnozZstva ionizovaného Zeleza, ktoré svojou lokalnou reak-
ciou dréazdi sliznicu Zalidka a duodena. PoSkodena sliznica
je vo zvySenej miere priepustnd pre i6ny Zeleza. Pripravky
s pomalym uvolfiovanim st lepsie tolerované, lebo lokidlna
koncentracia ionizovaného Zeleza je mensSia, ale mensSia je
obvykle aj rezorbcia. Pri¢iny obstipacie a hnaciek zatial nie
st celkom objasnené.

Substittcia Zeleza byva najcastejsie ordlna, ¢o je jednoduché
a lacné. Jej limitdciami je vysokd incidencia vedlajsich
neziaducich t1c¢inkov, hlavne gastrointestindlnych, ktoré
vedud k prerusovaniu p. o. terapie a zhorSovaniu compliance.
Variabilna absorbcia vedie k inefektivite liecby. Preto v pri-
pade pacientov s pretrvavanim deficitu Zeleza je na mieste
vySetrenie resorb¢nej krivky Zeleza. V pripade tychto pacien-
tov prichddza do dvahy i. v. substitiicia, ktora je efektivna,
ale rizikova z anafylaktickej reakcie, moznej paradoxnej
embolizacie. Preto je potrebné pouzitie vzduchového filtra,
testovacej davky a monitorovanie pacienta pocas podavania
inflizie Zeleza. V nasej praxi je raz zisteny nedostatok Zeleza
dolezitym terapeutickym cielom.

HYPERURIKEMIA

Liecba asymptomatickej hyperurikémie podla odporicania
Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti pre manazment vro-
denych srdcovych chyb v dospelosti z roku 2009 nie je indiko-
vand. Akdtna dnova artritida moéze byt liecend perordlnym
alebo intravenéznym kolchicinom, probenecidom a pro-
tizdpalovymi liekmi. Urikozurické (probenecid) a urikostat-
ické (alopurinol) lieky zniZuji recidivy dnovej artritidy.

ANTIKOAGULACIA

Pre rutinné profylaktické podavanie antikoagulaénej liecby
warfarinom (beZznd prax pri inych formdch PAH) chyba
medicina doékazov a rovnako zostdva nezndma aj otaz-
ka pouzitia antiagregacnej terapie pacientov s vrodenym
ochoreni srdca a PAH.

Médme nedostatok ddajov o déinku antikoagulédcie v pripade
pacientov s intrapulmonalnymi trombézami a terapeutické
rozhodnutia si zvycCajne empirické. Argumenty sd ako
v prospech, tak aj proti antikoagulacii. Vo vSeobecnosti, ak
nie je antikoagulacna liecba kontraindikovan4d, akceptuje sa

32

jej profylaktické podavanie, tzv. nizko ddvkova antikoagula-
cia s INR 1,5 - 2,0. Ak je antikoagula¢na liecba indikovana
z inych pri¢in (supraventrikuldrne arytmie - fibrilacia, flut-
ter predsieni, rekurentné tromboembolické prihody, trom-
bus v pliicnej artérii, zlyhdvajica pravd komora) je potrebna
pomald a opatrna titrdcia a akceptuje sa INR 2,0 - 2,5. Vyssie
cielové INR sa odportca v pritomnosti mechanickej chlopne.

V praxi Diller a spol. odporicaji liecbu warfarinom pacien-
tom s plicnou trombézou s chybanim alebo len miernou he-
moptyzou. Rutinné profylaktické podavanie antikoagulacnej
liecby warfarinom (beZnd prax pri inych forméach PAH), alebo
antiagregaCnej terapie zostdva v pripade pacientov s vro-
denym ochoreni srdca a PAH nejasné.

Antikoaguldcia warfarinom ¢i profylaxia z inych ddévodov
(napr. supraventrikuldrne arytmie alebo ventrikuldrna dys-
funkcia), potrebuje pomald a opatrnd titraciu. Okrem toho
si potrebné Specidlne odberové skimavky upravené pre
zvySenie hematokritu a vhodna je spoluprica s hematolégom.
Pouzitie perordlnej antikoagulacnej, ako aj protidostickovej
terapie je kontroverzné a malo by sa riadit individudlne,
podla anamnézy, rizika krvacania, trombdzy, ako aj komplet-
ného hemokoagulacného vysSetrenia.

ANTIARYTMICKA LIECBA

Pacient s ES je hemodynamicky komptomitovany a aryt-
mie vyrazne zhor§uju jeho celkovy stav. K dispozicii st roz-
poruplné ddaje o prediktivnej hodnote jednotlivych arytmif
a budd potrebné dalSie hodnotenia. Vo vSeobecnosti st aryt-
mie Casté a zle ich toleruji najma pacienti s eisenmengerovs-
kou fyziolégiou. Dolezitym liecebnym cielom je rychla ver-
zia a udrZanie sinusového rytmu. Sinusovy rytmus by sa mal
udrziavat kedykolvek je mozné. Antiarytmicka liecba musi
byt individualizovana (medikamentézna, ablacia, epikardiil-
ny pace maker, ICD). Potrebné je vyhniit sa transvenéznym
elektrédam. Medikamentézna antiarymicka terapia by sa
mala zahdjit opatrne a zdsadne v nemocnici. Zvazit by sa
mala byt aj indikdcia ICD, pretoze ndhla srdcova smrt patri
medzi najcastej$ie priciny imrtia pacientov s ES.

NEKARDIALNA CHIRURGIA

Zvysuje riziko mortality a morbidity, preto je vhodna
Specidlna predopera¢nd priprava v spoluprdci s hema-
tolégom. Je potrebné kompenzovat hemokoagula¢né abnor-
mality a minimalizovat krvicavé a trombotické komplikacie.
Patri sem aj flebotémia s cielom prechodne znizit hema-
tokrit. Problémom moézu byt aj inhalacné anestetikd, ktoré
vedu k poklesu systémovej cievnej rezistencie a zvyrazneniu
pravo-lavého skratu a systémovej desaturdcie. Pacienti
s ES zle toleruju aj rychle zmeny intravaskuldrneho objemu,
nahly vzostup systémovej rezistencie s naslednym srdcovym
zlyhanim. Transfizia krvi méze byt potrebnd v pripade nor-
mochrémnej anémie s normélnou saturiciou Zeleza, ak je
hladina hemoglobinu relativne niz§ia vzhladom k zniZenej
saturdcii kyslika (relativna anémia).



SPECIFICKA LIECBA PLUCNEJ ARTERIOVEJ HYPERTENZIE

Specifické liedivd ovplyviiuju endotelovid dysfunkciu cez
tri cesty - cez endotelin, oxid dusnaty a prostacykliny
(obrazok 1). Sposobuji vazodilaticiu a maji antiprolifer-
ativne dcinky.

Specifickd lie¢ba zlep&uje zdtaZovi kapacitu, kvalitu Zivota,
hemodynamiku a preZivanie. Existujd lie¢iva ovplyviiujice
ro6zne patofyziologické cesty a s r6znym spésobom aplikacie
- Tabulka 1.

Endotelin Ouid dusnaty (NO)  Prostacyklin
Endotel . I.-ar;:n‘n Kysaline
Proendotelin 1 Lecitrutin anmldlmwi
N syrtd
Erbdnl!ehn 1 ‘:;::‘;r' - Bl Prostacykdin
Owid dugnaty (NO] Prostaglandin |,
Antagonisty Excgdniny Darivity
endatelinowych NO Prostacyklinu
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bunly -
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inhibitory
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prolifericia antiprolifericia

Tabulka 1.

Existujtice liecivd
Specifickej liecby PAH
a spdsoby aplikdcie

SPECIFICKE LIECIVA NA LIECBU PAH

<

\
|

v

<

1. antagonisty endotelinovych - bosentan
receptorov - ambrisentan
2. analégy prostacyklinu - epoprostenol
- treprostinil
- iloprost
3. inhibitory fosfodiesterdzy 5 - sildenafil
- tadalafil

Utinnost a bezpeénost Specifickej liedby bola dokizand
v pripade pacientov s PAH asociovanou s vrodenymi chybami
srdca a pri ES vacsinou v nekontrolovanych Sttidiach.
Jedinou randomizovanou kontrolovanou §tidiou
pacientov s ES bola §ttidia BREATHE-5, kde sa 54 pacientov vo
funkénom §tadiu NYHAIII 16 tyzdniovliecilo bosentanom. Bolo
dokumentované zlepSenie hemodynamickych parametrov,
poklesu plicnej vaskuldrnej rezistencie a zlepSenie zdtazovej
kapacity v Sestmintitovom teste chédze. Vplyvom sticasnej
systémovej vazodilaticie pri liecbe nedoslo k zvyrazneniu
pravo-lavého skratu ani k poklesu saturidcie kyslika. Ret-
rospektivna analyza modernej Specifickej terapie najmai

SPOSOB APLIKACIE LIECIVA

- bosentan (Tracleer)

Perorédlne - ambrisentan (Volibris)
- sidenafil (Revatio)
Inhalac¢ne - iloprost (Ventavis)

- treprostinil (Tyvaso)
Kontinudlna infiizia pumpou

- epoprostenol (Flolan)
- treprostinil (Remodulin)

« do centralneho
Zilového katétra

« subkutdnne - treprostinil (Remodulin)

s bosentanom naznacila aj benefit na prezivanie v pripade
pacientov s ES. Bosentan zniZuje plicny arteridlny tlak,
plicnu vaskuldrnu rezistenciu, zmensuje fibrézu a zépal
plicnych artérii. Ma rovnaky bezpecnostny profil pri liecbe
pacientov s Eisenmengerovym syndrémom ako pri inych
skupinach PAH.

V Slovenskej republike si akceptované odporicania
ESC zr. 2009, ktoré pacientom s ES vo funkénom stddiu NYHA
IMI indikujud v triede I B bosentan, v triede II a iny antagonista
endotelinovych receptorov, inhibitorov fosfodiesterazy-5 ale-
bo prostanoidov, v triede II B kombinac¢nd liecbu.
Bolo preukazané, Ze analégy prostacyklinu vedd k zlepSeniu




funkénej kapacity, kyslikovej saturacie a pulmondalnej hemo-
dynamiky pacientov s vrodenou srdcovou chybou a PAH.

Nédejou st aj $tidie s novymi molekulami. Stidia
PATENT s novou molekulou riociguat - stimuldtor guanylat-
cyklazy - posobiaci na ceste oxidu dusnatého, resp. stidia
SERAPHIN s novym antagonistom endotelinovych receptorov
- macitentan, ktorych vysledky si velmi perspektivne a tieto
nové molekuly ¢akajui na schvalenie.

TRANSPLANTACIA SRDCA A PL.UC

Transplantdcia srdca a plic alebo transplanticia plic
v kombindcii s korekciou srdcovej chyby predstavuje moznost
liedby pre selektovani skupinu pacientov. Uspesnd trans-
plantdcia zlepsSuje priznaky a kvalitu Zivota vysoko symp-
tomatickych pacientov s PAH a vrodenou srdcovou chybou.
PretoZze prirodzené preZivanie a vyhliadky pacientov s ES
st ovela lepsSie v porovnani s idiopatickou alebo PAH in-
ych foriem, vyber pacientov a naCasovanie transplantdcie
ostava nadalej ndrocné. V stcasnej dobe je transplantdcia
obmedzen4 na vysoko symptomatickych pacientov, ktorym
zlyhala konzervativna liecba vratane Specifickej. Ide o pacien-
tov s neakceptovatelnou kvalitou Zivota, s progresiou symté-
mov a pri nepriaznivych prognostickych markeroch (syn-
kopa, arytmie, zlyhdvanie pravej komory, syndrém nizkeho
srdcového vydaja menej ako 2,11/min/m2, tazka hypoxémia,
NYHA IV, 6MWT menej ako 400 m) so sicasnou ireverzibil-
nou plicnou hypertenziou (tlak v pravej predsieni viac ako
10 mmHg a/alebo stredny tlak v plticnici viac ako 55 mmHg
a plicna cievna rezistencia nad 6 - 8 W.j./m2).

ZAVER

ZlepSenie chdpania zdkladnych patofyziologickych mechani-
zmov, véasnej diagnostiky, Specifickej terapie plicnej arté-
riovej hypertenzie a starostlivého lekdrskeho manazmentu
multiorgdnovej choroby je zarukou zlepsSenia kvality Zivota,
prognézy a dlhodobého prezivania pacientov s Eisen-
mengerovym syndrémom. Tito pacienti vyZzaduji komplexni
dlhodobt starostlivost a véasné zachytenie, predchddzanie
a rieSenie kardidlnych aj nekardidlnych komplikicii. Ich
osud zavisi hlavne od starostlivého a cieleného manazmentu
multisystémového postihnutia, monitoringu prognostic-
kych faktorov a modulovania ich ovplyvnitelnych zloziek.
Vyzaduje preto chdapanie eisenmengerovskej hemodynamiky
a multisystémového postihnutia a vzdjomne spolupracujici
multidisciplindrny tim.

Diagnostika a starostlivost o pacientov s Eisen-
mengerovym syndromom je velmi Specifickd a patri aj
podla odportucani Eurdpskej kardiologickej spoloc¢nosti do
rik odbornikov v §pecializovanych centrach.

T4to skutoénost nas motivovala zriadit na NUSCH, ktorého
sucastou je Detské kardiocentrum, $pecializovani ambu-
lanciu pre VCHS v dospelom veku. V na8ej starostlivosti je
popri Sirokej Skdle VCHS aj na eurépske pomery relativne
velky sidbor pacientov s Eisenmengerovym syndrémom,
ktorym poskytujeme komplexnti starostlivost vratane
gpecifickej lie¢by PAH. Cielom je nielen predlZit ich Zivot
predchddzanim komplikdcii, ale najma zlepsit kvalitu ich
Zivota. NasSi pacienti s Eisenmengerovym syndrémom
v8ak pochddzaji zo vsSetkych kitov Slovenska a ich prob-
lémy sd velmi Casto akitne; preto je manaZment mno-
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hych ich nekardidlnych ochoreni v rukdch rajénnych
lekarov. Tato skuto¢nost bola jednym z motivov nasho prispe-
vku - v zjednodusenej podobe Sirokej medicinskej verejnosti
predostriet, v ¢om spociva Specifikum manaZmentu tychto
pacientov.
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SUHRN: Chronickd tromboembolickd pliicna hypertenzia (CTEPH) je zdvazné a vSeobecne poddiagnostikované ochorenie
s vjznamnou morbiditou a mottalitou. Je charakterizovand pritomnostou neresorbovaného a organizovaného tromboembolu
po prekonani akitnej plicnej embdlie. Embolicky materidl, ktory sa organizuje do fibrotického tkaniva, obturuje pliicne artévie,
vyvoldva zvySenie tlaku v plicnom viecisku a sekunddrne sptista proces generalizovanej remodeldcie artérii v neembolizovanich
oblastiach pliicneho rieCiska. Ndsledkom tijchto zmien dochddza k ndrastu pliicnej cievnej vezistencie a ndsledne vijvoju pliicnej
hypertenzie s pravostrannym srdcovym zlyhdvanim. Pruvd volbu v terapeutickom algoritme CTEPH predstavuje chirurgickd
liecba - pliicna endarterektomia, ktord je potencidlne kurabilnou lieCebnou metodou, nakolko sa docieli zlepsenie hemodyna-
mickijch parametrov, funkénej triedy WHO a preZivania. Pacienti, nevhodni kandiddti na chirurgickd liecbu, by mohli profitovat
zo Specifickej farmakoterapie pliicnej artériovej hypertenzie, vyuzivajiic patofyziologickd analdgiu.

Kliicové slovd: chronickd tromboembolickd pliicna hypertenzia, diagnostika, liecba

SUMMARY:

CHRONIC THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPERTEN-
SIONisaseriousand commonlyunderdiagnosed disorder with
significant morbidity and mortality. It is an outcome of acute
pulmonary embolism caused by the persistence of unresolved
and organized thrombi. The emboly becomes an organised
fibrotic mass obstructing major pulmonary arteries that leads
to an increase of pulmonary hypertension and triggers an ab-
normal process of vascular remodelling in the unobstructed
vascular bed. The consequence is an increased pulmonary
vascular resistance resulting in pulmonary hypertension
and progressive right heart failure. The preferred therapy for
appropriate patients with CTEPH is pulmonary endarte-
rectomy (PEA), a potentially curative surgical intervention
removing the obstructing lesions, which leads to a profound
improvement in hemodynamics, functional class WHO and
survival. Finally, CTEPH patients, who are not indicated for
PEA, may also benefit from treatment with specific medica-
tion, which is currently available for patients with PAH.

Key words: chronic tromboembolic pulmonary hyperten-
sion, diagnostic methods, therapy

UvoD
Chronicka tromboembolicka plicna hypertenzia (CTEPH) je
chronické progresivne potencidlne fatdlne ochorenie. Tato

nozologickd jednotka sa vyznacuje tym, Ze dlho prebieha
inaparentne, je aj preto nedostato¢ne alebo neskoro diagnos-
tikovand, ¢asto az v termindlnom $tadiu, kedy sa manifestuje
pravostrannym srdcovym zlyhanim. Promptna diagnostika
a manazment pacientov s CTEPH je velmi déleZity, nakolko
CTEPH predstavuje:

« klinicky zavazné, progresivne a bez terapie fatdlne
ochorenie

« potencidlne kurabilnti nozologickd jednotku pomocou
chirurgickej liecby - pliicnej endarterektémie (PEA)

« ochorenie, ktoré moéze profitovat zo Specifickej farmako-
terapie

DEFINICIA CTEPH

CTEPH sa definuje ako symptomatickd prekapilarna plicna
hypertenzia (PH): (stredny tlak v AP > 25 mmHg, tlak v zak-
lineni < 15 mmHg, plticna cievna rezistencia > 3 W. j., alebo >
240 dyne.s/cm5). Pri¢inou PH je jednak mechanicky uzaver
velkych a stredne velkych plicnych artérii tromboembolom
a jednak periférna artériopatia. Remodeldcia periférnych
malych plicnych artérif (hypertrofia hladkych svalovych bu-
niek, proliferdcia intimy a in situ trombéza) sa ddva do vztahu
a povazuje sa za odpoved na zvySeny tlak v plticnom riecisku
nasledkom mechanickej obstrukcie. Dalsou podmienkou
definicie CTEPH je chybanie ocakavanej rekana-
lizdcie plicneho rieciska napriek trojmesacnej ucinnej
antikoagulacénej terapii.




V aktudlnej klasifikdcii PH etablovanej na 4. svetovom sym-
péziu WHO v Dana Point (2008) a potvrdenej aj na 5. sve-
tovom sympdéziu v Nice (marec 2013) je pre CTEPH vytvorend
samostatnd 4. kategéria (Tab. 1).

Tab. 1. Klinickd klasifikdcia PH (Dana Point, 2008)

1. PLUCNA ARTERIOVA HYPERTENZIA (PAH)

1.1Idiopatickd PAH
1.2 Hereditdrna

« BMPR2 mutidcie familiarne / izolované
« ALK1 alebo mutdcie endoglinu (HHT)
« nejasnej etiolégie

1.3 Indukovana liekmi a toxinmi

1.4 Asociovani s

1.4.1 chorobami spojivového tkaniva

1.4.2 HIV infekciou

1.4.3 portalnou hypertenziou

1.4.4 vrodenymi systémovo-pulmondlnymi skratmi
1.4.5 schizostomidzou

1.4.6 chronickymi hemolytickymi anémiami

1.5 Perzistujica PH novorodencov
1. PLUCNA VENOOKLUZIVNA CHOROBA (PVOD)/PLUCNA
KAPILARNA HEMAGIOMATOZA (PCH)
2.1 Systolicka dysfunkcia
2.2 Diastolicka dysfunkcia
2.3 Chlopnové chyby

3. PH S RESPIRACNYMI CHOROBAMI / HYPOXEMIOU

3.1 Chronicka obstrukeéna choroba plic

3.2 Intersticidlne plicne choroby

3.3 Iné plicne choroby so zmieSanou restrikciou a obstrukciou

3.4 Obstrukeéné spankové apnoe

3.5 Vyvojové abnormality

3.6 Chronicka vyskova hypoxia
4. CHRONICKA TROMBOEMBOLICKA PLLUCNA HYPERTENZIA (CTEPH)

5. PH S NEJASNYM/MULTIFAKTORIALNYM MECHANIZMOM VZNIKU
5.1 Hematologické choroby: myeloprolifericia, splenektémia

5.2 Systémové choroby: sarkoidéza, histiocytéza X, LAM,
neurofibromatéza, vaskulitidy

5.3 Metabolické choroby: tezaurizmdzy, m. Gaucher,
choroby §titnej zlazy
5.4 Ostatné: tu obstrukcia, fibrotizujica mediastinitida, CHRI

EPIDEMIOLOGIA CTEPH

Skuto¢n4 incidencia a prevalencia CTEPH nie je v stiCasnosti
presne zndma. Povodne sa myslelo, Ze priblizne v pripade
01 % az 0,5 % pacientov, ktori prekonaji epizédu akttnej
plicnej embdlie (PE) sa nédsledne vyvinie CTEPH. Aktudlne
vysledky réznych §tidii vsak predpokladaji kumulativnu
incidenciu v rozmedzi od 1 % do 4 %. V stidii s 223 pacient-
mi, ktori prekonali akiitnu PE s naslednou nevysvetlitelnou
progresiou dychavice, bola dokdzand CTEPH (realizované
echokardiografické vysSetrenie, ventilacno-perfiizna scinti-
grafia, plicna angiografia a pravostranna katetrizacia srdca)
s incidenciou 1,0 % po Siestich mesiacoch, 3,1 % po roku a 3,8
% po dvoch rokoch sledovania. V dalSej prospektivnej studii
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s 320 pacientmi taktiez po prekonani PE (s podobnym diag-
nostickym postupom) bola kumulativna incidencia CTEPH
0,9 % az 1,3 % po 12 mesiacoch sledovania. Na zdklade skrinin-
gu 110 pacientov pre pretrvavajicu dychavicu, bola v tejto
§tidii vypoc¢itand kumulativna incidencia CTEPH 2,7 % za
rok. Tieto ¢isla vSak neuddvaji skuto¢ni incidenciu choroby,
nakolko mnohokrit PE prebehne bez subjektivnych tazkosti
pacienta a takyto pacient unikne spravne urcenej diag-
noéze PE. Tdto skutocnost potvrdzuje aj to, Ze mnohokrit je
CTEPH diagnostikovand pacientovi, ktory nema v anamnéze
uvedent prekonant PE.

PATOFYZIOLOGIA CTEPH

Mechanizmus vzniku CTEPH nie je tplne zrejmy ani
v sticasnosti. Vieme vs$ak s urcitostou potvrdit stivis CTEPH
s akitnou PE. Takyto vyvoj sa predpokladd po prekonani
jednej alebo opakovanych epizéd PE v minulosti, a to v pri-
pade pacienta s nedostatoénou fibrinolytickou aktivitou,
u ktorého napriek Gc¢innej antikoagula¢nej terapii nedocha-
dza k resorbcii tromboembolu. Naopak embolicky material
sa organizuje - transformuje do fibrotického tkaniva. Pri
procese transformadcie dochddza k intimélnej fibréze, tvorbe
fibréznych sept a ¢iastoénej rekanalizacii neovaskuldrnymi
endotelizovanymi Strukttirami v limene artérie. Ndsledkom
tychto zmien dochadza k zvySeniu tlaku krvi a nésledne
S$mykového napitia v oblastiach plicneho rieciska, kde em-
bolizdcia neprebehla. Niektori autori uvadzaju spolutcast
roznych cytokinov, medidtorov zédpalu, rastovych faktorov
a adhezivnych molekil, ktoré pravdepodobne zohravaju
dolezitd tlohu v prestavbe ciev. V jednej $tidii sa dokaza-
la vysSia koncentricia angiostatickych faktorov (kolagén,
dostickovy faktor 4, interferén gamma) v chirurgickom ma-
teridli z plic pacienta s CTEPH. Zaroven sa nasla zvySena ex-
presia receptorov pre dané faktory, a to hlavne v distdlnych
Castiach plic tychto pacientov. Tieto angiostatické faktory
vyvolavaji vyznamné zmeny v kalciovej homeostize, a tym
ovplyviiujd bunkovd proliferdciu, migraciu a formdciu ciev
v plicnom riecisku. Aj tymto a mnohymi dal$imi faktormi
by sa dal vysvetlit neembolicky mikrovaskuldrny mecha-
nizmus v patofyziolégii CTEPH. Napriek nie tplne objas-
nenym skuto¢nostiam na bunkovej a molekuldrnej drovni
tejto choroby dochddza k remodelédcii malych muskularnych
plicnych artérii (hypertrofia hladkych svalovych buniek,
proliferacia intimy a in situ trombéza) histologicky podob-
nej PAH. To prispieva k dal§iemu progresivnemu zvySovaniu
plicnej cievnej rezistencie a plicnej hypertenzie (Obr. 1).

Obr. 1. Schéma vyvoja CTEPH
Akttna PE

Neresorbovany tromboembolus a nasledna
organizacia embolického materidlu

ZvySené Smykové napatie a tlak krvi
v neembolizovanych castiach plicneho rieciska

Remodelacia plicnych artérii
v neembolizovanych castiach plicneho rieciska

Progresia plicnej cievnej rezistencie
az pravostrané srdcové zlyhanie - CTEPH



RIZIKOVE FAKTORY CTEPH

Tradiéné rizikové faktory vendézneho tromboembolizmu
ako vrodeny a ziskany trombofilny stav, obezita, vyrazné
kmenové varixy dolnych koncatin, imobilizicia, cestovanie,
nikotinizmus, atd. neboli pri vzniku CTEPH dokadzané.

Napriek tomu, Ze CTEPH nevznikd v désledku uz tradi¢ne
znamej trombofilie alebo porusenej fibrinolyzy, sd hla-
diny faktora VIII a antifosfolipidovych protildtok (spolu
so zvySenym lupus antikoagulans) zvysSené. Zrejmd je aj
asocidcia CTEPH so splenektémiou, zavedenym ventrikulo-
atridlnym shuntom prihydrocefale, infikovanymi intravenéz-
nymi pristupmi ¢i kardiostimulacnou elektrédou, osteomy-
elitidou, malignitami, substiticiou tyroiddlnych horménov
a chronickymi zdpalovymi ochoreniami ¢reva. Za dalsie rizi-
kové faktory sa povazuju véetky krvné skupiny okrem ,0“ lipo-
protein (a) a inhibitor tkanivového aktivatoru plazminogénu.
Pri vzniku CTEPH sa predpokladd aj vplyv genetickych
faktorov, ktoré zatial nie st objasnené.

KLINICKY OBRAZ CTEPH

Kniznym prikladom vyvoja klinického obrazu CTEPH je
1idaj o prekonanej akitnej PE s ndslednym bezpriznakovym
obdobim trvajiicim mesiace aZ roky a aZz potom vzniknutou
namahovou dychavicou. Zial, viésina pacientov v anamnéze
prihodu akitnej PE neudava a ochorenie sa manifestuje az vo
faze tazkej PH pravostrannym srdcovym zlyhanim.

Pacienti s diagnézou CTEPH prichddzaji na zadklade dvoch
hlavnych klinickych symptémov:

« progredujica ndmahovia dychavica

« zndmky pravostranného srdcového zlyhavania

Okrem dychavice, ktora pravdepodobne suvisi s drazdenim
receptorov pri hypoxii sa €asto pridruzuje neproduktivny
kasel evokovany dilatdciou plicnice. V pokrocilych stadidch

moZe CTEPH sprevadzat synkopa, ktord je nasledkom nea-
dekvatneho zvysenia srdcového vydaja pri telesnej zatazi.
Rovnako zvy$end inava a slabost sa vysvetluje nedostato¢nym
transportom kyslika k periférnym tkanivam pri nizkom srd-
covom vydaji. Casto sa pacienti staZuji na palpitacie, ktoré
sl najcCastejSie prejavom supraventrikuldrnej tachykardie
ataktiez bolesti na hrudniku typu stenokardii vysvetlovanych
kompresiou kmena lavej korondrnej artérie dilatovanou
plicnicou alebo ischémiou pravej komory pri jej hypertrofii.
Rovnako sa mdzu objavit symptémy kongestivneho pravos-
tranného zlyhavania srdca ako nechutenstvo, nauzea, bolesti
brucha atd.

Podla $§tddia ochorenia si mdzeme pri fyzikdlnom vySetreni
v§imnut prejavy zlyhdvania pravého srdca: zvySend népln
jugularnych vén, hepatojugularny reflux, zviac¢senu prip. pul-
zujlicu peceni, ascites, fluidotorax, edémy dolnych koncatin
a v pripade leZiaceho pacienta presiaknutie sakrdlnej oblas-
ti. Auskultacne zistujeme akcentovant, niekedy rozstiepenu
druhtd ozvu parasterndlne vlavo nad pldcnicou, pri trikus-
pidélnej regurgiticii holosystolicky Selest parasterndlne vlavo
dolu a pri dilatacii anulu pulmondlnej chlopne regurgitacny
decrescendovy pandiastolicky Selest, ¢asto aj s hmatnym
virom. Spominané auskultacné fenomény sa =zosilnuju
v inspiriu dosledkom zvyseného ven6zneho navratu. Zried-
kavo je pocut Selest nad dolnymi lalokmi plic, vznikajici
nésledkom turbulentného pridenia v oblastiach s ¢iasto¢nou
obstrukciou plicnych artérii.

DIAGNOSTIKA CTEPH

Cielom diagnostického procesu CTEPH je chorobu, bud
potvrdit, alebo vylicit prip. odlisit od ostatnych typov preka-
pilarnej PH, stanovit zavaznost choroby a lokalizovat postih-
nutie plicnych artérii. (Obr. 2.)

Anamnéza
- prekonana PE

Fyzikilne vySetrenie:
- akcentdcia ozvy P2
- fixovany razstep S2

Obr. 2. Diagnosticky algoritmus CTEPH

Fyziologicky nélez -

: 22}:: z :,11: Zvy$ené podozrenie na PH (G832 Rl
- roz§irenie jugularnych vén , . . .

- pravostranné pretaZenie Transto%‘akalnle LAERD Ventilaéno perfiizna Dalsie TR
o - vrcholovy gradient na TR scintigrafia plic na dékaz CTEPH:

EKG - pretaZenie - dilatdcia PK CT, MR

pravej komory, - tlak v AP angiografia,
BPRT, P - pulmonale - FAEI PK Plticna angiografia
- dilatdcia AP Perfizne defekty, s pravostrannou
RTG srdca a plic:

- kardiomegalia
- zvacSenie PK a dilatacia AP

Nizka hodnota 6MWT

resp. nejasny ndlez katetrizaciou srdca
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Klicovou neinvazivnou diagnostickou metédou PH je echo-
kardiografické vySetrenie srdca. Systolicky tlak v pldcnici
sa odhaduje zo stctu vrcholového gradientu trikuspidalnej
regurgitacie a tlaku v pravej predsieni. Stredny tlak v plicnici
sa kalkuluje z vrcholového gradientu na pulmondlnej chlopni
a tlaku v pravej predsieni. Dalej sa echokardiograficky detegu-
je pritomnost dilatdcie pravych oddielov srdca. Lava komora
dosledkom vyklenutia medzikomorového septa pri hypertrofii
pravej komory ziskava tvar pismena D. Systolickd funkcia
pravej komory sa hodnoti na zdklade TAPSE (amplitida systo-
lickej exkurzie trikuspiddlneho anulu z angl. tricuspid annulus
plane systolic excursion) pomocou tkanivového dopplera a FAC
(fractional area change) v apikdlnej Stvordutinovej projekcii.

Definitivna diagnéza PH je postavend na pravostran-
nej katetrizacii srdca, ktord komentujeme nizsie.

Elektrokardiograficky sa pozoruje posun elektrickej
osi srdca doprava, roticia elektrickej osi v smere hodinovych
ruciciek, ploché viny T a vys§ia amplitiida R kmitu v hrudnych
zvodoch nad pravym srdcom (V1-V3), inkompletnd blokiada
pravého Tawarovho ramienka, zndmky dilatdcie pravej pred-
siene - P-pulmonale, prip. depresie ST segmentu Vv
koncatinovych zvodoch (11, I, aVF).

ROntgenova snimka plic dokdze odhalit dilatovany
kmen arteria pulmonalis (AP), zvicSenie pravostrannych srd-
covych oddielov.

V diagnostike CTEPH st mimoriadne dolezité zobra-
zovacie metddy. Velmi citlivou metédou je ventilaéna a perfiz-
na scintigrafia plic, ktora ukazuje vypadky perfiizie v pliicnom
riec¢isku bez korespondujtcich defektov ventilacie. Fyziologicky
ndlez na V/Q scintigrafii prakticky vylucuje diagnézu CTEPH.

Dal%ou zobrazovacou metédou je CT angiografia, ktora
ddva trojrozmerny obraz excentricky lokalizovanych trom-
boembolov v plicnych artéridch, ziZenie a amputaciu plicnych
artérif, dilataciu bronchidlnych artérii. VysokorozliSovacia CT
odhali obraz mozaikovitej Struktiry plicneho parenchymu,
ktory je typicky pre CTEPH. Okrem toho dokaze hodnotit aj
obraz srdca (srdcovych dutin, velkych ciev, vrodenych srd-
covych chyb atd) V diagnostike CTEPH je ale V/Q scintigrafia
senzitivnejSou diagnostickou metédou.

Plicna angiografia zostdva ako metdda definitivne-
ho stanovenia diagnézy a urcenia dalSieho terapeutického
postupu. CTEPH vytvdra obraz piatich charakteristickych
néalezov: stop kontrastnej latky, priecne pruhy v limene AP,
nepravidelnost cievnej steny, stendzy s poststenotickymi di-
latdciami, iplné chybanie segmentdlnych alebo lobarnych ve-
tiev AP.

Zaroven sa spolu s plicnou angiografiou realizuje
aj pravostranna katetrizicia srdca. Toto invazivne vySetrenie
umoznuje zmerat tlaky: v pravej predsieni a v pravej komore,
(tlak v AP a v zaklineni), zmerat minttovy srdcovy vydaj
a vypocitat plicnu cievnu rezistenciu. Vysledok vySetrenia
sliZi k definitivnemu potvrdeniu pritomnosti PH, zhodnoteniu
typu PH a postideniu stupna jej zavaznosti.

Vsokokvalitnd zobrazovacia diagnostika umoznuje vyjadrit sa
o rozsahu a lokaliz4cii zmien (proximélne aZ distdlne). Napriek
tomu nateraz sa akceptuje klasifikdcia CTEPH len na zdklade
operac¢ného nilezu PEA, a to nasledovne:

« Typ I - tromby v hlavnych a lobarnych vetvich

« Typ II - zhrubnutie a fibréza intimy, stenézy spdsobené pruh-
mia membranami, proximélne od segmentalnych vetiev

o Typ III - postihnutie distdlnych segmentdlnych a subseg-
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mentdlnych artérif

« Typ IV - mikrovaskulopatia distdlnych vetiev bez ndlezu trom-
boembolov - inoperabilnd forma (obraz podobny ako pri PAH
alebo pri Eisenmengerovom syndréme).

Test Sestminitovej chédze (6MWT) je jednoduché
vySetrenie, ktorym sa hodnoti funkéna kapacita, sleduje sa
efekt terapie a odhaduje sa prognéza ochorenia. Pred a po
Sestminttovej chddzi sa meria tlak krvi, pulz a saturdcia krvi
kyslikom. Zaroven sa meria vzdialenost, ktord pacient prejde
pocas §iestich mintit a urcuje sa subjektivne hodnota zadycha-
nia na stupnici od jedna do desat.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

CTEPH je najcastejSou etiolégiou PH. V diferencidlnej diagnos-
tike sa v8ak musi mysliet aj na angiosarkém plicnej artérie, na-
dorové emboly do AP, parazitarnu PE, arteritidu, fibrotizujticu
mediastinitidu.

TERAPIA CTEPH

CTEPH je potencidlne kurabilnou diagnézou. Na jej tispeSnosti
sa predpokladd tzka spoluprdca a Kklinickd skidsenost
§pecialistov. V sucasnosti sa liecebny algoritmus zakladd na
celozivotnej antikoagulacnej terapii, kedy sa hodnota INR ma
udrziavat medzi 2,5 az 3,0 (prevencia recidiv PE a prevencia
trombdz in situ). Metédou prvej volby v lieCbe CTEPH je chirur-
gicka terapia - PEA, ku ktorej st indikovani pacienti:

« symptomaticki v stadiu NYHA III a IV

« s CTEPH typu (1), Il a IV

« s PVR > 300 - 500 dyn.s/cm5

» po aspon trojmesacnej ticinnej antikoagulacnej terapii, bez
inych zavaznych pridruzenych ochoreni

o v pripade ktorych je priamy vztah medzi zdvaZnostou
obsStrukcie a stredného tlaku v AP (na odliSenie mikro-
vaskuldrneho postihnutia).

PEA sa realizuje v mimotelovom obehu v hlbokej hy-
potermii (25 - 20 °C), kedy sa cirkuldcia obehu zastavuje na 20
mintit. K absolitnym kontraindikdcidm patri ireverzibilné
postihnutie plicneho parenchymu, ochorenie, ktoré limituje
dlZku Zivota (malignita) a ireverzibilné multiorgdnové postih-
nutie. K relativhym kontraindikdcidm patria periférne postih-
nutie, kontraindikacia antikoagulac¢nej terapie a nespolupraca
pacienta.

Pacienti v termindlnom $tadiu choroby, kontraindiko-
vani k PEA, po netispesnej PEA s rezidudlnou PH nereagujicou
na plne vytazend farmakoterapiu, maji moznost podstiipit
transplantéciu plic.

Dalsou v sddasnosti experimentilnou metédou
intervencnej terapie CTEPH je bal6nikova angioplastika.

Klasickd farmakoterapia CTEPH zahfnia dozivotnd
doslednt antikoagula¢ni terapiu (prevencia recidiv PE a pre-
vencia trombéz in situ). Podla klinického stavu sa indikuje
symptomatickd liecba kongestivheho srdcového zlyhdvania,
najma diuretickd, dalej oxygenoterapia (pri pokojovej hy-
poxémii). Tieto lieCebné postupy vsak neovplyviiuji prognézu
ochorenia.

Aktudlnou témou v terapii CTEPH je Specifickd farma-
koterapia. Donedavna predstavovala tspesni farmakoterapiu
len pre PAH. Nakolko vsak pri CTEPH dochadza k histologicky
velmi podobnej remodelacii plicnych artérii v periférnych
Castiach plicneho rieciska ako pri PAH, ivaha o ich uplatneni



aj u pacientov s CTEPH viedla k realizacii $tidif a ndsledne sa
ukazala ako opodstatnena v tychto pripadoch:

« kontraindikacia PEA - absoltitna alebo relativna

« terapeuticky most pred PEA (ovplyvnenie nepriaznivych he-
modynamickych parametrov pred PEA - stredny tlak v AP >
50 mmHg, srdcovy index < 21/min/m2, PVR > 1000 dyn.s/sm5,
Cakacia doba na PEA)

« rezidudlna PH po PEA.

V liecbe sa doposial Specifickd liecba (analégy pros-
tacyklinov, antagonisty endotelinovych receptorov, inhibi-
tory fosfodiesterazy-5) celosvetovo podava ,off label’, nakolko
ziadna pre PAH $pecifick4 lieba nie je zatial v indikacii CTEPH
schvilend. Realizovali sa viaceré studie:

Sttidia BENEFIT bola dvojito zaslepend, randomi-
zovand, placebom kontrolovani §tddia s antagonistom endo-
telinovych receptorov bosentanom v skupine neoperabilnych
pacientov a pacientov s rezidudlnou/rekurentnou PH po PEA.
Po Styroch mesiacoch liecby doslo k zlepSeniu plicnej cievnej
rezistencie a srdcového indexu a zniZeniu koncentracie proB-
NP.

V randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii so
sildenafilom sa 104 inoperabilnym pacientom po troch me-
siacoch uZivania liecby zlepsili hemodynamické parametre
(plicna cievna rezistencia, srdcovy index, BNP) a zdroven aj
vzdialenost pri 6MWT (z 310 m po troch mesiacoch na 361 m
a po 12 mesiacoch na 366 m).

Terapia subkutdnnym treprostinilom pacientov
kontraindikovanych k PEA po dobu 19 mesiacov preukazala
prediZenie intervalu pri 6MWT, zni¥enie koncentracie proBNP
a zlepSenie preZivania.

Najnovsie vysledky v lieCbe CTEPH priniesla Stidia
CHEST s novou molekulou - stimuldtorom guanylatcyklazy,
Riociguatom. V randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom
kontrolovanej $tudii s 261 pacientmi, ktor{ boli inoperabilni,
alebo s rezidudlnou / rekurentnou PH po PEA sa po 16 tyzdnoch
signifikantne zlepsila vzdialenost pocas 6MWT a funkénad trieda
WHO, poklesla plticna cievna rezistencia a hladina NT-proBNP,
takze predstavuje nadejné liecivo.

ZAVER

CTEPH je diagnéza so zlozitym diagnostickym a terapeutickym
algoritmom, ktory okrem $§pecidlneho technického vybavenia,
adekvatnych vedomosti a skiisenosti v danej problematike,
vyzaduje Sirokd interdisciplindirnu medicinsku spolupricu,
a preto sa komplexny manazment pacienta so suspektnou/
potvrdenou CTEPH sustreduje do Specializovanych pra-
covisk. NaSe pracovisko - Klinika kardiol6gie a angiolégie
LF SZU a NUSCH, a. s. sa tejto problematike venuje uZ tradi¢ne,
ma adekvatnu odbornid erudiciu v realizacii diagnostického
a liecebného algoritmu CTEPH na drovni sticasnych medicin-
skych poznatkov, a teda spliia kritérid pre centralizovand
starostlivost o pacientov s CTEPH. Vzhladom na velkost nasej
krajiny ambicia realizovat chirurgickd liecbu u nés nie je opod-
statnend. Vdaka nasej viacrocnej spoluprdci s uzndvanymi
poprednymi zahraniénymi expertmi v problematike PH par-
ticipujeme na medzindrodnych projektoch a stddidch, ktoré
nasim pacientom otvaraji moznosti takych druhov liecebného
dorieSenia (PEA, transplanticia plic), ktoré zatial na Sloven-
sku pre komplikovant logistiku a predovsetkym ekonomické
dévody nie st dostupné. Zachyt pacientov s CTEPH vsak nadalej

nie je uspokojivy, preto je potrebné edukaciu smerovat aj k inym
medicinskym odborom. Za nevyhnutny krok povazujeme mon-
itoring pacientov po akitnej PE (echokardiografické vySetrenie
aj po troch az §iestich mesiacoch po ataku PE), dalej skrining
v rizikovych skupinidch po PE (mladsi vek, velké perfizne
defekty, idiopaticka PE), ako aj aktivne vyhladdvanie pacientov
s nezavislymi prediktormi CTEPH. Klicovou podmienkou pre
zlepSenie manaZzmentu ostdva vcasné odoslanie pacienta s po-
dozrenim na CTEPH do $pecializovaného centra.
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NEBIVOLOL - KARDIOSELEKTIVNY
BETABLOKATOR S VAZODILA-
TACNYM UCINKOM A JEHO
POUZITIE V KLINICKEJ PRAXI

MUDr. Marta Filkov4, MUDr. Martina Kovacova,
prof. MUDr. Jan Murin, CSc.

I. interna klinika LF UK a UN, Bratislava

SUHRN: Nebivolol je beta-blokdtor tretej generdcie s unikdtnou funkciou, ktord ho odlisuje od ostatnijch beta-blokdtorov.
ZvySuje produkciu oxidu dusnatého, ktory spdésobuje endotelom sprostredkovani vazodilatdciu, a tgym zlepSuje arteridlnu
compliance a zniZuje periférnu cievnu rezistenciu. TaktieZ vysokoselektivnou vizbou na beta 1-adrenergné receptory (pritomné
najmd v srdci) je zodpovedny za zniZenie tepovej frekvencie a redukciu diastolického napdtia steny a tlaku v lavej srdcovej
komore. Tgmito hemodynamickymi tc¢inkami je predurceny a bol aj schudleny na liecbu esencidlnej hypertenzie a ako aditiv-
na terapia k liecbe mierneho azZ stredne zdvazného srdcového zlyhdvania starSich pacientov. Tolerancia liecby a frekvencia
neziaducich tcinkov je porovnatelnd s ingjmi betablokdtormi, ako aj s antihypertenzivami injch skupin, podobne bezpecny pro-
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fil bol preukdzany aj v liecbe srdcového zlyhdvania. Kliicové slovd: nebivolol, betablokdtory, hypertenzia, srdcové zlyhdvanie

SUMMARY: NEBIVOLOL - CARDIO-SELECTIVE BETA-
BLOCKER WITH VASODILATANT RESPONSE AND HIS
UTILIZATION IN CLINICAL PRAXIS

Nebivolol is a third-generation beta-blocker with a unique func-
tion which distinguishes it from other beta-blockers. Nebivolol
increases the release of nitric oxide which causes endotheli-
um-dependent vasodilation, and therefore improves arterial
compliance and reduces peripheral vascular resistance. By its
highly selective beta-1-adrenergic blockade (receptors localized
mainly in the heart) it is responsible for the reduction in heart
rate and in left ventricular preload as well as aferload. This
hemodynamic profile makes it an effective drug and it was
approved for the treatment of essential hypertension and in
combination with standard therapy for the treatment of mild
to moderate heart failure in the elderly patients. Tolerability
of nebivolol and frequency of adverse effects is comparable to
other beta blockers as well as other antihypertensive drugs,
good safety profile has been shown also in the treatment of
heart failure. Key words: nebivolol, beta-blockers, hyperten-
sion, heart failure

FARMAKODYNAMIKA

Racemickd zmes D- a L-izomérov nebivololu mé vyssiu
antihypertenzivnu duc¢innost neZz jednotlivy enantiomér
podavany izolovane, kedZe oba enantioméry maji odliSny
mechanizmus dc¢inku (1). D-izomér zodpoveda za selektivnu
beta-adrenergni vidzbu a mierne vazodilatacné vlastnosti
a L-izomér interaguje s metabolizmom L-argininu/oxidu
dusnatého, a tym spoOsobuje endotelidlnu vazodilataciu
(2). D-nebivolol sa kompetitivne viaZe na betal-receptory
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UvVOD

Nebivolol je lipofilny betablokitor s vysokou kardiosele-
ktivitou a s vazodilatacnymi vlastnostami, bez vnitornej
sympatomimetickej aktivity. Chemicka struktiira nebivololu
ma3 Styri asymetrické jadra a v klinickej praxi sa podava ako
racemat dvoch izomérov D- a L-nebivololu v pomere 1:1.

RESSE

{levo . e bivalol)

F SRRR

{destro-nehivolol

Chemickd struktira racemickej zmesi nebivololu.

a L-nebivolol zase vdazbou na beta-3-adrenergné receptory
aktivuje kalcium-kalmodulinovy komplex, ktory je zodpoved-
ny za stimuldciu syntdzy oxidu dusnatého (NO). Vedie to
k vzostupu produkcie NO za katalyzy endotelidlnou NO syn-
tdzou z L-argininu (3). NO je vyznamnym vazodilatacnym
agens v endotelidlnych bunkéch, ale tiez posobi antioxidacne,
antiateroskleroticky, inhibuje agregaciu trombocytov, prolif-
eraciu hladkych svalovych buniek, expresiu protizdpalovych
molekdl (4).
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SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:
Nebilet®5 mg 5 mg nebivololum (ako nebivololi hydrochloridum)
Terapeutické indikacie: esencidlna hypertenzia, stabilné mierne a stredne tazké chronické srdcové
zlyhanie (CHSZ) ako aditivna terapla ku Standardnej terapii u pacientov vo veku = 70 rokov.
Davk a b poda
Esencialna hypertenzia: zvycajna dévka je 1 tableta (5 mg) denne, moze sa uzivat s jedlom.
Chronické srdcové zlyhanie: 1,25 mg nebivololu sa ma zvysit na 2,5 mg nebivololu 1x denne, potom
5 mg nebivololu 1x denne, nasledne 10 mg nebivololu 1x denne. Maximélna odporicana davka
je 10 mg nebivololu 1 x denne. Intervaly medzi zvySovanim dévky st 1-2 tyzdne. Kontraindikacie:
precitlivenost na liecivo alebo ktorukolvek pomocnu latku, insuficiencia pec¢ene alebo poskodenie
funkcie pecene, gravidita a laktécia, akitne srdcové zlyhanie, kardiogénny ok alebo dekompenzécia
pri srdcovom zlyhani vyZadujuca intravendznu inotrépnu terapiu, syndrém sinusového uzla vratane
sino-atridlnej blokady, druhy a treti stupen srdcovej blokady (bez kardiostimulatora), bronchospazmus
a bronchidlna astma v anamnéze, nelie¢eny feochromocytém, metabolickd acidéza, bradykardia,
hypotenZ|a (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg), tazka periférna cirkulacna porucha. Liekové a iné
kcie: Kombindcie, ktoré nie su odporticané: antiarytmikd . triedy (chinidin, hydrochinidin, flekainid,
disopyramid, lidokain, mexiletin, propafenon), antagonisti vdpnika verapamil/diltiazemového typu,
centrdlne pésobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin). Kombinécie
pouzivané s opatrnostou: antiarytmikd Ill. triedy (amiodaron), anestetikd - prchavé halogendty, inzulin
a perordlne antidiabetikd: napriek tomu, ze Nebilet® 5 mg neovplyviiuje hladinu glukézy, méze
maskovat niektoré symptomy hypoglykémie (palpitacia, tachykardia). Kombinécie, ktorym je treba
venovat pozornost: digitdlisové glykozidy, antagonisti kalcia dihydropyridinového typu (amlodipin,
felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin, nimodipin, nitrendipin), antipsychotikd, antidepresiva (tricyklické,
barbiturdty, fenotiaziny), nesteroidové protizdpalové lieky (NSAID),sympatomimetikd. Farmakokinetické
interakcie
Vzhladom na to, Ze nebivolol je metabolizovany CYP2D6 izoenzymom, sucasné podanie latok
inhibujucich tento enzym, najmd paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, méze zvysit
plazmatické hladiny neblvololu S0 zvysenym rmkom excesivnej bradykardle a neziaducich prihod.
Ovplyvnenie schop i viest’ ila bsluh f stroje: Vplyv lieku Nebilet® 5 mg
na schopnost viest motorové vozidla nebol predmetom 3tudii. Farmakodynamickymi $tadiami sa
potvrdilo, ze Nebilet® 5 mg neovplyviiuje psychomotorické funkcie. Po¢as vedenia automobilov
alebo obsluhy strojov treba vziat do ivahy moznost vzniku zavratov a Ginavy. Neziaduce ucinky: ako
Casté sa vyskytli: bolest hlavy, zavraty, parestézie, dyspnoe, obstipacia, nauzea, hnacka, inava, edémy.
Menej casté: nocné mory, poruchy videnia, bradykardia, srdcové zlyhanie, spomalené vedenie AV,
AV blok, hypotenzia, intermitentna klaudikécia, bronchospazmus, dyspepsia, flatulencia, vracanie,
pruritus, erytém, impotencia, depresie. Pred predpisanim lieku oboznamte sa, prosim, so Sthrnom
charakteristickych vlastnosti liecku. Posledna revizia textu: oktober 2006. Drzitel' rozhodnutia
o registracii: Berlin Chemie AG, Berlin, SRN. Sposob vydaja lieku: na lekérsky predpis
Datum vyroby materialu: oktober 2013
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Estelviacsilylkwyhodaminebivololu

uzit v rovnakom ¢ase. Tablety mozno uzit spolu s jedlom. Pacienti s poskodenim obli¢iek
Nebilet HCTZ sa nema podavat pacientom s tazkou renalnou insuficienciou. Pacienti
s poskodenim funkcie pecene pouzivanie Nebiletu HCTZ je kontraindikované. Starsi
pacienti: u pacientov starSich ako 75 rokov je potrebny opatrny pristup k liecbe a takito
pacienti vyzaduju prisne monitorovanie. Deti a adolescenti: pouzivanie tohto lieku sa
neodpordca. Kontraindikacie: precitlivenost na lie¢iva alebo na ktortkolvek zlozku
lieku, precitlivenost na iné latky odvodené od sulfénamidov, insuficiencia pecene
alebo funkéné poskodenie pecene, antria, tazka rendlna insuficiencia (klirens kreatininu
< 30 ml/min), akttne srdcové zlyhanie, kardiogénny 3ok alebo epizédy dekompenzacie pri
srdcovom zlyhani, ktoré vyzaduju i.v. inotrépnu liecbu, syndrém chorého

sinusového uzla, vratane sinoatridlnej blokady, srdcova blokdda druhého a tretieho stupria
(bez kardiostimulatora), bradykardia (srdcova frekvencia < 60 uderov/min pred zaiat-
kom liecby), hypotenzia (systolicky krvny tlak <90 mm Hg), tazké poruchy periférneho
krvného obehu, bronchospazmus a bronchialna astma v anamnéze,

nelie¢eny feochromocytém, metabolicka acidéza, hypokaliémia, hyperkalciémia, hypo-
natriémia odolavajlica lie¢be a symptomatické hyperurikémia, obdobie druhého a tretie-
ho tri graviditya bdobi Iakté:ie. SpeciélneupozorneniaaIiekové interakcie

v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. Ovplyvnenie schopnosti viest moto-
rové vozidla a obsluhovat stroje: pri vedeni vozidla alebo obsluhovani stroja viak treba
brat do tvahy, Ze pri uzivani antihypertenzivnej liecby sa prilezitostne moéze vyskytnut
zavrat a Unava. Neziaduce uUcinky: si uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnos-
ti lieku oddelene pre kazdé lie¢ivo. Pred predpisanim lieku oboznamte sa, prosim,
s iplnou informaciou o lieku v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Spésob vydaja
lieku: na lekarsky predpis. Posledna revizia textu: november 2012. Drzitel' rozhodnutia
o registracii: Menarini International Operations Luxembourg A.S., 1, Avenue de la Gare,
Luxemburg, Luxembursko. Datum vyroby materialu: oktéber 2013
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Hemodynamickymi vlastnostami racemickej zmesi nebivolo-
lu je zniZenie tepovej frekvencie a krvného tlaku v pokoji a pri
zataZi, zniZenie periférnej vaskuldrnej rezistencie a posobi
tiez protektivne na funkciu lavej komory. ZniZzuje preload,
afterload, zvySuje tepovy objem, a tym zlepSuje systolickd
a diastolickd funkciu lavej komory, ako aj funkénd kapacitu
srdca (5). Nebivolol neinteraguje s metabolizmom glukézy
a lipidov, ba dokonca v niektorych $tidiach nebivolol vyka-
zoval pozitivne metabolické tucinky oproti inym betab-
lokatorom (6, 7, 8, 9).

V ludskom myokarde je najselektivnejsi (asi 320-krat vyssia
afinita k betal vs. beta2) spomedzi kardioselektivnych beta-
blokatorov, pricom vykazuje priblizne dva az trikrat vyssiu
selektivitu oproti bisoprololu a az styri az destkrat vyssiu
selektivitu oproti metoprololu k beta-1-adrenergnym
receptorom (10, 11).

FARMAKOKINETIKA

Nebivolol je rychlo po perordlnom podani absorbovany. Ab-
sorpcia lieku nie je ovplyvnend prijmom potravy, vekom,
pohlavim ¢i telesnou hmotnostou (12, 13). Maximdlna plaz-
matickd koncentrdcia sa dosiahne za 0,5 az 2 hodiny po
podani a ustdlend koncentracia za 24 hodin (12). Biologicka
dostupnost po perordlnom podani predstavuje pri rychlych
metabolizitoroch 12 % a pri pomalych 96 % (1). Nebivolol sa
viaZe na plazmatické proteiny v 98 %.

Nebivolol podstupuje metaboliziciu v peceni a je metaboli-
zovany prevazne hydroxyldciou na aktivne a inaktivne me-
tabolity cestou izoenzymu cytochrému P450 2D6. Tento
cytochrém podlieha genetickému polymorfizmu, to zna-
mend, Ze pomalé metabolizitori nie si schopné adekvatne
hydroxylovat aromatické jadra nebivololu a dominantnou
cestou biotransformadcie je v ich pripade glukuronidéicia
a alicyklicka hydroxylacia (14). Eliminac¢ny polcas je priblizne
10 hodin pri rychlych a asi 30 hodin pri pomalych metabo-
lizdtoroch. Nebivolol sa vylucuje prevazne vo forme me-
tabolitov (38 % mocom a 44 % stolicou pri rychlych metabo-
lizatoroch oproti 67 % mocom a 13 % stolicou pri pomalych
metabolizatoroch) (15).

INDIKACIE

Nebivolol sa podla sicasnych odporticani pouziva v tychto
terapeutickych indikacidch - na kontrolu tlaku krvi pri esen-
cidlnej hypertenzii a v liecbe mierne az stredne zdvazného
chronického srdcového =zlyhdvania ako aditivna terapia
k Standardnej terapii pacientov vo veku = 70 rokov (16).

NEBIVOLOL A ESENCIALNA HYPERTENZIA

Betablokatory patria podla odporic¢ani medzindrodnych kar-
diologickych spolo¢nosti do piatich velkych skupin antihy-
pertenziv, ktoré mozno pouzivat v monoterapii ako inicidlnu
liecbu alebo v kombindcii (17). Pri vybere konkrétneho anti-
hypertenziva do liecby sa riadime konkomitantnymi ochore-
niami a betablokatory vyuzivame hlavne v liecbe hyperten-
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zie pacientov s ischemickou chorobou srdca v akitnej faze
infarktu myokardu (IM), v sekunddrnej prevencii po IM, ako
aj pacientov so stabilnou ischemickou chorobou srdca, pri
hypertenzii s tachyarytmiami, a tiez v pripade pacientov so
srdcovym zlyhdvanim alebo v kombinacnej liecbe hyperten-
zie (18, 19).

Viacero $tddif potvrdilo priaznivy efekt nebivololu na kon-
trolu krvného tlaku v porovnani s placebom. Weiss a spol.
na vzorke 909 pacientov s miernou az stredne tazkou hy-
pertenziou sledovali Géinok nebivololu v niekolkych davko-
vacich drovniach (1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg a 40
mg) po dobu 84 dni. Zaradeni boli pacienti starsi ako 18 rokov
s diastolickou hypertenziou > 95 mmHg a < 109 mmHg, bez
vyliceni boli pacienti s inymi kardiovaskulyrnymi ochoreni-
ami, s poSkodenim obli¢iek, pecene alebo §titnej Zlazy. Prie-
merny vek v ddvkovacich tdrovniach bol 53,4 aZ 56,0 rokov,
v jednotlivych drovniach boli rovhomerne rozdeleni muzi a
Zeny (55,4 aZ 64,6 % vs. 35,4 az 44,6 %), podla rasy i podla BMI.
VAcsina pacientov boli muzi (57 %) inej ako cernosskej rasy
(85,5 %) a mladsi ako 65 rokov (78,8 %). Efekt nebivololu sa
hodnotil ako percento respondérov na lie¢bu, to znamena do-
siahnutie poklesu diastolického tlaku krvi < 90 mmHg alebo
relativneho poklesu tlaku o = 10 mmHg oproti vychodiskove;j
hodnote. 85 % pacientov dokon¢ilo stidiu a po vyhodnoteni
vSetky nebivololové skupiny mali signifikatne vyssie percento
respondérov oproti placebovej skupine (45,8 aZ 64,5 % podla
davky nebivololu vs. 24,7 % v pripade placeba), pricom stupen
redukcie krvného tlaku bol davkovo zavisly (priemerny pok-
les maximalneho diastolického TK o 9,1 aZ 13,9 mmHg vs. 5,4
mmHg v pripade placeba a pokles maximéalneho systolick-
ého TK o 7,6 az 14 mmHg vs. 3,1 mmHg v porovnani s place-
bom) (20). Podobné vysledky zdokumentovali aj Saunders a
spol. na skupine 300 Afroameri¢anoch (prevazne Zeny (54,7
%), priemerny vek 50,9 rokov, rovhomerne rozdeleni v davk-
ovacich trovniach), ktori dostdvali nebivolol v monoterapii
v porovnani s placebom. Priméarny ciel sa zhodoval s vyssie
spomenutou §tiddiouy, t. j. bolo dosiahnuté vyssie percento
respondérov na liecbu na Statisticky vyznamnej hladine v
kazdej nebivololovej skupine (58,0 aZ 64 % v porovnani s 26,5
% v pripade placeba) (21).

U¢inok nebivololu v kombinaé¢nej liecbe miernej aZ stredne
tazkej hypertenzie skimali Neutel a spol., pricom nebivolol
bol pridany uz k prebiehajicej liecbe artériovej hyperten-
zie (ACE-inhibitor alebo sartan a/alebo diuretikum). Vzorku
pacientov z 55 % tvorili muzi, priemerny vek bol 53 rokov. 89 %
pacientov (589 z 669 pacientov) dokoncilo stiidiu a dodatocny
pokles krvného tlaku oproti TK na pévodnej antihyperten-
zivnej liecbe bol pozorovany vo vsetkych nebivololovych
skupindch v porovnani s placebom (priemerny pokles DTK
0 71 az 8,6 mmHg vs. 3,9 mmHg u placeba, p<0,001 a pok-
les STK o0 6,0 aZ 8,6 mmHg vs. 2,6 mmHg v pripade placeba,
p<0,001) (22).



V metaanalyze dvanastich randomizovanych kontrolovanych
klinickych $tdidii dosiahol nebivolol podobny terapeuticky
tcinok ako iné betablokatory, losartan a kalciové blokatory
a to s tolerabilitou podobnou placebu a signifikantne lepSou
ako pri losartane, kalciovych blokitoroch, ostatnych betab-
lokatoroch a liekovych kombindaciach (23).

NEBIVOLOL A SRDCOVE ZLYHAVANIE

Srdcové zlyhdvanie je klinicky syndréom spdsobeny progresiv-
nym zhorSovanim funkcie srdca, a to plniacej funkcie srdca
(diastolicka dysfunkcia) alebo ked srdce zlyhdva ako pumpa
(systolicka dysfunkcia), a tym nie je schopné vyhoviet meta-
bolickym ndrokom organizmu. Aktivicia kompenzacénych
mechanizmov, ktoré zabezpecuji srdcovy vydaj, sposobi
kratkodobé zachovanie srdcovych funkcii, ale pri pretrvavani
patologického provokujiceho faktora prispieva k dalSiemu
zhorSovaniu funkcie srdca (24). Napriklad, zvysené hladiny
cirkulujicich katecholaminov zvysSuju srdcovd frekvenciu
a kontraktilitu srdca, ale ak takyto vplyv pretrvava, zvysuje
naroky myokardu na dodavku kysliku, a tym viac zatazuje
srdce. Liecba srdcového zlyhavania betablokitormi zlepsuje
prognézu a spomaluje progresiu srdcového zlyhdvania. Za
prospesné 1cinky betablokéitorov je zodpovedny najmai ich
antagonisticky efekt na nadmerni adrenergnu stimuléciu.
Medzi vyznamné klinické stidie potvrdzujice efekt nebivo-
lolu v liecbe srdcového zlyhdvania patria Stidie ENECA a
SENIORS. Edes a spol. v §tidii ENECA skidmali, ¢i nebivolol
zlepsuje ejeként frakeiu lavej komory v porovnani s placebom
v skupine 260 pacientov s chronickym srdcovym zlyhdavanim.
Zaradeni boli pacienti starsi ako 65 rokov, ktori splfali
nasledujuice kritéria: funkéna trieda NYHA II-1V, ejek¢né frak-
cia Tavej komory < 35 % (LVEF), stabilny klinicky stav a sta-
biln4 terapia ACE-inhibitorom a/alebo sartanom, diuretikom
a/alebo digitdlisom, aspon dva tyZdne pred zaradenim do
§tidie. Liecba nebivololom signifikantne zvys$ila LVEF oproti
placebu (zlepSenie 6,51 + 9,15 % vs. 3,97 = 9,2%, p = 0,027) vo
vSetkych podskupindch. Napriek dosiahnutiu primarneho
ciela, tato $tidia bola nedostato¢nda na postdenie t¢inku na
zlepsSenie prezivania pacientov, kardio-vaskuldrnej mortality
alebo morbidity (25).

Stiidia SENIORS je jedind randomizovand, dvojito zaslepend,
placebom kontrolovana klinicka $tidia, ktord skidma liecbu
nebivololom z hladiska morbidity/mortality. Zahriiala 2128
pacientov = 70 rokov s anamnézou srdcového zlyhdvania,
s dokumentovanou LVEF < 35 % pocas predchddzajicich
Siestich mesiacov. Nebivolol sa pridaval k §tandardnej tera-
pii srdcového zlyhdvania a postupne sa titroval na cielovi
diavku 10 mg denne. Uz od Siesteho mesiaca sledovania bol
zisteny Statisticky vyznamny rozdiel v primdrnom cieli
(kombinécia celkovej mortality a ¢asu do rehospitalizicie z
kardio-vaskularnych pri¢in) medzi lieCenym a placebovym
ramenom (RRR 14 %, HR 0,86; 95% CI:0,74-0,99; p=0,039) (26).

DAVKOVANIE

Nebivolol mozno uzivat nezavisle od prijmu jedla. Zvycajne sa
odportica 5 mg nebivololu denne ako tivodna ddvka pri liecbe
hypertenzie. Polovicna ddvka v inicidlnej terapii sa odporica
pacientom star§im ako 65 rokov a pacientom so zavaznym
poskodenim obli¢iek. Pacientom so zavaznou hepatdlnou
insuficienciou sa poddvanie nebivololu neodoportca (15).

Ak je indikdciou liecby nebivololom srdcové zlyhavanie,
liecbu zahdjime iba v pripade klinicky stabilnych pacientov
v kombindcii so S§tandardnou liecbou ACE-inhibitormi
(ev. sartanmi, ak st ACE-inhibitory kontraindikované) a an-
tagonistami aldosterénu najnizSou davkou (1,25 mg denne)
adavku postupne ,uptitrujeme” priblizne v dvoch tyzdennych
intervaloch podla tolerancie. Snaha je dosiahnut cielovi
davku 10 mg denne (27).

KONTRAINDIKACIE

Nebivolol je kontraindikovany v pripade pacientov so
zdvaznou bradykardiou (tepovad frekvencia < 60/min pred
zacatim lieCby), tiez v pripade oséb s vyS§im stuptiom atrio-
ventrikuldrnej blokady, ¢i so syndrémom chorého sinusu.
Vzhladom k jeho hypotenzivnym d¢inkom sa nesmie podavat
pacientom s hypotenziou, kardiogénnym Sokom alebo s de-
kompenzovanym srdcovym zlyhdvanim, ktori potrebuji
inotropnu podporu. Medzi dalSie stavy, v pripade ktorych sa
nesmie podavat nebivolol, patria nelieceny feochromocytém,
metabolicka acidéza, poruchy periférnej cirkuldcie, anam-
néza astmy bronchiale ¢i bronchospazmu, zdvazné poruchy
pecenovej funkcie, ako aj hypersenzitivita na d¢innd latku
alebo na ktortkolvek zloZku pripravku (16).

NEZIADUCE UCINKY

Uzivanie nebivololu je vo vSeobecnosti dobre tolerované. V po-
rovnani s placebom sa najcastejsie vyskytovali inava, bolesti
hlavy, parestézie, bradykardia, rinitida a zavraty. K dal§im
Casto sa vyskytujlicim neZiaducim tc¢inkom patria gastroin-
testindlne taZzkosti ako nauzea, zdpcha, hnacka, zvracanie,
dyspeptické tazkosti. Zriedka sa vyskytovali no¢né mory,
depresie, kozné reakcie typu pruritu, erytému. V porovnani
s ostatnymi betablokatormi sa tieto neziaduce tc¢inky vysky-
tovali rovnako ¢asto, ba dokonca boli menej frekventné (16,
28, 29, 30).

LIEKOVE INTERAKCIE

Inym liekom, ktoré poOsobia negativne dromotropne c¢i
chronotropne na myokard, je lepSie sa v terapii vyhntit alebo
ku kombinAcii pristupovat po starostlivom zvazeni. Kombina-
cia nebivololu s non-dihydropyridinovymi blokatormi vap-
nikovych kanélov (verapamil, diltiazem) a s antiarytmikami
(amiodaron, propafenén) méze viest k zdvaznej bradykardii a
poruchdm atrioventrikularneho vedenia. Uzivanie nebivolo-
lu a centrdlne posobiacich antihypertenziv (klonidin, moxo-
nidin, methyldopa) mé6Ze sp6sobit zdvaznui hypotenziu prud-
kym zniZenim centrdlneho tonusu sympatiku.

KedZe sa nebivolol metabolizuje cestou izoenzymu cytochré-
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mu P450 2D6, predstavuje tato draha biotransformacie poten-
cidl na interakcie s ur¢itymi skupinami lie¢iv. Inhibitory CYP
2D6 (propafendén, amiodaron, citalopram, antagonisty H2-
receptorov) sposobuji zvySenie plazmatickej koncentricie
nebivololy, a tym moZu potencovat neziaduce i¢inky nebivo-
lolu. Naopak, induktory CYP 2D6 (antiepileptikd fenytoin,
karbamazepin) zase moézZu viest k nedostatoénej ucinnosti
nebivololu (15, 16).

ZAVER

Nebivolol predstavuje kardioselektivny betablokator a klin-
ickymi Stddiami bol preukazany jeho efekt v liecbe esencial-
nej hypertenzie a klinicky stabilného chronického srdcového
zlyhdvania. Prospe$ny mechanizmus ti¢inku nebivololu nie je
len v kardioselektivnej betablokade, ale aj v indukcii produk-
cie oxidu dusnatého, ktory spdsobuje vazodilaticiu ciev.
Liecba nebivololom je dobre tolerovand, s nizkym vyskytom
neziaducich Gc¢inkov.
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FARMAKOLOGICKY MANAZMENT
FIBRILACIE PREDSIENI

MUDr. Anna Vachulovi, PhD.,
MUDr. Hilda Bou Ezzeddine

Oddelenie arytmif a kardiostimulacie, Kardiologicka klinika,
NUSCH, a. s.

SUHRN: Fibrildcia predsient (FP) je najéastej$ia arytmia. Je sticasne najvicsou vijzvou v modernej spolo¢nosti a jej medicinske,
socidlne a ekonomické aspekty sa budii zhorsovat v priebehu nasledujticich dekdd. V klinickej praxi sa s tiou stretdvaji prakticki
lekdri, internisti, kardiologovia, geriatri, hematolégovia, neuroldgovia. Posledné odporicania pre manazment pacientov
s FP z roku 2012 prindsaju uceleny pohlad a farmakologickd i nefarmakologicki liecbu. Vo farmakologickej liecbe sa prefer-
uje pouzitie antiarytmik podla pritomnosti Strukturdlneho ochorenia srdca. V anitrombotickej liecbe reflektujii odporticania
na uvedenie novych antikoagulaénijch molekidl. TaktieZ sa venuje pozornost i nefarmakologickej liecbe FP (vddiofrekvenénd
abldcia, uzdver uska). Liecba FP musi byt komplexnd a dlhodobd.

Kliicové slovd: fibrildcia predsieni, antiarytmikd, kontrola rytmu, kontrola frekvencie, up stream liecha, nové perordlne

antikoagulancid

SUMMARY: PHARMACOLOGICAL MANAGEMENT

OF ATRIAL FIBRILLATION

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia. This
arrhythmia is a major cardiovascular challenge in modern
society and its medical, social and economic aspects are
all set to worsen over the coming decades. There are lots
of specialist who take care of patients with atrial fibrillation -
general practitioners, internists, cardiologists, geriatricians,
hematologists, neurologists. The last Guidelines for the
management of atrial fibrillation published in 2012 provides
an intergrated view on pharmacological and non pharma-
cological treatment. In pharmacological treatment prefers
choice of antiarrhythmic drug according to underlying heart
pathology. There are novel oral anticoagulants presented in
this guidelines. Guidelines focused on non pharmacologi-
cal treatment (New evidence for catheter ablation, left atrial
appendage closure). Treatment of patients with atrial fibrilla-
tion must be complex and long term.

Key words: atrial fibrillation, antiarrhytmic drugs, rhythm
control, rate control, up stream treatment, novel oral
anticoagulants

UVOD

Fibrildcia predsieni sa povaZuje za jednu 2z epidémii
21. storocia. Narast prevalencie FP je multifaktoridny. Jed-
nak v désledku toho, Ze sa zlepSuje preZivanie pacientov
s kardio-vaskuldrnymi chorobami, preziva viac pacientov
po infarkte myokardu a zvySuje tiez sa vyskyt pacientov so
srdcovym zlyhdvanim. Taktiez populdcia starne a zvySuje
sa vyskyt obéznych ludi. FP v beznej populdcii postihuje
1 - 2 % obyvatelstva, v Eurdpe Zije Sest miliénov pacientov
s FP. Ochorenie je spojené s roznorodou symptomatolégiou,

ndrastom mortality, morbidity a zhorSenou kvalitou Zivota
(1). Mortalita pacientov s FP je priblizne dvakrat vys$sia ako
v pripade pacientov so sinusovym rytmom. Hlavnou pri¢inou
je vyskyt tromboembolickych prihod. Tromboembolizmus
pacientov s FP vedie k zvySenému riziku mozgovej prihody
a so zavaznymi hemodynamickymi dosledkami, ktoré vedud
k vyvoju srdcového zlyhavania, ¢o sa klinicky prejavi ako
zniZenie tolerancie zataZe a limitdcia v beznom Zivote pa-
cienta. FP je nielen klinickym problémom pacientov, ale
vedie k ndrastu poctu hospitalizacii, financéne narocna je
i liecba chronického ochorenia a invalidizdcia pacientov.
S diZkou trvania FP sttpajd i ndklady na jej lieébu. Liecba
a cely manazment pacientov s FP nie je jednoduchy. Liecba
FP musi byt komplexnd. Dostupna antiarytmicka liecba ma
limitécie a tieZ nedostato¢nt i¢innost. Sticasne ma antiaryt-
mick4 liecba neziaduce dc¢inky, a to jednak kardidlne a tiez
extrakardidlne. Do popredia sa dostdva i nefarmakologicka
liecba - katetrizacna ablacia FP sa stala Castou terapeutickou
moznostou najma v pripade paroxyzmalnej FP. Velky pokrok
zaznamenala aj antitrombotickd liecba. Doslo k ndstupu
novych antikoagula¢nych molekdl, ktoré ¢iastocne nahradili
warfarin v beznej klinickej praxi.

LIECBA

Klinicky manaZment pacientov s FP zahffia nasledujice
body: 1. prevenciu tromboembolizmu, 2. tlavu od sympté-
mov, 3. optimidlny manazment konkomitantnych kardio-
vaskularnych ochoreni, 4. kontrolu frekvencie, 5. kontrolu
rytmu (1). U vacSiny pacientov je pritomnd farmakologicka
liecba. Rozhodnutie o konkrétnom spdsobe liecby vyzaduje
individudlne posidenie kazdého pacienta s FP a zvoleny pos-
tup je potrebné opakovat a aktualizovat s ohladom na zmeny
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stavu pacienta a jeho toleranciu doterajsej liecby.
Obrdzok 1

Pri liecbe FP existuji dve zdkladné stratégie: kontrola rychlos-
ti komorovej odpovede pri ponechanej FP, tzv. kontrola
frekvencie a obnovenie a udrZanie sinusového rytmu, tzv.
kontrola rytmu.

V pripade pacientov s kratkymi a takmer asymptomatickymi
paroxyzmami FP je raciondlne vyhnit sa trvalej antiaryt-
mickej liecbe. V pripade zhorSenia symptémov FP je indiko-
vand antiarytmicka liecba.

1. KONTROLA SRDCOVEJ FREKVENCIE

Kontrola srdcovej frekvencie je liecba prvej volby v pripade
vSetkych pacientov s novovzniknutou FP. Tito stratégia by
mala byt najmenej do doby, kedy mo6zeme uskutoénit kardio-

verziu, ale i tam, kde je kardioverzia netispesna alebo nevhod-
nd. V pripade pacientov s FP nezndmeho trvania je raciondlne
uskutocnit aspon jeden pokus o nastolenie sinusového rytmu.
Druhou moznostou je akceptovat FP ako permanentnd, vtedy
je potrebnd déslednd kontrola frekvencie a vyrazny doraz
na antitrombotickd liecbu. Pri zvazovani kardioverzie do
sinusového rytmu je potrebné zvazit zdvaznost symptémov,
pritomnost Strukturdlneho ochorenia srdca, rovnako ako aj
potencidlne riziko antiarytmickej liecby. Podla poslednych
§tidii (AFFIRM, Roy) je kontrola frekvencie porovnatelny pos-
tup s kontrolou rytmu (2) (3). Kontrola frekvencie: Pacienti
s permanentnou FP, ale bez vyraznej symptomatolégie maji
mat pokojovi frekvenciu menej ako 110/min. Prisna kontrola
frekvencie (menej ako 80/min a kontrolovany narast frekven-
cie pri ndmahe) je nevyhnutny v pripade symptomatickych
pacientov (1).

Tabulka 1

Perordlne podanie

Betablokatory
Antiarytmikd na kontrolu
komorovej odpovede (1). Metoprolol SR/XL 1x 100 - 200 mg
Bisoprolol 1x 2,5 -10 mg
Atenolol 1x 25 - 100 mg
Propranolol 3x 10 - 40 mg
Karvedilol 2x 3,125 - 25 mg

Blokétory kalciovych kanalov

Verapamil 2x 40 mg aZ 1x 360 mg (SR)
Diltiazem 3x 60 mg az 1x 360 mg (SR)
Glykozidy

Digoxin 1x 0,125 mg - 0,5 mg (podla hladiny)
Iné

Amiodaron 1x 100 - 200 mg

2. KONTROLA RYTMU

Hlavnym dovodom kontroly rytmu pomocou antiarytmik je
znizenie symptémov. Sti¢asné moznosti liecby st limitované
moznymi vedlaj§imi dcinkami liekov (kardidlnymi, ako aj
extrakardidlnymi) a vyzaduji trvaly monitoring réznych
parametrov bezpecnosti liecby. Pred indikovanim antiaryt-
mika je potrebné stanovit pritomnost kardio-vaskuldrneho
¢i iného ochorenia, ktoré méze byt pri¢inou vzniku arytmie.
Vyvolavajica pri¢ina arytmie by mala byt upravend alebo
vylieCena. Po prvej diagnostikovanej epizdde FP nie je potreb-
na preventivna antiarytmicka liecba. Podobne nie je potrebna
antiarytmicka liecba v pripade ojedinelych, malo symptoma-
tickych atakov FP. K prevencii ¢astych a sympotmatickych
atakov FP vyuZivame antarytmika triedy I C a III (Tabulka ¢. 2).
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Tabulka 2
Antiarytmikd na udrZanie sinusového rytmu (1).

Antiarytmikum Dévkovanie
Propafenén SR 2x 225 - 425 mg
Sotalol 2x 80 - 160 mg
Flekainid 2x 100 - 200 mg
Dronedaron 2x 400 mg
Amiodaron 2x 200 mg



Pri FP s rychlou odpovedou komér priddvame betablokatory
- spolupodiel aktivicie sympatikového nervového systému.
Pouzitie jednotlivych antiarytmik podla pritomnosti ¢i ne-
pritomnosti Strukturdlneho postihnutia srdca je prehladne
zobrazené na obrazku 1 (1).

KARDIOVERZIA

Paroxyzmy FP koncia Casto spontdnne. AZ 50 % skon¢i do
24 hodin. Verziu na sinusovy rytmus mozno zrealizovat
medikamentézne alebo elektricky. Farmakologickd kardio-
verzia je najefektivnejsia, ak sa realizuje v pripade FP v trvani
menej ako sedem dni, konverzia do SR je takto dosiahnuta
v 50 az 70 % pripadov pacientov. Medikamentézna kar-
dioverzia ulahéi néasledny vyber antiarytmika v prevencii
rekurentnej FP. Pri vybere antiarytmika zohladiiujeme otaz-
ku dcinnosti, tolerability a bezpec¢nosti antiarytmika, mozné
vyznamné proarytmické (vratane komorovych proarytmii)
a nekardidlne neZiaduce dc¢inky antiarytmika (poSkodenie
§titnej zlazy, hepatopatia, pneumopatie), taktieZ kontra-
indikacie niektorych antiarytmik pre ich negativne ino-
tropné alebo chronotropné tcéinky. Indikidcie na elektrickid
a farmakologicku verziu a vyber antiarytmik pre farmakolo-
gickd verziu v pripade pacientov s neddvno vzniknutou FP sd
uvedené v tabulke ¢islo 3.

Opakovana perordlna medikamentézna kardioverzia - straté-
gia ,pilulka vo vrecku” (,pill-in-the-pocket”) (4) médzZe byt
adekvatnou volbou pre vybranych ambulantnych pacientov,
v pripade, Ze sa dokdzala bezpecnost takejto liecby.

,UP STREAM LIECBA” FP

Strukturdlna remodeldcia srdca vyvoland zdpalom
a fibrézou mozZe sposobit zlyhanie farmakologickej antiaryt-
mickej liecby. Tu ma svoje miesto “Up stream” liecba, ktord
zabranuje Strukturdlnemu a remodelacnému procesu a moze
byt G¢inna v udrziavani sinusového rytmu. Doposial boli
realizované ro6zne prospektivne i retrospektivne stidie, ktoré
dokazali, ze ,up stream” liecba pozostivajiica z ACE inhi-
bitorov, blokidtorov angiotenzinového receptora (sartanov),
antagonistov aldosterénu, statinov, omega 3- nenasytenych
mastnych kyselin, glukokortikoidov alebo miernej fyzickej
zataZe je spojend s redukciou incidencie novovzniknutej FP
(priméarna perevencia) a s redukciou rekurecie FP (sekundar-
na prevencia) (1).

ANTIKOAGULACNA LIECBA

FP je hlavnou pri¢inou cievnej mozgovej prihody (CMP)
a tromboembolizmu (1). Riziko CMP pri FP je patkrat zvysené
(5). Dolezity je poznatok, Ze riziko CMP je nezévislé od typu
FP (paroxyzmadlna, perzistujica, permanentnd) (6). Absen-
cia symptémov FP nezniZuje riziko CMP. Riziko vzniku CMP
sa zvySuje pri koexistencii rizikovych faktorov (dysfunkcia
lavej komory, artériovd hypertenzia, vek nad 75/65 rokov,
diabetes mellitus, st. p. predchddzajticej CP, pohlavie Zena).

Obrdzok 1
Vijber antiarytmika podla
Strukturdlneho postihnutia srdea (1)

Choice of Oral Antiarrhythmic Drug
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Tabulka 3
Antiarytmikd na farmakologicki
verziu FP (1).
INTRAVENOZNE PERORALNE
Amiodaron 5mg/kg v priebehu 1,2 -1,8 g/deni
hodiny potom do10g
50mg/hod
Propafenon 2 mg/kg v priebehu 450 - 600 mg
10 - 20 min
Flekainid 2mg/kg v priebehu 200 - 300 mg
10 - 20 min
Vernakalant 3 mg/kg v priebehu

10 min, pri zlyhani
po 15 min 2 mg/kg

CMP v doésledku FP ma vysokd 30-diiovd mortalitu, az 25 %.
Vysoka je i rocnd mortalita CMP podmienenej FP - az 50 % (7).
Preto v kaskdde manazmentu FP je hned na zaciatku stano-
venie rizika tromboembolizmu. Posledné odportdcania pre
manazment pacienta s FP boli publikované v roku 2012, velka
cast tychto odportdcani je venovand prave prevencii trom-
boembolickych komplikacii (1). Do praktického pouzitia sa
dostali i v podmienkach Slovenskej republiky nové perordlne
antikoagulancid, ktorych miesto posobenia v koagulacnej
kaskdade je prehladne zobrazené na obrazku 2.




Vyhod novych antikoagulancii oproti warfarinu je niekolko:
maju predvidatelnd farmakolégiu, mélo interakcii s jedlom
a stibezne uzivanymi liekmi, si vysoko cielené - zasahuju
jediny koagula¢ny faktor, maji Siroké terapeutické okno,
nevyzaduje sa ziadne pravidelné monitorovanie koagulacie,
mozu sa pouzivat vo fixnej davke, majud zlepSeny profil ben-
efit/riziko.

Riziko tromboembolizmu pacientov s nevalvularnou FP sa
stanovuje podla zndmeho systému CHA2DS2-Vasc skore.
Na zédklade poslednych odporicani pre manazment FP
pri CHA2DS2-Vasc skére = O nie je indikovand antitrom-
boticka liecba, pri CHA2DS2-Vasc skére = 2 je indikovana
antikoagula¢na liecba warfarinom s cielovymi hodnotami
INR 2 - 3, alebo priamym inhibitorom trombinu (dabigatran)
alebo perordlnymi inhibitormi faktora X (rivaroxaban, apixa-
ban) tato liecba nie je kontraindikovana. V pripade CHA2DS2-
Vasc skdre = 1 mé byt zvazend antitromboticka liecba podla
zhodnotenia krvacavych komplikacii a pacientovych prefer-
encii. Aj v tomto pripade je indikovana antikoagula¢nd liecba
warfarinom s cielovymi hodnotami INR 2 - 3, alebo priamym
inhibftorom trombinu (dabigatran) alebo perordlnymi inhibi-
tormi faktora X (rivaroxaban, apixaban) (1).

Pri verzii na sinusovy rytmus (farmakologickej, elektrickej)
a v pripade, Ze je zname, Ze FP trva viac ako 48 hodin ale-
bo pri FP nezndmej dizky trvania, je odporti¢and Gé¢inna
antikoagulacna liecba po dobu aspon troch tyZzdne pred
a Styri tyZdne po kardioverzii bez ohladu na metédu kar-
dioverzie (elektrickd, farmakologickd). V pripade pacientov,
ktori sd indikovani na elektrickd kardioverziu pre flutter
predsieni platia rovnaké odporicania pre antikoagulac¢nu
liecbu ako pre pacientov s FP. V pripade kazdého pacienta
po medikamentéznej alebo elektrickej kardioverzii s riziko-

Obrdzok 2
Nové ekvivalenty warfarinu a koagulacnd kaskdda (8)
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vymi faktormi CMP podla CHAD2DS2-Vasc skére je potrebné
pokracovanie v antikoagulacnej liecbe warfarinom s cielovou
hodnotou 2 - 3 alebo novymi antikoagulanciami bez ohladu
na udrzanie sinusového rytmu.

Mimoriadna pozornost sa venuje novym antikoagulacnym
molekulam, ktoré sa rozdeluji do dvoch zakladnych skupin:
priame inhibitory trombinu (dabigatran) a inhibitory faktora
X (rivaroxaban, apixaban). Najva¢Sou vyhodou tychto liekov
je, Ze sa podavaju v Standardnej davke, bez nutnosti labo-
ratérneho monitoring ich efektu. Pri ordindcii novych an-
tikoagulancii je potrebné sa riadit eSte platnymi indika¢nymi
a preskripénymi obmedzeniami platnymi v podmienkach
Slovenskej republiky (Tabulka 4).

INDIKACNE OBMEDZENIA SR

Prevencia CMP a systémovej embolizacie dospelych pacientov s nevalvularnou fibrildciou predsieni s aspoil jednym

z nasledovnych rizikovych faktorov:

a) prekonand mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky atak alebo systémova embolizacia (SEE),

b) ejekéna frakcia lavej komory < 40 %,
c) symptomatické srdcové zlyhanie = 2 podla NYHA,
d) vek 275 rokov alebo

e) vek > 65 rokov s jednym z nasledovnych ochoreni: diabetes mellitus, ochorenie korondrnych artérif alebo hypertenzia.

Pri indikdcidch podla pismen b) aZ e) sa vyzaduje stii¢asné splnenie aspon jednej z tychto podmienok:

« 1. chronicka liecba warfarinom nie je dostatocne kontrolovand v terapeutickom rozmedzi INR 2 - 3,
t. j. dve merania zo Siestich nie st v takto uvedenom terapeutickom rozmedzi,
« 2. za prvé tri mesiace od zacatia liecby warfarinom sa nedosiahne terapeutické rozmedzie INR 2 - 3 alebo

« 3. liecba warfarinom je kontraindikovana.
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ZAVER

Liecba pacientov s FP je komplexnda a patri do starostlivosti
nielen internistu, kardioléga, geriatra, praktického lekara,
hematoldga, ale i neuroléga. V pripade kazdého pacienta je
dolezitd stratifikdcia, rovnako ako aj stanovenie pritomnosti
¢i nepritomnosti Strukturdlneho ochorenia srdca a ostatnych
konkomitantnych ochoreni. Prevencia cievnej mozgovej
prihody pacientov s FP je kltcovy terapeuticky ciel. Indika-
cia antikoagcalunej lieéby sa opiera o zvazenie rizika em-
bolickych a krvdcavych komplikicii konkrétneho pacienta,
ktoré je stanovené na zdklade rizikovych schém. Rizikovud
stratifikdciu je potrebné realizovat opakovane a neprerusovat
ju pri dokumentovani sinusového rytmu. V antiarytmickej
stratégii je potrebné zvolit stratégiu kontroly frekvencie
alebo kontroly rytmu. Antiarytmikum je potrebné vybrat
podla $trukturdlneho postihnutia srdca. V sidcasnosti mame
k dispozicii i nefarmakologicki liecbu FP, ktorad sa vykondva
v §pecializovanych centrach.
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HYPERTENZIA A OCHRANA

DOLEZITYCH ORGANOV

MUDr. Jana Hasakova
Klinika srdcovej chirurgie, NUSCH, a. s.

ENDOTELIALNA DYSFUNKCIA PO CABG A JE] OVPLYVNENIE

SUHRN: Stic¢asné kardiochirurgické techniky umoztiuji liecbu korondrnej artériovej choroby (KACH) pomocou autolégnych
graftov vytvdrajiicich premostenia medzi aortou a postihnutymi dsekmi korondrnych artérii. Pre kardiochirugické grafty sa
pouzivaju vendzne autologne Stepy z vena saphena magna, arteridlne Stepy z arteria thoracica interna obojstranne. Niektoré
pracoviskd vyuzivaju aj arteridlne Stepy arteria radialis obojstranne, arteria gastroepiploica. Kardiochirurgickd liecba vSak
nezabraruje dalSej progresii aterosklerdzy, netiesi jej povod, ale umoziiuje liecbu désledkov KACH.

Klicové slovd: korondrna artériovd choroba, antitrombotickd liecba, hypertenzia, telmisartan

SUMMARY:
HYPERTENSION AND PROTECTION OF VITAL ORGANS
Stcasné kardiochirurgické techniky umoznuji liecbu

korondrnej artériovej choroby (KACH) pomocou autolégnych
graftov vytvarajlicich premostenia medzi aortou a postih-
nutymi tsekmi korondrnych artérii. Pre kardiochirugické
grafty sa pouzivaji vendzne autolégne Stepy z vena saphe-
na magna, arteridlne Stepy z arteria thoracica interna
obojstranne. Niektoré pracoviskd vyuzivaju aj arteridlne
Stepy arteria radialis obojstranne, arteria gastroepiploica.
Kardiochirurgicka liecba vSak nezabranuje dalSej progresii
aterosklerdzy, neriesi jej pdvod, ale umoznuje liecbu désled-
kov KACH.

Klicové slova: koronarna artériova choroba, antitrombot-
icka liecba, hypertenzia, telmisartan

FUNKCIU A PRIECHODNOST GRAFTOV PO CABG
OVPLYVNUJE:

1. volba graftu, pouzZitd kardiochirurgickd technika pre-
paricie, manipuldcie a inzercie graftu.

2. antitromboticka liecba a ovplyvnenie hemostazy v skorom
pooperacnom obdobi a ndsledne pri dlhodobej liecbe

3. medikamentdézne ovplyvnenie vlastnosti cievnej steny
vendézneho graftu, arteridlneho graftu a samotnej koronarnej
artérie

4. zniZenie celkového kardio-vaskuldrneho rizika

1. POUZITA KARDIOCHIRURGICKA TECHNIKA
PREPARACIE, MANIPULACIE A INZERCIE GRAFTU.

Ochrana myokardu pocas CABG zacina antegrddnou alebo
retrogrddnou krvnou Kkardioplégiou (30 - 32°C), Setrnou
preparaciou vendznych graftov VSM a ich inzerciou medzi
postihnuté dseky korondrnych artérii a aorty. Arteria tho-
racica interna sa mobilizuje z hrudnej steny skeletizdciou.
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LIMA sa vyuziva ako graft pre ramus interventricularis
anterior; RIMA sa méze vyuzit ako volny Step nasitim ,end
to side” na LIMA (Y graft) a graftovanim periférie ramus
circumlexus/ramus marginalis. V niektorych vynimoénych
pripadoch, ak to anatomické pomery umozZnuji, sa moze
nasit priamo. Na zniZenie rizika artreridlneho spazmu po
prepardcii sa odporica podanie isosorbit dinitratu 24 az 48
hod. po CABG. Venézne grafty po CABG postupne degeneruju
uz pocas prvych piatich rokov od inzercie pre postupujicu
neointimélnu hyperplaziu, fibrézu a progresiu aterosklerézy.
Po uplynuti desiatich rokov od CABG 1/3 vendznych graftov sa
uzatvdra, zvy$né 2/3 graftov si priechodné, ale % z nich vyka-
zuje aspoil ¢iastoCné zizZenie. Pri pouziti arteridlnych graftov
desat rokov po CABG je priechodnych viac ako 90 % Stepov.
Niektoré pracoviskd preto pouzivajui na graftovanie PKA arte-
ria racialis alebo pravd gastroepiploicku artériu.

2. ANTITROMBOTICKA LIECBA A OVPLYVNENIE HE-
MOSTAZY VSKOROM POOPERACNOM OBDOBI A NASLEDNE
PRI DLHODOBEJ LIECBE.

Uz samotné pouzitie heparinu pocas ECC inhibuje progresiu
neointimadlneho zhrubnutia graftov. In vitro Stidie doku-
mentovali vyznamnu inhibiciu proliferacie buniek hladkej
svaloviny samotnym heparinom na zvieracich modeloch.
Pocas prvych niekolko dni po CABG moézu byt grafty ndhle
uzatvorené aktiviciou hemostdzy a trombocytov. AvSak
mozu sa vytvarat drobné krvné zrazeniny a blokovat distdlny
arteridlny prietok za miestom inzercie graftu a spésobovat
vyznamnu redukciu ,run-off”. Aspirin zabraniuje vytvaraniu
tromboxanu A2. Pouzitie aspirinu perioperacne redukuje
tento fenomén o 50 %. V stcCasnosti sa diskutuje o pouziti
dudlnej antitrombocytarnej liecby po CABG v pripade akdt-
nych korondrnych syndrémom. V pripade tychto pacientov
sa zvazuje kombinované podavanie aspirinu a tienopyridinov
- clopidogrelu alebo tikagrelolu. Navrhovana dizka aplikécie
sa predpokladd na 12 mesiacov.



3. MEDIKAMENTOZNE OVPLYVNENIE VLASTNOSTI
CIEVNEJ STENY VENOZNEHO GRAFTU, ARTERIALNEHO
GRAFTU A SAMOTNEJ KORONARNEJ ARTERIE

Aktivacia  renin-angiotenzin-aldosterénového  systému
a hypercholesterolémie predstavuju zavazné faktory ate-
rosklerdzy a progresie endotelovej dysfunkcie. 40 % pacien-
tov s artériovou hypertenziou ma aj hypercholesterolémiu.
Farmakologicka liecba oboch rizikovych faktorov statinom
(HMG CoA reduktdza inhibitormi) a poddvanim inhibitorov
renin-angiotenzinového systému - ACE inhibitorov resp.
blokatorov angiotenzin II typ 1 (AT 1) receptorov, napr. irbe-
sartan, telmisartan - vyrazne redukuje organové poskodenie,
rovnako ako aj kardio-vaskuldrnu morbiditu a mortalitu.
Poskodzovanie endotelu navodzuje synergicky angioten-
zin II a LDL cholesterol. St zndme $tiddie so simultinnym
podavanim statinov a ACE inhibitorov/ AT1 blokatorov pa-
cientom po CABG, ktoré potvrdili synergicky ochranny
pleiotropny tc¢inok oboch lie¢iv na endotelidlne funkcie.
Predoperacné podavanie statinov a ACE inhibitorov/AT1
blokatorov zlepSuje parametre endotelidlnych funkcii ar-
teridlnych graftov (LIMA, RIMA). Telmisartan predstavuje
blokator angiotenzin II receptorov a vykazuje 3000-ndsobne
vysSiu afinitu k AT1 receptorom ako k AT2 receptorom. Ma
najdlhsi biologicky polcas zo vsetkych sartanov - 24 hodin
RA systém, okrem toho sa prejavuje ako selektivny modula-
tor peroxizomového receptora PPAR-gama - centralneho reg-
uldtora metabolizmu glukézy a inzulinu. Telmisartan svoji-
mi dudlnymi déinkami protektivne pdsobi na cievny endotel
a zabranuje progresii endotelidlnej dysfunkcie pri kardio-
vaskularnych ochoreniach, rendlnych ochoreniach a diabete.
Endotelidlne funkcie zlepSuje aj poddvanie novych generacii
betablokatorov a blokatorov kalciového kanadla.

4. ZNIZENIE CELKOVEHO KARDIO-VASKULARNEHO
RIZIKA.

Endotelidlne funkcie vyznamne ovplyviiuje redukcia cel-
kového kardio-vaskularneho rizika pravidelnou fyzickou
aktivitou, zanechanim faj¢enia, redukciou nadvéahy. Liecba
artériovej hypertenzie, udrZovanie euglykémie a metabolic-
kej kompenzdacie diabetu mellitu a liecba dyslipidémie maji
vyznamné postavenie v ovplyvneni endotelidlnych funkcii.
Pacienti, ktori podstipili CABG, st v ramci sekunddrnej pre-
vencie dispenzarizovani kardiolégom. Pacienti po CABG sa
pravidelne kontroluji pomocou neinvazivnej stratifikicie
vritane testovania fyziologickych funkcii, aby sa odhalila
pripadnd dysfunkcia graftu. V pripade odhalenia dysfunkcie
graftu sa zvaZuju invazivna diagnostika a liecba. Kardiolo-
gické intervencné zakroky, pripadne s implantaciou stentov,
mozu riesit prietok v dysfunkénom grafte. Vzdy sa vyzaduje
agresivna modifikdcia rizikovych faktorov aj medika-
mentéznou liecbou. Niekedy sa indikuje opakovana CABG
v pripade anatomicky vhodného nélezu, avsak spéja sa s vy-
sokym rizikom komplikacii.
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DIABETES MELLITUS - KARDIO-
VASKULARNE OCHORENIE

MUDr. lubomira Fibryova, PhD.

Metabol KLINIK, s. 1. 0.

SUHRN: Diabetes mellitus je zdvazné ochorenie s narastajticou prevalenciou. Diabetici oproti nediabetikom s tymi istymi
kardio-vaskuldrnymi (kardio-metabolickymi) vizikovymi faktormi, majii dvoj az stvorndsobne vyssivyskyt kardio-vaskuldrnych
(KV) prihod a dvoj az pédtndsobne vyssi vijskyt cerebrovaskuldrnych prihod. Aterosklerotické komplikdcie sd aZ v 65 % pri¢inou
timrtia diabetikov (55 % zomiera na kardio-vaskuldrne ochorenia a 10 % na cerebrovaskuldrne ochorenia). V porovnant
s nediabetikmi je v populdcii diabetikov ¢astejsi vijskyt ischemickej choroby srdca, s viaccievnym postihnutim, s epizodami
tzv. tichej ischémie myokardu. Diabetici s ischemickou chorobou srdca majti kratSie dlhodobé prezZivanie oproti nediabetikom,
aj vysledky intervencnijch zdkrokov si v populdcii diabetikov horsie. Svoju pozornost musime sustredit ako na prevenciu, tak aj
na déslednii liecbu tohto komplexného multidisciplindrneho ochorenia.

Kliicové slovd: diabetes mellitus, makrovaskuldrne komplikdcie, ischemickd choroba svdca, aterogénna dyslipidémia,

komplexnd liecba

SUMMARY:

DIABETES MELLITUS - CARDIOVASCULAR DISEASE Diabe-
tes mellitus is serious illness with increasing of prevalence.
Diabetic versus non-diabetics with the same cardiovascular
(cardiometabolic) risk factors has 2 to 4 times higher inci-
dence of cardiovascular events nad 2 to 5 times higher in-
cidence of cerebrovascular events. Atherosclerotic complica-
tions are up 65 % of cause of death in diabetic patients (55 %
died of cardiovascular disease and 10 % died of cerebrovas-
cular disease). Compared to non diabetic patients, diabetic
patients are more likely to have coronary artery disease,
which is often multi vessel and also to have episodes of silent
myocardial ischemia. Diabetic patients with coronary artery
disease have less long-term survival compared to non-dia-
betics and the results of interventional treatment in diabetic
population are worse. We must focus our attention as to pre-
vent, so the consistent treatment of the complex multidisci-
plinary disease.

Key words: diabetes mellitus, macrovascular complica-
tions, ischaemic heart dissease, aterogenic dyslipidaemia,
complex treatment

UvVOD

Diabetes mellitus (DM) je komplexné, chronické, v mnohych
smeroch unikitne, nevylie¢itelné (ale lieCitelné) ochorenie
s celosvetovo sa zvysSujicou prevalenciou. Predpoklada sa,
Ze pocet diabetikov (najmai 2. typu) sa medzi rokmi 2000 azZ
2030 zdvojndsobi (ndrast zo 171 miliénov na 366 miliénov)
(1). Na Slovensku je v sti¢asnosti zndmych priblizne 400 000
diabetikov (90 % z tohto poctu su diabetici 2. typu), priCom
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dalsich 100 az 150 000 o svojom ochoreni nevie a nie su
zatial diagnostikovani. Tieto c¢isla podc¢iarkujui epidemio-
logickd zavaznost ochorenia s potrebou vcasnej diagnostiky
a vCasnej liecby pre zabrdnenie rozvoja chronickych (mikro-
vaskuldrnych a makrovaskuldrnych) komplikacii. Chronické
diabetické komplikdcie sa podstatnou mierou podielaju na
skrateni dl¥ky Zivota diabetikov o 15 aZ 20 rokov, ako aj na
zhorseni kvality Zivota.

Ndrast poctu diabetikov 2. typu velmi tzko stvisi so star-
nutim populdcie, prisnej§imi diagnostickymi Kkritériami,
ako aj s pandémiou obezity a s nou velmi tzko stvisiacim
narastom sutbezného vyskytu kardio-metabolickych riziko-
vych faktorov (hyperinzulinémia s inzulinovou rezistenciou
(IR), r6zne stupne portch metabolizmu glukézy, aterogénna
dyslipidémia, artériovd hypertenzia (AHT), endotelova dys-
funkcia, oxida¢ny stres, prokoagulaény, antifibrinolyticky
a prozéapalovy stav, zvySeny energeticky prijem, znizena fy-
zick4 aktivita).

Diabetici oproti nediabetikom s tymi istymi kardio-vaskular-
nymi (kardio-metabolickymi) rizikovymi faktormi majd
dvoj aZ Stvornasobne vyssi vyskyt kardio-vaskuldrnych (KV)
prihod, dvoj aZ patnasobne vys$si vyskyt cerebrovaskularnych
prihod. Dominantnou pri¢inou morbidity a mortality diabe-
tikov si makrovaskuldrne komplikicie (ischemicka choroba
srdca, cievne mozgové prihody, periférne vaskuldrne
ochorenie a srdcové zlyhdvanie). 55 % diabetikov zomiera
na kardio-vaskuldrne ochorenia a 10 % zomiera na cerebro-
vaskuldrne ochorenia (2,3).



PATOGENEZA ATEROSKLEROZY DIABETIKOV

Akceleracia aterosklerdzy v pripade diabetikov 2. typu je mul-
tifaktoridlna a za¢ina sa roky pred stanovenim diagnézy dia-
betes mellitus. V populacii diabetikov a pacientov s prediabe-
tom (hyperglykémiou na la¢no, poruchou tolerancie glukézy)
sa tradi¢ne stretdvame so subeznym vyskytom beznych
rizikovych faktorov aterosklerdzy - aterogénna dyslipidémia,
arteridlna hypertenzia, abdomindlna obezita, zvySeny kalo-
ricky prijem, niz§ia fyzicka aktivita a dalSie.

Najdlhsie studovanym mechanizmom vo vztahu k atero-
genéze diabetikov 2. typu st lipidové abnormality, ktoré
sa v tejto populdcii vyskytuju velmi frekventne. DM 2. typu
(aj prediabetes) vedie k alterdcii metabolizmu lipidov i lipo-
proteinov nala¢no i v postprandidlnom stave a tiez ku kvan-
titativnym i kvalitativnym zmen4am koncentracie a zlozenia
lipoproteinov (4,5).

Lipidovy profil tychto pacientov je charakterizovany
(tab. 1, tab. 2):

« zvySenou koncentriciou na triacylglyceroly (TAG) a apo
C-IIT bohatych velkych VLDL (VLDL1) Castic (pri rutinnom
laboratérnom vySetreni zistujeme zvysené hodnoty TAG),

« pritomnostou kvalitativne zmenenych malych denznych
LDL castic so zvySenou koncentriciou apo B pri kvantitativne
normalnych alebo lahko zvySenych hodnotidch LDL-choles-
terolu

o taktiez kvantitativhymi a kvalitativnymi zmenami HDL-
cholesterolu (zniZené koncentricie cholesterolu transpor-
tovaného v HDL C¢asticiach, vznik malych denznych HDL
Castic striacajicich kardioprotektivitu).

CASTICE BOHATE NA TRIACYLGLYCEROLY

A ICH REMNANTY - VZTAH K ATEROTROMBOZE

DM a AHT su ochorenia, ktoré sa velmi Casto vyskytuju
vo vzajomnej kombindcii. AHT sa vyskytuje v pripade diabe-
tikov 2. typu v rozpéti od 20 do 60 % a je 1,5 az 3-krat Castejsia
v populdcii diabetikov ako nediabetikov rovnakého veku,
zaroven hypertonici maji frekventnejsi vyskyt DM ako nor-
motonici. AHT predstavuje jeden z najdolezitejSich riziko-
vych faktorov pre vyskyt kardio-vaskularnych a cerebrovas-
kuldrnych prihod, ale aj mikrovaskuldrnych komplikacii
(retinopatia a nefropatia). Manazment AHT sa povaZuje
za kriticky aspekt komplexnej starostlivosti o diabetikov (6,7).

Tab. 1. Charakteristika aterogénnej (diabetickej) dyslipidémie

HLAVNE NEZAVISLE RIZIKOVE FAKTORY KVO
« ! koncentracie HDL-C

« { apolipoproteinu A-I

« T TAG a lipoproteinov bohatych na TAG

« T non HDL-C

« T apolipoproteinu B

INE SUVISIACE RIZIKOVE FAKTORY
« T postprandidlnych TAG

« T poctu LDL Castic

« T apolipoproteinu C-III

INE PREJAVY ATEROGENNEJ DYSLIPIDEMIE
« pritomnost malych denznych LDL ¢astic
« malé denzné HDL castice, prebeta-1 HDL, a-3 HDL

Tab. 2. Vztah aterogénnej dyslipidémie k aterotrombdze

HDL CASTICE - VZTAH KU PROTEKCII
ATEROTROMBOZY

« priama dcast na formovanf a progresii
aterosklerotického platu

« nepriama tcast v postprandidlnom obdobi

« porusena vazodilaticia

« zvy$end produkcia prozapalovych cytokinov
posilnenie zdpalovej odpovede

« aktivdcia monocytov

« icast na disrupcii sklerotického platu s naslednym
formovanim trombu

« stimuldcia sekrécie tkanivového faktora z buniek
endotelu a z monocytov

« stimulacia tvorby trombinu

« zvySenie koncentracie fibrinogénu
a koagulacnych faktorov VII a XII

« poskodenie fibrinolyzy sprostredkovanej zvysenou
génovou expresiou a koncentraciou PAI-1

V sticasnosti st zndme (okrem vysSie uvedenych beZnych
rizikovych faktorov aterosklerézy) pre diabetes Specifické
rizikové faktory ovplyviujtce akcelerdciu aterosklerdzy.

Pritomnost DM urychluje akumuldciu penovych buniek

« eflux cholesterolu a homeostaza cholesterolu
« reguldcia metabolizmu glukézy

« protizapalova aktivita

« antioxida¢nd aktivita

« antiapoptoticka aktivita

« repardcia endotelu

« vazodilata¢na aktivita

« antitromboticka aktivita

- antiprotedzova aktivita

« protiinfek¢na aktivita

v subendotelidlnom priestore zvysenim produkcie leuko-
cyty adherujicich molekidl a prozapalovych medidtorov.
Zosilnena vaskularna zapalova reakcia mozZe viest k expresii
receptorov pre produkty AGE (andvanced glycation end
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products), ktoré linedrne koreluji s hodnotami glykovaného
hemoglobinu (HbAlc). Receptory AGE vedud k zvySeniu me-
taloproteindzovej aktivity, co vedie k destabilizacii sklero-
tickych platov. Endotelova dysfunkcia bola dokumentovana aj
v pripade diabetikov s normalnym nédlezom na koronarnych
artériach, bez inych rizikovych faktorov aterosklerézy
a z jej pritomnosti vyplyva aj hor$ia prognéza po prekonanej
korondrnej alebo mozgovej prihody pacientov s diabetom.
ZvySené Lkoncentracie endotelinu-1 stimuluji vazokon-
strikciu, indukujd hypertrofiu hladkych svalovych buniek
v cievnej stene a vedd k aktivacii renin-angiotenzinového
systému. V rovnakom c¢ase redukcia prostacyklinu a aktivity
NO vedie k zvySenej adhezivite a agregicii trombocytov, ¢ize
okrem aterosklerotickych a vaskuldrnych efektov vstupuju
do hry aj hematologické faktory. V krvi diabetikov dochadza
kaktivaciitrombocytov zvySenim expresie glykoproteinuIbna
povrchu trombocytov, ktory sprostredkuje vazbu receptorov
glykoproteinu IIb/IlIa s von Willebrandovym faktorom. Dia-
betici maji zvySent koagulacni aktivitu (zvySend produkcia
prokoagulacénych faktorov ako tkanivovy faktor a zniZena
produkcia antikoagula¢nych faktorov - protein C a anti-
trombin III). Diabetici maji v plazme a v aterémoch zvySené
koncentracie PAI-1 (inhibitor aktividtora plazminogénu 1), ¢o
vedie k znizeniu fibrinolyzy, k zvySenému formovaniu trom-
bov a akceleracii formovania platov. V korondrnych artéridch
diabetikov sa tak nachddza vacsi pocet zapalenych, na lipidy
bohatych aterémov s infiltraciou makrofagov s vyssou vul-
nerabilitou a ndchylnostou k trombdze (8,9).

Aterosklerotické riziko podla najnovsich ddajov zvysuje dia-
betikom aj variabilita glykémif (kolisanie glykémie v defino-
vanej casovej jednotke). Denné fluktudcie glykémii (MAGE
- Mean Amplitude of Glycemic Excursions) maji vyraznejsi
vztah Kk progresii aterosklerézy v pripade diabetikov
2. typu ako chronickd pretrvavajica hyperglykémia. MAGE
si Specifickym aktivitorom oxida¢ného stresu a subkli-
nického zapalu, mechanizmov, ktoré vedd k rozvoju chro-
nickych diabetickych komplikdcii. Zd4a sa, Ze v budticnosti by
mal ku glykemickej tridde (preprandidlna a postprandidlna
glykémia, HbAlc), s cielom preventivne ovplyvnit aterosklerd-
zu, pribudnit novy parameter - kontrola exkurzii glykémii
v priebehu diia. Predpoklada sa, Ze ovplyvnenim glykemickej
variability je mozné dosiahnut vicsiu redukciu rizika diabe-
tickych komplikacif aj bez dalSieho zniZenia HbAlc (10).

KARDIO-VASKULARNE KOMPLIKACIE DIABETIKOV
(INFARKT MYOKARDU, SRDCOVE ZLYHAVANIE)

Vychddzajic zo §tidie Haffnera, ktory poukazal na to, Ze
finski diabetici 2. typu maju riziko vzniku budticej KV prihody
podobné pacientom po prekonanom infarkte myokardu
(podobné zavery vsSak priniesli aj dalSie $tidie), sa DM
povazuje za rizikovy ekvivalent ischemickej choroby srdca
(ICHS) (11-13).

Diabetici pri porovnani s nediabetikmi vSetkych vekovych
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kategérif ziju na vysSej trajektérii dlhodobého rizika. Majia
obycajne viaccievne postihnutie koronarnych artérii, vyssiu
prevalenciu infarktu myokardu (IM), ako aj nerozpoznaného
IM, rozsiahlejsie infarktové loZiska a z klinickej praxe je ndm
velmi dobre zndmy vyskyt ,tichej” ischémie myokardu. Hoci
v sticasnosti dokdzeme ticinnejsie a lepsie liec¢it ICHS, ako aj
akitne korondrne syndrémy, diabetici maji horsiu kratko-
dob1 i dlhodobt prognézu.

Méame k dispozicii tidaje z WHO MONICA (World Health
Organization Multinational Monitoring of Trends and
Determinants of Cardiovascular Disease) projektu, v ktorom
bola v rokoch 1988 aZ 1992 sledovand posthospitalizacna
a jednoro¢nd mortalita po prvom IM diabetikov a nediabeti-
kov. Posthospitaliza¢na mortalita bola 28,3 % v pripade muZzov
diabetikov vs. 22,4 % muzov nediabetikov (so signifikantnym
25-percentnym ndrastom u diabetickych muZov) a 10,4-per-
centnym u diabeti¢iek vs. 11-percentnym u nediabeti¢iek
(nesignifikantny rozdiel). Jednorotna mortalita bola
44,2 % muzov diabetikov vs. 32,6 % muzov nediabetikov (sig-
nifikatné 38-percentné zvysenie) a 36,9 % diabetic¢iek vs. 20,2
% nediabeticiek (signifikantné 86-percentné zvysenie v pop-
ulécii diabetickych Zien) (14).

Aj na zdklade tychto citovanych prac (7-14) diabetikom bez
pritomnosti kardio-vaskuldrneho ochorenia v sticasnosti
lie¢ime kardio-vaskuldrne rizikové faktory rovnako agresivne
ako v pripade pacientov po prekonanom IM.

Vo viacerych klinickych stiddidch bola pritomnost diabetes
mellitus spojena s vysSou incidenciou dimrti, rekurentnych
IM, restendéz a nutnosti opakovania revaskulariza¢nych
procedir po vykonanych korondrnych revaskularizaciich.
V sticasnosti mame k dispozicii viaceré podskupinové analyzy
velkych stidif ako napr. SIRIUS (SIRolim Uscoated Bx Veloci-
ty balloon-expandable stent in the treatment of patients with
de novo coronary artery lesions), SCORPIUS (German Multi-
center Investigation on the Effectiveness of Sirolimus-Elu-
ting Stents in Diabetic Patients), DIABETES (DIABETes and
sirolimus Eluting Stent), TAXUS (Paclitaxel-Eluting Stent),
ktoré poukazali na lepsiu prognézu diabetikov, ktorym boli
voperované stenty ,napustené liekmi“ vs. kovové stenty
(15-18).

Pocet imrti a nefatdlnych prihod po koronarnom bypasse je
v populdcii diabetikov vyssi (idaje z velkych observa¢nych
§tidii), avsak vysledky si lepsie ako pri konzervativnej
medikament6znej liecbe alebo po perkutinnej koronarnej
intervencii v selektovanych podskupinach diabetikov (napr.
diabetici s mnohopocetnym postihnutim koronarnych

artérii) (19).

DM je silnym nezdavislym rizikovym faktorom pre srdcové
zlyhavanie (ako systolické, tak aj diastolické), jeho vyskyt je
v diabetickej populacii dvoj az patnasobne vy$si a progndza
je podstatne horsia.



Na rozvoji srdcového zlyhavania diabetikov sa podielaji
rozne faktory (ischémia myokardu, diabetické metabolické
zmeny, porucha funkcie myokardu). Dal§im faktorom méZe
byt pritomnost autonémnej neuropatie. Za normalnych okol-
nosti stimuldcia sympatika zlepsuje kontrakciu lavej komo-
ry, ako aj lavokomorovi relaxdciu urychlenim vychytdvania
kalcia do sarkoplazmatického retikula. Diabetici maji za-
soby katecholaminov v myokarde vyCerpané, ¢o moze viest
k poskodeniu systolickej aj diastolickej funkcie. Kardiidlna
autonémna neuropatia vedie k signifikantnej redukcii va-
riability srdcovej frekvencie a k alterdcii rovnovihy medzi
parasympatikom (zniZenie aktivity) a sympatikom
(zvySenie aktivity). Pokojovd tachykardia mozZe predi-
sponovat k arytmidm a lavokomorovej dysfunkcii.
V myokarde sa diabetikom striedaju oblasti denervacie a hy-
perinervacie, ¢o moézZe zapricinovat elektrickd, vaskularnu
a autonémnu nestabilitu s rozvojom diabetickej kardiomy-
opatie. Diabetici maji poskodeny transport glukézy cez bun-
kové membrany (zniZenie inzulin senzitivnych glukézovych
transportérov - GLUT4), o ma za nasledok zvySenie oxidacie
palmitatu s néaslednym zvySenim koncentracie ceramidu,
ktory je medidtorom apoptdzy. Hoci ischemicky myokard
zdvisi od anaerébneho metabolizmu glukdzy, zvysSené
vychytavanie glukézy a jej metabolizmus sd doélezité pre
udrzanie funkcie myokardu. ZniZenie aktivity inzulinu
limituje dostupnost glukdzy, ¢o ma za nasledok vyuzivanie
metabolizmu mastnych kyselin. Dochadza tak k zvysSenej
spotrebe kyslika v myokarde, k tvorbe kyslikovych radikalov,
k akumuldcii toxickych produktov metabolizmu mastnych
kyselin, poskodeniu metabolizmu kalcia a k zvySenej
regulécii renin-angiotenzinového systému (2, 20,21).

TERAPEUTICKY MANAZMENT DIABETIKOV

Roky sa v klinickej praxi hovori o komplexnom manazmente
rizikovych faktorov pacientom s DM a thto Kklinickd
poziadavku mdame v sdcasnosti podporent rozsiahlou
medicinou dokazov. Diabetici by nemali faj¢it. Vzhladom na
to, Ze takmer 90 % diabetikov 2. typu ma nadhmotnost alebo
obezitu, do popredia vystupuje kazZdodenny problém nutnos-
ti redukcie hmotnosti (zniZzenie denného kalorického prijmu,
zvy$enie fyzickej aktivity) (8). Diabetici maji mat désledne
kontrolovantu hypertenziu s dosahovanim v sticasnosti plat-
nych cielovych hodnot krvného tlaku (6,7). Dolezity je aj
manazment dyslipidémie s cielovymi hodnotami pre LDL-
cholesterol < 2,5 mmol/1 (resp. 1,8 mmol/1 pre diabetikov s ko-
rondrnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim), vzhladom
na pritomnost vysokého reziduilneho rizika aj s normal-
izdciou hodnét triacylglycerolov a HDL-cholesterolu (22-25).
Déraz sa kladie aj na vyuZitie potencidlu antiagregacnej
liecby. Liecba dysfunkcie lavej komory a srdcového zlyhava-
nia sa pri porovnani diabetikov a nediabetikov nelisi.

Popri modifikdcii vysSie uvedenych kardio-vaskularnych
rizikovych faktorov je cielom S$tandardnej starostlivosti
znormalizovat glykemickd triddu (glykémia nalacno, post-

prandidlna glykémia a glykovany hemoglobin), ¢i uz nefar-
makologickou alebo farmakologickou lie¢bou.

Do popredia sa dostdva personalizovany pristup zamerany na
pacienta, na jeho preferencie, potreby, toleranciu, schopnost
spolupracovat, ako aj rizikd spojené s moznostou vzniku
hypoglykémie, ndrastom hmotnosti a inymi neZiaducimi
d¢inkami, diZkou trvania ochorenia, perspektivou preZivania,
pritomnostou alebo nepritomnostou sprievodnych mikro-
vaskularnych a makrovaskuldrnych (kardio-vaskuldrnych,
cerebrovaskuldrnych) komplikacii DM (26,27).

V sticasnosti mdme k dispozicii Siroké (a Coraz viac sa
rozSirujice) armamentdrium perordlnych antidiabetik
aj inzulinov, ktoré moézZeme vyuZivat v prospech pacienta
v r6znych kombindcidch. Z perordlnych antidiabetik ostava
liekom prvej linie metformin pre svoj priaznivy tic¢inok na
glykemickdi kompenziciu, na mierny pokles hmotnosti,
vyskyt hypoglykémii, ako aj vplyv na lipidové spektrum.

V minulosti bol metformin kontraindikovany pri srdcovom
zlyhdvani pre zvySené riziko hypoperfiizie alebo hypoxémie,
v stcasnosti mo6zZe byt pouzity pri stabilizovanom kardio-
vaskuldrnom stave v nepritomnosti zdvaznej komorovej dys-
funkcie.

Sulfonylureové preparaty druhej a tretej genericie pouzivame
v klinickej praxi roky. St to inzulinové sekretagoga uvoltiujtice
inzulin priamym ovplyvnenim kaliovych ATP kandlov v beta
bunkiach pankreasu. K-ATP kandily sa vyskytuji aj v myo-
karde, predpokladalo sa, Ze niektoré starsie sulfonylureové
preparity mozu viest k blokdde tychto kanalov a diabetikom
sposobovat ischémiu, avsak klinicka relevancia tychto idajov
nebola potvrdena.

Dalsou skupinou peroralnych antidiabetik st tiazolidindiény
(glitazény), ktoré vedd k poklesu glykémii zvySovanim
inzulinovej senzitivity v cielovych tkanivdch. Majui aj
mnohopocetné neglykemické ti¢inky sprostredkované aktiva-
ciou PPAR-y jadrovych receptorov, ktoré mézu mat priaznivy
vplyv na kardio-vaskuldrny systém. V §tiidii PROactive (Pro-
spective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events)
po 34,5-mesacnej liecbe pioglitazonom vs. placebo doslo k sig-
nifikantnej 10-percentnej redukcii primarnych endpointov.
V §tidii DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Rami-
pril and Rosiglitazone Medication) s pouZitim rosiglitazénu
vs. placebo bol rovnaky vyskyt kardio-vaskuldrnych prihod
v oboch skupinach, rosiglitazén vsak signifikantne zvysoval
vyskyt srdcového zlyhavania. V obidvoch stddidch PROac-
tive a DREAM sa nefatdlne kongestivne zlyhdvanie vyskytlo
Castejsie v populdcii pacientov lieCenych tiazolidindiénmi,
pri¢inou bola reverzibilna retencia tekutin. Glitazény vedd
k srdcovému zlyhavaniu pacientov so zlou funkciou lavej ko-
mory a mo6zu zhorSovat srdcové zlyhavanie (neodporticaji sa
diabetikom so srdcovym zlyhdvanim triedy NYHA III a IV).
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Inkretiny patria medzi najnovsie lieky urcené na liecbu dia-
betikov 2. typu (avSak koncept ti¢inku inkretinov bol zndmy
uz pred viac ako 100 rokmi). Ide o oznacenie pre skupinu
proteohorménov, ktoré sa produkuji v cCrevnej sliznici
hornej Casti traviaceho traktu. Inkretiny pdsobia tym, Ze
zvy$uji uvolfiovanie inzulinu B bunkami pankreasu. Tym,
ze spomalujui vyprazdnovanie zalidka, znizujd chut do jedla
anavodzujuipocit sytosti, pomahajt ajpacientom, ktorimarne
bojuji s nadhmotnostou a obezitou (Co je aZ 90 % diabeti-
kov 2. typu). Diabetici 2. typu mavaji produkciu inkretinov
zniZzend, preto st pre nich vhodné lieky, ktoré pozitivne
ovplyviiujd ich produkciu. Pre liecbu diabetikov 1. typu nie
st schvdilené, pretoze icinok inkretinov je zaloZeny najma na
vylucéovani inzulinu pankreasom.

Medzi najvyznamnej$ich zastupcov inkretinov patria GLP - 1
(glucagon like peptid-1) a GIP (glukézodependentny inzulino-
tropny polypeptid). V pripade zdravého ¢loveka trva tcinok
tychto hormoénov velmi kratko, asi dve az sedem mintit,
potom st inkretiny odbtiravané enzymom DPP-4 (dipeptidyl-
peptidaza IV). Dnes existuji dva pristupy v liecbe pomocou
inkretinov. Pomocou injekéného poddvania - analégy GLP-1
a pomocou tabletiek - lieky blokujiice enzym DPP-4 (gliptiny).

Inkretinmi sprostredkované zlepsenie glykemickej kompen-
zacie je v stcasnosti dobre zname, avSak objavujd sa stdle
nové informacie tykajice sa dolezitosti GLP-1v postprandial-
nom metabolizme lipoproteinov. Lipidy z potravy si silnym
stimulom pre sekréciu GLP-1, co dalej zdoraznuje dolezitost
inkretinov v postprandidlnom metabolizme lipidov a lipo-
proteinov.

V doposial publikovanych klinickych §ttididch bola tato liecba
spojena s kardio-metabolickymi benefitmi, avsak v budtc-
nosti ocakdvame vysledky dlhodobych klinickych studii za-
meranych $pecificky na ich kardio-vaskuldrny benefit (sit-
agliptin - §tddia TECOS - 2015, saxagliptin - §tidia SAVOR -
TIMI 53 - 2015, linagliptin - §tidia CAROLINA - 2018, liraglu-
tid - $tidia LEADER - 2016, exenatid - $tidia EXSCEL - 2017).
Obidve tieto skupiny liekov - inkretiny (GLP-1 mimetika, DPP-
4 inhibitory) sd velmi slubné v medikamentéznej liecbe dia-
betikov 2. typu s nadhmotnostou alebo obezitou. Tieto nové
preparaty sa nadalej skiimajud a je velmi pravdepodobné, Ze
budd odhalené ich dalsie dc¢inky, ¢i uz vo vztahu k diabetes
mellitus alebo inym ochoreniam.

V priebehu budticeho roka by sme mali mat k dispozicii prvé
glukuretikum - inhibitor SGLT2 (inhibitor sodikovo-gluké-
zovych kotransportérov 2) - dapagliflozin. Daléf v poradi
bude canagliflozin. Glukuretika blokuju spatné vstrebavanie
cukru z mocuy, a tym vedd k zvySenému vylucovaniu cukru
mocom. Strata 50 - 85 g glukdzy/den predstavuje 200 - 340
kcal/den, ¢o je priblizne jedna desatina denného energet-
ického prijmu pre vac¢sinu ludi. Tymto mechanizmom vedd
tieto lieky k poklesu hladiny glykémie, ako aj glykovaného
hemoglobinu a sticasne aj k poklesu hmotnosti. Glukuretika
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predstavujd novd, od inzulinu nezavisld lie¢bu, s moznostou
kontroly hyperglykémie v ktoromkolvek §tddiu rozvoja DM
2. typu, bez vzniku hypoglykémie, s redukciou hmotnosti
a krvného tlaku, s dobrou zndsanlivostou s ostatnymi oral-
nymi antidiabetikami, ako aj inzulinovou liec¢bou (2,26,27).

ZAVER

Kardio-vaskuldrne a cerebrovaskuldrne ochorenia sd
hlavnou pri¢inou morbidity a mortality v narastajicej po-
puldcii diabetikov. Problém je aj v tom, Ze na rozdiel od ne-
diabetickej populacie, kde sme zaznamenali mierny pokles
kardio-vaskuldrnej morbidity a mortality, v populdcii diabe-
tikov, to tak nie je. V porovnani s nediabetikmi, diabetikov
Castejsie postihuje ischemickd choroba srdca, navyse trpia
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
manazmente ischemickej choroby srdca medzi diabetik-
mi a nediabetikmi. AvSak kriatkodobé i dlhodobé vysledky
revaskulariza¢nych zakrokov (perkutdnna korondrna inter-
vencia, korondrny bypass) si horsie v populacii diabetikov.
Preto je velmi dolezité sustredit pozornost na prevenciu
a doéslednd liecbu tohto komplexného multidisciplindrneho
ochorenia.
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PRAKTICKE ASPEKTY TERAPIE RIVAROXABANOM PRI FIBRILACII

PREDSIENI

MUDr. Juraj Dubrava, PhD.

Fibrilacia predsieni (FP) je najéastejia klinicky vyz-
namna porucha srdcového rytmu. Jej najzavaZnejdim rizi-
kom je tromboembolizmus. Najéastejfou a aj najdevastu-
jucejitou formou tromboembolizmu je ischemicka cievna
mozgovd prihoda (CMP). Existuji Styri ziakladné typy
ischemickej CMP: kardioembolicka, aterotromboticka,
lakundrna a kryptogénna. Kardioembolicky typ mad naj-
vii¢si rozsah, mieru invalidizacie a mortalitu, V aktudlnom
registri Canadian stroke network z rokov 2003-2007 bolo
597 pacientov 5 FP a prvou ischemickou CMP. Dasledok
CMP bol katastrofialny - amrinost 20% a invalidizacia
dalsich 60 %",

Vyber antitromboembolicke) profylaxie bol od uvede-
nia warfarinu do praxe roku 1954 aZ do roku 2009 vel'mi
jednoduchy. V praxi sa pouZivali antagonisty vitaminu K
(VEA) a antiagregancia.

VEA efektivne redukuju riziko ischemickej CMP, ale
ich pouZivanie je spojené s mnoZsivom limitacii. Antiagre-
gancid redukuji riziko ischemicke) CMP len nedostatoéne.
Ma ilustraciu uvadzame zavery metaanalyzy 29 studii, do
ktorych bolo zahrnutych 28 044 pacientov s FP. VKA re-
dukovali riziko ischemickej CMP o 64% a antiagregancia
0 22%. VKA redukovali celkovi mortalitu o 26 %', Rizi-
ko velkého krvacania (vratane intrakranialnej hemoragie)
pri aspirine a VKA sa vyznamne neli$i'’. Pomer benefit/
riziko je teda pri FP vyrazne lepéi pre VKA ako pre antiag-
regancid.

55 rokov nemali lekari pri FP int moZnost perordlnej
antikoagulaénej terapie, ako pracoval s VKA. VKA viak
nespliaji Ziadne z kritérii, ktoré sa pozaduji od ideal-
neho peroralneho antikoagulans (tabul'ka 1). £ hladiska
ich téinku treba zddraznil Gzke terapeutické okno, dané
hodnotou INR 2,0-3,0. Pod hodnotou 2,0 vyrazne narasta
riziko ischemickej CMP a nad hodnotou 3.0 riziko hemo-
ragickej CMP.

Muorgan a spol. analyzovali efektivitu warfarinu v sibore
6108 pacientov s nevalvularnou FP v zivislosti od hodnoty
Casu, stravencého v terapeutickom rozmedzi INE 2,0-3,0
(time in therapeutic range, TTR). TTR je definovany ako
podet merani INE v terapeutickom rozmedzi/pocet viet-
kych merani. Uspokojiva efektivita antikoagulacie warfari-
nom byva obvykle definovana hodnotou TTR > 60%. Podiel
pacientov s TTR >60%, prezivajocich 1500 dni bez CMP,
bol v citovanej stadii vyse 85%. Naproti tomu ti pacienti,
ktori mali TTR len 41-60%, preZivali bez CMP iba porov-
natelne s pacientmi bez antikoagulaénej liechy, PreZivanie
bez CMP bolo pri TTR <40% dokonca vyznamne horgie
ako u pacientov bez terapie warfarinom'™,

Hodnota TTR vo velkveh stadiach byva okolo 600%™
naprick maximalnej motivacii investigatorov o ¢o najlep-

iu lieébu warfarinom. V redlnej praxi je hodnota TTR vyz-

namne horiia, éo poukazuje na zjavnl problematickost

warfarinu.

VKA maji mnoZstvo liekovveh interakeii v zmysle
Lplus alebo minus®. NajdoleZitejsie kardiologické lieky,
ktoré zniZuji efekt warfarinu, su tiazidy a spironolakton.
MajdoleZitejsie lieky, ktoré zvyiuji efekt warfarinu, s sta-
tiny a amiodaron,

Gallagher a spol. hodnotili compliance antitrombotic-
kej lieéby u 41 910 britskyvch pacientov s FP. Roéna perzis-
tencia na lieébe bola pri warfarine len 70% a pri aspirine
dokonca len 50%. Pocas 3 rokov bola strata kompliancic
warfarinovej lie¢by =50%. Vek nad 75 rokov je velmi silny
prediktor CMP pri FP. § tym kontrastuje zistenie, Ze prav-
depodobnost iniciacie warfarinu bola vo veku nad 85 rokov
len 16 %™,

Situdcia na Slovensku nie je v porovnani so svetom
lepsia. Harala a spol. prezentovali register RealFib, ktory
zahrial 1032 pacientov s FP z 51 ambulancii kardiologov
a internistov. Antikoagulaéni lie¢bu dostavali len 2/3 pa-
cientov napriek priemernému CHADS, skore = 2,3/, ¥ re-
gistri KvakoFip bola priemerna hodnota TTR na Slovensku
len 56 %, t.]. v neuspokojivom pasme. AZ u 34% pacientov
sa vyskytla potreba .manipulacie® s warfarinom (preru-
senie, opitovné nasadenie) pocéas | roka. Dovodom baoli
najmi chirurgické vykony a krvacavé komplikacie™.,

Situdcia v antikoagulaénej lie¢be pri FP sa nad(astie dia-
metrilne zlepsila po roku 2009, odkedy boli publikované
velmi priaznivé vysledky stadii s tromi tzv. novymi antikoa-
gulanciami (NOAK) - dabigatranom (RE-LY'), rivaroxa-
banom (ROCKET-AF) a apixabanom (ARISTOTLEY*'™,
NOAK moZno podla mechanizmu u&inku rozdelit do 2 ka-
tegdrii;

a. priame inhibitory faktora Xa, ktoré blokuji tvorbu
trombinu bez pritomnosti antitrombinu 111 (rivaroxa-
ban, apixaban),

b. priame inhibitory trombinu (dabigatran).

Tabulka 1. Podiadavky na idedlne antikoagulans

;

Predvidatelnd uéinnosl -
Siroké terapeutické pésmo
Mizky potencid nediaducich télnkay -
Fixné dévkovanie 1x denne p.o. | =
Bez rutinného moniforovania antikoaguldcie -
Milo interakeil s liekmi a potravinami e
Rychly néstupiodoznenie Ginky -
. Users triendly" (pacient + lekr) | =
NOAK - novd antikoagulancid; * - len rivaroxaban

=l + [+

+ |+ [+ |+




Vysledky stadii si vynatili aktualizacin odporaéani Eu-
ropskej kardiologickej spoloénosti (ESC) pre manaiment
FP r. 2012, Vietky NOAK dokdzali noninferioritu v po-
rovnani s warfarinom na prevenciu CMP a systémovej em-
bolizicie. Vietky maji oproti warfarinu lepdiu bezpeénost,
predovietkym vyznamne niZéi vyskyt intrakranialnej hemo-
ragie. Podstatne zlepsili uiivatelsky komfort a vyrazne sa
priblizili k idedlnemu antikoagulans. Zasadnou novinkou
je odporacanie, Ze ak je pri nevalvularnej FP indikovana

Obrézok 1. Antikoagulaing stratégia pri fibrildcii predsieni (FP)
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CMP - ciavna mozgovd prihada; NOAK - nové anfikoagulancid; VKA - antago-
nisly vilaming K; * = vralane reumatickéhe chiopriovdho postihnutia a protelic-
kych chiopni; pind élara = najlepsia volha; Elarkovand éiara = allematia’™

Tabulka 2. Porovnanie zakladnych aspekiov Sbidii & novymi antikoagulanciami

orilna antikoagulaéna lie¢ba (t. . pri CHA,DS,-VASe skore
> 1), maju sa preferoval NOAK oproti warfarinu vzhladom
na ich &isty klinicky benefit™. Tato preferencia sa tyka apl-
ne dominantnej ¢asti pacientov s FP, lebo perordlna antiko-
agulaéna liecba je indikovana az u 95°% pacientov s FP.

Pozicia NOAK v manaimente FP podla uvedenych
odporiaéani je na obrazkun 1. V suéasnosti nie je primerané
hodnotif, ktoré 2 NOAK je pri FP najlepiie. pretoZe jed-
nak absentuji porovnivacie $tudie head-to-head” a jednak
si 3 citované stadie pomerne heterogénne. V tabul'ke 2 je
porovnanie zakladnych aspektov stadii RE-LY, ROCKET-
AF a ARISTOTLE. Z porovnania vyplyva, Zze studia ROC-
KET-AF sa lisila najmi 2 aspekimi: 1. najvyvisim podielom
pacientov po prekonani CMP, resp. tranzitorneho ischemie-
kého ataku (TIA), 2. najvyssim rizikovym profilom pacicn-
tov (podla CHADS,) skare.

Podlia ESC nie su zasadné rozdiely v aéinnosti jednotli-
vych NOAK. Velké krvacania sa javia nizsie pri dabigatra-
ne v davke 2x 110mg a apixabane™, V Stodii ARISTOTLE
5 apixabanom viak bola upravena definicia zavaZného kr
vacania, éo dalej sfaZuje vzajomné nepriame porovnanie
MNOAK v otazke bezpeénosti. V suéasnosti nie je definitivne
jasna pouZitelnost adajov, zistenych v studiach s NOAK,
u vel'mi starych pacientov s mnohymi komorbiditami, poly-
farmaciou a problematickou compliance™,

Masledujici prehlad sa venuje rivaroxabanu. Najdalezi-
tejsie poznatky o nom pochadzaji zo stadie ROCKET-AF,
do ktorej bolo zaradenych 14264 pacientov s nevalvular-
nou FP. Pacienti mali bud' stav po ischemickej CMP, TIA
alebo systémovej embolizacii (55%), alebo aspon 2 z rizi-
kovyeh faktorov: kongestivne srdeové zlvhavanie, artériova
hypertenzia, vek =75 rokov, diabetes mellitus. Priemerné
i'JHJ’nIZI-S1 skore holo vysoke, 3,5. Pacienti boli randomizo-
vani na lie¢bu rivaroxabanom alebo na lieé¢bu warfarinom,
adjustovani podla cielového INR 2,0- 3.0, Davka rivaroxa-
banu bola 20 mg raz denne, okrem pacientov s klirens krea-
tininu 30-49 mljmin, ktori uzivali 15 mg raz denne. Mediin
sledovania bol 707 dni. Primarny sledovany end-point boli
CMP + systémové embolizacie. V tzv. intention-to-treat

ROCKET-AF RE-LY ARISTOTLE
Liek rivaroxaban dabigatran apiaban
Mechanizmus téinku prigsmry inhibitor faktora Xa priamy inhibitor trombinu priamy inhibitor faktora Xa
n 14264 | 1811 | 18201
Vek {roky) 73 (median) 71,5 (priemer) | 70 (median)
Muiské pohlavie 61.3% [ 635% | 64.5%
Doba sledovania (roky) 19 2 18
Dizajn dvajito - 2aslepend | otvorend (zaslepend dévka dabigatranu) | dvojito - zasiepend
Stidiovd lieéba 20mg (15mg) 2x150mg | 2x110mg Smg (2,5mg)
Pacienti nevalvuldma flrildcia predsieni | nevalvuldma fibriidcia predsieni | fibrildcia predsieni okrem mechanickych protéz
Stav po NCMP/TIA 55% 20% 19%
Minimiilne CHADS, skdre 2 | 1 | 1
CHADS, skére = 0-1 <1% 32% 34%
CHADS, skére = 2 13% | 36% | 36%
CHADS, skdre = 3-6 87 % 32% 28%
Priemerné CHADS, skire 35 | 21 | 21

NCMP - nahla cievna mozgovd prihoda; TIA - franzitdmy ischemicky atak
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analyze (t.j. vietci pacienti, ktori vstupili do stadie) preu-
kazal rivaroxaban v primarnom end-pointe voci warfarinu
non-inferioritu. Pri hodnoteni udalosti v zmysle primarne-
ho end-pointu poéas uZivania Stadiovej lieéby (tzv. on-tre-
atment analyza) dosiahol rivaroxaban voéi warfarinu supe-
rioritu s redukciou relativneho rizika CMP a systémovej
embolizacie o 21% (konfidenény interval 0,66-0,95, p=0,01
pre superioritu). Medzi oboma typmi lieéby nebol rozdiel
vo vyskyte zavaZnych krvacani. Rivaroxaban viak signifi-
kantne redukoval intrakranialne hemoragie (0,5% vs. 0,7 %,
p=0,02) a fatalne hemoragie (0,2% vs. 0,5%, p=0,003).
Rivaroxaban zdrovei dokdazal oproti warfarinu numericky
nizsi vyskyt infarktu myokardu, vaskulirnej a celkovej mor-
tality™™.

£ farmakokinetickych vlasinosti rivaroxabanu su pre
prax najdolezitejsie nasledujiuce fakty. Molekula ma vysoku
viizbu na plazmatické bielkoviny (92-95 %), a preto je nedia-
Iyzovatelna. Ma vysokd biologicka dostupnost 80-100%
a maximailnn plazmaticka koncentricin dosahuje o 2-4 ho-
diny po p.o. podani. Klinicky efekt lieku sa teda prejavi
ui o par hodin po prvej davke. Termindlny poléas zavisi
od davky a veku a pohybuje sa ¥ rozpiti 5-13 hodin. Tretina
sa vyluéuje hepatobiliarne ako neaktivny metabolit, dalsia
tretina rendlne ako neaktivoy metabolit. Len relativne maly
podiel (33%) sa vyluéuje renalne ako aktivoa litka. Preto sa
rivaroxaban moZe podavaf podlasahrnucharakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) az do nizkej hladiny glomerulovej
filtracie (klirens kreatininu > 15 ml/min)/".

Vyhodnou vlastnostou rivaroxabanu je poddvanie 1-krit
denne, pretoFe zvyiuje pacientsky komfort a adherenciu
k lie¢be. Ide zatial' o jediné registrované NOAK, ktoré sa
podava raz denne.

Rivaroxaban je indikovany na prevenciu ischemickej
CMP a systémovej embolizacie u dospelych s nevalvular-
nou FP s aspon jednym z rizikovych faktorov: prekonani
CMP alebo TIA, kongestivne srdeové zlvhavanie, artériova
hypertenzia, vek =75 r. alebo diabetes mellitus. Ma Slo-
vensku podlicha preskripcia indikaénému obmedzeniu,
ktoré je zhodné s dabigatranom. Pacienti s nevalvulirnou
FP musia mat aspon jeden z rizikovych faktorov:

a. prekonand mozgova prihoda, TIA alebo systémova em-
bolizacia,

b. ejekéna frakeia lavej komory <40%,

¢. symptomatické srdcové zlyhanie v Stadiu aspon NYHA
11,

d. vek > 75 rokov,

¢. vek > 65 rokov + aspofi jedno z ochoreni: diabetes melli-
tus, koronarna artériova choroba, artériova hypertenzia.

Pri indikaciach b. aZ e. sa vyZzaduje sic¢asné splnenie
aspon jednej z podmienok:

l. chronicka lieéba warfarinom nie je dostatoéne kontro-
lovana v terapeutickom rozmedzi INR 2-3, .. aspofi
dve merania zo Siestich nie si v tomto rozmedzi,

2. za prvé tri mesiace od zacatia lieéby warfarinom sa ne-
dosiahne terapeutické rozmedzie INR 2-3,

3. lieéba warfarinom je kontraindikovana.

MNevalvularnu FP moino definoval ako FP mimo pa-
cientov § hemodynamicky vyznamnou mitralnou stendzou,
mitrdlnou protézou alebo so stavom po mitrdlne valvulo-
plastike'',

Kontraindikacie rivaroxabanu neuvadzame in extenso.
Ide logicky o vietky stavy s vysokym rizikom krvicania,
precitlivenost, graviditu a lakticiu. Vyluéne treba upozor-
nit len na pokroéilé chronické ocharenie obliéiek s klirens
kreatininom < 15 ml/min.

Rivaroxaban sa neodporiéa podaval s perordlnymi
antikoagulanciami (okrem prestavenia lieéby), nizkomole-
kulovymi heparinmi (LMWH) a derivatmi heparinu. Po-
voleny je nefrakcionovany heparin v davkach potrebnych
na udrZanie priechodnosti centrialnych venoznych katétrov
alebo arteridlnych katétrov. Meodporaéaji sa systémové
azolové antimykotikd a z kardiologickej medikicie je zau-
jimava informacia o neodporiaéanej kombinacii s droneda-
ronom (pre limitovani dostupnost informacii).

MNOAK sa zasadne lidia od dovtedajiej antikoagulaénej
liecby. Ich nastup do praxe znamena pre lekdra naval no-
vych informdcii, s ktorymi sa musi nauéit pracovat. V nasle-
dujocom prehlade uvadzame prehlad praktickych otazok,
§ ktorymi sa lekdr rutinne stretiva pri manaZmente pacien-
tov, lieGenych rivaroxabanom:
volba davky,
prestavenie antikoagulaénej liechy,
monitorovanie antikoagulacie,
perioperaény manaZment,
manaiment krvacania,
kedy zagal po prekonani ischemickej CMP [ TIA,
trombaolyza,
dialyza,
predavkovanie,

(. antitromboticka terapia u pacientov s FP a akdtnym
korondarnym syndromom (AKS) [ perkutinnou koro-
narnou intervenciou (PKI).

=X ® N e

Vol'ba davky

Pri nevalvularnej FP sa podiva 20 mg rivaroxabanu raz
denne. Pri stredne faikom poskodeni funkcie obliciek (kli-
rens kreatininu 30-49 ml/min) a pri fazkom poskodeni funk-
cie obliciek (klirens kreatininu 15-29 ml/min) sa odporica
podavaf podla SPC 15mg raz denne. Pri faikom poskodeni
existuju len obmedzené klinické udaje a u tychto pacientov
treba podévar liek opatrne. ESC mé u tychto pacientov pris-
nejsie stanovisko. Vietky NOAK pri klirens kreatininu
< 30ml/min neodporaca podival™, Jednoduché pravidla
pre vol'bu davky vyrazne minimalizuji riziko komplikacii
v porovnani s warfarinom.

ESC odporiéa redukoval davky NOAK (L.j. rivaroxa-
ban 15mg raz denne a dabigatran 2 x 110mg) u pacientov
s vysokym rizikom krvacania, definovanym HAS-BLED
skore = 3%, Davku rivaroxabanu nie je potrebné upravovat
podla veku a hmotnosti.




Prestavenie antikoagulaénej lieéhy
Existuji §tyri typy prechodov medzi rivaroxabanom
a inymi antikoagulanciami:
I. VKA —» rivaroxaban
Uvddzame postup, kedy je rivaroxaban indikovany
v prevencii CMP pri nevalvulirnej FP. Podivanie VKA
sa md ukonéif a naslednd liecba rivaroxabanom sa méa
zacal viedy, ak je INR <3,0. Kvoli aplnosti uvadzame,
Ze ak ide o prestavenie z VKA na rivaroxaban v indika-
cii prevencie recidivy hlbokej Zilovej trombdzy a plte-
nej embalie, podivanie VKA sa ma ukondit a lie¢ba
rivaroxabanom sa ma zacat viedy, ak je INR 2.5,
2. Rivaroxaban — VKA
Ma sa zacaf subeZné podavanie VKA spolu s rivaroxa-
banom (prvé 2 dni podla standardného zadiatoéného
davkovania VKA, po ktorom nasleduje davkovanie pod-
[a INR). Lieéba rivaroxabanom sa md ukonéil viedy,
ked sa dosiahne INR = 2,0,
3. Hepariny —» rivaroxaban
+ nefrakcionovany heparin (UFH): rivaroxaban sa ma
zacal podavarl v éase ukonéenia kontinualneho poda-
vania UFH,
+ LMWH: rivaroxaban sa mé zaéal podévat 0-2 hodiny
pred daliou plainovanou déivkou LMWH.
4. Rivaroxaban — hepariny
Prvi davku parenterilneho antikoagulans treba podal
v ¢ase planovaného podania nasledujicej davky rivaro-
xabanu.

Monitorovanie antikoagulacie

Liecha rivaroxabanom nevyZaduje vo vieobecnosti ru-
tinné sledovanie expozicie. Stanovenie antikoagulaéného
efektu viak moie byt doleZité vo vynimoénych situaciach,
napr. pri predavkovani alebo urgentnej operacii. Existuji
neipecifické koagulaéné testy, ktoré moZno pouZif na kon-
trolu pritomnosti antikoagulaéného efektu, ale nie na hod-
notenie intenzity antikoagulicie a ani na nastavovanie
davky'™. Hladina anti-Xa umoZiuje kvantitativne stanovit
plazmaticki koncentraciu rivaroxabanu a moZno ju pouZit
na odhad antikoagulaéného efektu rivaroxabanu". Téito
metodika viak nie je efte dostupna vo vietkych nemocni-
ciach na Slovensku. Stanovenie anti-Xa rutinne pouZivame
na posidenie profylaktickych, resp. terapeutickych hladin
LMWH. V sicasnosti viak nemoZno vyietrenie anti-Xa
pouZit na stanovovanie profylaktickej, resp. terapeutickej
hladiny rivaroxabanu.

Rivaroxaban predlZuje protrombinovy Cas (PT) v za-
vislosti od davky. PT moZno pouZif ako hruby odhad jeho
antikoagulaéného efektu'™. PT vyrazne koreluje s plaz-
matickymi koncentriaciami lieku, aviak len viedy, ak sa
na analyzu pouiije lvofilizovany tromboplastin Neoplas-
tin, a nie tkanivové extrakty thromboplastinov. Iné rea-
gencie poskytuju odlisné vysledky. Preto treba dopredu
kontaktovat laboratdrium a zistit typ pouZivaného trom-
boplastinu. Je velmi délezité, Ze hodnota INR je validova-
nd len pre VKA a nemoZno ju pouZif pre Ziadne iné anti-
koagulans. Hodnota PT sa ma pri lieébe rivaroxabanom

vyjadroval v sekundach. Prakticky vyznam stanovovania
PT je viak pri rivaroxabane otazny, lebo PT nie je predik-
tivny pre vyskyt a ani zdvaznost krvicania.

Perioperaény manaZment

Pred elektivnym chirurgickym vykonom alebo zakrokom,
ked dochadza k poruseniu celistvosti koZe alebo sliznic, je
potrebné vysadif rivaroxaban * 24 hodin (bez ohl'adu na vek,
klirens kreatininu alebo rozsah vykonu). Je vel'mi prakticke,
#e po vynechani rivaroxabanu nie je potrebné Ziadne pre-
mostenie pomocou LMWH, pretoZe jeho aéinok ryvchlo
odznieva (kriatky poléas uéinku 5-13 hodin). Ak vykon nie
je moZné oddialit o 24 hodin, treba posidit naliehavost
ziakroku voéi riziku krvacania. V lieébe rivaroxabanom sa
odporiaéa pokracovat po vvkone hned, ako to klinicka si-
tuacia dovoli. Podla odporiaéani ESC treba zaéal obvyklou
udrZiavacou diavkou (bez nasycovacej davky) veer po ope-
récii alebo na 2. ded rano za predpokladu, Ze sa dosiahla
adekvitna hemostaza'™, Rivaroxaban zjednodusil v porov-
nani s warfarinom perioperaény manaZzment.

Manaiment krvacania zavisi od zdavaZnosti hemoragie
(obrazok 2). Prilahkom krviacani postaduje oddialenie ale-
bo preruienie lieéby rivaroxabanom. Pri stredne faZkom
a fazkom krvicani sa navyie vykondvaji bezné vieobecné
postupy: mechanicka kompresia, chirurgicka hemostiza,

Obrizok 2. ManaZment kredcania u pacientov lieéenych novymi antikoagu-
lanciami (NCAK)

Pacient liegenj NOAK s krvécanim |

.

Kontrola hemodynamiky, zékladné koaguladng

testy na odhad antikoagulaéného efekiu (napr,

APTT pre dabigatran, PT alebo akfivita anti Xa
pre rivaroxaban), rendlne funkcie, atd.

'

Malé krvdcanie

Posun dalfe) davky
alebo prerufenie lietoy

E

+ Symplomaticka/podporma
lietba

Y + Mechanicka kompresia
Stredné — fazké |— - Nahrada tekutin
« Transfizia krvi
» Aktivne uhlie p.o.
. pri nedavnom wiiti* )

—

Y « Zvazit rFVila alebo PCC

_Velmi fazké J—— + Hemaoperfiizia aktivnym

_ uhlim/hemodialyza®

APTT - akfivovany parcidiny tromboplastinovy cas; PCC = koncenirdt pro-
trambinového komplexu; PT - proframbinovy éas; rFVIla - aktivovany rekom-
binantny faktor VII; * - plati pre dabigatran
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nihrada tekutin, substituéna hemoterapia a podla potreby
hemodynamicka podpora. Ak ide o fazké, nekontrolova-
telné krvacanie, je moZné zvaZil koncentrat faktorov pro-
trombinového komplexu (PCC) v davke 20-401U/kg alebo
rekombinantny faktor Vila. Pre obe lieGivid viak existuji
len obmedzené klinické ddaje vo vzfahu k rivaroxabanu.
Na ilustriciu Eerenberg a spol. zistili, e PCC bezprostred-
ne a uplne zrusil antikoagulaény efekt rivaroxabanu, ale
nezvriatil antikoagulaény efekt dabigatranu”®. I3lo viak
o mald Studiu u zdravych dobrovolnikov.

Treba zddraznif, Ze sa neodporaéaji nasledovné lieky,
resp. skupiny liekov, pretoZe ich Géinok je nepravdepodob-
ny: protaminsulfat, vitamin K, antifibrinolytika, systémove
hemostatika. KedZe rivaroxaban nie je dialyzovatelny, nie
je indikovana dialyza.

Kedy zaéat po prekonani ischemickej CMPJ TIA

Po ischemickej CMP moino zvazif podavanie rivaroxa-
hanu (resp. perorilnej antikoagulaénej lieéhy vo vieobecnos-
ti) po dvoch t¥idnoch. Predpokladom je vyliéenie hemo-
ragickej CMP a adekviatny manaZment nekontrolovanej
hypertenzie. Pri rozsiahlej loZiskovej ischémii mozgu mog-
no tento interval predizif vzhladom na riziko hemoragickej
transformacie. U pacientov po TIA moino zaéaf liechu ¢im
skor, ako je to moine (akonahle sa vyluéi mozgovy infarkt
alebo hemoragia). Ak existuje kontraindikécia peroralnej
antikoagulacne) lieCby, moZno u pacienta s vysokym rizi-
kom ischemickej CMP zvaZif perkutinny katétrovy uziaver
uika lavej predsiene, ktory je dostupny uZ aj na Sloven-
sku'®,

Treba zdoraznif, ¢ LMWH nefigurujo v odporiéa-
niach pre prevenciu ischemickej CMP a systémovej embo-
lizdcie pri FP.

Trombolyza

V praxi mozZe nastaf situdicia, ked u pacienta s FP, na lieg-
be rivaroxabanom, vznikne ischemicka CMP. Jediny kauzal-
ny kurativoy postup je systémova trombolyza vo vhodnom
Easovom okne. Ide o klinicky (aZké rozhodnutie vzhla-
dom na riziko hemoragickej transformacie. SPC preparitu
rivaroxabanu trombolyzu nevyluéuje. Podla odporaéani
ESC treba v tejto situacii vysetrift PT. Ak je predizeny,
trombolyza je kontraindikovana'™. Optimalne je vySetroval
PT s pouZitim lyofilizovaného tromboplastinu Neoplastinu.
Ak je PT len l[ahko prediZeny, moZno vzhladom na kratky
poléas rivaroxabanu zopakovatl vySetrenie PT o 1-2 hodiny
a stihnaf tak poZadované éasové okno pre trombolyzu.

Dialyza

Rivaroxaban je nedialyzovatelny, a preto sa jeho efekt
po dialyze pravdepodobne nezmeni. Na druhej strane,
ak je pri lieébe rivaroxabanom potrebna dialyza (napr. pre
hyperkaliémiu, intoxikaciu, ...), plati vieobecny postup,
ako sme uviedli vyssie pri chirurgickych vykonoch.

Predavkovanie

Rivaroxaban nema Specifické antidotum. Tento fakt je
nasfastie relativne mensim problémom, lebo rivaroxaban
ma kratky poléas. Antidotum je ddleZité najmi pri lickoch
s dihym poléasom, kam patria aj VKA (pol&as 50-150 ho-
din). Ak je éas od uZitia rivaroxabanu do 4 hodin, moZno
podaf aktivne uhlie na zniZenie absorpcie. Priaznivi infor-
macia je, Ze aj pri zriedkavvch pripadoch predavkovania
af do 600 mg sa nevyskytli hemoragické komplikicie a ne-
Fiaduce reakcie. Predpoklada sa strop absorpcie pri dav-
kach nad 50mg, bez zvySenia plazmatickej expozicie''”.

Antitromboticka terapia u pacientov s FP a AKS alebo PKI
Sicasné podiavanie akejkolvek antikoagulaénej a an-
tiagregacnej terapie vvznamne zvyiuje riziko krvacania.
¥V sicasnosti mame k dispozicii stanovisko ESC ku kom-
binovanej terapii VKA + aspirin + klopidogrel, vritane
Easovych intervalov trvania lieéby. Aktualne viak absen-
tuji dostatoéne robustné Gdaje o pacientoch s AKS alebo
PKI a si¢asnou FP, liecenvch rivaroxabanom (resp. inym
MNOAK). Preto sa ESC nemdZe exakine vyjadrif ku kom-
bindcii NOAK + antiagregaéna lie¢ba. Za tychio okolnosti
je k dispozicii len vieobecné stanovisko ESC. U pacientov
5 FP a AKS alebo PKI je potrebna triplexna lie¢ba: peroral-
na antikoagulaéna terapia (QOAK) + aspirin + klopidogrel.
Po nej nasleduje kombinacia OAK + monoterapia antiag-
regaénym liekom. Po roku mdZe pokraoval u stabilnych
pacientov len samotna OAK, pricom pod OAK sa rozumie
adjustovana davka VKA alebo moZno NOAK'™,

Problematika simultinnej liecby NOAK + antiagregan-
cia je otvorena s mnohymi nezodpovedanymi otazkami
a bude vyZadoval upresnenie v nasledujiocich edporaéa-
niach podla vysledkov Stadii.

WV ivode Eldnku sme kondtatovali, Ze aZ donedavna sme
mali v boji s tromboembolizmom pri FP len dvojseéni
zhran - VE A s dostatoénou efektivitou, ale mnohymi limi-
taciami. Preto je velmi priazniva sprava pre pacientov aj le-
kirov, #e po 535 rokoch mame k dispozicii lieky s podstatne
priaznivejdim profilom a lepiim pomerom benefit/riziko.
Sa to tzv. nové antikoagulancia, ktoré odstranili alebo
podstatne redukovali vaésinu limitacii VKA (tabulka 1).

Rivaroxaban poskytuje pacientom s nevalvularnou FP
uéinnost, bezpeénost a jednoduchy rezim. V porovnani
s warfarinom redukuje u pacientov uZivajucich lieébu re-
lativne rizike CMP a systémove] embolizacie o 21%, pri
signifikantne nizsom vyskyte intrakranialnych, kritickych
a fatalnych krvacani. Z pohladu pacienta a pribuznych je
¥ porovnani s warfarinom podstatne komfortnejéi - nevy-
#aduje rutinné monitorovanie antikoagulicie a ani Ziadne
obmedzenia stravy.

Zaverom uZ len posledni vetu. Nové antikoagulancia
znamenaji pre lekdra naval informacii, ktoré sa viak jed-
noznaéne oplati ovladat.

wdento clanok bol financne podporeny edukadnym
grantom farmacentickej spolocnosti Bayer.”
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PREVENCIA OCHORENI SRDCA
A CIEV V DETSKOM VEKU

MUDr. Viera VrSanska, CSc.

NUSCH, a. s., Detské kardiocentrum

SUHRN: Aterosklerdza je jednym z najudznejsich problémov sticasnej mediciny. Z pohladu sii¢asnijch znalosti je to dlhodoby proces, ktory
ovplyviiuje mnoZstvo vizikovijch faktorov. U¢inné ovplyunenie negativnej progndzy mozno oéakdvat iba vtedy, ak sa zaéne aplikovat komplex
preventivnych opatrent uz od raného detstva. Musi ist o konsenzus, ktory vytisti do celospolocensky akceptovangch pravidiel sprduneho
zivotného Stylu. Stucastou musia byt aj opatrenia realizované zdravotnym systémom. Slovensko realizuje celoplosny viacstuptiovy skrining,
ktorého organizdcia je definovand v Metodickom pokyne MZ SR z roku 2004 a Ndrodnom programe prevencie ochoreni srdca a ciev z roku
2010. Problémom mdZe byt kontinuita sledovania a liecby pacientov s vrodenymi chybami srdca a velkych ciev. Mnohf z tijchto pacientov
vyZaduji komplexnt, vysokoodbornd liecbu pocas celého Zivota - na tiito tilohu sa slovenskd kardioldgia a kardiochirurgia musia intenzivne
pripravovat. Kliicové slovd: aterosklerdza, prevencia, kardio-vaskuldrne ochorenia, vrodené srdcové chyby v dospelosti

SUMMARY: PREVENTION OF CARDIOVASCULAR
DISEASES IN CHILDHOOD

Atherosclerosis is one of the most serious problems of cur-
rent medicine. In view of present knowledge it is a long-term
process that affects a number of risk factors. Effective influ-
ence of a negative prognosis can be expected only if a complex
of preventive measures is applied already from early child-
hood. It must be a consensus that will come to society-wide
accepted rules of a proper lifestyle. Also measures implemen-
ted by the health system must be a substantial part. Slovakia
executes a full-area multi-level screening whose organization
is defined in the Methodological Guideline of the Ministry of
Health of the Slovak Republic from 2004 and in the National
Programme for Prevention of Cardiovascular Diseases from
2010. The problem may be the continuity of monitoring and
treatment of patients with congenital anomalies of heart and
great vessels. Many of these patients require a comprehen-
sive, highly professional treatment throughout their life -
Slovak cardiology and cardiologic surgery have to intensively
prepare for this task.

Key words: atherosclerosis, prevention, cardiovascular
diseases, congenital heart defects in adulthood

UvVOD

Kardio-vaskuldrne ochorenia sd jednym z najvdznejSich
problémov sucasnej mediciny. Kardio-vaskuldrna mor-
talita dosahuje aj v rozvinutych krajindch hladinu 50 %
a ned4 sa predpokladat, Ze sa tento stav v blizkej budtdcnosti
dramaticky zmeni k lepSiemu. Skor sa da predpokladat, ze
vzhladom k zvySovaniu Zivotnej tirovne v mnohych rozvojo-
vych krajinach sa aj tieto budd v kardio-vaskularnej morta-
lite priblizovat k tirovni rozvinutych krajin. Detstvo je jediné
obdobie v Zivote ¢loveka, v ktorom sa dé realizovat systém
primarnych preventivnych opatreni, ktoré moézu redlne
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zabranit vzniku a rozvoju ochorenia ako takého. Preven-
cia kardio-vaskuldrnych ochoreni v detskom veku m4 preto
zvlastne postavenie. Pritom nejde iba o aktivitu zamerant na
zabrdnenie rozvoja aterosklerézy a jej nasledkov na kardio-
vaskuldrny systém, ale aj o komplexné rieSenie vrodenych
chyb kardio - vaskuldrneho systému v detskom veku aj dospe-
lych pacientow.

Starostlivost o pacientov s vrodenymi chybami
srdca (VCHS) bola dosial hlavnou népliiou price detskych
kardiolégov. S nebyvalym rozvojom diagnostiky a moznosti
kardiochirugie v poslednych 20 rokoch sa podstatne
zmenili vyhliadky deti s VCHS na normdlny zivot. VCHS sa
podielajd priblizne 30 % na vSetkych vyvojovych anomadlidch
narodenych deti, ich incidencia je 6 - 9/1000 Zivonarodenych
deti. Predstavuju Sirokd paletu malformdacii od najjedno-
duchsich az po velmi zlozité, kombinované anato-
mické anomadlie srdca a prilahlych ciev. Najvacsi pokrok
nastal v nasledujtcich oblastiach:

e Prenatdlna echokardiografia - dokaZe identifikovat
vacsinu aj komplexnych VCHS

e Prevazna viacsina chyb sa diagnostikuje neinvazivne -
echo-kardiograficky

« Vicsina chyb sa koriguje kompletne uz pri prvej operacii
v ranom veku

« Podstatne sa zniZila kardiochirurgick4 mortalita

« Niektoré chyby sa daji vyriesit katetrizac¢ne, bez nutnosti
operdcie

(otvoreny duktus arteriosus, defekt predsiefiového septa, de-
fekt komorového septa, stenéza chlopne plicnice a aorty...)

PRENATALNA DIAGNOSTIKA

Neodmyslitelnou stcastou starostlivosti o problematiku
VCHS deti je prenatdna diagnostika. Umoznuje posidit mor-
folégiu a funkciu srdca plodu. Srdcové Struktiry je mozné
pomocou transvaginalnej ECHO sondy rozoznat uz od de-



siateho az 12. tyzdna gravidity, transabdomindlny pristup
dovoluje segmentdlnu analyzu uz od 16. az 18. tyzdnia. Opti-
malne obdobie na vySetrenie srdca plodu je medzi 20. az 22.
tyzdniom tehotenstva. Prenatdlna diagnostika sa sustreduje
na:

- VCHS so svojou morfologickou a funkénou problematikou

- prenatdlne poruchy rytmu, najmi tachykardické formy,
ktoré nepoznané a nelieCené moézu byt pri¢inou umrtia
plodu.

Vcasné fetdlna detekcia velmi zdvaznych a kom-
plexnych anomalif, ktoré sd inoperabilné, alebo napriek
chirurgickej korekcii maju zld prognézu, umoziiuje indikovat
preruSenie tehotenstva. Niektoré funkéné poruchy je mozné
farmakologicky ovplyvnit pocas tehotenstva. V spolupraci s
gynekolégommoznourcitoptimalnustratégiuvedeniapérodu,
ktory by mal prebehntit na pracovisku v blizkosti DKC. Novo-
rodenca je potom mozné neinvazivne alebo invazivne vysetrit
a rozhodnitit o dalSom postupe. D4 sa tak predist rizikam vy-
plyvajicim z transportu kriticky ohrozeného novorodenca,
riziku zlyhania srdca a/alebo tazkej hypoxie a multiorganové-
mu poskodeniu novorodenca s kritickou VCHS, a tak znizit
riziko dimrtia alebo zavazného poskodenia dietata.

Dospelosti sa dnes doZiva 85 % deti s vrodenou chy-
bou srdca. 50 % z nich st po korekeii prakticky zdravi, 25 %
vyzaduje intermitentné sledovania a posledna Stvrtina bude
aj v dospelosti vyzadovat intenzivne sledovanie a komplexnud
liecbu pocas celého Zivota. Asi 1 az 2 % VCHS, ktoré st v det-
stve nezdvazné, mozu byt diagnostikované aZz v dospelosti
(defekt predsieniového septa, dvojcipa aortdlna chlopia...).
Prevenciu komplikacifi zo strany srdca v detskom veku treba
robit kontinudlne pocas celej doby sledovania. Ide o pred-
chadzanie infek¢nych komplikacii po operaciach srdca, pre-
venciu infekénej endokarditidy vybranych VCHS, poraden-
stvo pri volbe povolania, odporticania pri volbe $portovych
aktivit, ale aj vysvetlenie rizika tehotenstva pri niektorych
zdvaznych srdcovych chybéch, kedy by mohol byt ohrozeny
nielen vyvoj a Zivot dietata, ale aj matky.

PRIMARNA PREVENCIA A RIZIKOVE FAKTORY

Primdarna prevencia aterosklerézy s dosahom na dospeld
populdciu je druhym zdvaznym okruhom, ktorého rieSenie
sa posunulo do detského veku. Ateroskleroticky proces za¢ina
v detstve, plynule pokracuje cez adolescenciu so vSetkymi
doésledkami na chorobnost a imrtnost dospelej populacie.
Slovensko sa v kardio-vaskuldrnej chorobnosti a mortalite
pohybuje na velmi nelichotivej drovni medzi eurépskymi
§tatmi. Podla Euro Heart Survey 2004 sa spolu s Madarskom
a niektorymi Statmi byvalej Juhoslavie a LotySskom nach-
4ddza na piatej trovni zo sedemmiestnej stupnice. Za nami
st uz iba $taty byvalého Sovietskeho zviazu a zvysné balkan-
ske §taty s vynimkou Grécka. Pred nami je Ceska republika
a vSetci na$i susedia s vynimkou Madarska a Ukrajiny.
Ani v roku 2010 sa situadcia podstatne nezmenila.

Rizikové faktory, ktoré urychlujirozvojaterosklerézy
sd multifaktoridlne a pésobia uz od ttleho detstva. Bogalusa
Heart Study na stbore sekénych nalezov v pripade mladych
Iudi, ktori zomreli ndhle, upozornila na multifaktoridlny
charakter procesov veducich k vzniku aterosklerotickych 1éz-

if na aorte a koronarnych artériach. Stidia potvrdila vyznam-
n1i koreldciu medzi tukovymi prizkami a fibréznymi platmi
a jednotlivymi rizikovymi faktormi. Upozornila tieZ na fakt,
Ze zdvaznost 1€ézif sa zvySovala pri sibehu viacerych riziko-
vych faktorov a narastala s vekom. Boli to prvé publikované
vysledky, ktoré potvrdili vztah medzi sérovymi hladinami lip-
idov a rozsahom aterosklerotickych zmien uz v mladom veku.
Dalsia $tiidia, ktord ziskavala tidaje z analyzy pitevnych nale-
zov mladych ludi bola PDAY study (the Pathobiological Deter-
minats of Atherosclerosis in Youth). Na materidli ziskanom
z viac ako 2000 obeti nahleho dmrtia z nekardidlnej pric¢iny
vo veku 15 az 34 rokov autori dokazali vyznamnu koreldciu
rozsahu aterosklerotickych zmien s vysokymi hladinami non
HDL-cholestrolu a s nizkymi hladinami HDL-cholesterolu uz
vo veku 20 az 30 rokov. Autori sledovali aj nelipidové rizikové
faktory na stibore 856 mladych ludi vo veku 15 aZ 34 rokov,
ktori ndhle zomreli a mali normalny lipidovy profil. Ako neli-
pidové rizikové faktory, ktoré urychluji proces aterogenézy
aj pri normalnom lipidovom spektre sa ukazali fajcenie, hy-
pertenzia, obezita a porucha glukézovej tolerancie. Mahoney
a spol. v roku 1996 nasli kalcifikaty v karotickej artérii uz vo
veku Styroch rokov a dokdzali stivislost medzi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy a vyskytom kalcifikatov v tepnach, ako aj
suvislost veku a frekvencie ich vyskytu.

Ateroskleréza je z pohladu sticasnych znalosti dlho-
doby, kontinudlny, multifaktoridlny proces, ktory za¢ina uz v
detstve a ovplyviiuje ho mnozstvo rizikovych faktorov. Doteraz
bolo popisanych 280 rizikovych faktorov. K najvyznamnej$im
patria dyslipidémia, hypertenzia, obezita, diabetes mellitus,
fajCenie, nizka telesna aktivita a pozitivna rodinnd anamné-
za. U¢inné ovplyvnenie negativnej prognézy vyvoja aterosk-
ler6zy mozno preto ocakdvat iba vtedy, ak sa zacne aplikovat
komplex t¢innych preventivnych opatreni uz od raného det-
stva. Tito tlohu nemézZu splnit zdravotnici sami - musi ist
o spolocensky konsenzus, ktory vytsti do celospolocensky
akceptovanych pravidiel spravneho Zivotného Stylu reali-
zovanych celou spolo¢nostou (Zivotosprava, stravovanie, fyz-
ick4 aktivita, odmietanie fajCenia a uzivania drog ...). Problé-
mom je skutocnost, Ze ateroskleréza sa klinicky manifestuje
az po latencii, ktord moze trvat aj desiatky rokov. V sticasnosti
pozndme v podstate dve cesty k identifikdcii rizikovych
skupin obyvatelstva. Je to selektivny skrining, ktory je zam-
erany na deti s pozitivhou rodinnou anamnézou predcasnej
aterosklerézy (koronarna alebo cievna mozgova prihoda, dia-
betes mellitus, dyslipidémie, obezita, hypertenzia...). Tento
pristup moze byt pri dobrej organizacii dostatocne efektivny.
Na Slovensku sa realizuje celoplosny viacstuptiovy skrining,
ktorého organizacia je definovana v Metodickom pokyne MZ
SR z roku 2004 a v Narodnom programe prevencie ochoreni
srdca a ciev (NPPOSC) .

TROJSTUPNOVY SKRINING

Na Slovensku sa vychddza z predpokladu, Ze kazdé dieta ma
svojho praktického lekdra pre deti a dorast (PLDD), ktory
realizuje prvy stupen skriningu - pravidelné preventivne
prehliadky. Stcastou prehliadok je aj podrobnda rodinna an-
amnéza, ktord mozZe upozornit na kardio-vaskularne riziko
(Tab. 1). V 11. a 17. roku Zivota sa v rdmci preventivnej preh-
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liadky wvysetruje celkovy cholesterol, glykémia, odmeria
sa krvny tlak, hmotnost a vyska dietata a vypocita sa Body
Mass Index (BMI). V pripade, Ze PLDD zachyti patologicki
hodnotu, opakuje vySetrenie po Styroch az Siestich mesi-
acoch dodrziavania odporucenych diétnych a rezimovych
opatreni. Ak je opakovana kontrola pozitivna, PLDD pacienta
odosiela do spadovej detskej endokrinologickej alebo kardio-
logickej ambulancie, ktora realizuje druhy stupenl skrinin-
gového programu, pripadne priamo do tretostupnovej
$pecializovanej ambulancie (Obr. 1, Tab. 2). Tieto ambulancie
zabezpecuju stratifikdciu kardio-vaskuldrneho rizika, spravia
aj laboratérne odbery rodinnym prislusnikom. Na zdklade
vySetreni spravia klasifikaciu, diferencidlnu diagnostiku dys-
lipoproteinémie a zabezpecia naslednd liecbu. Vysokoriziko-
vych pacientov odosielaju do Specializovanych pediatrick-
ych metabolickych ambulancii (treti stupen skriningového
programu). Tieto ambulancie (Bratislava, Banska Bystrica,
Kosice, Poprad) by mali mat $pecializované pracovisko labo-
ratérnej diagnostiky aterosklerézy pre deti a dorast a mali by
zabezpecCit komplexnud diagnostiku lipidového metabolizmu
a dalsiu Specializovanu starostlivost vratane farmakologickej
liecby. Vysetrenie a pripadnd liecbu na tejto drovni by malo
podsttpit kazdé dieta s vysokym rizikom, ktorému nestacia
rezimové a dietetické opatrenia realizované na nizsej drovni.
Farmakologickd liecbu dyslipidémif zabezpecuje vylucne ten-
to stupen skriningového programu.

Hypertenzia je dalsi najddlezitejsi rizikovy faktor
ochoreni kardio-vaskuldrneho systému v dospelosti. V¢asné
zachytenie rizikovych deti, rezimové opatrenia a adekvatna
liecba mo6zZu zabranit vzniku organovych komplikacii dospel-
ych pacientov. V pripade deti je velmi d6leZité nielen hodnote-
nie vysky TK, ale aj metodika jeho merania. Tlakomer, ktory sa
v pediatrii pouziva, musi byt vybaveny niekolkymi
manzetami, ktoré sa pouzivaji podla velkosti pacienta.
Okrem toho TK sa detom hodnoti v zavislosti od vysky,
veku a pohlavia dietata a uddva sa v hodnotdch nad 95. per-
centil. Hypertenzia v mladom detskom veku je najcastejSie
sekundarneho poévodu, v 8kolskom a pubertdlnom veku uz
prevazuje esencidlna hypertenzia. Vi¢sinou byva mierneho
stupnia a Castejsie sa vyskytuje v skupine deti, ktoré maju
pozitivnu rodinni anamézu na kardio-vaskularne ochorenie
a hypertenziu. Castejdie sa vyskytuje v populdcii obéznych
deti a deti s metabolickym syndrémom, resp. syndrémom
inzulinovej rezistencie. Treba vsak vylicit aj hypertenziu
,bieleho plasta”. Krvny tlak meriame beZne od troch rokov
zivota dietata pri kazdej preventivnej prehliadke. Od r. 2011
prebieha na Slovensku register hypertenzie v detskom veku
s cielom zistit incidenciu a prevalenciu hypertenzie v sloven-
skej detskej populdcii. Vystupy tejto stidie zatial nie st tGplné
a su v §tadiu spracovania.

Liecba hypertenzie mé za ciel dosiahnut hodnotu pod
95. percentilom pre pohlavie, vek a vysku. Nemadme dostatok
tdajov o vztahu medzi TK v detstve a hypertenziou (kardio-
vaskularnym rizikom) v dospelosti. Aj ked urcity ndrast TK
pocas rastu dietata je normalny, deti s vy$§imi hodnotami
tlaku maji vacsiu pravdepodobnost, Ze sa im vyvinie hyper-
tenzia v dospelosti (tracking fenomén). Tato tendencia moze
suvisiet s genetickymi faktormi, ale aj so zauzivanymi spo6-
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sobmi spravania a zivotospravy v rodindch. V zaciato¢nej faze
liecby hypertenzie, zvlast primdrnej, sa preto odporticajd
nefarmakologické opatrenia, ktoré by sa mali uplatiiovat aj
v pripade deti s prehypertenziou. Vplyv diéty s prevahou ovo-
cia, zeleniny, nizkotu¢nych mlie¢nych vyrobkov doplnenej
celozrnnymi vyrobkami s minimom cerveného misa, slad-
kosti, sladenych ndpojov, nasytenych tukov a cholesterolu
skimala Stddia DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension). Tato $tddia bola prvd, ktora ukazala hypotenzny
efekt samotnych diétnych opatreni. Stidia TOMHS (Treat-
ment of Mild Hypertension Study) skimala vplyv zmien
zivotného Stylu - redukcia nadvahy, zvysena fyzicka aktivita,
obmedzenie prijmu soli a alkoholu na vysku TK. Vysledkom
bolo okrem poklesu TK aj zlepSenie lipidového spektra. Far-
makologickd lieéba by mala byt rezervovand pre pacientov
s hypertenziou I. stupna, v pripade ktorych nefarmakolog-
ické opatrenia neviedli k Ziaducemu poklesu TK. Pacienti
s hypertenziou II. stuptia by mali byt medikamentézne lieceni
vZdy. Pri vybere medikamentov je potrebné si uvedomit, Ze
ide o rastici organizmus a preto je vhodné volit overené,
bezpecné lieky s minimom vedlajsich Gc¢inkov.

Obr. 1 Algoritmus vysetrovacieho postupu PLDD pri pozitivnom
cholesterolovom teste (modifikované podla 15)

Celkovy cholesterol 2,85 mmol/l < TC = 4,85 mmol/1
4 - 6 mesiacov spravnej zivotospravy
Doplnit vySetrenie TAG a glykémie

Opakovane zistené abnormélne hodnoty lipidového
spektra

N2 2

TC 5,4 - 6,5 mmol/1 TC > 6,5 mmol/1

{

Specializované
metabolické ambulancie
pre deti a adolescentov

Odborna ambulancia
endokrinologicka
alebo kardiologicka

OBEZITA DETI

V rozvinutom svete sa v poslednej dobe stala doslova pandé-
miou. V dospelej populdcii Slovenska bola prevalencia obezity
v roku 2000 a 16,7 %. Obezita v detstve zvySuje kardio-
vaskuldrne riziko v dospelosti. Jej liecba si vyzaduje kom-
plexny pristup k Zivotnému §tylu a zahfinia edukaciu celej
rodiny, zniZenie enegetického prijmu v potrave a zvySenie
pohybovej aktivity. Hlavnou zdsadou liecby obezity v detskom
veku je udrzanie hmotnosti pri pokracujicom raste, ¢im
postupne dosiahneme zniZenie stupmia nadvahy. Drastické
dietetické opatrenia nie st vhodné. V pripade adolescentov
po ukonceni rastu je mozné prikrocit aj k aktivnej redukeii
hmotnosti.



Tab. 1 Rizikové faktory aterosklerdzy deti a adolescentov.

NeovplyvniteIné | Ovplyvnitelné

Muzské pohlavie Dyslipidémia (* TC, LDL-C, TAG, {HDL-C)

Pozitfvna Artériova hypertenzia

. Obezita
rodinna .
a Diabetes mellitus

anamnéza )
Trombogénne faktory
FajCenie
Psychicky stres
Nedostatoc¢na fyzicka aktivita

DYSLIPIDEMIA

(najma hypercholesterolémia) patri medzi najvyznamnejsie
ovplyvnitelné RF vzniku a rozvoja aterosklerézy. Podobne
ako pri hypertenzii hlavnou ulohou liecby je dosiahnut
cielové hodnoty parametrov tukového metabolizmu (Tab. 2).
Zvlastnu pozornost je potrebné venovat detom s pozitivnou
rodinnou anamnézou poruchy lipidového metabolizmu
a/alebo predcasnej aterosklerézy (korondrna alebo cievna
mozgova prihoda, diabetes mellitus, dyslipidémie, obezita,
hypertenzia, metabolicky syndrém...).

KOMPLEXNY PRISTUP
je samozrejmym predpokladom udspechu v primdarnej pre-
vencii kardio-vaskuldrnych ochoreni v detskom veku.

Najdolezitejsia je spravna Zivotosprdva - stravovanie, zvySenie
fyzickej aktivity, prevencia stresu, vylicenie fajCenia
a uzivania drog, edukdcia o rizikdch antikoncepcie mladych
dievcat. Su to vSetko ndroc¢né tlohy, pretoZze predpokladaji
aktivnu spolupricu a zmenu Zivotného $tylu nielen rodiny,
ale celého okolia dietata.

ZAVER

K efektivnemu boju s rizikami ochoreni kardio-vaskularneho
systému je potrebnd zmena celospolocenskej klimy, a to je
tloha nielen pre lekarov (pediatrov, kardiolégov, internis-
tov...), ale pre celd spolo¢nost. Politici uz roky deklarujd,
ze zdravie je ich prioritou, musia si v8ak uvedomit, Ze iba
z deklaracii eSte nikto nevyzdravel, na realizdciu takého
komplexného programu, ako je program NPPOSC, je potreb-
né vyclenit aj dostatok prostriedkov. Doslednd realizacia
NPPOSC je jedinecnou Sancou efektivneho boja proti kar-
dio-vaskuldrnym ochoreniam ako najcastejSej priciny smrti
v slovenskej populdcii. Potom moéZeme od pacientov
pozadovat aktivny pristup k svojmu zdraviu a od lekarov
na vSetkych trovniach Ziadat aktivnejsiu realizdciu vyssie
citovaného NPPOSC. Aktivne vyhladavanie rizikovych deti
a edukdicia rodin o mozZnostiach pozitivneho ovplyvnenia ich
zdravého vyvoja je nezastupitelnou tlohou pediatrov.

Treba si uvedomit, Ze vyvoj znalosti v tejto problematike
je velmi dynamicky a niektoré odporticania bude v blizkej
budicnosti zrejme potrebné korigovat.

Tab. 2 Hodnotenie sérovych lipidov detf starsich ako Sest rokov a adolescentov. dievcatd **

ABNORMALNE
SEROVE LIPIDY (MMOL/L) ZELATELNE HODNOTY HRANICNE HODNOTY (RIZIKOVE) HODNOTY
TC 2,85 - < 4,10 4,10 - < 4,85 > 4,85
LDL-C 1,80 - < 2,60 2,60 - < 3,25 >3,25
HDL - C 1,10 (1,25%*) - < 1,85 (2,04*%) 1,10 (1,25**) - > 0,85 > 0,85
TAG 042 -<1,15 1,15 - <1,50 >1,50

Pozndmka: Navrhované hodnoty st prisnejsie ako hodnoty navrhnuté AHA. (Circulation 2002, 106, s. 143 - 160)
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Tolucombi je prvy genericky telmisartan s hydrochlorotiazidom
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