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ELMISARTAN & AMLODIPIN

0D1. 9. 2016 KRACAME ZTVOTOM 50 SPOLOCNM PRIEZVISKOM

MIXOR

IMISARTAN/AMLODIPIN)

VSIUNESMIXO,ROM DO NOVEHO ZIVOTA
o BEZ VYSOKEHO KRVEHO TLAKU

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva s icinkom na renin-angiotenzinovy systém, antagonisty angiotenzinu Il a blokatory kalciového kanala. ATC kéd: C09DB04. Zlozenie: telmisartan 80 mg a amlodipin 5 mg alebo 10 mg
v tablete. Kazd4 tableta obsahuje sorbitol. Terapeutlcke |nd|kaﬂe' Substltucna liecba u dospelych pacientov s esencialnou hypertenziou, ktorych krvny tlak je dostato¢ne kontrolovany kombinaciou amlodipinu a telmisartanu
podavanych stcasne v rovnakych davkach. D a ia: Pacienti uzivajuci telmisartan a amlodipin vo forme jednozlozkovych tabliet mézu namiesto nich uzivat tablety MIXORU obsahujtce rovnaké
davky jednotlivych zloziek. Pacienti maju uzivat silu zodpovedajucu lich predchadzajucej liecbe. Odporucana déavka je 1 tableta MIXORU denne. Maximalna odporti¢ana davka MIXORU je 80 mg/10 mg v jednej dennej déavke.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s hemodialyzou su k dispozicii obmedzené skisenosti. Odporucené davkovanie pre pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene nebolo stanovené.
Dévkovanie telmisartanu nema prekrocit 40 mg raz denne. Bezpecnost a ucinnost MIXORU u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivd, derivaty dihydropyridinu alebo
na ktorukolvek z pomocnych latok; druhy a treti trimester gravidity; obstrukéné poruchy zl¢ovych ciest; tazkd porucha funkcie pecene; zavazna hypotenzia; Sok (vratane kardiogénneho Soku); obstrukcia vytokovej casti
lavej srdcovej komory (napr. vysoky stupei aortalnej stendzy); hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhanie po akdtnom infarkte myokardu; subezné uzivanie MIXORU s liekmi obsahujtcimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: U pacientov s bilateralnou stenézou renalnej artérie alebo stenézou artérie
jednej funkénej oblicky, ktori sa lie¢ia liekmi, ktoré pésobia na systém renin angiotenzin-aldosterén, je zvy3ené riziko tazkej hypotenzie a rendlnej insuficiencie. Ak sa telmisartan pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek,
odportca sa pravidelné sledovanie hladin sérového draslika a kreatininu. Objemova a/alebo sodikova deplécia sa ma upravit este pred podavanim telmisartanu. Duélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE,
blokétorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirénu sa neodporuca, zvysuje sa riziko vyskytu neziaducich reakcii. Pacienti s primarnym aldosteronizmom vseobecne nereaguju na antihypertenziva pésobiace prostrednictvom
inhibicie RAAS. Osobitna pozornost je potrebna u pacientov trpiacich na aortalnu alebo mitralnu stenézu alebo obstruként hypertrofickd kardiomyopatiu. U pacientov liecenych inzulinom alebo antidiabetikami sa pri liecbe
telmisartanom moze objavit hypoglykémia. Uzivanie liekov, ktoré ovplyviuji RAAS, moze sposobit hyperkaliémiu. Nadmerna redukcia tlaku krvi u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou
chorobou moéze viest k infarktu myokardu alebo mozgovej prihode. Blokatory kalciového kanala, vratane amlodiplnu sa maju pouzivat s opatrnostou u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, kedze mézu zvy3ovat riziko
kardiovaskuldrnych prihod a mortality v budtcnosti. Liekové a iné interakcie: Telmisartan: Pri zacati lie¢by, tprave davkovania a ukon¢eni lie¢by monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali v terapeutickom rozsahu. Riziko
hyperkallemle samoze zvysitv pnpade lie¢by kombinaciou s inymi liekmi, ktoré mézu vyvolat hyperkaliémiu. Pocas sibezného podavania litia s inhibitormi ACE a s antagonistami receptora angiotenzinu Il boli hldsené reverzibilné
zvysenia sérovych koncentréacii litia a toxicita. NSA mozu znizit antlhypertenzny ucinok antagonlstov receptora angiotenzinu Il. Predchadzajuica liecba s vysokymi davkami diuretik, ako je furosemid a hydrochlorotiazid moze viest
k hypovolémii a riziku hypotenzie. U¢inok na znizovanie krvného tlaku méze byt zvyseny pri sibeznom pouziti inych antihypertenznych liekov. Hypotenzny tcinok mézu zosilnit baklofén alebo amifostin. Ortostaticka hypotenzia
moze byt zhorsend alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo antidepresivami. Systémové uzivanie kortikosteroidov znizuje antihypertenzny Gcinok. Amlodipin: Sibezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi
CYP3A4 inhibitormi (inhibitory proteaz, azolové antimykotikd, makrolidy, ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo diltiazem) méze viest k vyraznému zvy3eniu expozicie amlodipinu. Subeznym pouzivanim CYP3A4
induktorov (napr. rifampicin, fubovnik bodkovany) méze byt znizena plazmaticka koncentracia amlodipinu. Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom sa neodporuca. Vzhladom na riziko hyperkaliémie
sa odportca, aby sa pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali si¢asnému podavaniu blokétorov kalciovych kanalov. Ucinky na znizenie tlaku krvi sa s¢itavaji s G¢inkami inych
antihypertenziv znizujucich tlak krvi. Existuje riziko zvysenej hladiny takrolimu v krvi. Pozornost treba venovat monitorovaniu hladin cyklosporinu u pacientov po transplantacii oblicky. Hrani¢na davka simvastatinu je 20 mg
denne. Fertilita, gravidita a laktacia: Neodportca pocas prvého trimestra gravidity, je kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra gravidity. Expozicia lie¢be antagonistami receptora angiotenzinu Il pocas tejto doby
je znama tym, Ze indukuje fetotoxicitu u fudi. Po¢as doj¢enia sa MIXOR neodportca. V predklinickych $tadiach sa nepozorovali ziadne vplyvy telmisartanu na fertilitu samcov a samic.U niektorych pacientov, liecenych blokatormi
kalciovych kanélov, boli hldsené reverzibilné biochemické zmeny na hlavi¢ke spermii. Nie st dostato¢né klinické ddaje tykajtce sa mozného tcinku amlodipinu na fertilitu. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat
stroje: MIXOR ma mierny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Schopnost reagovat moze byt narusena. Neziaduce téinky: Telmisartan: Infekcie mocovych ciest vratane cystitidy, infekcie hornych dychacich ciest
vratane faryngitidy a sinusitidy, anémia, hyperkaliémia, nespavost, depresia, synkopa, vertigo, bradykardia, hypotenzia, ortostaticka hypotenzia, dyspnoe, kasel, bolest brucha, diarea, dyspepsia, flatulencia, vracanie, pruritus,
hyperhidrdza, vyrazka, bolest chrbta (napr. ischias), svalové kice, myalgia, porucha funkcie oblic¢iek vratane akitneho zlyhania obliciek, bolest na hrudniku, asténia (slabost), zvysenie kreatininu v krvi. Amlodipin: Nespavost, zmeny
nélady (vratane Gzkosti), depresia, somnolencia, zévraty, bolest hlavy (zvIast na zaciatku liecby), tremor, dysgeuzia, synkopa, hypestézia, parestézia, poruchy videnia (vratane diplopie), tinnitus, palpitacie, arytmia, zacervenanie,
hypotenzia, dyspnoe, kasel, rinitida, abdomindlna bolest, nauzea, dyspepsia, porucha cinnosti ¢riev (vratane hnaéky a za’pchy), vracanie, sucho v ustach, alopécia, purpura, zmeny sfarbenia pokoiky, hyperhidréza, pruritus,
vyrazka, exantém, zihlavka, opuch ¢&lenkov, svalové kice, artralgla myalgia, bolesti chrbta, tazkosti pri moceni, no¢né mocenie, zvysend frekvencia mocenia, impotencia, gynekomastia, edém, Unava, asténia, bolest na hrudi,
bolest, celkova nevolnost zvysenie telesnej hmotnostl znlzenle telesnej hmotnosti. Velkost balenia: 28 tabliet. Drzitel rozhodnutia o registracii: Zentiva, k.s., Praha, Ceska republika. Vydaj lieku je viazany na lekarsky

predpis. Pred pr im lieku sa ob s aplny im Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Datum revizie textu SmPC: September 2015.

Literatura: 1. Zoznam kategorizovanych liekov 1.9. 2016 - 30. 9. 2016 [online] [cit. 01-08-2016]:http://www.health.gov.sk/Clanok?lieky201609
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JEDINE ELIQUIS® SPAJA OBOJE

Zvolte ELIQUIS®, jediny inhibitor
faktora Xa, ktory preukazal
superiorne znizenie rizika
CMP/systemovej embalie so
signifikantne niz&im vyskytom
zavazneho krvacania

oproti warfarinu’

SUPERIORITA

preukazana pri

CMPB/
SYSTEMOVEJ
EMBOLII

oproti warfarinu’

SKRATENA INFORMACIA 0 LIEKU

Eliquis 2,5 mg filmom obalené tablety, Eliquis 5,0 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 2,5mg alebo 5mg apixabanu. Charakteristika: Apixaban je silny,
peroralny, reverzibilny, priamy a vysoko selektivny inhibitor faktora Xa. Farmakoterapeuticka skupina: Antit-
rombotikd, priamy inhibitor faktora Xa, ATC kéd: BOTAF02. Indikacie: Prevencia venéznych tromboembolickych
prihod (VTE) u dospelych pacientov, ktori absolvovali elektivny chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo
kolenného klbu*. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embdlie u dospeljch pacientov s nevalvularnou fibri-
léciou predsieni (NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako napriklad prekonand cievna mozgova
prihoda alebo tranzitérny ischemicky atak (TIA); vek > 75 rokov; hypertenzia, diabetes mellitus; symptomatické
srdcové zlyhanie (NYHA trieda > Il). Liecha hibokej vendznej trombdzy (DVT) a pliicnej embdlie (PE) a prevencia
rekurentnej DVT a PE u dospelych. Davkovanie: Prevencia VTE (VTEp): 2,5 mq apixabanu dvakrat denne pero-
rélne, dfzka liecby 32 az 38 dni po nahrade bedrového kibu a 10 aZ 14 dni po nahrade kolenného klbu. Prevencia
mozgovej prihody a systémovej embélie u pacientov s NVAF: odporiicana davka apixabanu je 5 mg dvakrat den-
ne perordlne. Znizenie ddvky: u pacientov s NVAF a s minimaine dvoma nasledujicimi charakteristikami: vek
> 80 rokov, telesnd hmotnost < 60 kg alebo sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) je odporicané davka
apixabanu 2,5 mq uzivand peroralne dvakrat denne. Pacienti s klirensom kreatininu 15-29 ml/min maji dostat
davku apixabanu 2,5 mg dvakrat denne, a liecba sa ma pouzivat's opatrnostou. Liecba ma pokracovat dlhodobo.
U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min alebo u dialyzovanych pacientov sa apixaban neodporica. Lie¢-
ba DVT, liecba PE a prevencia rekurentnej DVT a PE (VTEt): odporticand dévka apixabanu na liecbu akitnej DVT
aliecbu PE je 10 mg uzivanych perordlne dvakrat denne pocas prvych 7 dni, po ktorych nasleduje 5 mg uZivanych
peroralne dvakrat denne, minimélne 3 mesiace. Odporicana davka apixabanu na prevenciu rekurentnej DVT a PE
je 2,5mg uzivanych perordlne dvakrédt denne. Ak sa indikuje na prevenciu rekurentnej DVT a PE, davka 2,5 mg
dvakrat denne sa mé zacat podavat po ukonceni 6-mesacnej liechy apixabanom dévkou 5 mg dvakrat denne alebo
inym antikoagulantom. Zmena liecby z parenteralnych antikoagulancii na Eliquis (a naopak) sa moze uskutocnit
pri dalSej planovanej ddvke. Zmena liecby antagonistom vitaminu K (VKA) na Eliquis: Pri zmene liecby z antagonis-
tu vitaminu K (VKA) na Eliquis sa ma prerusit liecha warfarinom alebo ind liecha VKA a liecba Eliquisom sa md zacat
vtedy, ked'je medzinarodny normalizovany index (INR) < 2. Zmena liecby z Eliquisu na liecbu VKA: Pri zmene lie¢-
by z Eliquisu na liecbu VKA sa ma pokracovat v podavani Eliquisu minimalne 2 dni po zacati liecby VKA. Po 2 diioch
sticasného podavania Eliquisu s liechou VKA, sa ma vy3etrit INR pred dalSou pldnovanou davkou Eliquisu. Sticasné
podavanie Eliquisu a liecby VKA mé pokracovat, pokial sa nedosiahne hodnota INR > 2. Kardioverzia (NVAF): Pa-
cienti mozu apixaban uzivat aj pocas kardioverzie. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek
zpomocnych latok. Klinicky vjznamné aktivne krvécanie. Ochorenie pecene spojené s koagulopatiou a klinicky vy-
znamnym rizikom krvdcania. Lézia alebo ochorenie s vjznamnym rizikom zavazného krvécania ako je si¢asnd alebo
neddvna gastrointestinalna ulcerdcia, pritomnost malignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavne
poranenie mozqu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zékrok na mozgu, mieche alebo ociach, nedavna intrakra-
nidlna hemordgia, zndme alebo suspektné ezofagalne varixy, artériovendzne malformécie, vaskularne aneuryzmy
alebo vyznamné intraspinalne alebo intracerebrlne vaskuldrne abnormality. Sibezna liecba s akoukolvek inou
antikoagulacnou latkou, napr. nefrakcionovanym heparinom, s heparinmi s nizkou molekuldrnou hmotnostou,

PFIZER Luxembourg SARL, Pribinova 25, 811 09 Bratislava
tel.: 02/33 55 55 00, fax: 02/33 55 54 99, www.pfizer.sk

derivatmi heparinu, peroralnymi

antikoagulanciami (warfarin,

rivaroxaban, dabigatran atd) s vy-

nimkou okolnosti prechodu liechy

na apixaban alebo z apixabanu,

alebo ked'sa UFH podéva v ddvkach

potrebnychnaudrzanie permanent-

ného centrdlneho Zilového alebo

arteridlneho  katétra. Osobitné

upozornenia: Riziko krvacania: pri

podévani Eliquisu je potrebné pacientov pozorne sledovat pre priznaky krvacania. V pripadoch, kde je zvysené
riziko krvdcania sa odportca opatrnost. Ak sa objavi zavazné krvacanie, podavanie Eliquisu sa ma prerusit. Liecba
apixabanom nevyZaduje pravidelné monitorovanie expozicie. Z dovodu zvyseného rizika krvacania je sibeznd
lie¢ba inymi antikoagulanciami kontraindikovana. Subezné pouzivanie Eliquisu s protidostickovymi liecivami zvy-
Suje riziko krvdcania. Opatrnost je nutna, ak st pacienti sibezne lieceni nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs),
vratane kyseliny acetylsalicylovej. Hemodialyza nie je Gcinny prostriedok pri lieche predavkovania apixabanom.
Poutitie Eliquisu sa neodportca u pacientov s protetickymi srdcovymi chlopfiami. Interakcie: PouZitie Eliqui-
su sa neodporiica u pacientov, ktorym sa stibezne poddva systémova liecha silngmi inhibitormi CYP3A4 a Pgp,
ako azolové antimykotika a inhibitory HIV protedz. Stibezné pouZivanie apixabanu so silnymi induktormi CYP3A4
a P-gp méze viest k znizeniu plazmatickych koncentracii apixabanu, nevyzaduje sa Gprava davky apixabanu, avsak
tieto lieky sa maju podévat s opatrnostou. Antikoagulancia, inhibitory agregacie trombocytov a NSAIDs: z dovodu
zvySeného rizika krvdcania je sibeznd liecba inymi antik lanciami kontraindik 3. Po kombi 10M po-
dani enoxaparinu (v jednorazovej davke 40 mg) s apixabanom (v jednorazovej dévke 5 mg) sa pozoroval aditivny
ticinok na aktivitu antifaktora Xa. Latky spajané s tazkym krvécanim sa neodporcajui uzivat sibezne s Eliquisom:
trombolytikd, antagonisty receptora GPIIb/Illa, tienopyridiny (napr. klopidogrel), dipyridamol, dextran a sulfinpy-
razon. Gravidita a laktacia: Neodportca sa uzivat apixaban pocas gravidity. NeZiaduce tcinky: Casté: anémia,
epistaxa, kontuzia, hemattria, hematom, krvécanie do oka, nauzea, rektalne, gingivalne a gastrointestinalne kr-
vécanie. Uchovavanie: Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Vydaj lieku je viazany
na lekdrsky predpis. Pred podanim lieku sa zozndmte s tiplnym znenim Sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC). Datum aktualizacie skratenej informacie o lieku: Janudr 2016. Driitel rozhodnutia o registracii:
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road,Uxbridge,
Middlesex UB8 1DH, Velkd Britania. Miestne zastipenie drzitela rozhodnutia o registracii: PFIZER Luxem-
bourg SARL, o.z., tel.: +42123355 5500. Upi é podla SPC schvaleného agentiirou EMA: 14. 1. 2016.
*tyka sa iba Eliquisu 2,5 mg

Literatura: 1. Granger (B, Alexander JH, McMurray JJ, et al; for the ARISTOTLE Committees and Investigators.
Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(11):981-992.
*Nevalvuldrna atridlna fibrilacia
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Editorial <

VazZeni cCitatelia, milé kolegyne a kolegovia,
vazeni ucastnici XXI. kongresu SKS.

Po Siestich rokoch sa uZ stalo takmer tradiciou, Ze pri
prileZitosti vyrocného kongresu Slovenskej kardiolo-
gickej spoloc¢nosti (SKS), sa vam dostéva do ruk aktu-
alne ¢islo ,,Praktickej a preventivnej kardiologie .
Netradi¢ne sa vam prihovaram ako vedecky sekretar
SKS. Doteraz bol tento priestor vyhradeny pre uivod-
né slova prezidenta SKS. Prihovor prezidenta SKS
vSak ndjdete v priloZenych kongresovych materialoch
— v sprievodnom programe XXI. kongresu SKS a v ofi-
cidlnom casopise SKS ,Cardiology Letters".

Velmi si vazim prilezitost spolupodielat sa ako edi-
tor i autor na zostaveni zbornika, ktory prave drZzite
v rukach. Autorsky kolektiv tvoria odbornici z viace-
rych oblasti kardiovaskularnej mediciny a miestom
posobenia geograficky pokryvaju celé uzemie SR.
Ked7Ze cielovou ¢itatelskou obcou, ktoru sa ,Praktic-
ka a preventivna kardiologia“ snazi oslovit, je siroka
komunita skor klinicky ako experimentalne oriento-
vanych zdravotnikov, aj poZiadavka na autorov bola
vytvorit texty ,praktické a [ahko ¢itatelné“. Myslim,
Ze sa im to podarilo, posudte v$ak sami. Domnievam
sa, Ze vSetky maju vysoku klinicku droven, ktora sa
opiera o najnovsie vedecké poznatky. Citatel tak ,na
podnose” dostava v skratke aj podstatné informacie
z tohtoro¢nych odporucani Europskej kardiologickej
spolo¢nosti, tykajuce sa manaZmentu chronické-
ho srdcového zlyhavania a fibrilacie predsieni (FP),
dvoch sucasnych epidémii v kardiologii. Profesor
Dukéat a MUDr. Bodnar sa venuju moZnostiam liecby
srdcového zlyhavania, docent Kmec podava névod
na prakticky manaZment pacientov s perzistentou
fibrilaciou predsieni. Nové non-vitamin K antagoni-
zujuce oralne antikoagulancia (tzv. NOAK) zdsadne
menia nase terapeutické stereotypy a vlastne aj celt
kazdodennu prax. Docent Gavornik sa zameriava na
ich postavenie v liecbe ven6znej tromboembolie, moj
prispevok sa tyka ich tlohy v prevencii cievnej moz-
govej prihody a MUDr. Bystriansky ponukne navod

ako s tymito molekulami spravne narabat v obdobi
pred, pocas a po katétrovej ablacii arytmii. Plticna
hypertenzia predstavuje syndrom vyskytujuci sa
v Sirokej Skale ochoreni a vyZaduje pomerne kompli-
kovany diagnosticky algoritmus, ktorého sucasny stav
charakterizuje profesorka Simkova. Ni¢ neostaneme
dlZni ani ndzvu ndSmu casopisu a poskytneme aktu-
alny pohlad na niektoré otazky z problematiky pre-
ventivnej kardiologie, hypertenzie a liecby portch li-
pidového metabolizmu. Docentka Raslova sa zameria
na kombinovanu lie¢bu dyslipidémii, MUDr. Fabryova
sa venuje problematike statinovej intolerancie vyso-
korizikovych pacientov. Komplexnou problematikou
vztahu medzi hyperurikémiou a artériovou hyperten-
ziou a moznostami ich terapeutického ovplyvnenia
samostatne aj pri ich koexistencii sa zaobera docent
Snin¢édk. O obezite, chudnuti a artériovej hypertenzii
sa viac dozviete v ¢lanku MUDr. Sabaku. Aby sme
trocha nakukli aj do ,kardiochirurgickej kuchyne®,
MUDr. Hasakova opise proces ako sa rozhodnut me-
dzi mechanickou a biologickou protézou pri nahrade
srdcovych chlopni.

Dufame, Ze aktualne ¢islo ,,Praktickej a preventivnej
kardiologie®, ktoré prave drZite v rukach, vas odborne
obohati a skutoc¢ne sa dozviete ,nieco nové®. Ak by ste
si v8ak do buducnosti priali inak orientované ¢lanky,
témy, mali akékolvek napady, neostychajte sa a kon-
taktujte redakciu, pri najbliZ§om kongrese SKS sa vam
budeme snazit vyjst maximalne v ustrety.

Dovolte mi na zaver podakovat kolektivu autorov za
ich vklad do pripravy manuskriptov, osobitne v tomto
hektickom predkongresovom obdobi a vam, mili ¢ita-
telia, prajem prijemné ¢itanie

S tctivym pozdravom,
MUDr. Peter Hlivak, PhD.

vedecky sekretar Slovenskej kardiologickej spolocnosti
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Novy lieCebny pristup k pacientom
s chronickym srdcovym zlyhavanim
a nova perspektiva aj pre lieCbu
artériovej hypertenzie

A new therapeutic approach to patients with
chronic heart failure and a new perspective for the treatment
of arterial hypertension

A. Dukat!, M. Kriska?, P. Sabaka!, P. Gavornik!, L. Gaspar!, F. Simko?

12nd University Department of Internal Medicine of the Faculty of Medicine of the Comenius
University and University Hospital Bratislava

2 Institute of Pharmacology and Clinical Pharmacology of the Faculty of Medicine of the Comenius University in Bratislava

3 Institute of Pathological Physiology of the Faculty of Medicine of the Comenius University in Bratislava

V klinickej farmakoterapii uz desatrocia vyu-
Zivame liecebny zdsah do regulacného systé-
mu renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS) pri
jeho zvySenej aktivite. Lie¢ba celého okruhu
kardiovaskularnych ochoreni od artériovej
hypertenzie aZ po koncové $tadia srdcovych
ochoreni v chronickom srdcovom zlyhava-
nim vyuZiva tento zdsadny sposob liecby
podla vysledkov mediciny dokazov (EBM).
Cesta dudlnou inhibiciou receptora pre an-
giotenzin I (ARB) a neutralnych vazopeptidaz
sa ukazala byt prospesnou pre pacientov so
srdcovym zlyhavanim so zniZenou funkciou
lavej komory srdca. Ako FDA, tak i EMA regis-
trovala nové lie¢ivo Entresto ako predstavitela
celkom novej triedy v klinickej farmakotera-
pii v tejto indikdcii. O¢akava sa vsak jeho po-
uzitie aj v dalsich indikaciach, napriklad pre
pacientov s artériovou hypertenziou.

Klucové slova: chronické srdcové zlyhéavanie,
kombinovana liecba ARNI

In the clinical pharmacotherapy we use the
treatment intervention to regulatory renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) in its
increased activity. The treatment of the entire
circle of cardiovascular diseases from arterial
hypertension to final stages of heart diseases
in the chronic heart failure uses fundamental
treatment method according to the results of
evidence-based medicine (EBM). The way of
dual inhibition of the angiotensin II receptor
blocker (ARB) and neutral vasopeptidase in-
hibitors has proven to be beneficial for patients
with heart failure with reduced left ventricular
function of the heart. FDA as well as EMA reg-
istered the new drug Entresto as a representa-
tive of a wholly new class in the clinical phar-
macotherapy in this indication. It is expected,
however, its use also in other indications, such
as for patients with arterial hypertension.

Key words: chronic heart failure, combination
therapy ARNI



Hypertenzia je zdvaznym rizikovym
faktorom pre kardiovaskularnu mor-
talitu, infarkt myokardu, mozgovo-
cievnu prihodu, periférne artériové
ochorenie, fibrilaciu predsieni, srd-
cové zlyhavanie, ktoré postihuje vo
svete viac ako miliardu fudi. Pritom
incidencia a prevalencia vyznam-
ne narastd so stupanim prevalen-
cie obezity a starnutim populdcie.
Predstavuje teda zavaZzny medicin-
sky problém. KedZe patofyziologic-
ké mechanizmy esencidlnej hyper-
tenzie su velmi komplexné, aj lie¢ba
efektivnymi farmakami casto vedie
k aktivacii kompenzac¢nych mecha-
nizmov, ktoré Cciasto¢ne eliminuju
pociato¢ny terapeuticky benefit (1).
Historia natriuretickych peptidov za-
¢ala pred viac ako tridsiatimi rokmi,
kedy sa v experimentoch dokéza-
lo, Ze podanie extraktov z predsieni
viedlo k stimuldacii rendlnej exkrécie
sodika a vody (2). To viedlo k iden-
tifikovaniu jednotlivych natriuretic-
kych peptidov a urceniu ich charak-
teristik (3, 4). Zaujem bol zamerany

na moznost potencidlneho benefitu
zosilnenia endogénneho neurohu-
moralneho systému v zmysle diurézy,
natriurézy, vazodilatdcie a schop-
nosti inhibovat patologicky rast (t. j.
hypertrofiu a fibrozu) (5, 6). Hladanie
dalsich moznosti dualneho ovplyvne-
nia RAAS zacalo pred viac ako Stvrt-
storo¢im. Po identifikovani moznosti
ovplyvnenia tvorby angiotenzinu II
(ACE-inhibitory, AT-1 blokatory, re-
ninové inhibitory) boli tieto lie¢ivd
zavedené do $irokej klinickej praxe
a priniesli viacero uspechov v EBM
(7). Liecba kazdou z uvedenych tried
vedie k tomu, Ze organizmus si hlada
mozné unikové cesty, akymi predsa
len dojde k tvorbe angiotenzinu II so
svojimi klinickymi nasledkami s na-
slednym zniZenim klinického bene-
fitu. Z tohto dovodu sa hladali moz-
nosti sucasného zasahu do dalsieho
z regula¢nych systémov, ktory sa tu
spoluzucastituje — systému neutral-
nych endopeptidaz (NEP) (8, 9). Ked-
ze ich farmakologicka inhibicia bola
vzdy iba velmi slaba, adekvatny bene-
fit sa dosiahol vzdy iba kombinaciou
s ACE-inhibitorom, ¢i AT-1 blokato-
rom. Prvy spdsob (kombindcia ACEI

a NEPI) viedol k syntéze lie¢iv novej
skupiny - patrildtov (omapatrilat,
sampatrilat). V klinickych skuskach
preukazali svoj vyznamny vplyv na
zniZenie krvného tlaku a vazodila-
taciu (10, 11), av8ak vyznamne vy$si
vyskyt vedlajsich neziaducich ucin-
kov (zvlast angioneurotického edé-
mu) viedol k ich deregistracii. Druhy
sposob lie¢by (kombindacia inhibito-
ra AT-1 receptora a NEP inhibitora)
tiez viedol k syntéze lie¢iva z novej
triedy s ndzvom sacucubitril. Liecba
touto kombinaciou preukdzala svoj
vyznamny vplyv na zniZenie krvného
tlaku a na vazodilataciu (12, 13). Tato
terapia vyznamne zlepSovala aj pre-
Zivanie pacientov s chronickym srd-
covym zlyhavanim v porovnani s do-
terajSou konvencénou cestou pomocou
ACE-inhibicie (14, 15, 16). Simultanna
inhibicia NEP a RAAS ma teda vysled-
ny komplementarny ucinok, kedZze
zvy$uje pozitivny uc¢inok neutrdlnych
endopeptidov (spomalenim ich eli-
mindcie) a sucasne blokuje zvySenu
aktivitu RAAS. Natriuretické peptidy
ako skupina hormonov, sa podielaju
na homeostdze sodika a tekutin, in-
hibuju RAAS, zniZuju tonus sympati-

Schematické znazornenie Ucinkov ARNI.

NATRIURETICKE PEPTIDY

—) bradykinin, adrenomedulin

VAZODILATACIA
NATRIUREZA
DIUREZA

substancia-P, VIP

LCZ696
(ENTRESTO)

— ANGIOTENZIN II

SACUBITRIL ;
NEPRILYZIN

—

AT-1 RECEPTOR
VALSARTAN

) .
4 INHIBICIA PATO-
LOGICKEHO
RASTU A FIBROZA

DEGRADACNE
’ PRODUKTY
VAZOKONSTRIKCIA
RETENCIA SODIKA
— A VODY

HYPERTROFIA
AFIBROZA



Schematické znazornenie Gcinkov natriuretickych peptidov cez aktivaciu guanylat cyklaz.
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ka, znizuju krvny tlak a proliferaciu
buniek (17, 18, 19). Na obrazkoch 1a 2
su schematicky znazornené ich zak-
ladné ucinky. Neprilyzin (zndmy aj
ako neutrdlna endopeptidaza alebo
enkefalinaza) sa podiela na degrada-
cii ako natriuretickych peptidov, tak
aj ostatnych vazoaktivnych pepti-
dov, vratane bradykininu, substancie
P a adrenomedulinu. Podiela sa tak
na natriuretickych, vazodilata¢nych
a antiproliferativnych u¢inkoch (20).
Entresto (ARNI) je novd molekula,
ktorda prindSa simultdnnu inhibiciu
neprilyzinu a blokddu AR-1 receptoru
pre angiotenzin II. Predstavuje teda
komplex dvoch sucasti: sacubitril
(prodrug metabolizovany na nepri-

lyzin inhibitor) a valsartan (AT-1 blo-
kator) v celkovom pomere L:1. Inhibi-
cia neprilyzinu vedie k vazodilatacii,
zniZeniu krvného tlaku, zniZeniu
aktivity sympatika, natriuréze a ka-
liuréze, zniZeniu hladiny aldosteronu,
znizZeniu fibrozy a hypertrofie hladkej
svaloviny ciev. AT-1 inhibicia vedie
k vazodilatdcii, zniZeniu krvného tla-
ku, zniZeniu aktivity sympatika, zni-
Zeniu hladiny aldosteronu, zniZeniu
fibrozy a hypertrofie hladkej svalovi-
ny ciev (21).

Neprilyzin je endopeptiddza viazana
na membranu vo viacerych tkani-
véach, predovsetkym v obli¢kach. Hy-
drolyzuje ANP, BNP a C-typ natriu-

degradacné enzymy
4— natriuretickych peptidaz
(neprilyzin, DPP-4)

NPR-C

natriuréza (GC-A)

antihypertrofické ucinky (GC-A/GC-B)
RAAS inhibicia (GC-A)

cievha regenerdcia (GC-A/GC-B)
antiapoptotické ucinky (GC-A)
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antifibrotické ucinky (GC-B<GC-A)

retickych peptidov a pravdepodobne
aj urodilatin (23). V literature ma ne-
prilyzin aj viacero inych oznacent,
ako napr. enkefalinaza, neutralna
endopeptidaza (NEP), vazopeptidaza
¢i atriopeptidaza. Degradacia nepri-
lyzinom predstavuje jednu z dvoch
moznych sposobov elimindacie natriu-
retickych peptidov. Druhd cesta je
cez receptor (natriureticky peptidovy
klirens receptor — NPRC). Inhibicia
neprilyzinu teda predstavuje jeden
z moznych spdsobov ako dosiahnut
zvySenie hladiny a aktivity endogén-
nych natriuretickych peptidov. Akut-
nu inhibiciu neprilyzinu bolo mozné
farmakologicky dosiahnut dvoma
latkami, ktoré boli vo vyvoji: peroral-



Schematické znazornenie Uc¢inku lieku Entresto.
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ny racecadotril (acetorfan) a intrave-
nozny candoxatrilat. Po podani doslo
k zniZeniu tlaku v pravej predsieni
a znizeniu tlaku v zaklineni v plucni-
ci pacientov so srdcovym zlyhavanim
a s hypertenziou. Podobné akutne he-
modynamické ucinky mal aj izomér
acetorfanu - ecadotril (sinorfan). Far-
maceuticky priemysel bol v tom case
zamerany na vyuZitie tychto latok
v lie¢be hypertenzie, avSak chronic-
ké podavanie candoxatrilu neviedlo
k trvalému zniZeniu krvného tlaku.
Z tohto dovodu bol vyvoj tychto latok
ukonceny. MoZné vysvetlenie neuspe-
chu uvedenych latok je, Ze neprilyzin,
niekedy oznacovany aj ako promis-
kuitny enzym, tieZ posobi degradacne
aj na angiotenzin II (24).

Inhibicia ARNI  prostrednictvom
LCZ696 (sacubitril/valsartan) pred-
stavovala dalsie testovanie hypotézy,
ktoru riesila $tudia OVERTURE. Na-
miesto inhibicie ACE sa zvolila blo-
kada AT-1 receptora pre angiotenzin
II. Ked7e LBQ657, aktivny metabolit

diuréza/natriuréza

sacubitrilu (AHU377), neinhibuje ami-
nopeptiddzu P, riziko vzniku angioe-
dému je podstatne menSie, neZ bolo
pri lie¢cbe omapatrilatom. Taktiez sa
zvolilo davkovanie dvakrat denne,
aby sa dosiahla trvald 24-hodino-
va dualna inhibicia RAAS (25), pri-
com testovand davka LCZ 696 bola
200 mg a davka valsartanu 160 mg.
Sledovanu skupinu predstavovali pa-
cienti s chronickym srdcovym zlyha-
vanim so zniZenou ejekénou frakciou
lavej komory srdca: studia PARA-
DIGHM-HF (The Prospective Com-
parison of ARNI with ACE-I to Deter-
mine Impact on Global Mortality and
Morbidity in Heart Failure). VSetci
randomizovani pacienti museli tole-
rovat davku enalaprilu 10 mg dvakrat
denne a LCZ696 200 mg dvakrat
denne. Davkovanim dvakrat denne
sa redukovalo aj riziko moZnej hypo-
tenzie tychto pacientov. Ako uZ bolo
PARADIGHM-HF
preukazala jasny benefit s LCZ696

uvedené, S$tudia

oproti $tandardnej lie¢be enalapri-
lom, vysoko vyznamné ovplyvnenie

primarneho kompozitného ukazo-
vatela kardiovaskularnej mortality,
alebo hospitalizacie pre srdcové zly-
hanie 0 20 % a pokles mortality pre
vSetky priciny o 16 % (24). Vysledky
jednotlivych sledovanych ukazovate-
Tov boli nasledovné: primarny kom-
pozitny ciel: HR (95 % CI): 0,80 (0,73
- 0,87) (p<0,00l), kardiovaskular-
na mortalita: HR: 0,80 (0,71 — 0,89),
hospitalizacia pre srdcové zlyhanie:
HR: 0,79 (0,71 - 0,89). Sekundarny
ciel: mortalita pre vietky pri¢iny: HR
(95 % CI):0,84 (0,76-0,93) (26). V do-
sledku dokazu jasného benefitu sa
tak v sucasnej EBM liec¢be pacientov
s chronickym srdcovym zlyhavanim
tato dudlna inhibicia RAAS dostava
medzi tri hlavné skupiny liekov (be-
tablokdtor, ACEI/ARB, antagonista
mineralokortikoidnych receptorov)
do klinickej farmakologickej praxe.
Na Obrazku 3 je schematicky znazor-
neny lie¢ebny uc¢inok nového lieku.

Natriuretické peptidy zasahuju nie-
kolko oblasti, ktoré by mohli intera-
kovat s procesom srdcového zlyha-
vania, ¢o vyrazne stazuje detekciu
principidlneho terapeutického pa-
tomechanizmu, ktorym sa dosiahne
klinicky benefit. Je v§eobecne zname,
7e neprilizin ma aj rad pleiotropnych
efekov. Tento enzym metabolizuje
niekolko vazoaktivnych latok v tka-
nivach a biologickych systémoch,
aj spomenuty bradykinin, ktory ma
dvojaky ucinok v pripade srdcového
zlyhavania. Je silnym stimuldtorom
pre tvorbu oxidu dusnatého (NO)
a tvorbu tkanivového plazminogé-
nového aktivatora, ¢im inhibuje pa-
tologicky rast. Na druhej strane viak
priamo i nepriamo moze indukovat
vznik angioedému. Medzi dalsie sub-
straty pre neprilyzin mozno zaradit
adrenomedulin, substanciu P, vazo-
aktivny intestinalny polypeptid (VIP)
a enkefaliny.



Okrem spominaného rizika vzniku
angioedému sa v literature uvadza
fakt, ze inhibicia neprilyzinu moze
viest k akumulacii peptidov amylo-
idu-8 v mozgu (kedZe tento enzym
predstavuje jeden z Cistiacich me-
chanizmov pre tieto neurotoxiny).
Horeuvedeny LBQ657 prechadza cez
hematoencefalicku bariéru a v krat-
kodobych experimentoch zvySoval
peptidy amyloidu-f v cerebrospinal-
nej tekutine (25). Z doterajSich RCT
studii (OVERURE, PARADIGHM-HF)
sa vyskyt demencie v aktivne lieCe-
nych podskupinach nezvy$oval. Ten-
to ukazovatel sa uz sleduje v prebie-
hajucich RCT $tudiach PARAGON-HF
(Efficacy and Safety of LCZ696 Com-
pared to Valsartan, on Morbidity and
Mortality in Heart Failure Patients
With Preserved Ejection Fraction)
a PARAMOUNT (Prospective compa-
rison of ARNI with ARB on Mana-ge-
ment Of heart failUre with preserved
ejectioN trial (26).

Hypertenzia a srdcové zlyhavanie su
ochorenia velmi casté a aj napriek
rozvoju farmakoterapie je ich po-
diel na kardiovaskularnej morbidite
a mortalite stale neadekvatne vyso-
ky. Uvedeny inovativny liecebny po-
stup inhibiciou NEP sa zrejme stane
sucastou novych lie¢ebnych odpo-
rucani. Potencialny klinicky bene-
fit z NEP inhibicie sme spomenuli
vysSie, av§ak samotnd monoterapia
NEP inhibiciou neviedla ku klinicky
vyznamnému dlh$ie trvajuicemu po-
klesu hodnot krvného tlaku. Preto sa
vyvoj uberd smerom k novym chimé-
ram NP peptidov. Dualna inhibicia na
zaklade velkych klinickych $tudii sa
stava redlnou terapiou predovsetkym
pre pacientov s hypertenziou a chro-
nickym srdcovym zlyhdvanim. Pri
sledovani vplyvu NEPI na centralny
krvny tlak, tuhost artérii a rychlosti
$irenia pulzovej viny v aorte sa uka-
zal vyznamnejsi benefit, ako pri sa-
motnej liecbe ACEI (27). Omapatrilat

vyznamnejsie ovplyviioval central-
ny i centralny pulzny tlak, ¢o viedlo
k vyraznejSiemu zlepSeniu cievnej
funkcie v porovnani s enalaprilom.
Vplyv inhibicie lie¢bou
LCZ696 na tieto parametre sa prave
vyhodnocuje v studii PARAMETER,

pricom vysledky budu dostupné uz

dualnej

v tomto roku (28).

PARAMETER
Comparison of

Prebiehajuca $tudia
(The
Angiotensin Receptor Neprilysin In-
hibitor with Angiotensin Receptor
Blocker Measuring Arterial Stiffness
in the Elderly) porovnava aortalnu
hemodynamiku a ambulantné mo-

nitorovanie krvného tlaku medzi

Prospective

olmesartanom a NEPI (Entresto).
Zahriiuje 432 pacientov vo veku nad
60 rokov so systolickym krvnym
tlakom 150 - 180 mmHg a pulznym
tlakom (PP) nad 60 mmHg. Dav-
kovanie je raz denne 40 mg olme-
sartanu a 200 mg entresto po dobu
12 tyzdnov. V sucasnosti prebieha este
12 dalgich klinickych stadii s ARNI, kde
komparatormi su okrem valsartanu
eSte amlodipin, irbesartan, olmesartan
i hydrochlorothiazid (28).

ARNI bola
schvalena FDA pod nazvom Entresto
pre liecbu pacientov s chronickym
srdcovym zlyhavanim v juli 2015.
Odporucania pre liecbu pacientov

Kombinovana lie¢ba

s chronickym srdcovym zlyhdvanim
uZ tuto modalitu lie¢by zahrnuli aj do
svojich novych odporuc¢ani v Kana-
de. EMA odporucila schvalenie tejto
novej liekovej skupiny v septembri
2015. NEPI (valsartan/sacubitril) sa
indikuje pre liecbu pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhdvanim so zni-
Zenou ejek¢nou frakciu lavej komory
srdca, pricom pacienti neberu ACEI
alebo ARB. Lie¢ba sa nema indikovat
v lie¢be pacientov s nizkym krvnym

tlakom alebo hyperkalémiou. Pri sle-
dovani bezpecnosti lie¢by je vSak po-
trebné upozornit aj na moznost vzni-
ku angioedému.

Z doterajsich vysledkov sledovani
ARNI vyplynul ich vplyv na vyznam-
ny pokles systolického i diastolického
krvného tlaku, avsak dlhodoby efekt
z. hladiska kontroly hypertenzie nie
je znamy. Prave prebiehajuce klinic-
ké $tudie by mali v pripade pacientov
s esencidlnou hypertenziou preuka-
zat ovplyvnenie aj tzv. tvrdych kri-
térii, t. j. zdvaznych kardiovaskular-
nych prihod. Dlhodoba bezpecnost
a znasanlivost ARNI sa zda byt uz
vy$Sie uvedenych RCT §tudii doka-
zana. Ovplyvnenie prognostickych
faktorov aj v lie¢be inych skupin pa-
cientov ostava zatial otvorené (dia-
betes mellitus, chronické poSkodenie
obliciek, star$i pacienti, rezistentnd
hypertenzia, c¢erno$ska populacia),
ale je v prebiehajucich sledovaniach.
Ako kontrolné antihypertenziva boli
vybrané lieky, ktoré uz dokazali svoj
efekt z hladiska redukcie kardiovas-
kularnych udalosti — ARB, blokatory
kalciového kanala a diuretika (28).
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Prevencia cievne;

mozgovej prihody vo svetle
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Stroke prevention in the light of ESC 2016
recommendations
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Pred necelym mesiacom (27. 8. 2016), pocas
ostatného kongresu Europskej kardiologickej
spolo¢nosti v Rime, boli prezentované a su-
Casne online publikované odporucania pre
manazment pacientov s fibrilaciou predsieni
(EP). V dokumente sa zdoraziuje potreba mul-
tidisciplinarneho pristupu s cielom dosiah-
nutia optimalneho manaZmentu pacientov
s touto arytmiou. V predkladanom ¢lanku sa
zameriame na opis najdoleZitejsich momentov
tykajucich sa farmakologickej prevencie trom-
boembolickych komplikdcii pri FP, konkrétne
cievnej mozgovej prihody (CMP), tranzitorne-
ho ischemického ataku (TIA) alebo systémovej
embolizacie (SE).

Klucové slova: fibrildcia predsieni, cievna
mozgova prihoda, prevencia, krvacanie

Less than a month ago (27. 08. 2016) during the
last European Society of Cardiology Congress
in Rome there were presented and simultane-
ously published online recommendations for
the management of patients with atrial fibril-
lation (AF). In the document, the need of multi-
disciplinary approach with the aim to achieve
optimum management of patients with this
arrhythmia is emphasised. In the submitted
article, we focus on the description of the most
important moments related to the pharmaco-
logical prevention of thromboembolic compli-
cations at AF, namely stroke, transient ischem-
ic attack (TTA) or systemic embolism (SE).

Key words: atrial fibrillation, stroke, preven-
tion, bleeding
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Od zverejnenia ostatnych odporucani
Europskej kardiologickej spolo¢nosti
(ESC) pre manazment pacientov s fibrila-
ciou predsieni (FP) uplynulo Sest rokov,
od $pecificky zameranej novelizacie $tyri
roky. Za toto obdobie sa nazhromazdili
dalsie udaje, ktoré bolo potrebné inkor-
porovat do aktualizovaného dokumentu,
ktory bol prvykrat predstaveny a sucas-
ne online publikovany (1) po¢as kongresu
ESC v Rime 27. augusta 2016. V nasledu-
jucich riadkoch sa zameriame na opis
najdolezitej§ich momentov z uvedenych
,eSte horucich® odporucani, tykajucich
sa farmakologickej prevencie trombo-
embolickych komplikécii pri FP, kon-
krétne cievnej mozgovej prihody (CMP),
tranzitorneho ischemického ataku (TIA)
alebo systémovej embolizacie (SE).

Na rozdiel od predchadzajucich odporu-
¢ani sa v aktudlnom dokumente vo v3e-
obecnosti viac zdoraziuje potreba mul-
tidisciplinarneho pristupu k pacientom
s FP s cielom dosiahnutia optimalneho
komplexného manaZmentu pacientov
s touto arytmiou. Je dlhodobo zndme,
Ze FP nie je benignou arytmiou. Spdja sa
so zvySenym rizikom umrtia, obzvlast
z kardiovaskuldrnych pri¢in, CMP, dys-
funkcie lavej komory a srdcového zly-
hévania, hospitalizécii a v neposlednom
rade poklesu kognitivnych funkcii a vas-
kularnej demencie.

Liecba fibrilacie predsieni zavisi od via-
cerych faktorov a je postavena na nie-
kolkych zakladnych pilieroch. Akutny
manazment diktuje hemodynamickd
stabilita, resp. nestabilita, zhodnocuje-
me tromboembolické riziko, manaZzuje-
me precipitujuce faktory FP, hodnotime
adekvatnost srdcovej frekvencie a opa-
kovane prehodnocujeme symptomatolo-
giu pacienta. Niektoré z naSich terapeu-
tickych krokov st zamerané na zlepSenie
kvality Zivota, iné maju priamo dopad

na zlepSenie otakéavanej dizky Zivota.
Ktym druhym jednoznacne patria kroky
suvisiace s prevenciou tromboembolic-
kych komplikdcii. Ordlna antikoagulac-
na (OAK) liecba dokaze zabranit vacsine
cievnych mozgovych prihod pacientov
s FP a je schopna predizit Zivot.

V pripade pacientov s FP a rizikom CMP
je liecba OAK superidrna v porovnani
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) alebo
v porovnani so Ziadnou lie¢bou. Z liec-
by OAK profituje vi¢sina pacientov s FP,
okrem tych so skuto¢ne nizkym rizikom
CMP. Napriek dostato¢nym dokazom
je neadekvatna antikoagulacnd liecba
(v zmysle pod alebo naduZivania, nea-
dekvatneho prerusenia, premostovania
apod.) pri FP beZnd aj v podmienkach SR.
Stale panuje strach predov§etkym z moz-

nych hemoragickych komplikacii. Dnes
uz je v8ak jasné, Ze v pripade pacientov
s vysokym rizikom CMP bez antikoagu-
la¢nej liecby, toto riziko daleko presahu-
je riziko krvacania na OAK. Dokonca aj
v pripade starsich pacientov, fragilnych
pacientov a pacientov s rizikom moznych
padov. Dalsim dolezitym faktom, ktory si
treba uvedomit je, Ze riziko krvacania
pri ASA nie je velmi odli§né od rizika pri
warfarine alebo NOAK-och. Na druhej
strane, kym warfarin a NOAK efektivne
zabranuju CMP, ASA nie.

Nie kazdy pacient s FP ma rovnaké ri-
ziko CMP. V priebehu ostatnych rokov
sa vypracovalo niekolko stratifikac-

Prevencia CMP pri FP

FP a mechanicka chlopiiova protéza alebo stredne
zavazna alebo zavazna mitralna stenéza

we |

Odhadnite riziko CMP podla
skérovacieho systému CHA2DS2-VASc

v

(6] |

l

Ziadna antitrom-

boticka alebo Ma}l?. PyAK
antikoagula¢na sa zvlalug e
lie&ba (lllb) (l25)
»
U pacientov

sjasnou Kl k OAK
mozno zvazit
okltziu uska LP
(IlbC)

OAK je indikovana
Zhodnotenie KI
Korekcia reverzibilnych
rizikovych faktorov pre
krvéacanie K

i Y <

NOAK (IA) VKA (IA)

Vysvetlivky: CMP — cievna mozgovd prihoda, OAK - ordlna antikoagulacnd liecba, NOAK
- non vitamin K dependentné ordlna antikoagulancid, VKA — antagonisty vitaminu K
(warfarin), CHA2DS2-VASc - rizikovy skérovaci systém, blizsie pozri v texte, CHA2DS2-
VASc O zahtia aj Zeny bez inych rizikovych faktorov, ¢isla a pismend v zdtvorkach
znamenajt vo vSeobecnosti triedu odporiucani ESC a uroven dokazov . Upravené podla (D).



Odporucania ESC 2016 pre manazment pacientov s fibrilaciou predsient:
stuhrn hlavnych opatreni z hladiska prevencie CMP/TIA/SE.

Co sa odporuéa (Trieda | odporiéani)

Oréalna antikoagulaéna lie¢ba s cielom prevencie CMP v8etkych muzov
s FP a CHA2DS2-VASc skére 2 2.

Oralna antikoagula¢na lie¢ba s cielom prevencie CMP vSetkych zien s FP
a CHA2DS2-VASc skére 2 3.

V pripade pacientov s FP a so stredne zavaznou a zavaznou mitralnou
stenézou a mechanickymi chlopfiovymi nahradami sa v prevencii CMP
odporuca antikoagulacna lie¢ba antagonistami vitaminu K (warfarin)

s cielovym INR 2 az 3 alebo vy$Sim.

Ak sainiciuje oralna antikoagula¢nd lie¢ba v pripade pacienta s FP, ktory
je vhodny na NOAK (apixaban, dabigatran, edoxaban alebo rivaroxaban),
odporuca sa prefere¢ne NOAK pred antagonistami vitaminu K (warfarin).

Ak je pacienta lie€¢ime antagonistami vitaminu K (warfarinom), ¢as
v terapeutickom rozmedzi by mal byt ¢o najvy$si a starostlivo monitorovany.

Co by sa malo zvazit (Trieda Il odporuéani)

Oralna antikoagula¢na liecba s cielom prevencie tromboembolickych
komplikacii muzov s FP a CHA2DS2-VASc skére 1, za su€asného zvazenia
individualnych charakteristik a preferencii pacienta.

Oréalna antikoagula¢na lie¢ba s cielom prevencie tromboembolickych
komplikacii zien s FP a CHA2DS2-VASc skére 2, za si¢asného zvazenia
individualnych charakteristik a preferencii pacientky.

Co sa neodporuéa (Trieda lll odporu&ani)

Kombindcia oralnych antikoagulancii s antitrombotickou lie€bou pacientov
s FP, ktori nemaju int indikaciu pre inhibiciu trombocytov. Tato kombinacia
zvySuje riziko krvacania.

V pripade muzov aj zZien s FP bez dalSieho rizikového faktora CMP sa
antikoagula¢nd ani antitrombotické lie¢ba na prevenciu CMP neodoporu.

Bez ohl'adu nariziko CMP sa v lie¢be pacientov s FP monoterapia
protidostiCkovym liekom neodporuca.

NOAK-y (apixaban, dabigatran, edoxaban alebo rivaroxaban) sa
neodporucaju v liecbe pacientov s mechanickymi chlopfiovymi protézami
alebo stredne zavaznou az zavaznou mitralnou stenézou.

nych schém, podla ktorych bolo mozné
odhadnut TE riziko. Je potrebné vycha-
dzat z faktu, Ze idealna schéma neexis-
tuje. Bud je schéma extrémne podrob-

na, tym padom tazsie zapamitatelna
a klinicky (pri 106Zku pacienta, v ambu-

lancii) tazkopadna, alebo je na druhej
strane simplexna, a jej jednoduchost
sa odradza v strate preciznosti odhadu
zavaznych prihod. Klinicky pouZitelné
stratifika¢né schémy boli vyvinuté v de-
vitdesiatych rokoch minulého storo¢ia

na malom pocte pacientov. V sucasnos-
ti sa najviac osvedcilo rizikové skore
CHA2DS2-VASc, ktoré nadalej odporu-
¢aju aj sucasné odporucania ESC.

Ide o0 akronym pozostavajuci z prvych pis-
men klinickych rizikovych faktorov CMP,
TIA alebo SE: kongestivne srdcové zly-
havanie (1 bod), hypertenzia (1 bod), vek
(65 az 74 rokov 1 bod, > 75 rokov 2 body),
diabetes mellitus (1 bod), predchadzajuca
CMP/TIA/SE (2 body), cievne postihnu-
tie — predchadzajuci infarkt myokardu,
periférne artériové ochorenie alebo ate-
roskleroticky plat v aorte (1 bod), Zenské
pohlavie (1 bod). Tento skorovaci systém
nahradil dovtedy pouzivany CHADS2.
Hlavnym motivom rozirenia systému
CHADS2 na CHA2DS2-VASc bola snaha
o lepsiu identifikaciu skuto¢ne nizko rizi-
kovych pacientov, ktori nemaju prospech
z antikoagulacnej lie¢by. Ti pacienti, ktori
boli vysoko rizikovi z hladiska TE kom-
plikacii podfa systému CHADS2, osta-
vaju vo vysokom riziku aj podla schémy
CHA2DS2-VASc a jednoznacne profituju
z antikoagulacnj liecby. Pacienti s nizkym
rizikom podla CHADS2 moZu viak zapa-
dat do roznej kategorie rizika podla sché-
my CHA2DS2-VASc, s ro¢nym odhadova-
nym vyskytom CMP/TIA/SE od O do 3 %.

CHA2DS2-VASc s riziko-
vym skore 1 predstavuju skupinu, kde je

Pacienti s
rozhodnutie o antikoagulacnej liecbe
najtazsie. Aj z tohto dovodu poziadal vy-
bor zostavujuci aktudlne odporucania
0 vypracovanie nezavislej metaanalyzy,
ktora by zhodnotila vyskyt CMP v skupi-
ne pacientov s jedinym klinickym riziko-
vym faktorom okrem Zenského pohlavia.
Zda sa, Ze Zenské pohlavie per se nezvy-
Suje riziko CMP pri FP, ale amplifikuje
riziko v pritomnosti ostatnych znamych
klinickych rizikovych faktorov. Uvedena
metaanalyza (2), ako aj iné metaanalyzy
zaloZené na posudzovani predovsetkym
registrov a udajov z kazdodennej pra-
xe pouZivania antikoagulacnej liecby, sa
stali podkladom vypracovania aktudlne
platnych odportcani pre pacientov s jed-
nym klinickym rizikovym faktorom pre

13
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CMP. Z nezavislej metaanalyzy Allana
a spol. vyplyva, Ze ro¢ny vyskyt CMP bez
antikoagulacnej liecby v pripade muZov
s CHA2DS2-VASc skore 1je 0,8 a Zien
s CHA2DS2-VASc skore 2je O0,7. S antikoa-
gula¢nou liecbou sa redukuje vyskyt CMP
na 0,5 v oboch uvedenych skupinach.

Podobne, ako su vypracované rozne stra-
tifika¢né schémy na odhad rizika TE kom-
plikdcii pri FP, existuju aj viaceré schémy
stanovujuce riziko krvacania, napr. HAS-
BLED, ORBIT, ABC a pod. ESC vo svojich
aktualizovanych odporucaniach z roku
2012 odporucala pouzivat skorovaci sys-
tém HAS-BLED [hypertenzia, abnormélna
funkcia obli¢iek/pecene (1 bod pre kazdé
7. uvedeného), CMP, anamnéza krvaca-
nia alebo predispozicia, labilné hodno-
ty INR, vek (> 65 rokov), konkomitantne
lieky/alkohol (1 bod pre kazdé z uvede-
ného)]. Vo vSeobecnosti plati, Ze vysoké
riziko krvacania na zaklade tychto sko-
rovacich systémov by nemalo predstavo-
vat kontraindikaciu podavania OAK, ale
skor dovod na patranie po ovplyvnitel-
nych faktoroch a ich adekvatnu korekeiu.
V aktualnych odporucaniach pozorovat
odklon od preferencie pouzivania tych-
to skorovacich systémov. Namiesto toho
su rizikové faktory krvacania rozdelené
do styroch zakladnych kategorii: modifi-
kovatelné, potencialne modifikovatelné,
neovplyvnitelné a biomarkery. K modi-
fikovatelnym rizikovym faktorom krva-
cavych komplikacii patria hypertenzia
(obzvlast, ak systolicky TK je vyssi ako
160 mmHg), labilné hodnoty INR alebo je
Cas v terapeutickom rozmedzi menej ako
60 %, lieky predisponujuce ku krvacaniu,
napr. protidostickové lieky, nesteroidné
antiflogistika a pod. a zvySeny prijem al-
koholu. K potencidlne modifikovatelnym
rizikovym faktorom Kkrvacania patria
anémia, znizena funkcia obliciek, pecene,
trombocytopénia alebo porucha funkcie
dosticiek. Medzi neovplyvnitelné rizikové
faktory krvacania radime vek, anamnézu
vyznamného Kkrvacania, predchddzaju-
cu CMP, potrebu dialyzy pri vyznamnom
poskodeni funkcie obli¢iek, cirhozu pe-

Cene, malignitu a genetické faktory. Ako
biomarkery rizika krvacania sa uvadzaju
vysoko senzitivny troponin, sérovy krea-
tinin/klirens kreatininu a GDF 15 (rastovy
diferencia¢ny faktor 15).

Z farmakologickych nastrojov ucinnej
prevencie CMP/TIA/SE v lietbe pacientov
s FP, ktoré mame k dispozicii a ktoré sa
uvadzaju aj v aktudlnych odporucaniach
ESC 2016, su v podstate dve skupiny liekov:
antagonisty vitaminu K (warfarin) a NO-
AK-y. Warfarin v porovnani s kontrolnou
skupinou ucinne redukuje riziko CMP
o viac ako 60 % a mortalitu skoro o 25 %
(3). VSeobecne zname limitacie spdjajuce
sa s liecbou warfarinom viedli k vyvoju no-
vych, selektivnejsich antikoagulancii. Ked-
7e uz tato skupina liekov, znama pod akro-
nymom NOAK je na trhu niekolko rokov,
v sucasnosti sa skratka NOAK nepreklada
ako nové antikoagulancia, ale non-vita-
min K dependentné antikoagulancia. Patri
k nim priamy inhibitor trombinu dabi-
gatran a inhibitory faktora Xa: rivaroxaban,
apixaban a v SR este aktudlne nedostupny
edoxaban. Vsetky tieto uvedené molekuly
preukazali vo velkych randomizovanych
klinickych §tudiach, Ze su minimdlne
rovnako ucinné ako warfarin, no maju
priaznivejsi bezpec¢nostny profil. Predo-
vSetkym niZ§i vyskyt hemoragickej CMP
a intrakranidlneho krvacania a tendencia
k niZ8ej mortalite favorizuju NOAK-y voci
warfarinu. Tieto dovody spolu s prediko-
vatelnymi uc¢inkami a absenciou potreby
pravidelnych kontrol hemokoagulacnych
parametrov, si okrem iného pritinou ne-
ustale rasticeho poctu pacientov uZiva-
jucich NOAK-y na ukor warfarinu. War-
farin ma nadalej nezastupitelné miesto
v prevencii CMP v pripade pacientov s FP
a stredne zavaznou a zavaZnou mitralnou
sten6zou a mechanickymi chlopiiovymi
nahradami. V sucasnosti monoterapia ASA
ako prevencia CMP pacientov s FP stratila
opodstatnenie.

Miesto zaveru uvadzame suhrn hlavnych
odporuc¢ani z hladiska prevencie CMP/

TIA/SE pacientov s fibrilaciou predsieni
podla aktualnych odportcani ESC, ktoré
boli publikované v auguste t. r. (Tabulka 1,
Obrazok1).

1. Kirchhof, P, Benussi, S, Kotecha, D.,
Ahlsson, A., Atar, D., Casadei, B., Cas-
tella, M, Diener, H. C., Heidbuchel, H.,
Hendriks, J., Hindricks, G., Manolis, A.
S.,Oldgren, J., Popescu, B. A, Schotten,
U, Van Putte, B., Vardas, P,; Authors/
Task Force Members; Document Re-
viewers. 2016 ESC Guidelines for the
management of atrial fibrillation de-
veloped in collaboration with EACTS:
The Task Force for the management
of atrial fibrillation of the European
Society of Cardiology (ESC) Develo-
ped with the special contribution of
the European Heart Rhythm Asso-
ciation (EHRA) of the ESCEndorsed
by the European Stroke Organisation
(ESO). Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii:
ehw 210. [Epub ahead of print].

2. Allan, V., Banerjee, A, Shah, A. D,
Patel, R., Denaxas, S., Casas, J. P, He-
mingway, H.: Net clinical benefit of
warfarin in individuals with atrial fib-
rillation across stroke risk and across
primary and secondary care. Heart.
2016 Aug 31. pii: heartjnl-2016-309910.
doi:10.1136/heartjnl-2016-309910.
[Epub ahead of print].

3. Hart, R. G, Pearce, L. A, Aguilar, M.
L: Meta-analysis: antithrombotic the-
rapy to prevent stroke in patients who
have nonvalvular atrial fibrillation.
Ann Intern Med 2007; 146:857 — 867.

Kontakt:

MUDr. Peter Hlivak, PhD.

Oddelenie arytmii a kardiostimuldcie
Narodny ustav srdcovych a cievnych
chorob, a. s.

Pod Krdsnou horkou I

833 48 Bratislava

Tel: 02/59320657, -399, -398

Fax: 02/59320613

e-mail: hlivakp@gmail.com



doc. MUDr. Jan Kmec, PhD., MPH
Kardiocentrum FNsP J. A. Reimana, PreSov

Prakticky manaZzment
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Fibrilacia predsieni (FP) je supraventrikuldrna
arytmia, ktorej prevalencia a incidencia stu-
paju s vekom. FP je zdruZend s dvojndsob-
nym rizikom umrtia, so zvySenym rizikom
cievnych mozgovych prihod, tromboembo-
lizmua srdcového zlyhavania. ManaZment pa-
cientov s FP je zamerany na redukciu sympto-
mov a prevenciu zavaznych komplikacii
zdruZenych s FP. V praxi je v manaZovani
FP kritickym krokom zhodnotenie trombo-
embolického a hemoragického rizika, ¢o je
zaloZené na rizikovych stratifika¢nych sché-
mach. Limitacie warfarinu viedli k zavedeniu
novych (priamych) ordlnych antikoagulan-
cii (dabigatran etexilat, rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban). V sucasnosti sa do popredia
v manazmente FP dostavaju aj nefarmako-
logické sposoby liecby FP, predovsetkym
ablacnd, chirurgicka a hybridna liecba FP.

Klucové slova: fibrilacia predsieni, antia-
rytmikd, mozgova prihoda, mortalita

Atrial fibrillation (AF) is a supraventricular
arrhythmia, whose prevalence and inci-
dence increase with age. AF is associated
with a twofold risk of death, with increased
risk of stroke, thromboembolism and heart
failure. Management of patients with AF is
aimed at reducing symptoms and preven-
tion of severe complications associated with
AF. In practice is in managing of AF criti-
cal step evaluation of thromboembolic and
haemorrhagic risk, which is based on risk
stratification schemes. Warfarin limitations
have led to the introduction of new (direct)
oral anticoagulants (dabigatran etexilate, ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban). Currently
the forefront in the management of AF also
receive non-pharmacological treatments
FP, especially ablation, surgical and hybrid
treatment.

Key words: atrial fibrillation, antiarrhyth-
mics, stroke, mortality
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Fibrilacia predsieni (FP) je jednou z troch
narastajucich epidémii 21. storocia. Pre-
valencia FP sa li8i v zéavislosti od veku
a pohlavia. FP sa vyskytuje v 0,12 % —
0,16 % pripadov jedincov mladsich ako
49 rokov, v 3,7 % — 4,2 % 0s0b vo veku
60 — 70 rokov, v 10 % - 17 % o0sob vo
veku nad 80 rokov (Zoni-Berisso, 2014)
a v 21,9 % osob starSich ako 85 rokov
(Norberg, 2013). Postihuje ¢astejsie mu-
7ov, pomer muzov k Zenam je 1,2 : 1. In-
cidencia FP je medzi 0,21a 0,41 na1 000
jedincov/rok. FP je zdruZena s dvojna-
sobnym rizikom umrtia, s patkrat vys-
$im rizikom cievnych mozgovych pri-
hod (MP), so zvySenym rizikom inych
tromboembolickych prihod, srdcového
zlyhania (SZ), hospitalizacii, so zniZe-
nou kvalitou Zivota, zniZenou kapaci-
tou zataze a dysfunkciou lavej komory
(Camm, 2012). ManaZment pacientov
s FP je zamerany na redukciu sympto-
mov a prevenciu zavaznych komplikacii
zdruzenych s FP (Camm, 2010).

FP (Obrazok 1) je definovana ako srd-
covda arytmia s nasledovnymi charak-
teristikami: 1. Povrchové EKG pouka-
zuje na ,absolutnu“ nepravidelnost
RR intervalov (FP je teda niekedy
znama ako absolutna arytmia), teda
RR intervaly nasledujuce za sebou ,sa
nespravaju podla repetitivneho vzor-
ca“. 2. Na povrchovom EKG chybaju
jednoznac¢ne P vlny. Urcita zdanlivo
pravidelna elektrickd aktivita pred-
sieni moze byt pritomna v niektorych
EKG zvodoch, najcastejsie vo zvode
V1. 3. Dizka trvania cyklu predsieni
(ak je viditelna), teda interval me-
dzi dvoma aktivaciami predsieni, je
zvycajne variabilnd a trva < 200 ms
(> 300/min) (Camm, 2012).

Odporucania Europskej kardiologic-
kej spolo¢nosti (EKS) pre manazment
FP z roku 2010 rozoznavaju pat typov
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EKG pri fibrilacii predsienf

FP zaloZenych na prezentacii a trva-
ni arytmie (Obrazok 2) (Camm, 2010).
Obvykle moZeme FP delit na valvu-
larnu a nevalvularnu (Camm, 2012).
Nevalvularna FP je definovana ako
FP, ktora sa vyskytuje pri nepritom-
nosti mechanickej nahrady srdcovej
chlopne a pri nepritomnosti stredne
zavaznej aZ zéavaznej stenozy mitral-
nej chlopne (zvytajne reumatického
povodu) (Heidbuchel, 2015). Z prak-
tického hladiska je vhodné klasifi-
kovat FP aj na silent FP, ,lone“ FP
asekundarnu FP. Silent FP (asympto-
maticka) sa moze manifestovat kom-
plikaciou suvisiacou s FP (ischemic-
ka MP alebo tachykardiomyopatia)
alebo moze byt diagnostikovana na
prileZitostnom EKG. (Camm, 2010).
Terminom ,lone“ (idiopaticka) FP sa
oznacuje FP vyskytujica sa v pripade
0sob mladsich ako 60 rokov pri ab-
sencii kardio-pulmonalneho ochorenia
(vratane artériovej hypertenzie), ktoré
sa nezisti pri fyzikalnom, elektrokar-
diografickom, echokardiografickom
a ani rontgenovom vySetreni hrudni-
ka. Sekundarna FP sa objavuje v pri-
tomnosti akutneho infarktu myokar-
du, kardiochirurgického zdkroku,
perikarditidy, myokarditidy, hyperty-
reoidizmu, plucnej embolie, pneumo-

nie ¢i iného akutneho plucneho ocho-
renia. (Lévy, 2003).

ManaZment pacientov s FP je zamera-
ny na redukciu symptémov a preven-
ciu zavaznych komplikdcii zdruzenych
s FP. (Camm, 2010). Starostlivost o pa-
cienta s FP zavisi od jeho klinického
stavu, liekovej anamnézy a liecby, od
pritomnosti alebo nepritomnosti iden-
tifikovatelnej priciny. DalSie spresne-
nie manazmentu je zaloZené na EKG
naleze, na zobrazovacich metodach
srdca a mozgu a na laboratornych na-
lezoch, ktoré zabezpecia optimdlnu
liecbu pre kazdého pacienta. Aktualny
manazment ,postupného rozhodova-
nia“ v liecbe pacientov s FP je uvedeny
v Tabulke 1 (Kirkhoff, 2013). Prvot-
nym rozhodovacim postupom z hla-
diska antiarytmického manaZmentu
je rozhodnutie medzi kontrolou rytmu
a kontrolou frekvencie komor.

Na zaklade klinickych $tudii, ktoré sa
zaoberali otdzkou kontroly rytmu v po-



rovnani s kontrolou frekvencie moZeme
konstatovat, Ze kontrola srdcovej frekven-
cie je potrebna v pripade vacSiny pacien-
tov s FP, s vynimkou situacii, ked je srd-
cova frekvencia pocas FP spontanne
pomald. ManaZment permanentnej
FP spociva v kontrole srdcovej frek-
vencie, okrem pripadov, ked mozno
predpokladat uspesne nastolenie si-
nusového rytmu a FP sa prekategori-
zuje na ,dlhodobo perzistujucu”. Pa-
roxyzmalna FP sa CastejSie manazuje
stratégiou kontroly rytmu, osobitne,
ak je symptomaticka a je pritomné
len malé, respektive Ziadne zdkladne
ochorenie srdca (Kmec, 2012). Od-
porucania EKS (Camm, 2010) odpo-
rucaju kontrolu rytmu pacientov so
symptomatickou FP (EHRA (Europe-
an Heart Rhythm Association) skore
> 2), napriek adekvatnej kontrole srd-
covej frekvencie, v pripade mladych
symptomatickych pacientov s FP, kde
sa nevylucuje liecba katétrovou abla-
ciou a pacientov s FP a SZ pre zlep-
Senie symptomov. Kontrola srdcovej
frekvencie ma byt uvodnou straté-
giou liecby starSich pacientov s FP
a malymi symptomami (EHRA skore
1). Pre vyber terapeutickej stratégie
pre konkrétneho pacienta s paroxy-
zméalnou a perzistujucou FP je roz-
hodujuci vplyv vybranej stratégie na
kvalitu Zivota a funkéné ukazovatele
(Camm, 2010).

Kardioverziu (KV) moZno vykonat
farmakologicky pouzitim antia-
rytmik triedy I, III alebo latkami spo-
malujicimi repolarizaciu predsieni
(vernakalant) alebo elektricky pri po-
uZiti $tandardnej transtorakalnej KV.
Pri oboch typoch je nevyhnutné do-
drzat zasady prevencie tromboembo-
lickych komplikacii a vylucit sekun-
déarne pri¢iny vzniku FP. Okamzita
kardioverziu uprednostiiujeme, ak je

Aktualny manazment postupného rozhodovania (,stepwise decision")

v lieCbe pacientov s fibrilaciou predsieni (Kirchhof, 2013).

KRITICKY STAV Urgentna kardioverzia ANO / NIE

PRVOTNE ZHODNOTENIE | Identifikovat a lie¢bou upravit limitujdce
zakladné ochorenie

RIZIKO MP Rozhodnut o potrebe antikoagulacnej liecby
ANTIKOAGULANCIA Zhodnotit kontraindikacie

Vybrat liek (preferencia pacienta, liecebny plan,
funkcia obliCiek, atd.)

FREKVENCIA Posudit potrebu kontroly frekvencie
KONTROLA FREKVENCIE | Vybrat vhodné lieky

SYMPTOMY Rozhodnut o stratégii kontroly rytmu (sympté-
KONTROLA RYTMU my) Vybrat koncept inicialnej liecby (kardiol6g)

Legenda: MP - mozgova prihoda

CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED rizikové faktory
a skérovacie schémy (upravené podla Fuster, 2012).

CHA2DS2-VASc B HAS-BLED B
xKongestivne SZ/ dysfunkcia LK 1 TArtériova hypertenzia 1
Artériova hypertenzia 1 Abnormalne renalnes alebo 1 bod
hepatalne funkcie E;(;du
Vek > 75 rokov 2 Mozgova prihoda 1
Diabetes mellitus 1 Anamnéza krvacania alebo 1

predispozicia

MP/TIA/ tromboembolizmus 2 4 Labilné INR 1

# Vaskularne ochorenie 1 Starsi vek 2 75 rokov 1

Vek 65 az 74 rokov 1 *x Lieky alebo alkohol |1orbe0d
kazdu

Pohlavie (napr. Zenské) 1

Maximum 9 Maximum ]

Legenda: CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED — akronymy anglickych slov nezavislych rizikovych
faktorov, INR — international normalized ratio, TIA — tranzitérny ischemicky atak, * EF
lavej komory <40 % , # — predchddzajuici srdcovy infarkt, periférne artériové ochorenie a/
alebo plaky v aorte, ** sprievodné uZivanie aspirinu, nesteroidnych protizdapalovych liekov
alebo alkoholu > 20 U/ tyZden, 9 — ocakavany cas v terapeutickom rozpiti < 60 %, 1 —
systolicky krvny tlak > 160mmHg, # — chronickd dialyza, transplantdcia obliciek alebo
sérovy kreatinin > 200 umol/L, § — chronické hepatdlne ochorenie (napr. cirhdza) alebo
bilirubin > dvojndsobok horného limitu normdlnych hodnot alebo sérové transamindzy
> trojndsobok horného limitu normdinych hodnot, + predchddzajiice krvdcanie vyZadujtce
hospitalizdciu alebo sposobujtice pokles hemoglobinu > 2g/1 a/alebo vyZadujuce transfiziu
krvi alebo predispozicia ku krvdcaniu, ako su hemoragické diatézy alebo anémia.
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pacient symptomaticky, hemodyna-
micky nestabilny, FP netrva dlhSie ako
48 hodin a nie je pritomny trombus
v lavej predsieni (LP). OdloZena kar-
dioverzia sa vykonava po trojtyzdino-
vej priprave pacienta antikoagula¢nou
liecbou a pokracCuje sa v nej mini-
malne §tyri tyZdne po uspeSnej KV
(Camm, 2010). ManaZment prevencie
tromboembolickych komplikacii pred
apo KV sariadi Odporucaniami AHA/
ACC/HRS (American Heart Associa-
tion/American College of Cardiology/
Heart Rhythm Society) (Tabulka 2)

(January, 2014). Sposob KV sa vybera
podla stavu pacienta a predchadzaju-
cich skusenosti s ukon¢enim fibrilacie
predsieni. Elektricka kardioverzia
(EKV) sa indikuje pacientom s rychlou
komorovou odpovedou, sprievodnou
ischémiou myokardu, anginou pek-
toris, symptomatickou hypotenziou
a zhorsenim SZ, alebo ak ju preferu-
je pacient. Farmakologicka kardio-
verzia sa pouZziva Castejsie, je menej
uc¢inna ako EKYV, ale nevyZaduje seda-
ciu alebo anestéziu a ulahcuje vyber
antiarytmik pre prevenciu rekurencie

FP (Kmec, 2012). Ciefom antiaryt-
mickej lie¢by je znizenie frekvencii
a doby trvania epizod arytmie, ako
aj zniZenie umrtnosti a hospitalizacii
pre FP. PouZitie antiarytmik je obme-
dzené pre ich neziaduce proarytmic-
ké vlastnosti a nekardiovaskularnu
toxicitu, ako aj niz§iu uc¢innost v po-
rovnani s EKV. U¢innost antiarytmik
je zvlast vysoka pri konverzii paroxy-
zmalnej FP na sinusovy rytmus a vo
zvy$eni uspesnosti nefarmakologic-
kej lie¢by. Niekolko §tudii dokumen-
tovalo velmi vysoku u¢innost (> 80%)

Odporucania pre farmakologicku a elektrickd kardioverziu fibrilacie a flutteru predsient

— prevencia tromboembolizmu (January, 2014)

ODPORUCGANIA

PREVENCIA TROMBOEMBOLIZMU

FP alebo FLP trvajluce 2 48 hod. alebo nezndmeho trvania vyzadujd najmenej tri tyZdne pred | B
a Styri tyZzdne po KV a antikoagula¢nt lie¢bu warfarinom.

Styri tyzdne.

Ak FP alebo FLP trvajuce > 48 hod. alebo neznameho trvania, vyZzaduju okamzitd KV,
antikoagula¢nu lie¢bu je potrebné podat tak skoro, ako je to mozné a ma pretrvavat najmenej

dlhotrvajica antikoagula¢na lie¢ba.

Ak FP alebo FLP trvaju < 48 hod. a je vysoké riziko MP, odporuc¢ané su pred alebo bezprostredne | C
po KV intravenézne heparin alebo LMWH alebo inhibitor faktora Xa alebo DTI. Nasledovat ma

Dlhodobo trvajica antikoagula¢na liecba sa ma po KV zakladat na tromboembolickom riziku. | C

V pripade pacientov s FP alebo FLP trvajucom > 48 hod. alebo neznameho trvania, ktori
v poslednych troch tyZdnoch neuzivali ziadnu antikoagulaénu lie¢bu, je odévodnené vykonat

pred KV TEE a nasledne, ak nie je zisteny trombus v LP, vykonat KV. Za predpokladu adekvatnej
antikoagula¢nej liecby pred TEE, ma sa tato udrziavat najmenej Styri tyZdne po KV.

A B

Pri FP alebo FLP trvajlcich > 48 hod. alebo neznameho trvania, antikoagula¢na lie¢ba dabigatranom, 1A C
rivaroxabanom alebo apixabanom je odévodnena tri tyzdne pred a $tyri tyzdne po KV.

antitromboticka liecba.

Pri FP alebo FLP trvajlcich < 48 hod. a nizkom tromboembolickom riziku, sa pred KV mé zvazit 1B C
podanie i. v. heparinu, LMWH, novych oralnych antikoagulancii alebo nemusi byt podana ziadna

Legenda: FP — fibrildcia predsieni, FLP — flutter predsieni, LP — lava predsieti, LMWH — low-molecular-weight heparin
(nizkomolekuldrny heparin), DTI — Direct thrombin inhibitor, T — trieda odporucani, HD — hladina dokazov, KV — kardioverzia



Jednotliveé typy fibrilacie predsieni (Camm, 2010).

NOVODIAGNOSTIKOVANA EPIZODA
FIBRILACIE PREDSIENI

!

PAROXYZMALNA FP (ZVYCAINE
< 48 HODIN)

VYZADUJUCA KV)

=

) PERZISTUJUCA FP (> 7 DN ALEBO

DLHODOBO PERZISTUJUCA
FP (> 1 ROK)

v
PERMANENTNA FP
>

v

(AKCEPTOVANA)

Legenda: FP - fibrildcia predsieni, KV — kardioverzia

pre rozne antiarytmika na nastolenie
sinusového rytmu (Kmec 2012). Al-
ternativnym liecebnym pristupom je
terapia ,pill - in - thepocket” (liecba
stabletka vo vrecku®), pri ktorej pa-
cient zoberie v case zaciatku palpi-
tacii jednotliva davku antiarytmika.
Najviac sa vyuZzivaju antiarytmikd
triedy IC flekainid a propafenon (Al-
boni, 2004). V ostatnom obdobi sa
v klinickej praxi za¢ina pouzivat nové
antiarytmikum - vernakalant, kto-
ry selektivne predlZuje predsieniové
refraktérne periody, frekvencne-de-
pendentne spomaluje predsieniové ve-
denie, bez ovplyvnenia komorovych
refraktérnych period. Odporucania
EKS pre manazment FP - indiké-
cie pre elektricku a farmakologicku
kardioverziu a vyber antiarytmickej
lie¢by pre farmakologicku KV kratko
trvajucej FP su uvedené na obrazku
3 (Camm, 2012). Hoci EKV dosahuje
vysoku uspesnost, ¢asta je rekuren-
cia FP. Z tohto dovodu sa navrhuje

predliecenie pacientov s FP antia-
rytmikami (amiodarénom, flekainid-
om, propafenénom, ibutilidom alebo
sotalolom). (Richard, 2003). Faktory,
ktoré predisponuju k rekurencii FP
po kardioverzii su: vek, trvanie FP
pred EKV, pocet predchadzajucich re-
kurencii, zvi¢sena lava predsien (LP)
alebo jej znizena funkcia, pritomnost
koronarnej choroby srdca, pulmo-
nalnej choroby alebo mitrdlnej val-
vuldrnej chyby. Supraventrikuldrne
extrasystoly, dlhé-kratke sekvencie,
rychlejsia srdcova frekvencia a zvy-
Sené vedenie predsieiiou su taktiez ri-
zika pre rekurenciu FP (Camm, 2010).

Po uspesnej kardioverzii na sinusovy
rytmus je dolezité pokracovat v an-
tikoagulacnej liecbe a vhodnej anti-
arytmickej lie¢be s cielom udrzat si-

nusovy rytmus a zabranit rekurencii
arytmie. U pacientov s FP je udrza-
nie sinusového rytmu jednym z naj-
tazsie dosiahnutelnych cielov. Mno-
ho studii s roznymi antiarytmikami
ukazalo pocas Siestich aZ 12 mesia-
cov podobné vysoké percenta reku-
rencie FP (50 azZ 60 %). Rozhodnutie,
tykajuce sa vyberu antiarytmika na
udrZanie sinusového rytmu, sa ma
zakladat na znamych vlastnostiach
lieku, jeho neZziaducich uc¢inkoch
a jeho bezpecnosti v pritomnos-
ti Strukturdlneho srdcového ocho-
renia. Primarnym cielom ucinku
vdcsiny antiarytmik je ovplyvnenie
aktivity ionovych kandlov. Sucasny
manazment FP je preto zamerany na
modulaciu iénovej kandalovej aktivi-
ty, ako aj na terapiu, ktord znizuje/
zabranuje $trukturdlnej remodeldacii
(Burashnikov, 2011). Primarny vyber
antiarytmika sa ma viac viest jeho
bezpecnostou ako ucinnostou (Ca-
pucci, 2003). Odporucania EKS pre
vyber antiarytmickej liecby k udrza-
niu sinusového rytmu su uvedené na
obrazku 4 (Camm, 2010).

Hlavny ciel stratégie kontroly srd-
covej frekvencie je minimalizovaf
symptomy spojené so zrychlenim
srdcovej frekvencie a zabranit vzni-
ku tachykardiou podmienenej kar-
diomyopatie.
pomocou betablokatorov (BB) alebo
non-dihydropyridinovych
vych antagonistov (NDKA) sa odpo-

Kontrola frekvencie
kalcio-

ruca v pripade paroxyzmalnej, per-
zistujucej alebo permanentnej FP.
V akutnych situaciach pacientov
s FP bez preexcitacie sa odporucaju
pre spomalenie frekvencie komor in-
traven6zne BB alebo NDKA. Pre he-
modynamicky nestabilnych  pa-
cientov sa odporuca EKV. Ak su iné
sposoby kontroly srdcovej frekvencie
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citacii s FP by nemal byt podavany
digoxin, NDKA
(January, 2014). Digoxin je indikova-
ny pre pacientov so SZ a dysfunkciou
lavej komory (IK) a neaktivnych pa-

neuspes$né alebo kontraindikované,
kontrola srdcovej frekvencie sa moze alebo amiodaron
dosiahnut aj podavanim amioda-
ronu oralne. Ablacia AV uzla nemd
byt vykonand bez predchadzajucich
pokusov dosiahnut kontrolu frek- cientov so sedavym sposobom Zivota

vencie medikamentozne. Pri preex- (Camm, 2010).

Indik&cie pre elektrickl a farmakologicku kardioverziu a vyber
antiarytmickej lie¢by pre farmakologickl kardioverziu kratko trvajucej fibrilacie
predsieni (Camm, 2012).

KRATKO TRVAJUCA
ANO FIBRILACIA PREDSIENI NIE
Hemodynamicka nestabilita
ELEKTRICKA
ELEKTIVNA EMERGENTNA VYBER PACIENTOM/LEKAROM
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ELEKTRICKA KARDIOVERZIA

STRUKTURALNE OCHORENIE SRDCA

! !

ZAVAZNE STREDNE ZIADNE
ZAVAZNE
INTRAVENOZNE
PILL-IN-THE-
INTRAVENOZNE INTRAVENOZNE FLEKAINID POCKET +(ORALNE
AMIODARON OB IDIBUTILIDPRO VYSOKE DAVKY)
KALANTX PAFENONVERN FLEKAINID

AKALANT

! l

INTRAVENOZNE AMIODARON

*Ak je pritomnd signifikantnd hypertrofia LK ( 214 c¢m), nemd sa podavat ibutilid
xVernakalant sa nemd podavat v pripade stredne zdvazného a zdvazného srdcového
zlyhania, aortovej stendzy, akutneho korondrneho syndromu alebo pri hypotenzii. Pozor
pri miernom srdcovom zlyhani. + Podanie ,Pill-in-the-pocket” — predbezné posudenie
v medicinsky zabezpeCenom prostredi a ndsledne.

Za ,upstream” lie¢cbu FP sa zvycaj-
ne povazuje lie¢ba inhibitormi en-
zymu konvertujuceho angiotenzin
(ACEI), blokatormi angiotenzinové-
ho receptora (ARB), antagonistami
aldosteronu, statinmi alebo ome-
ga-3 polynenasytenymi mastnymi
kyselinami (Camm, 2010). Lie¢ba
ACEI alebo ARB je oddovodnena v pri-
marnej
FP pacientov so SZ a redukovanou
ejekénou frakciou LK alebo pacien-

prevencii novovzniknutej

tov s artériovou hypertenziou. Lie¢ba
statinmi je odovodnend v primdrnej
FP pa-
cientov po operdcidch koronarnych

prevencii novovzniknutej

tepien (January, 2014).

Vdcsina pripadov morbidity a mortali-
ty pri FP je sposobend tromboembolic-
kymi komplikaciami, ktoré postihuju
cerebrovaskuldrny systém a sposobu-
ju ischemicku MP. Celkovo maju ri-
ziko MP §tvor- az pdtnasobne zvyse-
né pacienti s FP. (Hohnloser, 2008).
Rozhodnutie o uZivani antitrombotik
v prevencii MP pacientov s FP vyZa-
duje posudenie individualneho rizika
pacienta pre MP s pravdepodobnostou
krvacania pri antitrombotickej liecbe.
Odporucanou stratifika¢nou schémou
pre zhodnotenie rizika MP pacientov
s FP je CHA2DS2-VASc skore (akro-
nymy anglickych slov nezavislych ri-
zikovych faktorov) a pre stratifikaciu
rizika krvacania antikoagulovanych
pacientov EKS odporuca pouZivanie
HAS-BLED skore (akronymy anglic-
kych slov nezavislych rizikovych fak-
torov) (Tabulka 3). Zvysené HAS-BLED
skore dobre koreluje s rizikom krva-
cania, kde skore 2 3 indikuje ,vysoké

riziko“ (Fuster, 2012).



Antiarytmicka lie¢ba k udrzaniu sinusového
rytmu pri roznych zakladnych ochoreniach (Camm, 2010).

Ziadne alebo miniméalne
ochorenie srdca

Prevencia remodelacie ACEI/
ARB/statin, B-blokada, ak je

SIGNIFIKANTNE ZAKLADNE

OCHORENIE SRDCA

Lie¢ba zakladného stavu

a prevencia/spatna remodelacia — ACEI/ARB/

indikovana statiny a p-blokada ak je indikovana

F HT 1 KCH F CHSZ 1

. . STABILNA NESTABILNA

BEZLIK RILK NYHA I-11 NYHA 1lI-IV

Dronedardn,
Solatol
Dronedaror’llFIekamm/ Dronedarén Dronedarén
Propafenén/Sotalol
l v
AMIODARON AMIODARON AMIODARON

Legenda: ACEI - inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin, ARB — angiotenzin
receptorovy blokator, CHSZ — chronické srdcové zlyhdvanie, HLK — hypertrofia lavej
komory, HT - hypertenzia, KCH — korondrna choroba srdca, Nestabilnd: kardidlna
dekompenzacia v predchadzajucich Styroch tyzdrioch, NYHA - klasifikacia podla New
York Heart Association, ? — dokazy pre substrat modifikujicu (,upstream”) liecbu pri
prevencii remodeldacie predsieni st nadalej kontroverzné.

Pri wuZivani antagonistov vitaminu
K (AVK) balancujeme medzi preven-
ciou ischemickej MP a hemoragickymi
komplikdciami. Pre vac¢Sinu pacien-
tov je cielovou hodnotou INR 2,0 - 3,0
(Camm, 2010). Limitacie AVK — warfa-
rinu (nepredpovedatelna odpoved, uzke
terapeutické okno (INR rozpdtie 2 - 3),

nutnost rutinného monitorovania koa-

gulacie, pomaly nastup/ustup ucinku,
Casta uprava davky, pocetné interakcie
lieku s potravinami a inymi liekmi, re-
zistencia na warfarin) podnietili vyvoj
novych (priamych) oralnych antiko-
agulancii (NOAC), ktoré su zamerané
na trombin (FIla, gatrany — dabigatran
etexilat) a faktor Xa (FXa, xabany -
apixaban, rivaroxaban a edoxaban),
klucové enzymy koagulacnej kaskady.
NOAC inhibuju jeden krok v koagula-
cii, na rozdiel od AVK, ktoré inhibuju

niekolko krokov, pretoze redukuju
syntézu na vitamine K zavislych ko-
agula¢nych faktorov. (Dentali, 2012).
NOAC ponukaju oproti AVK poten-
cidlne vyhody, vratane rychleho na-
stupu/ustupu ucinku, absencie vply-
vu potravin na ich u¢innost a nizky
vyskyt liekovych interakcii. Predvi-
davy uc¢inok NOAC umoZiiuje pouZzi-
vanie fixnych davok bez potreby ru-
tinného monitorovania koaguldcie.
Pre jednotlivé NOAC bolo zistené,
Ze su v prevencii MP a systémovej
embolizacie (SE) aspon tak uc¢inné
a bezpec¢né ako AVK, c¢o potvrdila
aj Ruffova meta-analyza do, ktorej
boli zahrnuté vsSetky S§tyri S$tudie:
RE-LY (s dabigatran etexilatom), ROC-
KET-AF (s rivaroxabanom), ARISTOTLE
(s apixabanom) a ENGAGE AF-TIMI 48
(s edoxabanom) (Ruff, 2014). Vyber oral-
nej antikoagulacnej liecby pre prevenciu
MP pri FP je znazorneny na Obrazku 5
(Camm, 2012).

V sucasnosti, okrem farmakologic-
kej prevencie tromboembolickych
komplikacii FP, existuje aj rad alter-
nativnych pristupov, tak chirurgic-
kych, ako aj katetriza¢nych, ktoré
moZzu predstavovat ucinné postupy
pre chorych s
Standardnej antikoagulacnej liecby
(Kmec, 2010). Podla Odporuc¢ani EKS
sa ma zvazit interven¢ny perkutan-
ny uzaver uSka LP (systém PLAATO,
okluder Watchman, Amplatzov sep-

kontraindikaciou

talny okluder) pacientov s vysokym
rizikom MP a kontraindikédciou pre
dlhodobu
liecbu a chirurgicka excizia u$ka

ordlnu antikoagulac¢nu
IP pacientov podstupujucich chi-
rurgicki operdciu na otvorenom
srdci (Camm, 2012). Vo vSeobecnosti
sa ma Kkatétrova ablacia rezervovat
pacientom s FP, ktori su sympto-
maticki, napriek optimalnej medi-
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kamentoznej liecbe, vratane kon-
troly rytmu a frekvencie. Katétrova
ablacia sa odporuca ako alternativa
k antiarytmickej lie¢be predovset-
kym pre pacientov so symptoma-
tickou recidivujucou paroxyzmal-
nou FP, ktori uZivaju antiarytmika.
(Camm, 2012). Koncom 80. rokov
20. storocia rozpracoval americky
chirurg James Cox so spolupracov-
nikmi chirurgicki metédu nazvana
»MAZE“ (systém incizii odpovedal
principu bludiska (anglicky ,maze®),
ktorej najpouzivanejSou  modifi-
kaciou je Cox-MAZE III procedura
(Cox, 2004). Kardiostimula¢na liec¢-
ba pri FP je indikovana pre pacien-
tov so symptomatickou pomalou
srdcovou frekvenciou, kde sa zvazuje
antibradykardicka kardiostimula-
cia. Ak perzistuje rychla komorova
frekvencia po farmakologickej liecbe
FP, ktora sa ukazala ako neefektivna
alebo ju pacient netoleruje, indikuje
sa tzv. lie¢ba ,ablovat a stimulovat*
(Cooper, 2002). Jednou z moznosti
prevencie a lie¢by FP je trvala kar-
diostimuldcia. Vyvinuté boli viaceré
sofistikované preventivne a terape-
utické algoritmy, ktoré sa stali in-
tegralnou sucastou modernych kar-
diostimula¢nych systémov (Knight,
2005). Su dokazy, Ze inkorporacia
algoritmov, ktoré minimalizuju ko-
morovu stimuldciu, je prospesna,
efektivne redukuje nepotrebnu ko-
morovu stimulédciu, redukuje vyvoj
FP avznik novej FP, ako aj morbiditu
(Simantirakis, 2009).

Fibrilacia predsieni je najcastejSou
pretrvavajucou arytmiou, s ktorou
sa stretdvame v klinickej praxi. FP
sa spdja so zvySenym dlhodobym ri-
zikom cievnej MP, SZ a mortality zo
vSetkych pri¢in. ManaZment pacien-
tov s FP je zamerany na redukciu
symptomov a prevenciu zavaznych
komplikacii zdruZenych s FP. V tera-

peutickej stratégii FP musime identi-
fikovat a liecit pridruzené a pric¢inné
faktory, rozhodnut o kontrole frek-
vencie alebo kontrole rytmu a zabez-
pecit prevenciu tromboembolizmu.
Kardioverziu mozno vykonat farma-
kologicky pouzitim antiarytmik trie-

alebo elektricky pri pouZiti transto-
rakalnej kardioverzie. Cielom anti-
arytmickej liecby je predizenie casu
do prvej recidivy FP, zniZenie doby
trvania FP, rizika MP, hospitalizacii,
umrtnosti, nakladov na zdravotnu

starostlivost a zlepSenie kvality Zivo-

dy L, III alebo latkami spomalujucimi  ta. Rozhodnutie o uZzivani antitrom-

repolarizdciu predsieni (vernakalant)  botik v prevencii MP pacientov s FP

Vyber antikoagulancii pre prevenciu mozgovej prihody pri fibrilacii
predsieni (Camm, 2012).

FIBRILACIA PREDSIENI

v 3

VALVULARNA FIBRILACIA PREDSIENi
NIE (napr. nevalvularna FB)

65 rokov a lone FP (vratane Zien)

Odhad rizika mozgovej prihody (CHA2HS2-VAs skore) NIE

v v v
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ORALNA ANTIKOAGULACNA LIECBA
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ORALNA ANTIKOAGULACNA LIECBA

‘ 1] AR +

ZIADNA ANTITROMBATICA
LIECBA SVK

NOAC

Protidostickova liecba aspirin plus klopidogrel, alebo menej uc¢innd — samotny aspirin —
by sa mala zvazit pre pacientov, ktori odmietaju akukolvek oralnu antikoagulacnu liechu,
alebo nemozu tolerovat antikoagulancid z dovodu, ktory nesuvisi s krvdacanim. Ak su
pritomné kontraindikdcie k ordlnej antikoagulacnej liecbe alebo k protidostickovej liecbe,
ma sa zvazit okluzia, uzaver alebo excizia uska lavej predsiene.

Legenda: AVK — antagonisty vitaminu K, CHA2DS2-VASc — akronymd rizikovych
faktorov tromboembolizmu, HAS-BLED — akronymad rizikovych faktorov krvacania, FP
— fibrilacia predsieni, NOAC — hové ordlne antikoagulancia.



je v praxi kritickym krokom, ktory
je zalozeny na rizikovych stratifi-
kac¢nych schémach (CHA2DS2-VASc
skore a HAS-BLED skore). Limitacie
AVK su dovodom k zavedeniu novych
oralnych antikoagulancii, ktoré su
zamerané na trombin (FIla) a faktor
Xa (FXa). V poslednej dobe sa do po-
predia v manaZzmente FP dostavaju aj
nefarmakologické sposoby liecby FP,
predovsetkym ablacna, chirurgickd
a hybridna liecba FP.
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Vcasna iniciacia lie¢by eplerenénom signifikantne zniZuje riziko morbidity a mortality
u pacientov po IM so systolickou dysfunkciou LK a znamkami SZ

Sacast Standardnej lie¢by pacienta pre tieto terapeutické indikdcie %

Ako doplnok k standardnej liecbe zahfiajucej betablokatory, na znizenie rizika kardiovaskuldarnej mortality a morbidity u stabilizovanych
pacientov s dysfunkciou lavej komory (ejekéna frakcia lavej komory LVEF < 40 %) a klinickymi znakmi srdcového zlyhavania po nedavno
prekonanom infarkte myokardu.

Ako doplnok k standardnej optimalnej liecbe na znizenie rizika kardiovaskularnej mortality a morbidity u dospelych pacientov so srdcovym
zlyhavanim triedy NYHA Il (chronickym) a systolickou dysfunkciou lavej komory (LVEF < 30 %).

4755B Aldepla25mg tblflm30x25mg” | 4763B Aldepla 50mg tblflm 30x50mg”
4757B Aldepla 25mg tblﬂm90x25mg* 4765B Aldepla 50mg tblﬂm90x50mg*

Vysvetlivky: IM - infarkt myokardu, LK - lava komora, SZ - srdcové zlyhavanie, AB - aldosterénovy blokator,
ACEi/ARB - blokétory receptoru pre renin-angiotenzinovy systém, BB - betablokatory
* Preskripcné a indikacné obmedzenie

Skratena informacia o lieku Aldepla 25 mg a 50 mg filmom obalené tablety.
Liecivo: Kazda tableta obsahuje 25 alebo 50 mg eplerenénu. Indikacie: Eplerenon je indikovany: 1./ Ako doplnok k Standardnej liecbe zahfajlcej betablokatory, na znizenie rizika kardio-
vaskuldrnej mortality a morbidity u stabilizovanych pacientov s dysfunkciou lavej komory (ejekéné frakcia lavej komory LVEF < 40 %) a klinickymi znakmi srdcového zlyhdvania po nedavno
prekonanom infarkte myokardu. 2./ Ako doplnok k standardnej optimélnej lie¢be na zniZenie rizika kardiovaskuladrnej mortality a morbidity u dospelych pacientov so srdcovym zlyhavanim
triedy NYHA Il (chronickym) a systolickou dysfunkciou lavej komory (LVEF < 30 %). Davkovanie: Pre pacientov so srdcovym zlyhdvanim po infarkte myokardu: Odporuic¢ana udrziavacia davka
eplerendnu je 50 mg raz denne. Lie¢ba ma zacat davkou 25 mg raz denne a titrovat k cielovej davke 50 mg raz denne, najlepsie pocas 4 tyzdnov, pri kontrole hladiny draslika v sére. Lie¢ba
eplerenénom sa md zacat do 3-14 dni po akutnom infarkte myokardu. Pre pacientov so srdcovym zlyhdvanim triedy NYHA Il (chronickym): lie¢ba ma zacat dédvkou 25 mg jedenkrat denne
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SuCasné moznosti liecby

chronického srdcového
zlyhavania

Current treatment options for chronic heart failure

Juraj Bodnar, M. D., CSc.
Outpatient Clinic of Arrythmia, I University department of Internal Medi-
cine, Louis Pasteur University Hospital in KoSice

Chronické srdcové zlyhavanie (CHSZ) je
ochorenie s epidemickym rozsahom. Pre-
valencia symptomatického CHSZ je 0,4 %
- 2% v dospelej populacii EU. Ak pridame
aj pacientov s diastolickou formou CHSZ,
vyskyt sa zvysi o viac ako polovicu v za-
vislosti od veku. Pouzitie liecby v rutinnej
praxi, ktoru ,preverili“ morbi-mortalitné
klinické Studie pacientov s CHSZ, vy-
znamne zlep$ilo prognoézu a kvalitu Zivo-
ta tychto pacientov (45, 47). Ciele lie¢by su:
1. zlepsenie symptomov, zlepSenie funke-
nej kapacity a kvality Zivota, 2. pokles
morbidity a mortality a 3. prevencia srd-
cového zlyhavania (46, 48). V sucasnos-
ti v liecbe CHSZ mdlo vyuZivame lie¢bu
eplerenonom. Preto je cielom tohto ¢lan-
ku poukazat na jeho vyuzitie v klinickej
praxi. Podla kardioregistrov sa eplere-
non v EU vyuziva v liecbe 60 % pacientov
s CHSZ oproti 19 % na Slovensku.

Klucové slova: chronické srdcové zlyhava-
nie, liecba epleren6nom

Chronic heart failure (CHF) is a disease with
epidemic extent. The prevalence of sympto-
matic CHF is 04 % — 2 % of the adult popu-
lation of the EU. If we add also patients with
diastolic form of CHF, the incidence will rise
by more than half depending on the age. Use
of treatment in the routine practice which has
been “verified” by morbi-mortality clinical
trials in patients with CHF, significantly im-
proved the prognosis and quality of life of these
patients (45, 47). The objectives of the treatment
are: 1. Improvement of symptoms, improve-
ment of functional capacity and quality of life,
2. Decrease of morbidity and mortality and
3. Prevention of heart failure (46, 48). Currently,
we do not frequently use Eplerenone in the
treatment of CHF. Therefore, the objective of
this article is to draw attention to its use in the
clinical practice. According to cardiovascular
data registries, Eplerenone is used for the treat-
ment of 60 % of patients with CHF in the EU
compared to 19 % in Slovakia.

Key words: chronic heart failure, treatment
with Eplerenone
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Eplerenén je selektivny blokator al-
dosteronu. Peroralne podavany eplere-
non je schvaleny pre liecbu chorych so
systolickou dysfunkciou Tlavej komory
a znamkami srdcového zlyhavania po
infarkte myokardu vo vacsine Kkrajin
Europskej unie, vratane Slovenskej re-
publiky. Pridanie eplerenénu k $tandard-
nej lie¢be chorych s akutnym infarktom
myokardu a zndmkami srdcového zly-
havania pri systolickej dysfunkcii lavej
komory viedlo v $tudii EPHESUS (Eple-
renone Post-acute myocardial infarction
Heart failure Efficacy and Survival Study)
k vyraznému zlepSeniu prognozy cho-
rych so zniZenim morbidity i mortality.
Tento pozitivny ucinok sa dal pozorovat
uZ na 30. den po randomizacii. Liecbu
eplerendnom sprevadzalo minimum ne-
Ziaducich u¢inkov. Odporucané a overe-
né davky su raz denne 25 aZ 50 mg ako
doplnok k standardnej terapii srdcového
zlyhavania po nedavno prekonanom in-
farkte myokardu.

Eplerenotn je kalium Setriace diuretikum
— antagonista aldosteronu (selektivny
blokétor aldosteronovych receptorov).

Eplerenon je 9, 11 -epoxiderivat mexre-
nonu, methyl (2'R)-9, 11 -epoxi-3,5-dioxo-
4" 5’-dihydrospiro [androst-4-en-17,2'(3H)
-furan]-7 -karboxylat.

Sumarny vzorec: C24H3006
Molekulova hmotnost: 414,4

Aldosteron je jednym z klucovych hor-
moénov systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS). Medzi hlavné ucinky
aldosteronu patria zadrZiavanie sodi-

ka v oblickach a zvySené vyluCovanie
draslika a horcika. Aldosteron je zod-
povedny za myokardidlnu a perivas-
kularnu fibrozu, blokuje vychytavanie
noradrenalinu v myokarde a zvySuje
hladiny inhibitorov aktivatora plazmi-
nu. Spolo¢ne s angiotenzinom II vedie
k poskodeniu ciev, zapric¢inuje endote-
lialnu dysfunkciu a zniZuje poddajnost
artérii. Cely systém RAAS tak hrd dole-
7itd ulohu pri rozvoji hypertenzie a srd-
cového zlyhavania, a teda je i klu¢ovym
systémom pre terapeuticku intervenciu.
BeZne predpisovanymi lieCivami pre
kontrolu hypertenzie a srdcového zly-
havania su inhibitory systému RAAS,
ktoré zahfnaju inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACEI) a anta-
gonisti AT II receptorov, zasahujuce do
syntézy aldosteronu.

Inhibicia RAAS (pomocou ACE inhibito-
rov alebo sartanov) inhibuje aj sekréciu
aldosteronu. Avsak sekréciu aldostero-
nu stimuluju aj iné mechanizmy, takze
pri chronickej liecbe ACE inhibitormi
Casto nastava unik sekrécie aldosteronu
(mimo kontrolu ACE inhibitorov).

Aldosteron ma mnoho neZiaducich
ucinkov: stimuluje retenciu sodika, vy-
volava hypertrofiu a fibrozu myokardu,
zvySuje koagulaciu krvi, endotelovu
dysfunkciu, depléciu kalia a magnézia
7 organizmu,

aktivuje sympatikus

a podporuje vznik arytmii.

Eplerenén v nizkej davke indikujeme
pacientom s CHSZ (NYHA III - IV), ktori
sa liecia diuretikami, ACE inhibitormi
a obvykle aj BB. Ich hladina sérového
draslika je < 5,0 mmol/l a hladina krea-
tininémie < 250 pmol/L.

Podnetom k syntéze a sku$aniu anta-
gonistov aldosterénu boli dva objavy.
ISlo o odhalenie $truktury aldosteronu,
ktory je 18-aldehydickym derivatom
glukokortikoidu kortikosteronu (2), ako

aj o klinické pozorovanie progestero-
nom zvySeného vylucovania sodika
v pripade Iudi po exogénnom podani
mineralokortikoidu (3). Antagonizmus
mineralokortikoidnej aktivity moZno
pozorovat aj v pripade dalsich steroid-
nych zlucenin. Kombindciou Struktury
progesteronu a digoxinu (s cielom do-
siahnut kardiotonicky uc¢inok) bol vy-
tvoreny rad molekul 17-spirolaktonu,
ktoré vdaka Strukturnej podobe lakto-
nového kruhu tychto zlucenin a poloa-
cetalového cyklu aldosteronu kompeti-
tivne blokovali receptory pre aldosteron
(4). Po niekolkych dalsich strukturnych
modifikaciach a po naslednom na-
viazani kyseliny thiooctovej vznikla
z povodne parenterdlne podavaného
spirolaktonu peroralna liekova forma
spironolakton. V roku 1960 ho schva-
lila americka FDA ako kalium Setriace
diuretikum, pouzité v liecbe primdrne-
ho aldosteronizmu, edémov, esencialnej
hypertenzie a hypokalémie, a nasledne
bol uvedeny na trh.

Ked bol v roku 1961 opisany vztah medzi
reninom, angiotenzinom II a sekréciou
aldosteronu (5), farmaceuticky priemysel
sa pri vyskume potencidlnych kardio-
vaskuldrnych lie¢iv zameral na inhibiciu
ACE, reninu a blokovanie angiotenzinu
II. K obratu doslo po objaveni fyziolo-
gicky $pecifickych mineralokortikoido-
vych receptorov v jadrach nefronov a po
zisteni, Ze posobenim aldosterénovych
antagonistov mozno inhibovat vazbu al-
dosteronu k tymto receptorom.

Kym mechanizmus inhibicie spirono-
laktonom je zaloZeny na zniZeni aldos-
teronom zvysenej syntézy jadrovej RNA
(6), hladali sa latky, ktoré by sa rovnako
ako aldosteron viazali selektivne na re-
ceptor, a tym ho inhibovali. DIhodobé
uZivanie alebo vysoké davky spirono-
laktonu st spojené s endokrinnymi
uc¢inkami, ako je napr. strata libida, ne-
pravidelna men3truacia, gynekomastia
a impotencia (7). Tieto vedlajsie ucinky
st dané predovietkym vazbou spirono-



laktonu na progesteron a androgénne
receptory (8, 9).

Objav molekuly eplerenénu a potvrde-
nie jej mineralokortikoidnej afinity a se-
lektivity vziSiel z laboratorii Ciba-Geigy
(10). Zakladnym znakom, ktory zarucu-
je selektivnost, je 9,11-epoxidovy mos-
tik v laktonovom kruhu. Tuto zvySenu
selektivitu v porovnani so spironolak-
tonom preukazali pokusy na Tudskych
steroidnych receptoroch, ked sa sle-
dovala schopnost zlucenin stimulovat
alebo antagonizovat ¢isto agonisticku
transkripénu odpoved pri posobeni al-
dosteronu (11).

Po objave aldosteronovych receptorov
v neepitelidlnych tkanivéch sa zistil jeho
Skodlivy ucinok a dal sa do suvislosti
vztah medzi aktivaciou systému RAA
a rozvojom remodelacie srdcovych ko-
mor (12). V nasledujucich $tudiach boli
tieto objavy potvrdené, aj ked sa predpo-
klad4, Ze primarne poskodenie je indu-
kované cievnym zapalom a poranenim
drobnych artérii a arteriol v tkanivach,
ktoré predchadza vlastnému reaktivne-
mu a reparativhemu procesu fibrozy (13).

Eplerenon je 11-epoxiderivat mexrenonu,
ktory sa viaZe na mineralokortikoidné
receptory, kde posobi ako antagonista
aldosteronu. Mineralokortikoidné re-
ceptory sa vyskytuju prevazne na urovni
oblickovych tubulov a v menS$ej miere aj
v dalsich epiteliach (slinné zlazy a gastro-
intestinalny trakt). Ide o receptory regu-
lujtice génovu expresiu a veduce k Na + /
K+ vymene.

Nedavne dokazy potvrdzuju vyskyt al-
dosteronovych receptorov v mnohych
neepitelidlnych
aldosteronu je v tychto miestach

lokalizaciach. Uc¢inok

sprostredkovany systémom druhych

poslov, ktory vedie k aktivacii Na + /
K + transportéra. Epleren6n antago-
nizuje ucinky aldosteréonu na oboch
typoch tychto receptorov (14, 15), ta-
kze priaznivy efekt eplerenénu po-
zorujeme tak na urovni rendlneho
mechanizmu (redukcia plazmatic-
kého objemu, vylucovanie sodika),
tak i extrarendlne (napr. potlacenie
zapalovej reakcie v ateroskleroticky
postihnutych cievach, redukcia oxida-
tivneho stresu, regresia endotelidlnej
dysfunkcie, znizenie agregacie dosti-
¢iek, zniZenie aktivity tkanivovych
metaloproteindz, potlacenie remo-
delacie lavej komory a ovplyvnenie
bunkového transportu na Na + / K +,
rovnovaha na osi renin-angiotenzin,
zmena tlaku krvi a srdcovej, renalnej

a organovej protekcie).

Studie in vitro preukdazali, ze vdaka
pritomnosti 9,11-epoxidové vdzby ma
eplerenon desat- az 20-nasobne niz-
iu afinitu k mineralokortikoidnému
receptoru neZ spironolakton (16, 17).
In vivo je aldosterén z 50 % inhibo-
vany polovicnou davkou eplerenonu
(0,8 mg/kg) pri vdzbe na oblickové
mineralokortikoidné receptory pot-
kanov v porovnani so spironolakto-
nom (1,7 mg/kg). Mensi rozdiel v re-
ceptorovej afinite in vivo moze byt
zapri¢ineny o 50 % niz§ou vdzbou
eplerendnu na plazmatické bielkoviny
(16). Vazbové miesta mineralokortiko-
idného receptora st rovnaké pre vset-
ky tri ligandy, teda pre agonisty aj an-
tagonistu. Eplerenon a spironolakton
maju dokonca k mineralokortikoidné-
mu receptoru podobné vazbové deter-
minanty, ale tie sa lisia od vdzbového
determinantu aldosteronu (18).

Najvacsi rozdiel medzi eplerendnom
a spironolaktonom je v ich afinite
k androgénnym a progesteronovym re-
ceptorom. Eplerendn ma 500-krat niz-
Siu afinitu k tymto receptorom, ¢o vedie
k znaénému poklesu vedlajsich ucin-
kov progestagénnej a antiandrogénnej

povahy. Eplerenon je zaroven 370-krat
menej aktivny v blokovani aktivacie an-
drogénnych receptorov v spojeni s dihy-
drogéntestosteronom (16).

Eplerenon aj spironolakton vyvoldvaju
slabu natriurézu. Aj napriek roznej re-
ceptorovej afinite maju in vivo obe zlu-
Ceniny rovnaky vplyv na pomer Na + / K
+ v moci. V liecbe pacientov s cirhozou
a ascitom alebo srdcovym zlyhavanim sa
pre zvySenie odpovede organizmu odpo-
ruca podanie spironolaktéonu v kombina-
cii s kluc¢ovym diuretikom (19, 20).

Antagonisty aldosterénovych recepto-
rov aj inhibitory ACE vedu preruSenim
kratkej spdtnej vdzby osi renin-angio-
tenzin k jej aktivacii. NavySe, blokada
aldosteronu na mineralokortikoidovych
receptoroch v distalnom nefrone sti-
muluje uvolfiovanie reninu a preruse-
nim dlhej spdtnej vazby systému RAAS
zvySuje hladiny aldosteronu, pric¢om
100 mg epleren6nu vyvolava menSie
zmeny neZz podanie spironolaktonu (21).

Hoci eplerenon aj spironolakton ovplyv-
fuju hladiny aldosteréonu v organizme
bez zasahu do jeho biosyntézy, ich zvy-
Senie sa zaobide bez $kodlivého poso-
benia. Mineralokortikoidné receptory
su zablokované antagonistom, a tym
su nedostupné pre endogénny substrat.
Zvysena hladina aldosteronu je doleZi-
tym markerom, ktory vypoveda o mine-
ralokortikoidnej blokade.

Mechanizmus poklesu krvného tlaku
je zaloZeny na jednoduchych zmendach
objemu. Po podani noradrenalinu ¢i an-
giotenzinu II sa znizuje odpoved orga-
nizmu, lebo kardiovaskularnu reaktivitu
inhibuje blokovanie mineralokortikoi-
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dovych receptorov. Charakter odpovede
organizmu na podanie spironolaktonu
nezavisi od beznych plazmatickych hla-
din aldosteronu.

Studie, ktoré by porovnavali efektivitu
eplerenonu a spironolaktéonu pri ochra-
ne koncovych organov, nie su k dispo-
zicii rovnako ako odpoved organizmu,
ktora zavisi od davky a vplyvu na $peci-
fické srdcové a oblickové funkcie.

Predpokladanym mechanizmom vzni-
ku poskodenia srdca je zvySena hladina
aldosteronu, ktord sposobuje myokar-
didlnu fibrozu a je spojena s hrubkou
steny lavej komory. Na zvieracich mode-
loch bolo potvrdené, Ze k fibroze docha-
dza pod vplyvom aldosteronu, zatial ¢o
hypertrofia myocytov vznika v dosledku
mechanickych faktorov, predovsetkym
hypertenzie. NavySe, medzi hladinou
aldosteréonu a hrubkou srdcovej steny
bola potvrdena signifikantne vyznamna
korelacia nezavisla od tlaku krvi. Tieto
faktory su jasnym znamenim pre rozvoj
srdcového zlyhavania (22 — 24).

Studie RALES (spironolakton) a EPHE-
SUS (eplerendn) preukdzali priaznivy
efekt blokatorov aldosteronu pri ovplyv-
neni extraceluldrnej matrix v myokarde
a cievach (spominané aldosterénové
blokatory redukovali fibrozu, priaznivo
ovplyvnili remodelaciu, ale aj vysledny
klinicky efekt: nastal pokles KV morta-
lity a morbidity) (49).

V predklinickych S$tadiach sa uka-
zalo, Ze podavanie eplerenonu vedie
k vyraznému zmierneniu remodelacie
lavej komory potkanov s infarktom
myokardu, pricom najvicsi prinos sa
dosiahol pri jeho st¢asnom podavani
s inhibitorom ACE. Liecba eplereno-
nom napr. viedla k zniZeniu endodias-

tolického tlaku ¢i k zmenSeniu objemu
lavej komory na konci diastoly. Iste vel-
mi zaujimavé taktieZ bolo aj pozoro-
vanie, Ze eplerendn vyznamne zniZo-
val mnoZstvo kolagénu obsiahnutého
v okolitom nepostihnutom myokarde
(t. j. reaktivna fibroza) (25, 26).

Absolutna biologicka dostupnost eple-
renonu sa v literature doteraz neudava,
aj ked studie preukazuju rychlu ab-
sorpciu z oblasti gastrointestindlneho
traktu, a to bez vyrazného ovplyvnenia
potravou, s maximom Cmax za 1,3 hod.
a ustalenim plazmatickej koncentracie
v priebehu dvoch hodin. Distribu¢ny
objem koliSe v rozpati 43 — 90 [, pricom
pribliZzne polovica mnoZstva eplereno-
nu pritomného v plazme sa viaZe na
bielkoviny krvnej plazmy, predovset-
kym na kysly Bl-glykoprotein. Eplere-
non sa prednostne neviaze na cervené
krvné bunky (27).

Eplerendn sa metabolizuje cytochroma-
zovym systémom P-450 3A4 bez vzniku
aktivnych metabolitov. Hlavné metabo-
lity st 6-hydroxyeplerenén a otvoreny
laktonovy kruh, ktoré pri pokusoch na
ludskych mineralokortikoidovych re-
ceptoroch nevykazuju Ziadnu aktivi-
tu. Priblizne 67 % z podanej davky sa
vylucuje mocom a 33 % sa vyluci stolicou.
Biologicky polcas eplerenonu sa udava
medzi Styrmi aZ Siestimi hodinami; plaz-
maticky klirens je 10 I/hod. (27, 28).

V pripade osodb starSich ako 65 rokov
dochddza v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi pri podani davky 100 mg

eplerenénu jedenkrat denne k vzostupu
Cmax a AUC 0 22 %, resp. 0 45 %. Farma-
kokinetické zmeny v starobe sa vysvetluju
poklesom oblickovej funkcie a/alebo vnu-
tornej enzymatickej vybavy jedinca.

Vzostup Cmax a AUC bol tie7z zaz-
namenany v pripade osob v roznych
fazach renalnej insuficiencie a o0sob
s poSkodenim pecene (trieda B podla
Childa-Pugha). V skupine
so srdcovym zlyhavanim sa preukdazal

pacientov

rychlejsi nastup Cmax a vacSia AUC,
avSak Kklirens bola v §tudii EPHESUS
(Eplerenon Post-AMI Heart Failure Ef-
ficacy and Survival Study) podobna
vysledkom zdravych jedincov.

Tieto odchylky v elimina¢nom profile
treba brat do uvahy pri volbe vhodnej
terapeutickej davky, lebo eplerenén
nie je mozné odstranit hemodialyzou.
Reguldcia davky nie je potrebna v liecbe
star§ich pacientov, ani 0sob s mier-
nym alebo stredne tfazkym ochorenim
pecene. Odporuca sa sledovanie hladiny

draslika (27).

Eplerenoén sa skuSal predovSetkym
v lietbe chorych so srdcovym zlyha-
vanim po infarkte myokardu a chorych

s hypertenziou.

Studia EPHESUS (Eplerenon Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) mala za
ciel zhodnotit efekt eplerenonu, sele-
ktivneho blokatora aldosterénovych
receptorov na morbiditu a mortalitu
pacientov po akutnom infarkte myok-
ardu komplikovaného s dysfunkciou
lavej komory a srdcovym zlyhavanim
(29, 30). Islo o randomizovanu dvo-
jito slepu placebom kontrolovanu
medzindrodnu multicentricku Studiu.
Uvodna davka eplerenonu bola 25 mg,
cielova 50 mg.



Do Studie bolo zaradenych 6632 pa-
cientov na treti az S$trnasty defii po
akutnom infarkte myokardu s dys-
funkciou favej komory (ejekéna frak-
cia (EF) < 40 %) a s preukdzanym
srdcovym  zlyhdvanim (symptomy
srdcového zlyhavania sa nevyZadovali
v pripade diabetikov). Priemerny vek
64 + 11 rokov, 72 % muZov, 90 % be-
lochov, priemerna EF 33 + 6 %. Prie-
mernd doba sledovania bola 16 me-
siacov. Pacienti dostdvali eplerenon
50 mg v jednej dennej davke alebo
placebo. Priemernd davka eplerenonu

na konci studie bola 43 mg.

Pridanie eplerenénu k Standardnej
medikacii vyznamne zniZilo mortali-
tu a morbiditu chorych so systolickou
dysfunkciou lavej komory a znam-
kami srdcového zlyhavania po akut-
nom infarkte myokardu (29, 31). Chori,
liecenieplerenonom malil5-percentné
relativne zniZenie umrtnosti a 13-per-
centné znizenie kombinovaného ciela
kardiovaskuldrnej smrti a hospital-
izacie. Celkova umrtnost pacientov, ktori
sa lie¢ili eplerenénom, po jednom roku
liecby bola 11,8 % a 13,6 % chorych
dostavalo placebo (Standardnu tera-
piu). NeskorSie analyzy ukazali, Ze
Statisticky vyznamné zniZenie mor-
tality sa pozorovalo uZ na tridsiaty
den po randomizécii, v tejto dobe
bola celkova umrtnost pri liecbe
eplerenébnom 3,2 % a pre placebo
4,6 %, vyskyt
mortality bol na

kardiovaskularnej
tridsiaty den
8,6 % v pripade pacientov liecenych
eplerenonom a 99 % v skupine
uZivajucej placebo (30).

ZniZenie mortality bolo predovsetkym
dosledkom zniZenia poctu nahlych
umrti (4,9 % vs. 6,1 %, p = 0,03), nebol
doloZeny $tatisticky vyznamny rozdiel
v pocte umrti na reinfarkty, srdcové
zlyhavanie alebo cievnej mozgovej
prihody. Pocas $tudie sa pozorovalo
vyznamné zniZenie poctu hospitalizacii
pre zlyhavanie srdca (11,8 % vs. 13,3 %,

p = 0,13) a skratenie dizky hospital-
izacie (8,6 vs. 10,3 dni, p = 0,013).

Eplereno6n bol uc¢inny v liecbe chorych
s anamnézou hypertenzie (n = 4007),
aj chorych s diabetom mellitus a srd-
covym zlyhdvanim (n = 1483). Chori
s hypertenziou mali celkovu umrtnost
zniZenu o 23 % (p = 0,001) a kombino-
vany ciel kardiovaskularnu morbiditu
amortalitu 016 % (p = 0,002) priliecbe
eplerenénom. Pacientom s diabetom
mellitus a srdcovym zlyhavanim
znizila lie¢ba eplerenénom celkovu
mortalitu o 15 %, kardiovaskularnu
mortalit a morbiditu o 17 % a kardio-

vaskularnu mortalitu taktiez o 17 %.

Eplerentn bol rovnako uc¢inny v liecbe
chorych, ktori podstupili reperfuznu
terapiu akutnej korondrnej prihody, aj
chorych bez tejto liecby. Celkova mor-
talita bola zniZzena o 19 % (p = 0,07)
v pripade chorych s reperfuznou liecbou
014 % (p = 0,037) a v skupine chorych
bez reperfuznej liecby sa kardiovasku-
larna morbidita a mortalita zniZili
017 % (p = 0,015) a 11 % (p = 0,037),
kardiovaskularna mortalita o 25 %
(p =0,023)a14 % (p = 0,05).

Okrem klinického
sucastou diagnostiky i stanovenie
NT-proBNP
(spolahlivost vySetrenia NT-proBNP
je 98 %). Jeho hodnota pri prijati
chorého odhaluje nielen pritomnost
srdcového zlyhavania, ale i jeho
prognozu. Hodnota pri prepustani
chorého zase sved¢i o tom, ako
uspesni sme boli pri jeho liecbe, ale
poukazuje aj na rizikovost pacienta
v jeho dalsom posthospitaliza¢nom
obdobi.
a vyhodach vySetrenia sérového NT-
proBNP pri srdcovom zlyhavani. Len
vCasna lietba a dostatotne inten-

vySetrenia je

sérového biomarkeru

Hovorime o dovodoch

zivna liecba srdcového zlyhdvania
(monitorovana sérovymi hodnotami
NT-proBNP) vie zlepsit stav chorého
a jeho dlhodobu prognozu.

Eplerenon sa dnes predovSetkym
pre svoj vplyv na remodelaciu lavej
komory odporica do kombinacie
s inhibitormi ACE (pri intolerancii
antagonistov AIl) a s B-blokatorom
v liecbe chorych s klinickymi prejavmi
srdcového zlyhavania po infarkte myo-
kardu a ejekénou frakciou lavej komo-
ry < 40 % a je v tejto indikacii uvedeny
vo vSetkych odporucaniach pre diag-
nostiku a liecby srdcového zlyhavania
[34-37]. Limitaciou je, Ze v kombinacii
s dalsimi blokatormi osi renin-angio-
tenzin-aldosteron (ACEI, antagonisty
ATIII) sa moze objavit zvySeny vyskyt
hyperkaliémie, a je potrebné hladinu
draslika monitorovat. Druhou vyznam-
nou limitaciou je v sucasnosti cena.

Podla
eplerenon

americkych odporucani je

indikovany vSetkym
chorym s elevaciou useku ST v dosled-
ku infarktu myokardu, pokial nie su
kontraindikdcie, predovSetkym hy-

perkaliémie, renalnej insuficiencie

a hypotenzie.

Na zaklade vysledkov $tudie EPHESUS sa
v Spojenych $tatoch a v Europe (Holand-
sko, Nemecko, Francuzsko a Spanielsko)
analyzovala efektivnost nakladov (Cost-
Analysis, CEA). Udaje
o priamych medicinskych nakladoch
sa zbierali perspektivne s vyuZzitim dat
o miestnych nékladoch. Vykonalo sa tieZ

Effectiveness

modelovanie za ucelom zistenia prirast-
kovych (inkrementalnych) nakladov spo-
jenych so zachrdnenym rokom Zivota ale-
bo s rokmi so zlepSenou kvalitou Zivota
QALY  (Quality-Adjusted-Life-Year),
s krivkami prezZitia predpokladajucimi
rovnobeZnost po ukonceni terapie.

Terapia eplerenénom bola pocas studie
v porovnani s placebom spojend so zis-
kanim 0,0304 rokov zivota (11 dni). Na
zaklade tejto Studie je mozné tvrdit, Ze
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uzivanie eplerenonu po dobu 16 me-
siacov v kombindcii so Standardnou ter-
apiou je v lie¢be pacientov po infarkte
myokardu so systolickou dysfunkciou
lavej komory nakladovo efektivne vo
v8etkych uvedenych krajinach pri po-
rovnani s placebom.

Vo vsetkych sledovanych krajinach okrem
Nemecka nedosahovalo viac ako 90 %
inkrementalnych nakladov za ziskany rok
7ivota hranicu 50-tisic € (Tab. 5) (41).

Eplerenon sa v sucasnej dobe indi-
kuje ako doplnok Standardnej terapie,
zahfnajucej betablokatory na zniZenie
rizika Kkardiovaskularnej mortality
a morbidity v liecbe stabilizovanych
pacientov s dysfunkciou lavej komory
(LVEF = 40 %) a s klinickymi znamka-
mi srdcového zlyhavania po nedavno
prekonanom infarkte myokardu a tiez
ako doplnok k Standardnej optimalnej
terapii na zniZenie rizika kardiovasku-
larnej mortality a morbidity dospelych
pacientov so srdcovym zlyhdavanim
triedy NYHA II (chronickym) a sys-
tolickou dysfunkciou lavej komory
(LVEF = 30 %).

Medzi
liecby eplerenonom patri hladina dra-
slika > 5,5 mmol/l a klirens kreatininu
<30 ml/min.

absolutne  kontraindikacie

Eplerenon by sa nemal

sucasne so solami draslika ¢i dalsimi

pouzivat

kalium Setriacimi diuretikami.
Eplerenon je relativne kontraindiko-
vany pri sucasnej liecbe latkami in-
hibujucimi CYP3A4. Nie je k dispozicii
dostatok informécii o bezpecnosti
podavania eplerenénu v

gravidnych a doj¢iacich Zien, preto su

pripade

gravidita a dojcenie relativnou kon-
traindikdciou. Eplerenén sa nehodno-
til v pripade deti.

Tolerabilita sa posudzovala predovsetkym
v Studii EPHESUS a nenasiel sa rozdiel
medzi eplerenénom a placebom v pocte
liecenych pacientov, ktorym sa vyskytli
neziaduce ucinky (78,9 % vs. 79,5 %).
NajcastejSie boli hldsené kardiovasku-
larne problémy (> 50 %), ktoré sa pravde-
podobne tykali skor zdkladného ochore-
nia nez medikacie (CastejSie sa objavovali
pacientom, ktorym sa podavalo placebol).
Pri liecbe eplerenonom sa vyskytlo o nieco
viac gastrointestinalnych fazkosti (p =
0,05). Pri podavani placeba bolo zazna-
menanych viac respira¢nych fazkosti
(p = 0,05), predovsetkym dychavi¢nost
(p = 0,01). Nebol zaznamenany rozdiel vo
vyskyte gynekomastie a jej celkovy vyskyt
v obidvoch skupinéch nepresiahol 1 %.

Pri liecbe eplerenonom sa vyskytlo
menej metabolickych abnormalit ako
s placebom (17,2 % vs. 19,2 %, p = 0,03).
Hypokaliémia hlasena riesitelmi sa vy-
skytla vyznamnejSie menej (0,5 % vs.
L5 %, p < 0,001), obdobne ako labo-
ratorne stanovend  hypokaliémia
vyZadujuca doplnky draslika a / alebo
hodnotu draslika < 3,5 mmol / 1 (8,4 %
vs. 13,1 %, p < 0,001). Menej casta bola
aj hypoglykémia (0,6 % vs. 1,1 %, p =
0,04).
asend riesitelmi bola Castejsia po terapii

Naopak hyperkaliémia nahl-

eplerenonom (3,4 % vs. 2,0 %, p < 0,01),
obdobne laboratorne stanovena hyper-
kaliémia definovana ako hladina drasli-
ka>6,0 mmol/1(5,5%vs.3,9%,p=0,00l).
Dvanast chorych v skupine liecenej
eplerenénom a troch chorych v skupine
s placebom museli hospitalizovat pre
zavaznu hyperkaliémiu, v placebovej
skupine bola v pripade jedného chorého
ako pri¢ina umrtia oznacend hyperka-
liémia. Vyskyt hyperkaliémie vykazoval
tesnu suvislost s funkciou obliciek, za
hranicu s nutnou va¢sou obozretnostou
sa povazuje klirens kreatininu < 50 ml/
min. Po jednom roku lie¢by sa pozo-
roval vac¢si vzostup hladiny kreatininu
pri lie¢be eplerenonom ako s placebom

(+ 53 mmol/l vs. + 1,8 mmol/l, p <
0,00]) aj draslika (+ 0,3 mmol/l vs. +
0,2 mmol/l, p < 0,001). Ako nezavislé
faktory predpovedajuce moznu hy-
perkaliémiu boli oznacené: zvySend
hladina draslika pred liecbou, zvy3end
hodnota Kkreatininu, diabetes melli-
tus a podavanie antiarytmik. Umrtia
7z mozného dovodu hyperkaliémie,
vratane ndhlej smrti, sa v§ak castejsie
vyskytli v placebovej vetve (4,9 % vs.
6,1 %, p = 0,016). Po roku lie¢by bol
vzostup krvného tlaku menej vyrazny
pri liecbe eplerenénom ako s placebom
(+5/3 mm Hg v. + 8/4 mm Hg, p < 0,01).

Interakcie eplerenodnu s inymi lie¢ivami
suvisia s ovplyvnenim hladiny draslika
a s metabolizmom prostrednictvom

peceniovych mikrozomalnych enzymov.

Epleren6n sa nema podavat pacien-
tom uZivajucim kalium, Setriace diu-
retikd a doplnky stravy s obsahom
draslika, pretoZze hrozi riziko hy-
perkaliémie. Hladina K + v sére > 5,5
mmol/l moze vyvolat velmi zavazné
az fatalne arytmie.

Medzi klinicky najvyznamnejsie farma-
kokinetické interakcie eplerenonu patri
spolo¢né podanie silnych inhibitorov
cytochromu P-450 3A4, napr. azolového
antimykotika ketokonazolom. Samotny
eplerenon je substratom tohto enzymu
a neinhibuje ani izoenzymy CYPIA2,
CYP2CI9, CYP2C9 a CYP2D6. V tera-
peutickych davkach nie je substratom,
ani inhibitorom P-glykoproteinu.

Pri podani 100 mg epleren6nu sucasne
s 200 mg ketokonazolu dochadza
k takmer patnasobnému zvyseniu AUC
eplerendnu. Eplerenon je kontraindiko-
vany v kombindacii so silnymi inhibi-
tormi CYP3A4, pre sucasné podanie
s miernymi aZ strednymi inhibitormi
tohto enzymu sa odporuca znizit davku
eplerenonu na 25 mg. Grapefruitova



stava farmakokinetiku eplerenonu
vyznamne neovplyvnila. Sucasné po-
danie silného induktora CYP3A4, napr.
[ubovnika bodkovaného, znizuje AUC
o tretinu. Sucasné podanie sa
neodporuca ani s ostatnymi silnymi
induktormi CYP3A4 (28).

Z lietiv, ktoré nebudu ovplyviovat
epleren6nom na urovni pecenovych en-
zymov, ale potencialne mozu ovplyvnit
jeho farmakokinetiku, je potrebné
spomenuf lie¢iva so silnou vizbou
na plazmatické bielkoviny (gliben-
klamid, warfarin) a lie¢iva s vysokym
oblickovym Kklirensom, napr. Digoxin.
Ovplyvnenie farmakokinetiky vSak ne-
bolo pri Ziadnej z tychto latok klinicky
preukazané ako signifikantné (28).

Ako cielova davka sa odporuca
50 mg eplerendnu raz denne. Liecba
eplerenonom sa ma zacaf davkou
25 mg jedenkrat denne a postupne
titrovat pocas Styroch tyzdiov do
cielovej davky. Lie¢ba eplerenéonom sa
ma zacat'v rozmedzi troch aZ $trnastich
dni po prekonanom akutnom infark-
te myokardu. Davka sa musi titrovat
s ohladom na plazmaticka hladinu
draslika, ktora by nemala presiahnut
5,0 mmol/l.
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Current view of the diagnosis of pulmonary
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Plicna hypertenzia (PH) je syndrom, ktory sa
v drvivej vacSine vyskytuje v ramci Sirokého
spektra chorob, najma kardiovaskuldrnych a
respiracnych, resp. raritne je primarnym zried-
kavym ochorenim. Diagnosticky proces PH
pozostava z celej Skdly naro¢nych vySetreni,
ktorych ciefom je PH detegovat, kvantifikovat a
zatriedit do aktualne platnej klasifikacie, zhod-
notit plucnu hemodynamiku a zatazovu kapa-
citu. NajdoleZitejsimi ¢lankami tohto procesu
su echokardiografia, najma vsak pravostranna
srdcova katetrizacia, kedZe definicia PH hovori
o zvySeni stredného tlaku v a. pulmonalis 2 25
mm Hg meraného v pokoji pocas katetrizacie
srdca. Tato invazivna metoda, ako aj $pecifika
manazmentu niektorych foriem PH, viazu fi-
nalny diagnosticky krok a $pecificku liecbu PH
na kardiocentra.

Klucové slova: plicna hypertenzia, diagnos-
tika

Pulmonary hypertension (PH) is a syndrome
that is overwhelmingly present in a wide range
of diseases, particularly cardiovascular and
respiratory, or exceptionally it is a primary
rare disease. PH diagnostic process consists
of a full range of difficult examinations, which
are aimed to detect, quantify and classify PH in
the currently valid classification, and to evalu-
ate pulmonary hemodynamics and exercise
capacity. The most important elements of this
process are echocardiography, but especially
the right heart catheterization, since definition
of PH speaks of an increase of mean pressure in
a. pulmonalis > 25 mm Hg measured at rest dur-
ing heart catheterization. This invasive method
as well as the specifics of management of cer-
tain PH forms limits the final diagnosis and the
specific treatment of PH to cardio-centres.

Key words: pulmonary hypertension, diag-
nostics
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Plucna hypertenzia (PH) je syndrom, kto-
ry sa v drvivej vacSine vyskytuje v rdmci
Sirokého spektra chordb, najma kardio-
vaskuldrnych a respira¢nych, resp. raritne
je primarnym zriedkavym ochorenim.
Experti v oblasti PH zabezpecuju systema-
ticky update vedomosti, inovaciu diagnos-
tickych a liecebnych postupov, a to cestou
svetovych sympozii (World Symposium
on Pulmonary hypertension — posled-
né v Nice v roku 2013) a stucasne formou
odporucanych postupov odbornych spo-
lo¢nosti — Europskej kardiologickej (ESC)
a Europskej respirologickej spolo¢nosti
(ERS) (posledné odporucania v roku 2015).
Tento dokument sme za Slovensku kardio-
logicku spolo¢nost revidovali a slovensky
preklad vreckovej podoby bude pre slo-
venskych kardiologov dostupny koncom
roka 2016. Aktudlny diagnosticky proces
PH pozostava z celej skaly naro¢nych vy-
Setreni, ktorych cielom je PH detegovat,
kvantifikovat a zatriedit do aktualne plat-
nej klasifikacie (trieda 1 — 5) (Tab. 1), zhod-
notit plicnu hemodynamiku a zatazovu
kapacitu. Rozne vySetrovacie metody sa
kombinuju do diagnostickych postupov,
ktoré sa z praktickych dovodov delia do
Styroch faz (Obr. 1):

1. Podozrenie na PH, opierajice sa o Kli-
nicky obraz, vratane anamnestickych
udajov a priznakov typickych pre PH. Do
tejto fazy patri aj skrining PH v rizikovych
skupinach (prvostupnovi pribuzni pri fa-
milidrnej PAH, VCHS, sklerodermia, por-
talna hypertenzia) 2. Detekcia a zhodno-
tenie zavaZnosti PH: klinické vysetrenie,
EKG, rtg. hrudnika, transtorakdlna echo-
kardiografia (TTE), pravostranna srdcova
katetrizacia, testy zatazovej kapacity (er-
gospirometria, Sestminutovy test chodzou
— 6MWT), brain natriuretic peptid (BNP).
3. Identifikacia typu a skupiny PH (Tab.
I): funkéné vysetrenie pluc, zhodnotenie
artériovych plynov, ventila¢no-perfuzny
plucny sken a pomocou zobrazovacich
diagnostickych metod (CT a MR hrudnika,
plicna angiografia). Vyplyvajuc z definicie
PH: ,,zvy3enie stredného tlaku v a. pulmo-
nalis 2 25 mmHg meraného v pokoji pocas
pravostrannej srdcovej Katetrizacie* je

Obrdzok 1. Trikuspidalna regurgitdcia a vrcholovy gradient trikuspidadlnej regurgitdcie. Tlak

v a. pulmonalis, ktory je ekvivalentom tlaku v pravej komore (v pripade, Ze nie je pritomna

stenoza a. pulmonalis) sa odhaduje z dopplerovsky nameranej rychlosti regurgitacného

toku (B) trikuspiddlnej regurgitdcie (A).

tato diagnosticka invazivna metdda spo-
medzi vietkych vyssie uvedenych vy3et-
reni zlatym Standardom, nevyhnutnou,
takpovediac povinnou metodou, teda
~conditio sine qua non“ v diagnostickom
algoritme. Klinicky obraz zavisi od pokro-
¢ilosti choroby, tym od stupna pretazenia
pravej komory. Je vysledkom kombindcie:

+ prejavov PH, a to typickych: prog-
redujuca namahova dychavi¢nost,
nevykonnost az celkova slabost
a unavitelnost, anginozna bolest,
palpitacie, synkopa, pripadne za-
chripnutie ¢i kasel,

« fyzikalnych znakov PH (akcento-
vana druhd ozva nad a. pulmonalis,

systolicky Selest trikuspidalnej ¢i
pulmondlnej regurgitacie, hepato-
megdlia, ascites, periférne edémy),
ako aj rtg. a EKG znakov dilat4cie
a prefazenia pravej komory

nalezov charakteristickych pre vy-
volavajticu pric¢inu PH (napr. VCHS,
systémové ochorenie spojiva, chro-
nicka obstrukéna choroba plic, mit-
ralna stendza),

anamnestickych udajov ¢i nédlezov,
$pecifickych pre danu kategoriu PH
(anamnéza prekonanej plucnej em-
bolie pri chronickej tromboembolic-
kej PH - CTEPH, cirhoza pecene pri
portopulmonalnej plucnej artériovej
hypertenzii — PAH).

Obrazok 2. Tlakové pretazenie pravej komory (parasterndlna dlhd os (A), apikdlna
4-dutinova projekcia (B), index excentricity (C)). Obraz tazkého tlakového pretazenia pravej
komory s dilataciou pravej komory (pomer pravej komory a lavej komory > 1)(A,B) a D-
tvarom pravej komory v systole aj diastole (index excentricity > 1) (C).



Nova klasifikacia plucnej hypertenzie (Odporucania ESC 2015) (novinky st vyzna¢ené namodro)

1. Pl'icna artériova hypertenzia (PAH)

1.

1
2.

1.1 Idiopaticka PAH
1.2 Hereditarna

BMPR2 mutéacie familiarne / izolované
ostatné mutéacie

1.3 Indukovana liekmi a toxinmi
1.4 Asociovanas

1.4.1 chorobami spojivového tkaniva

1.4.2 HIV infekciou

1.4.3 portalnou hypertenziou

1.4.4 vrodenymi chybami srdca — nova subklasifikacia
1.4.5 schizostomiazou

Pl'icna venookluzivna choroba (PVOD) /
pl'icna kapilarna hemagiomatéza (PCH)

. Perzistujuca PH novorodencov

Pl'ticna hypertenzia sposobena chorobamil'avého srdca

2.1 Systolicka dysfunkcia

2.2 Diastolicka dysfunkcia

2.3 Chloprové chyby

2.4 Vrodena/ziskana obstrukcia vtokovej a vytokovej ¢astilavého srdca
a kongenitalne kardiomyopatie

2.5 Vrodena stendza plicnych vén

3. PH spdsobena respiraénymi chorobami a/alebo hypoxémiou

3.1 Chronicka obstrukéna choroba pltc
3.2 Intersticialne pl'icne choroby
3.3 Iné plicne choroby so zmieSanou restrikciou a obsStrukciou
3.4 Obstrukéné spankové apnoe
3.5 Choroby spojené s alveolarnou hypoventilaciou
3.6 Chronicka vyskova hypoxia
3.7 Vyvojové plicne choroby
3.71 Vrodena hernia branice
3.7.2 Bronchopulmonalna dysplazia
3.7.3 Alveolarna kapilarna dysplazia
3.7.4 Alveolarna kapilarna dyspléazia s misalignment pl'ticnych vén
3.7.5 Hypoplazia pltc
3.7.6 Abnormality surfaktantovych proteinov
3.7.7 Glykogendza plticneho intersticia
3.7.8 PlUcna alveolarna protein6za
3.7.9 Plicna lymfangiektazia

4. Chronicka tromboembolicka plticna hypertenzia (CTEPH)

ainé obsStrukcie a. pulmonalis

41 CTEPH
4.2 Iné obstrukcie a. pulmonalis

4.2.1 Angiosarkém

4.2.2 Iné intravaskularne tumory
4.2.3 Arteritida

4.2.4 Vrodené stendzy a. pulmonalis
4.2.5 Hydatid6za

5. PH s nejasnym [ multifaktorialnym mechanizmom vzniku

5.1 Hematologické choroby: myeloproliferacia, splenektémia,
chronické hemolytické anémie

5.2 Systémové choroby: sarkoid6za, histiocytéza X, LAM,
neurofibromatéza, vaskulitidy

5.3 Metabolické choroby: tezaurizmézy,m. Gaucher, choroby $titnej zl'azy
5.4 Ostatné: segmentalna PAH, tu obstrukcia, fibrotizujica mediastinitida, CHRI
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Diagnosticky algoritmus plucnej hypertenzie

Pritomné Skrinin Nahodny
symptomy 9 nalez
Podozrenie i -
na PH I .
Anamnéza
Fyzikalne vySetrenie
v
EKG

Detekcia
1

Klinické
zaradenie PH

Typ PH
Posudenie typu
a zavaznosti PH

Funkéné vysetrenie pluc

TTE,TEE,
kontrast echokg
laborat. parametre,
imunoldgia, HIV,
sono brucha

RTG hrudnika
Echokardiografia (TTE)

/\

Ventila¢no - perfuzny
sken pluc
+

VysokorozliSovacie CT
Spiralne CT pluc
Pulmoangiografia

N 4

Funk&na kapacita

N 4

Hemodynamika

v b
6MWT, Pravostranna
ergometyria srdcova
I'6 , max) katetrizacia,

test vazoreaktivity

PH - pliicna hypertenzia, TTE/TEE - transtorakalna / transezofagova echokardiografia,

6MWT - 6 - minutovy test chdédzou

Symptomy maju jasny patofyziologic-
ky podklad. Typickym znakom je sku-
to¢nost, ze symptomy su provokova-
né namahou, v pokoji sa vyskytuju len
v pokrocilom $tadiu ochorenia. Po ana-
lyze anamnestickych udajov a klinického
obrazu sa v dalsom diagnostickom kroku
spravidla pouziva echokardiografia. Tato
neinvazivna metoda zohrava centralnu tlo-
hu v diagnostike, kedze dokaze:

1. vyslovit podozrenie na PH s urci-
tym stupfiom pravdepodobnosti
(Tab. 2, 3),

2. zhodnotit pravi komoru v zmysle
jej tlakového pretazenia, a teda he-
modynamickych dosledkov PH,

3. monitorovat vyvoj PH, efekt liecby,
predikovat prognozu na zaklade
echokardiografickych prognostic-
kych ukazovatelov a

5. v urtitych situaciach PH aj klasifi-
kovat, a teda sluzit aj ako diferen-
cialne-diagnosticky nastroj (vrodené
chyby srdca, choroby lavého srdca).

1. Echokardiograficka pravdepodobnost

PH moZe byt nizka, stredne vysoka

a vysoka a odhaduje sa na zdklade:

+  vrcholovej rychlosti trikuspidalnej
regurgitacnej trysky (Tab. 2) a (Obr. I)
a pritomnosti dalsich echokardio-
grafickych ,znakov PH*: pomer dia-
metru pravej a [avej komory, index
excentricity, pohyb interventriku-
larneho septa, prudenie vytoko-
vym traktom pravej komory, v¢asne

diastolicka rychlost pulmonalnej
regurgitacie, diameter a. pulmonalis
a dolnej dutej Zily s jej inspira¢nou
redukciou, plocha pravej predsiene
(Tab. 3) a (Obr. 2,3 a 4).

Echokardiograficka pravdepodobnost PH

sa v pripade symptomatickych pacientov

s podozrenim na PH (Tab. 2), do ktorej st

pacienti kategorizovani podla vrcholo-

vej rychlosti trikuspidalnej regurgitacnej
trysky a echokardiografickych znakov

PH, vyuziva pre dal$i manaZment pa-

cientov s PH a lisi sa pritomnostou alebo

nepritomnostou rizikovych faktorov PAH

alebo CTEPH (Tab. 4):

«  V pripade pacientov s nizkou prav-
depodobnostou PH a bez rizikovych
faktorov PAH alebo CTEPH by sa
malo patraf po inej diagnoze, v pri-
pade vyskytu rizikovych faktorov by
malo nasledovat pravidelné echokar-
diografickeé sledovanie pacientov, a to
v triede Ila C podla odporucani ESC.

+  Vpripade pacientov so stredne vyso-
kou pravdepodobnostou PH a bez ri-
zikovych faktorov by sa malo patrat
po inej diagnoze, ale za pravidelnych
echokardiografickych kontrol, v pri-
pade vyskytu rizikovych faktorov by
sa malo v diagnostickom algoritme
PH pokracovat, a to vratane metody
na definitivne postavenie diagnozy
PH, t. j. pravostrannej Katetrizacie
srdca (v triede IIa B).

«  V pripade pacientov s vysokou prav-
depodobnostou PH bez ohladu na
pritomnost ¢i nepritomnost riziko-

Echokardiograficka pravdepodobnost PH symptomatickych pacientov
s podozrenim na PH (PH: plicna hypertenzia)

Vrcholova rychlost Iné echokardiografické | Echokardiograficka
trikuspidalnej »znaky PH" pravdepodobnost
regurgitacie (m/s) PH

< 2,8 alebo nemeratelna nie NizKA

< 2,8 alebo nemeratelna ano STREDNA

29-34 nie STREDNA

29-34 ano VYSOKA

> 3,4 nie su potrebné VYSOKA




Ostatné echokardiografické ,znaky PH"

Srdcové komory A. pulmonalis (AP) Dolna duta zila,

prava predsien

(DDZ, PP)
Pomer PK/LK > 1 (Obr. 2) Akcelera¢ny DDZ > 21 mm
¢as < 105 msec, s inspiraénou
afalebo redukciou/
mezosystolicky zarez kolapsom

V¢asne diastolicka
rychlost pulmonalnej
regurgitacie > 2,2 m/s
(Obr. 3)

IE LK > 1,1 v systole a/alebo v
diastole (Obr. 2)

Plocha PP (end-
systolicka) > 18 cm?
(Obr. 4)

Plochy pohyb IVS (Obr. 2) Diameter AP > 25 mm

(Obr. 4)

PK: prava komora, LK: lava komora, IVS: interventrikuldrne septum, IE: index excentricity,

AP: a. pulmonalis, DDZ: dolnd duta Zila, PP: prava predsiert

vych faktorov PAH ¢i CTEPH sa od-
poruca v diagnostickom algoritme
PH pokracovat, vratane pravostran-
nej katetrizacie srdca.

Echokardiografické neinvazivne hodno-
tenie tlaku v plticnici v praxi vychadza zo
skuto¢nosti, Ze systolicky tlak v plucnici
(SPAP) je ekvivalentom systolického tlaku
v pravej komore za predpokladu, Ze nie
je pritomna stendza pulmonalnej chlop-
ne, ani sten6za na urovni vytoku z pravej
komory a ani odstupova stendza vetiev
a. pulmonalis. Systolicky tlak (SPAP) sa
odhaduje zo suctu vrcholového gradientu

trikuspidalnej regurgitacie (Obr. 1), kto-
ry sa vypocita pomocou modifikovanej
Bernoulliho rovnice (gradient trikuspi-
dalnej regurgitacie = 4 x VTR2 (vrcholo-
va rychlost trikuspidalnej regurgitacnej
trysky)) a tlaku v pravej predsieni. Tlak
v pravej predsieni sa neda priamo odme-
rat, ale hodnoti sa na zaklade $irky dolnej
dutej Zily a pritomnosti ¢i nepritomnosti
respira¢nych variacii.Stredny tlak v pluc-
nici (mPAP) sa moze vypocitat pomocou
Standardnej rovnice: mPAP = dPAP + 1/3
(SPAP - dPAP). V tejto rovnici sa diastolic-
ky tlak v a. pulmonalis (dPAP) kalkuluje
opat pomocou Bernoulliho rovnice, avsak

namiesto gradientu trikuspidalnej regur-
gitacie sa do rovnice dosadi enddiastolic-
ky gradient odvodeny z enddiastolickej
rychlosti pulmonalnej regurgitacie. Inou
moznostou pre vypocet mPAP je pomo-
cou vrcholovej rychlosti pulmondlnej re-
gurgitdcie a z nej kalkulovaného vrcholo-
vého gradientu pulmonalnej regurgitécie,
ktory dobre koreluje s mPAP (Obr. 3). Ne-
priamo sa tlak v a. pulmonalis odhaduje

z rychlostného profilu prudenia vytoko-

vym traktom pravej komory, ktory sa pri

PH kvalitativhe meni (Obr. 5). Dochadza

k zmene tvaru prudenia:

+  prinormalnom tlaku v a. pulmonalis
ma krivka zaobleny symetricky tvar
— typ krivky I,

+  so zvySovanim tlaku v a. pulmonalis
sa akceleracny Cas skracuje a decele-
racny predlZuje; krivka sa stava ne-
symetrickou — typ krivky II,

- tazka PH vyvola mezosystolické
spomalenie a telesystolické zrychle-
nie; krivka nadobuda tvar pismena
W s mezosystolickym zarezom - typ
krivky III. Polohu mezosystolické-
ho zarezu je mozné kvantitativne
vyjadrit pomocou tzv. notch ratio
(NR) - (pomer casovych intervalov:
tl — pred mezosystolickym zarezom
a t2 — za mezosystolickym zarezom),
pricom NR > 1 predpokladd distalne
lokalizovanu obstrukciu v plucnom
rie¢isku (Obr. 5). Tato metoda sa uka-
zuje ako slubna pre hodnotenie podie-

Obrdzok 3. Pulmondlna regurgitdcia (A) (vCasne diastolicky, enddiastolicky gradient pulmondlnej regurgitdcie (B). Hodnotenie stredného

tlaku v a. pulmonalis pomocou vrcholovej rychlosti jetu pulmondlnej regurgitdcie a z nej kalkulovaného vrcholového (vCasne diastolického)
gradientu pulmondlnej regurgitdcie a diastolického tlaku v a. pulmonalis pomocou enddiastolického gradientu na pulmondinej chlopni.
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lu periférnej a centralnej obstrukcie
na celkovej plticnej cievnej rezistencii.

2. Echokardiografické hodnotenie tla-
kového prefazenia pravej komory s di-
lataciou pravych oddielov srdca, tvarom
lavej komory pripominajucim pismeno
D, prip. s hypertrofiou volnej steny pravej
komory ukazuje obrazok 2. ava komora
je zatlacena velkou pravou komorou pri
sucasne pritomnom paradoxnom pohybe
komorového septa. V pripade pacientov
s PH je hodnotenie systolickej funkcie
pravej komory mimoriadne doleZité aj
z pohladu prognozy, a to na zaklade TAP-
SE (amplituda systolickej exkurzie triku-
spidalneho anulu z angl. tricuspid annu-
lus plane systolic excursion), pomocou
farebného tkanivového dopplera — viny S
a FAC (fractional area change). Dalej pri-
tomnost perikardialneho vypotku (Obr. 2).
resp. jeho dynamika (progresia / regresia)
predstavuje dal$i vyznamny prognostic-
ky ukazovatel. Tieto echokardiografické
parametre maju pri hodnoteni PH nielen
prognosticky potencidl, ale zarovei sa
ukazuju ako spolahlivé ukazovatele pre
sledovanie efektu terapie, ako to vidno na
obrazku 6. Ide o nasho pacienta s CTEPH
s evidentnym tazkym tlakovym preta-
Zenim pravej komory (Obr. 6A), v pripa-
de ktorého dochadza prakticky k normali-
zacii velkosti pravostrannych oddielov po
ustupe tlakového pretazenia vdaka uspes-
nej plucnej endarterektomii (Obr. 6B).

3. - 4. Echokardiografické monitorova-
nie tak PH, ale aj prediktivnych fakto-
rov ako funkcia pravej komory, plocha
pravej predsiene, perikardidlny vypo-
tok dovoluje odhadovat vyvoj choroby,
efektivnost liecby a potrebu jej dalsie-
ho vytaZenia, dalej predikovat progno-
zu pacienta. Echokardiografia v diag-
nostickom algoritme PH teda zohrava
v pocetnych smeroch nezastupitelnu
rolu. Jej klu¢ovym poslanim je rozhod-
nit na zaklade echokardiografickej
pravdepodobnosti o dalsom diagnos-
tickom postupe (Tab. 4), predovietkym
o potrebe invazivneho vySetrenia srdca
a centralnej hemodynamiky, ktoré su

Diagnosticky manazment podla echokardiografickej pravdepodobnosti PH
u symptomatickych pacientov s/bez rizikovych faktorov PAH / CTEPH

Echokg Bez rizikovych faktorov S rizikovymi faktormi PAH

pravdepodobnost PAH /CTEPH |/ CTEPH

PH

NiZKA Uvazovat o inej diagndze llaC | Zvazit echokg sledovanie

llaC

STREDNA 1. Uvazovat o inej diagndze a Zvazit dalsie vySetrovanie
echokg sledovanillaC PH (vratane pravostrannej
2. Zvazit dalsie vysetrovanie katetrizacie) llaB
PH IIb

VYSOKA Odporuca sa dalSie Odporuca sa dalSie
vySetrovanie PH (vratane vySetrovanie PH (vratane
pravostrannej katetrizacie) IC | pravostrannej katetrizacie) 1 C

Echokg: echokardiograficka, PH: plucna hypertenzia, PAH: pliicha artériova
hypertenzia, CTE PH: chronickd tromboembolicka pliicna hypertenzia

pre diagn6zu PH nevyhnutné.
Pravostranna Katetrizacia srdca, ako
sme uZ vy$Sie uviedli, ma v diagnostike
PH aj dnes rozhodujuicu a nezastupitelnu
ulohu, kedZe PH je katétrovou diagnozou.
Znamend to, Ze pravostranna Katetriza-
cia je pre diagnozu PH ,conditio sine qua
non“ a aj odporucania ESC ju uvadzaju
v triede I C. Jedine invazivne, teda krva-
vou metddou je mozné:

«  exaktne a spolahlivo zmerat plcne
tlaky na jednotlivych trovniach vra-
tane zaklineného, a tak dovoli dife-
rencovat prekapilarnu a postkapi-
larnu zlozku a ur¢it hemodynamicky
typ PH (trieda I C),

«  vypocet plucnej cievnej rezistencie

(PVR), kde sa pre diagnézu PAH vy-
7aduje hodnota PVR >3 W. j.,

+  testovat plucnu vazoreaktivitu (pri
idiopatickej a hereditarnej PAH)
(trieda I C),

«  komplexnejsie hodnotenie centrdl-
nej hemodynamiky, najma pri VCHS
(trieda I C).

Pravostrannd katetrizacia sa $tandardne
realizuje Seldingerovou metodou ces-
tou v. femoralis com. alebo v. jugularis
int. pomocou plavajuceho balonikového
Swan-Ganzovho Kkatétra. Podla potreby
sa pouZiva aj celé armamentarium dalsich
Specidlnych katétrov v zavislosti od toho,
na aké otazky ma vysetrenie odpovedat.
Tato invazivna kardiologicka diagnostic-

Obrazok 4. Plochy predsieni, diameter a. pulmonalis. Obraz tazkej dilatdcie pravej
predsiene (A) a dilatdcie a. pulmonalis a jej vetiev (B) u pacienta s tazkou pliicnou
hypertenziou.



Obrazok 5. Notch ratio (NR) (upravené podla 118). Hodnotenie uloZenia zdrezu
v priebehu mezosystolickej decelerdcie pliicneho prietoku, tl/t2 - pomer ¢asovych
intervalov.

kd metoda vyZaduje adekvatny tréning
a skusenost. Jej dostupnost je preto rela-
tivne limitovand, na Slovensku na Siestich
pracoviskach, a teda aj podrobnejsia ana-
lyza prekracuje ramec tohto prispevku.
I napriek invazivnosti tejto diagnostickej
metody, ako aj moznych komplikdcii, je-
dine toto vy3etrenie potvrdi diagn6zu PH,
stanovi jej zavaznost, dalej dovoli urcit
exaktny hemodynamicky typ PH (preka-
pilarna, postkapilarna a kombinovana
post- a prekapilarna) meranim tak tlakov
v a. pulmonalis a sucasne zaklineného
tlaku a diastolického pulmondlneho gra-
dientu (trieda I C). V kombinacii s dalsi-
mi diagnostickymi metodami (funkéné
vysetrenie pluc, HRCT, scintigrafia pluc,
CT pulmoangiografia, laboratorne a imu-
nologické vysetrenia) je mozné triedu PH
presne Klasifikovat (Tab. 1). Po exaktnej
Kklasifikacii nasleduje urcenie prislusnej
liecby PH, vratane S$pecifickej pri PAH
a CTEPH (trieda I C).

PH je syndrom vyskytujuci sa v Sirokej
Skale ochoreni a teda vyZaduje pomerne
komplikovany diagnosticky algoritmus.
Najdolezitejsimi clankami tohto procesu je
jednak pomerne Siroko dostupna echokar-
diografia, najma vsak pravostranna srdco-
va katetrizacia, kedZe definicia PH hovori
o zvySeni stredného tlaku v a. pulmonalis
> 25 mmHg meraného v pokoji pocas ka-

tetrizdcie srdca. Tato invazivna metoda,
nevyhnutnd na potvrdenie diagnozy PH,
najma vsak S3pecifikd diagnosticko-lie-
¢ebného manaZmentu niektorych zried-
kavych foriem PH, vyZaduju centralizaciu
pacientov do 3pecializovanych centier
(trieda I B), ktorych skusenosti, ako aj tech-
nicka vybavenost umoziuju poskytovanie
starostlivosti na potrebnej odbornej tirov-
ni. V nasich podmienkach ide o tri ustavy
$pecializujuce sa na liecbu kardiovasku-
larnych chordb. Odhliadnuc od toho vSak
detekcia pacientov s PH je v rukdch $irsej
medicinskej verejnosti, predovsetkym
internistov, pneumologov ¢i reumatolo-
gov a gastroenterologov, a preto aj do ich
pozornosti davame ,up date” komplexné-
ho obrazu o patologii, klinickom obraze,
diagnostike, liecbe, prognoze PH v podobe

novych odporucani ESC. Tento dokument
je spolahlivym vodidlom pre kazdodennu
klinicku prax nielen v expertnych centrach.

«  Galie, N, Humbert, M., Vachiery,
J. L. et al: ESC/ERS Guidelines for
the diagnosis and treatment of pul-
monary hypertension. The Joint
Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Pulmonary Hyper-
tension of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart
], doi:10.1093/eurheartj/ehv3l17.

- Simkova, I, Kaldararova, M.. Ma-
nazment plucnej hypertenzie v roku
2015. Prakticka a preventivha kar-
diologia 2015:32-38
Simkova, L., Kaldararova, M.: 5. sve-
tové sympoézium o plucnej hyper-
tenzii, Nice 2013 - o¢akavania a re-
alita, Cardiol Lett, 22, 2013: 422-427
Simkova, et al.: Plucna hypertenzia
ocami kardiologa, Bratislava, Slovak
Academic Press, 2009, 344s.
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Obrazok 6. Prava komora pred a po pliicnej endarterektomii (PEA). Pred PEA —
obraz tazkého tlakového pretaZenia PK s jej dilatdaciou (A). Po PEA - tUplnd regresia
pretaZenia PK s jej reverznou remodeldciou (B).
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Antikoagulacna liecba

v kontexte katétrovej ablacie

Anticoagulation therapy in the context of catheter ablation

Adrian Bystriansky, M. D., Martin Skamla, M. D.
Department of Arrythmia of the Central Slovak

Institute of Cardiovascular Diseases, Inc., Banskd Bystrica

Pocet pacientov podstupujucich Kkatétrovu
ablaciu arytmii kazdoro¢ne narastd. Princip
manazmentu antikoagulacnej liecby v kon-
texte katétrovej ablacie je zalozeny na hla-
dani krehkej rovnovahy medzi tromboem-
bolickym / ischemickym rizikom a rizikom
krvacavych komplikacii. V ostatnom obdobi
doslo k zasadnym zmendm odporucani hlav-
ne pre- a periprocedurdlneho manaZmentu
tejto liecby. Nastal ustup od historicky zau-
Zivanej stratégie preruSenia antikoagulacnej
liecby s premostovanim pomocou heparinu
alebo LMWH. V sucasnosti existuju nesporné
dokazy o tom, Ze stratégia neprerusenej an-
tikoagulacnej liecby (warfarinu alebo NOAK)
v rdmci pripravy pacienta je bezpecna a vy-
razne redukuje ischemické aj hemoragické
prihody v periproceduralnom obdobi. Aktual-
ne sa Standardne odporuca nevynechavanie,
resp. len do¢asné preruSenie antikoagulacnej
liec¢by v zavislosti od charakteru vykonu a kli-
nického profilu pacienta.

Klacoveé slova: antikoagulacna liecba, warfarin,
NOAK, katétrova ablacia

The number of patients undergoing catheter
ablation of arrhythmias increases every year.
The principle of management of anticoagula-
tion therapy in the context of catheter abla-
tion is based on seeking the delicate balance
between thromboembolic / ischemic risk and
the risk of bleeding complications. In the re-
cent period it came to fundamental changes
of recommendations, particularly of pre- and
periprocedural management of this treatment.
It came to a retreat from the historically used
strategy of interruption of anticoagulation
therapy with bridging with heparin or LMWH.
Currently, there is undeniable evidence that
the strategy of uninterrupted anticoagulation
therapy (Warfarin or NOAC) in preparation of
the patient is safe and significantly reduces is-
chemic as well as haemorrhagic strokes in the
periprocedural period. Currently, non-suspen-
sion or only a temporary suspension of antico-
agulation therapy depending on the nature of
the performance and the clinical profile of the
patient is recommended as a standard.

Key words: anticoagulation therapy, Warfa-
rin, NOAC, catheter ablation
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Celkovy pocet katétrovych abldcii sa na
Slovensku kaZzdoro¢ne zvysuje. Podla
registra SlovAblo sa v roku 2015 vyko-
nalo 1 204 katétrovych ablécii (1). Do-
minuju ,Standardné” pravostranné ka-
tétrové ablacie. Pri porovnani trendov
vyvoja za ostatné tri roky je evidentny
narast poc¢tu katétrovych ablacii fibrila-
cie predsieni, za rok 2015 dosiahol po-
diel 18 % (Obr. 1).

Je predpoklad, Ze uvedeny stupajuci trend
poctu komplexnych katétrovych abldcii
v lavej predsieni bude zachovany aj v roku
2016. Pri predbeZnej analyze vykonov za
prvy polrok 2016 sme na naSom praco-
visku v SUSCCH Banska Bystrica dosiahli
podiel katétrovych ablacii fibrilacie pred-
sieni takmer 30 % a aktualne je fibrilacia
predsieni najcastejSou indikdciou na ka-
tétrovu ablaciu. Podobny vyvoj predpokla-
dame aj v ostatnych abla¢nych centrach na
Slovensku. Napriek evidentnej snahe stale
zaostdvame v uvedenych parametroch za
svetovymi pracoviskami.

ManaZment antikoagulacnej liecby pa-
cientov podstupujucich katétrovu ablaciu
je jednym z najpodstatnejSich momentov
vykonu. Cim je rizikovejsi vykon alebo
¢im je rizikovejsi pacient, tym je vacSia
dilema hladania krehkej rovnovahy medzi
Jprijatelnym® rizikom krvacania a rizikom
ischémie / tromboembolickej prihody.
Ako bolo uvedené, aktuadlne su najcas-
tejsie tzv. ,Standardné” katétrové ablacie,
ale v nasledujucich rokoch sa predpo-
klad4 zmena pomeru katétrovych abla-
cii v prospech komplexnych vykonov,
hlavne fibrilacie predsieni a komorovych
arytmii, ktoré su najrizikovejsie z hla-
diska komplikdcii. ManaZzment pacienta
v kontexte katétrovej ablacie ma tri do-
lezité fazy: preproceduralnu, periproced-
uralnu a postprocedurdlnu. Kazda z nich
ma urcité $pecifika. V ostatnych rokoch
pribudla do terapeutického arzenalu mo-
derna antikoagula¢na liecba — non-vita-
min K antikoagulanciam (NOAK), ktoré
maju potencial zjednodusit manaZment,
a najma pripravu pacienta pred katétro-
vou abléciou, ale aj pred inym intervenc-
nym vykonom alebo operaciou.

Europska asocidcia srdcovych arytmii
(EHRA) vydala v roku 2015 dva klucove
dokumenty zamerané na periintervenc-
ny manazment antitrombotickej liecby
(2, 3). Oba dokumenty maju charakter
praktickych navodov a nenapliiaju for-
malne parametre odporucani. Hlavnym
dovodom je absencia prospektivnych
randomizovanych klinickych $tudii na
niektoré klinické situdcie, pri ktorych
su ,odporucané postupy“ zaloZené na
konsenze expertov a empirii. Rovnako
sa konstatuje, Ze niektoré postupy sa
mozu individualne odligovat na niekto-
rych pracoviskach, lebo neexistuje upl-
na zhoda expertov vo vsetkych klinic-
kych situdciach. Zasadnym odkazom
aktualnych EHRA dokumentov je, Ze sa
neodporica stratégia premostovania
(bridging) pomocou nefrakcionovaného
heparinu alebo nizkomolekulového he-
parinu (LMWH) v §tandardnych scena-
roch. Dovodom je signifikantne vyssie
periprocedurdlne riziko krvdcania, bez
redukcie tromboembolickych prihod.
Naopak, standardne sa odporuca nevy-
nechavanie, resp. do¢asné prerusenie

Podiel jednotlivych indikacii katétrovej ablacie/rok
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antikoagulacnej liecby v zavislosti od
charakteru vykonu a klinického profilu
pacienta, bez potreby poddvania hepari-
nu alebo LMWH.

Podla rizikovosti sa katétrové ablacie de-
lia na nizkorizikové vykony: pravostran-
né katétrové ablacie a vykony s vysokym
rizikom: komplexné katétrové ablacie,
lavostranné katétrové ablacie a epikardi-
alne abldcie. Lavostranné katétrové abla-
cie su $pecifické tym, Ze su sprevadzané
vysokym rizikom hemoragickych, ale aj
ischemickych komplikacii (3). Vzhladom
na nové dokazy EBM sa zdsadne menia
niektoré zauzivané postupy.

Uvedené Studie neboli zamerané na otaz-
ky vysvetlenia nedostato¢nej ucinnosti
lie¢by na Slovensku, ale autorovi sa zda
logické vysvetlenie, ze pokial lekari po-

uzivaju $tandardnu liecbu podla eurdp-
skych a narodnych odporucani, zlyhava
skrining vysokorizikovych pacientov, ako
aj edukac¢na praca smerujuca k zlepSeniu
spoluprace s pacientom. Edukaciu pacien-
ta poistovne systémovo nehradia, ani nie
je metodicky riadend. Prakticky aZ na nie-
kolko vynimiek neexistuju ani zdruZenia
pacientov, ani organizacie zabezpecujuce
ich dalsie vzdelavanie a psychologicku
podporu, ako je zvykom v medicinsky
vyspelych krajinach — vo Svédsku a v Ho-
landsku pacienta po infarkte myokardu
alebo mozgovej porazke automaticky
zaclenia do miestneho klubu pacientov.
V krajinach, ako je Velka Britania alebo
Nemecko, sa pacienti tradi¢ne volne zdru-
Zuju v Herzkluboch (2 000 000 c¢lenov)
alebo pod zastitou British Heart Founda-
tion (3 200 000 o0soOb).

Impakt tychto zdruZeni na KV mortalitu
sa v8ak nehodnotil pomocou $tandard-
nych studii.

Do tejto skupiny katétrovych abldcii patri
vacsina aktudlne realizovanych vykonov:
katétrova ablacia atrioventriku-
larnej nodalnej reentry tachykardie
(AVNRT),
katétrovd abldcia atrioventrikuldrnej
reentry tachykardie (AVRT) na pod-
klade akcesornej drahy v oblasti tri-
kuspidédlneho anulu,
katétrova ablacia fokalnych atrial-
nych tachykardii s origom v pravej
predsieni,
katétrova ablacia AV junkcie,
katétrova ablacia komorovych tach-
yarytmii s origom v pravej komore,
najcastejSie idiopatické KES / KT
7, vytokového traktu pravej komory
(RVOT), pripadne ramienkova reentry
KT pri dilatacnej kardiomyopatii...

RENALNE PARAMETRE

CASOVY INTERVAL OSTATNEHO UZITIA
LIEKU PRED KATETROVOU ABLACIOU

klirens kreatininu dabigatran rivaroxaban, apixaban, edoxaban
CrCl 280 ml/min. >24 hod. >24 hod.
CrCl 50 — 80 ml/min. >36 hod. >24 hod.
CrCl 30 — 50 ml/min. >48 hod. >24 hod.
CrCl 15 — 30 ml/min. neindikované >36 hod.

CrCl <15 ml/min.

bez schvalenej indikacie

Casovy interval uzitia ostatnej davky NOAK pred elektivnou katétrovou abléciou. (2, 3, 6)
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Pri indikdciach katétrovej ablacie v tych-
to pripadoch nie je potrebna Ziadna dlI-
hodoba antitrombotickd terapia, ani an-
tiagregacnd a ani antikoagulacna liecba.
AK pacient uziva warfarin (VKA) z do-
vodu inej platnej indikécie a podstupuje
niektoru z uvedenych katétrovych abla-
cii, odporuca sa realizovat katétrovu
ablaciu pri uc¢innej antikoaguldcii s INR
2 - 3, bez prerusovania lie¢by warfari-
nom alebo bez prechodu na LMWH.

V pripade, Ze pacient uziva NOAK
7z dovodu koincidujucej fibrilacie
predsieni a je planovana niekto-
rd z uvedenych katétrovych ablacii,
odporuca sa uzitie ostatnej davky
NOAK 24 hod. pred elektivhym vy-
konom, prip. adekvatne prediZenie
intervalu podla renalnych funkcii pa-

cienta (Tabulka 1).

Katétrova ablacia typického a reverz-
ne typického flutteru predsieni patri
z technického hladiska medzi $tan-
dardné katétrové ablacie, ale vzhla-
dom na identické tromboembolické
riziko flutteru a fibrilacie predsieni
je manaZment antikoagulacnej lie¢by
rovnaky ako pri katétrovej ablacii fib-
rilacie predsieni.

Medzi najcastejsie standardné favostran-
né katétrové ablacie patria:

katétrova ablacia atrioventrikularnej
reentry tachykardie (AVRT) na pod-
klade akcesornej drahy v oblasti mit-
ralneho anulu,

katétrova ablacia fokalnych atrial-
nych tachykardii s origom v lavej
predsieni,

katétrova ablacia idiopatickych ko-
morovych tachyarytmii s origom
v [avej komore (napr. LVOT, papilarne
svaly, fascikularne KES / KT) alebo

s origom v aortdlnych kuspisoch...
Niekolko
kych prac dokdzalo, Ze viac ako po-

starsich elekrofyziologic-

lovica vSetkych akcesoérnych drah,
vratane WPW sy. je lokalizovanych
v oblasti mitrdlneho anulu. Tradic-
nym pristupom katétrovej ablacie je
retrogradny, transaortdlny pristup
s eliminaciou komorovej insercie ak-
cesornej drahy. V ostatnych rokoch sa
preferuje transseptalny pristup s cie-
lenou ablaciou predsienovej insercie
akcesornej drahy.

Zavedenie elektrofyziologického
instrumentaria do Tavostrannych

oddielov srdca ktorymkolvek zo
spominanych pristupov je spreva-
dzané zvySenym rizikom tromboe-
mbolickych prihod. Preto sa odpo-
ruca Standardnd periintervencna
antikoaguldcia: po arterialnej alebo
transseptalnej punkcii podat bo-
lus heparinu v davke 90 — 200 U/kg
s kontinudlnym pokracovanim po-
davania nefrakcionovaného hepari-
nu s titraciou davky podla ACT (ak-
tivovany koagulacny ¢as) s cielovou
hodnotou > 300 sekund. Dolezitou
sucastou prevencie proceduralnych
tromboembolickych prihod je konti-
nudlny preplach dlhych zavadzacov
a preferencia pouzivania preplachom

chladenych abla¢nych katétrov.

Uvedené katétrové ablacie su fokal-
neho charakteru, bez excesivnych
ablac¢nych lézii a zvycajne sa realizuju
v pripade mlad$ich a nizkorizikovych
pacientov. Standardne sa neodporuca
dlhodoba peroralna antitrombotickd
liecba. V pripade katétrovej ablacie ko-
morovych tachyarytmii s origom v la-
vej komore je mozné zvazit prechodné
podavanie antitrombotickej liec¢by ky-
selinou acetylsalicylovou pocas jedné-
ho az troch mesiacov.

V pripade, Ze pacient uZiva VKA (z inej

indikacie) a podstupuje niektoru

z uvedenych katétrovych ablacii, od-

poruca sa realizovat katétrovu abla-
ciu pri uc¢innej antikoagulacii s op-
timdlnym INR 2 - 2,5, bez prechodu
na LMWH. Pri uzivani NOAK (z do-
vodu koincidujucej fibrilacie predsie-
ni) a planovani niektorej z uvedenych
katétrovych ablacii, sa odporuca uzi-
tie ostatnej davky NOAK 24 hod. pred
elektivnym vykonom, prip. adekvatne
prediZenie intervalu podla renalnych
funkcii pacienta (Tabulka 1). V oboch
pripadoch ostdva periinterven¢ny po-
stup rovnaky, ako je uvedené vyssie.

Medzi komplexné katétrové abldcie patria:

katétrova ablacia fibrilacie predsieni
(radiofrekvenc¢na alebo cryoablacia),
katétrova abldacia atypického flutteru
predsieni, perimitralneho,

katétrova ablacia postinciziondlnych
makro-reentry predsiefiovych tachy-
kardii, vratane atridlnych tachykar-
dii po izolacii plucnych vén,
katétrova ablacia komorovych ta-
chyarytmii pri $trukturdlnom ocho-
reni srdca,

epikardidlna katétrova abldcia...
Vzhladom na rovnaké tromboem-
bolické riziko flutteru a fibrilacie
predsieni sa odporuca identicka
priprava pacienta pred katétrovou
ablaciou typického a reverzne ty-
pického flutteru predsieni, aj ked
technicky nepatri medzi komplex-
né katétrové ablacie.

Podstatné je pripomenut, Ze platia
rovnaké zasady pripravy pacienta
pred katétrovou ablaciou fibrilacie
a flutteru predsieni ako pred elektiv-
nou kardioverziou. Odporuca sa mi-
nimalne tri tyZdne trvajuca ucinnd
antikoagulacia pred elektivhym vy-
konom. Pri uzivani VKA, to znamena
INR (medzindrodny normalizovany
pomer) v rozmedzi 2 — 3 s TTR (¢as



v terapeutickom rozmedzi) > 70 %. Pri
NOAK sa kladie doraz na adheren-
ciu a poucenie pacienta o doleZitosti
pravidelného uZivania liecby. Alter-
nativnou moznostou je realizacia

fického vysetrenia (TEE) pred Kka-
tétrovou abldciou. Jedinou skupinou,
pri ktorej je mozné zvazit potrebu
antikoagulacnej pripravy, su nizko-
rizikovi pacienti (muzi s CHA2DS2-

skore 1).

Napriek dodrZzaniu Kkritérii antiko-
agulacnej pripravy su zname udaje
z klinickych §tudii, Ze pribliZne 2 %
pacientov pred katétrovou ablaciou

transezofagealneho echokardiogra-  VASc skore O a Zeny s CHA2DS2-VASc  fibrilacie predsieni bol pred vykonom
Prehlad klinickych studii s NOAK v kontexte katétrovej ablacie
Pocet pacientov Ukoncenie Studie
NOAK Nazov Studie (predpokladany (predpoklad
pocet) (n) ukoncenia)
Uninterrupted rivaroxaban vs. uninterrupted vitamin K
antagonists for catheter ablation in non-valvular atrial n =248 2015
fibrillation VENTURE — AF
Optimal Anticoagulation for Higher Risk Patients Post- _ _
Catheter Ablation for Atrial Fibrillation Trial (OCEAN) LSHE 2 AV
rivaroxaban
Safe Use Qf New Oral Anticoagulants in Ablation for =234 2011-2015
Atrial Fibrillation
Clinical Trial for Optimal Novel Oral Anticoagulant
(NOAC) Schedule Immediate Before Catheter Ablation n =433 2015-2019
for Atrial Fibrillation
Clinical Trial for Optimal Novel Oral Anticoagulant
(NOAC) Schedule Immediate Before Catheter Ablation n =433 2015-2019
for Atrial Fibrillation
dabigatran
Prevention of Silent Cerebral Thromboembolism by
Oral Anticoagulation With Dabigatran After Pulmonary n =630 2015-2019
Vein Isolation for Atrial Fibrillation (ODIn-AF)
Efficacy and safety of apixaban in the patients _
undergoing the ablation of atrial fibrillation. TSR 2401
Apixaban During Atrial Fibrillation Catheter Ablation: _ _
Comparison to Vitamin K Antagonist Therapy (AXAFA) n =650 2014-2017
apixaban
Apixaban Evaluation of Interrupted Or Uninterrupted
Anticoagulation for Ablation of Atrial Fibrillation n =360 2015-2016
(AEIOU)
Clinical Trial for Optimal Novel Oral Anticoagulant
(NOAC) Schedule Immediate Before Catheter Ablation n=433 2015-2019
for Atrial Fibrillation
Electrophysiological Effects of NACOS and AVK on
Pulmonary Veins and Left Atrium in Paroxysmal AF n=90 2015-2017
rivaroxaban, Catheter Ablation (NACO-VP)
dabigatran,
apixaban Evaluation of safety and efficacy of periprocedural use
of rivaroxaban and apixaban in catheter ablation for n=176 2016
atrial fibrillation
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zisteny trombus alebo intenzifikovany
spontanny echokontrast (SEK) v lavej
predsieni (LP) (2). Pri analyze pacien-
tov odosielanych na katétrovu ablaciu
fibrilacie predsieni do nasho centra
SUSCCH Banska Bystrica sme zistili
vyskyt trombu alebo intenzifikova-
ného SEK 5,8 % pacientov s nutnos-
tou odloZenia vykonu. Nezavislymi
prediktormi vzniku trombu v LP su:
pritomnost systolickej dysfunkcie Ta-
vej komory (EF LK < 40 %) a dilata-
cia lavej predsiene (anteroposterior-
ny diameter LP > 50 mm). Z naSich
skusenosti konstatujeme, Ze spravny
vyber pacientov, ich detailné pouce-
nie a osveta odosielajucich lekarov su
redlne moznosti priaznivého ovplyv-
nenia optimadlnej pripravy pacientov.
Rovnako konStatujeme, Ze v tychto
oblastiach su znacné rezervy.

V minulosti bolo $tandardnym po-
stupom troj- az piatdiové prerusenie
lie¢by VKA a prechod na heparin ale-
bo LMWH pred vykonom. Vplyvom
nespornych dokazov EBM z ostatné-
ho obdobia do$lo k zasadnej zmene
stratégie pripravy pacientov pred ka-
tétrovou ablaciou fibrilacie predsie-
ni. Niekolko klinickych §tudii porov-
navalo stratégiu nepreruSenej liecby
VKA s povodnou stratégiou premos-
tovania. Prvou prospektivnou rando-
mizovanou multicentrickou klinickou
stadiou je studia COMPARE z roku
2014. V studii bolo randomizovanych
1 584 pacientov a priamo sa porov-
navala stratégia nepreruSenej liecby
VKA so stratégiou premostovania po-
mocou heparinu alebo LMWH. Zave-
rom $§tudie je potvrdenie Statisticky
vyznamnej redukcie NCMP / TIA (95
% RRR) a zaroven Statisticky vyznam-
nej redukcie malého krvacania (81 %
RRR) a velkého krvacania (50 % RRR)
(4). Bezpecnost neprerusenej liec¢by
VKA v kontexte katétrovej ablacie fib-
rilicie predsieni potvrdila aj ostatna
metaanalyza 12 observa¢nych a jednej
randomizovanej §tudie (n = 17 343)
s redukciou periproceduralnych trom-

boebolickych prihod (OR 0,17; 95 % CI
0,08-0,35) a aj krvacavych komplika-
cii: velké krvacanie (OR 0,72; 95 % CI
0,54-0,95) a malé krvacanie (OR 0,33;
95 % CI 0,21-0,52) (5).

Dalsou oblastou klinického vysku-
mu v ostatnych rokoch je postavenie
NOAK v manaZmente pacientov po-
stupujucich katétrova ablaciu fibri-
lacie predsieni. Prvou prospektivnou
randomizovanou klinickou S§tudiou
je studia VENTURE-AF s rivaroxaba-
nom. Porovnavala stratégiu nepreru-
Senej liecby rivaroxabanom a nepre-
ruSenej liecby VKA pred katétrovou
ablaciou so zistenim porovnatelného
vyskytu ischemickych a krvacavych
komplikacii (7). Rovnako metaanalyza
24 klinickych $tudii s NOAK potvrdi-
la rovnaké riziko periproceduralne-
ho krvacania pri neprerusenej liecbe
NOAK a VKA (8). Prehlad realizova-
nych a planovanych klinickych studii
s NOAK v kontexte katétrovej ablacie
fibrilacie predsieni je v Tabulke 2.

Po zohladneni aktualne dostupnych
klinickych a literarnych dat v ram-
ci preproceduralneho manaZmentu
pacientov pred Kkatétrovou ablaciou
fibrilacie predsieni sa odporuca rea-
lizovat vykon pri neprerusenej liecbe
VKA s u¢innou antikoagulédciou v te-
rapeutickom rozmedzi, optimdlne
(INR 2 - 2,5) (2,3,6). Pri uzivani NOAK
sa akceptuje uZitie ostatnej davky lie-
ku 24 hod. pred katétrovou ablaciou,
prip. adekvatne predizenie intervalu
podla renalnych funkcii pacienta (Ta-
bulka 1). TEE pred katétrovou abla-
ciou fibrilacie predsieni je prinosné
pre pacientov s CHA2DS2-VASc skore
> 2 a nevyhnutné pre pacientov s ne-
adekvatnou antikoagula¢nou pripra-
vou alebo pri pochybnostiach o jej
adekvatnosti (2). Niektoré pracoviska
indikuju TEE rutinne kazdému pa-
cientovi pred katétrovou ablaciou fib-
rilacie predsieni. Po¢as vykonu sa od-
poruca parenteralna antikoagulacia

nefrakcionovanym heparinom: uvod-
ny bolus v davke 90 - 200 U/kg s kon-
tinudlnym pokracovanim podavania
a titraciou davky podla ACT s cielo-
vou hodnotou > 300 sekund. Neexis-
tuje uplna zhoda, kedy zacat s hepari-
nizaciou. Absolutna vaésina pracovisk
(69 %) preferuje podanie bolusovej
davky heparinu bezprostredne po
prvej transseptdlnej punkcii (TSP),
alternativne 18 % pracovisk zacina
s heparinizaciou hned od uvodu pro-
cedury, zvys$nych 13 % voli podanie
polovi¢nej davky inicidlneho bolusu
pred a po TSP (9). Stratégia nepreru-
Senej liecby VKA alebo NOAK v ramci
pripravy ma evidentny vplyv na cas
do dosiahnutia ucinnej hepariniza-
cie pocas vykonu a pri jednotlivych
NOAK je rozdielny (10). DoleZitou su-
castou prevencie periproceduralnych
tromboembolickych prihod je kon-
tinualny preplach zavadzacov s pri-
blizne 2000 U heparinu na 250 ml
fyziologického roztoku. Po ukonceni
katétrovej ablacie je moZné extraho-
vat zavadzace pri poklese ACT < 250
s. Na urychlenie odznievania uc¢inku
heparinu je mozné podat protamin.
Pouzitie intrakardialnej echokardio-
grafie (ICE) pocas katétrovej ablacie
zvysuje efektivitu a najmid bezpec-
nost vykonu, vratane skorej detekcie
pripadnych komplikacii (formovanie
intrakardialnych trombov alebo pe-
rikardialnej effuzie...). Uvedené peri-
proceduralne postupy sa odporucaju
nezavisle od pouzitej techniky Kka-
tétrovej abldcie fibrildcie predsieni. Aj
ked existuju dokazy, ze pri kryoabla-
cii je menS$ie riziko vzniku trombu
ako pri radiofrekven¢nej (RF) ablécii.
Postproceduralne sa odporuc¢a poda-
nie LMWH o $tyri az $est hodin do
dosiahnutia uplnej hemostazy s pre-
chodom na povodnu perordlnu lie¢bu
VKA. Podavanie LMWH sa ukoncuje
pri dosiahnuti terapeutického INR. Ak
pacient pred vykonom uZzival NOAK,
jeho znovu nasadenie je mozZné tri
az Styri hodiny od dosiahnutia upl-



nej hemostazy. Alternativne sa NOAK
reStartuje nasledujuci defi po vykone.
Vzhladom k protrombogénnemu po-
tencialu katétrovej abldcie sa odpo-
ruca pokracovanie antikoagulactnej
liecby minimélne po dobu dvoch az
Siestich mesiacov nezavisle od indi-
vidualneho tromboembolického ri-
zika pacienta. Vac¢Sina ischemickych
prihod nastava v prvom mesiaci po
katétrovej ablacii fibrilacie predsieni.

Po uvedenom dvoj- az Sestmesac-
nom intervale ,povinnej“ antikoagu-
lacie po katétrovej ablacii fibrilacie
predsieni sa o jej pokracovani alebo
vysadeni rozhoduje podla tromboem-
bolického rizika pacienta (CHA2DS2-
VASc skore) nezavisle od pritomnosti
sinusového rytmu alebo recidiv fibri-
lacie predsieni.

Pri ostatnych komplexnych abla¢nych
vykonoch sa odporucaju postupy ex-
trapolaciou §tandardnych postupov
pred katétrovou ablaciou fibrilacie pred-
sieni. Pri komplexnych ablaciach komo-
rovych tachyarytmii pri Strukturalnom
ochoreni srdca sa zvycajne voli indivi-
dualny postup. Specifické su epikardial-
ne katétrové ablécie, ktoré sa odporuca
realizovat pri INR < 1,5.

Aktudlne platné odporucania ma-
nazmentu antikoagulacnej lie¢by pri
katétrovych ablaciach arytmii maju
za ciel zjednodusit a zefektivnit pri-
pravu pacientov pred elektivhym vy-
konom. Hlavnym cielom je zvysit pe-
riproceduralnu bezpecnost pacienta,
pri zohladneni jeho klinického profilu
a charakteru intervencie. Na absolut-
nej vacsine klinickych situdacii doslo
k zhode expertov v sulade s aktudlny-
mi dokazmi EMB. Existuju $pecifické
situacie, pri ktorych je nevyhnutné
postupovat individualne. V beznej kli-

nickej praxi je vhodné dodrziavat zak-
ladné principy aktualnych vedeckych
a medicinskych poznatkov, napriek
moznym ojedinelym historickym po-
chybnostiam. Trend neprerudenej pe-
roralnej antikoagulacnej liecby pred
elektivnym vykonom, vratane kom-
plexnych abla¢nych procedur a ustup
od stratégie premostovania pomocou
heparinu / LMWH zniZil vyskyt ische-
mickych a aj hemoragickych kompli-
kacii katétrovej ablacie.
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factor for arterial hypertension
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Pocetné epidemiologické a experimentdl-
ne $tudie odhalili komplexny vztah medzi
hyperurikémiou, dnou a pocetnymi ko-
morbiditami, vratane artériovej hyperten-
zie, metabolického syndromu, chronickych
ochoreni obli¢iek a kardiovaskuldrnych
chorob. Je pozoruhodné, Ze tieto komorbidi-
ty znacne prispievaju k zvySeniu mortality
pacientov s dnou (Borgi, 2015).

Klacové slova: hyperurikémia, dna, artério-
va hypertenzia, vplyv na kardiovaskuldrne
ochorenia

Numerous epidemiological and experimen-
tal studies have revealed the complex rela-
tionship between hyperuricemia, gout and
numerous co-morbidities, including artery
hypertension, metabolic syndrome, chronic
renal diseases and cardiovascular diseases.
It is noteworthy that these comorbidities
significantly contribute to an increase in
mortality in patients with gout (Borgi, 2015).

Key words: hyperuricemia, gout, artery
hypertension, effect on cardiovascular
deseases
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UZ koncom 19. storocia bola opisand
zvy$end hladina kyseliny mocovej (KM)
v pripade chorych s kardiovaskular-
nymi (KV) ochoreniami. V roku 1897
Dr. Nathan Smith Davids (prezident
Americkej lekarskej spolo¢nosti)
vo svojej predndaske vyhlasil, Ze ,vysoky
tlak krvi pri dne je vysledkom vplyvu
KM alebo dalsich toxickych substancii
v krvi, ktoré zvySuju tonus arteriol”.
Prvé jasné dokazy o tychto dolezitych
vztahoch su z 50. rokov XX. storocia,
kedy bola dokumentovana suvislost
medzi ischemickou chorobou srdca
a hladinou urikémie (Gertler a spol,,
1951). Vztah medzi KM, dnou, ocho-
reniami obli¢iek a KV ochoreniami je
teda znamy uZ dlhu dobu. Pribuda ex-
perimentalnych,  epidemiologickych,
klinickych dokazov, ktoré svedcia, Ze
KM je nezavislym rizikovym faktorom
a zohrava dolezitu ulohu v patogenéze
pocetnych KV ochoreni. V 80. rokoch
minulého storocia $tudia Chicago He-
art Study a US NHANES (National He-
alth And Nutrition Examination Survey)
nasli vztah medzi hladinou KM a KV

mortalitou v nasledujucich 20 rokoch

(Messerli a spol., 1980; Frohlich a spol.,
1993). Postupne epidemiologické prace
a studie dokazali signifikantnu zavis-
lost medzi hladinami KM a KV morta-
litou a morbiditou, a to aj vo vSeobecnej
populacii (Freedman a spol., 1995). Naj-
mad v poslednej dekade, v rokoch 2010
aZ 2012 bolo v svetovom pisomnictve
v tejto oblasti publikovanych 158 (v roku
2010), potom 204 v roku 2011 a v roku
2012 dokonca 470 prac. Je preukazang,
Ze osoby so sklonom k zvySenym hla-
dinam KM maju velmi ¢asto zhluk radu
dalgich pridruzenych rizikovych fakto-
rov (RF), najmd v ramci metabolického
syndromu. Vyznamny je najma vplyv
hyperurikémie (HU) na vyskyt zlyhédva-
nia srdca a cievnych mozgovych prihod
(Strasak a spol., 2008). Vysledky expe-
rimentalnych $tudii naznacuju, Ze KM
ma priamy altera¢ny vplyv na endotelo-
vu funkciu, regulaciu vysky tlaku krvi
(TK) mechanizmom zavislym na renine
a ovplyviiuje i deje hladkého svalstva
(proliferaciu), zvysuje oxidativny stres.
AKy je v tychto spojitostiach moZzny pri-
nos lie¢by hyperurikémie allopurino-
lom? Pribuda dokazov, Ze liecba hype-

rurikémie by mohla pri niektorych KV
ochoreniach racionélna (Linhart a Rob,
2015). V sucasnosti je lie¢ba HU indiko-
vana najma v liecbe osdb s dnou, bez-
ne sa viak pouziva aj v liecbe jedincov
s asymptomatickou hyperurikémiou.

KM je v ludskom tele koneénym pro-
duktom metabolizmu purinovych nuk-
leotidov (najmd adenozinu, guanozinu
ainozinu). Za zvySené hodnoty hladiny
KM v krvi sa povaZzuje hodnota > 420
umol/l u muZov a > 360 umol/l u Zien.
Vys$sia saturacia KM zvySuje riziko tvor-
by krystalov natrium uratu, s naslednou
depoziciou v tkanivéach a klinickou ma-
nifestaciou dny (Bardin a Richette, 2014).
Hladinu kyseliny mocovej v krvi urcuje
rovnovaha medzi jej prijmom, tvorbou
a vylucovanim. Vplyv na riziko rozvoja
dny je dokdzany pri potravinach, ktoré
su bohaté na puriny (mdsové vyrobky,
vnutornosti, misové stavy, ryby, zvlast
haringy, ale aj pri inych plodoch mora,
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Kaiser permanente 1990 2 062 dospeli 2,1-kratvyssSiev6r. 1,20 — 3,98
Univerzita Utah, 1991 1482 dospeli 1,44-krat vysSiev7r. 1,03 — 2,01
CARDIA, 1999 5115 muzi 1,21-krat vysSiev 10 . 1,03 - 1,41
Osaka Health Survey, 2001 6 356 muzi dvakrat vys§Siev10r. 1,566 — 2,60
Framingham Heart, 2007 3 329 dospeli 117-krat vySSiev 4r. 1,02 - 1,33
ARIC, 2006 9 104 dospeli 11-krat vy8sievor. 1,02 -114
MRFIT, 2009 3 073 muzi 11-krat vyssSiev 6 r. 1,02 -119

Hyperurikémia a vyvoj artériovej hypertenzie: vysledky niektorych viésich stidii publikovanych do roku 2009

(celkovo n > 45 000 pacientov), adapt. Feig a spol., 2009




ako su krevety, ustrice a musle) (Choi
a spol., 2004). Vyznamny vplyv ma zvy-
Seny prijem alkoholu; mechanizmom je
najma zvysenie jej produkcie (zvySenim
degradacie adenosintrifosfatu) a zni-
7ena exkrécia KM. Pri nadmernej kon-
zumadcii alkoholu, (ale aj pri zvySenej
namahe, horuckovitych stavoch, ope-
raciach, traumatologickych prihodach
a inych) dochadza k acidifikacii orga-
nizmu a stavu, pri ktorom sa KM moZe
rychlejsie a [ahsie vyzrazat v tkanivach,
najmi v synovialnych membréanach ki-
bov, vystelkach sfachovych puzdier ale-
bo v podkoZnych tkanivach. Na zaciatku
a v priebehu akutneho dnového zachva-
tu sa odporuca pit dostatok tekutin
(I - 2 litre), s uprednostnenim alkalic-
kych mineralnych vod. Takdto optima-
lizacia pitného rezimu umoZiuje pa-
cientom s dnou aj v nekritickom obdobi
a pri chronickej dne znizovat riziko uro-
litidzy. Zda sa vsak, Ze zelenina bohata
na puriny (strukoviny, karfiol, huby)
riziko dny nezvySuje. A tieZ konzuma-
cia ¢iernej kavy je paradoxne spojend
s trendom poklesu hladiny KM (Choi
a spol, 2004). K zvySeniu urikémie
vedie vo vyznamnej miere Konzumd-
cia fruktozy, ktorej bohatym zdrojom
okrem ovocia su predovSetkym slade-
né nealkoholické ndpoje. Rozhodujii-
cou pri¢inou zvySenia hladiny KM je
jej zniZzené vylucovanie, ktoré je zod-
povedné az za 90 % vSetkych stavov
spojenych s hyperurikémiou. Elimi-
nacia KM sa z jednej tretiny odohrava
prostrednictvom traviaceho traktu, dve
tretiny sa vylucia prostrednictvom obli-
¢iek. A prave oblickovy obrat KM zavisi
od jej glomerularnej filtracie, reabsor-
pcie, tubuldrnej sekrécie a postsekrec-
nej reabsorpcie. Preto k hyperurikémii
moze viest cely rad ochoreni, ktoré po-
stihuju renalne funkcie. Redukované
vylu¢ovanie KM maju ¢asto pacienti
s inzulinovou rezistenciou, diabetes
mellitus, obezitou a tieZ pri stavoch
s metabolickou acidozou. Cely rad lie-
kov, ktory sa v rutinnej klinickej praxi
beZne pouZiva, vSak vylucovanie KM

zniZuje, najcastejsie su to diuretikd (D)
a salicylaty, ktoré tento efekt vykazuju
i v malych davkach. Aj pri liecbe be-
ta-blokatormi (BB) bolo opisané urcité
zvySenie hladiny KM (nie vak cestou
zniZenia exkrécie nimi samotnymi).

Celkova prevalencia HU sa podla roz-
nych $tudii pohybuje od 2 do 21 % (Zhu
a spol., 2012). Arthritis uratica, dna (sy-
nonymd: lamka, podagra) je zapalové
ochorenie, ktoré zaradujeme medzi ar-
tropatie, ochorenia indukované krystal-
mi. Hlavnym mechanizmom jej vzniku
je tvorba kry$tidlov KM s naslednou
zéapalovou reakciou. K rozvoju ochore-
nia dochadza najma v pripade pacien-
tov s vys$§imi hladinami KM v sére,
a je dokdzané, Ze najma hladiny > 535
umol/l predstavuju az 22-percentné
riziko vzniku dny v horizonte pat ro-
kov (Campion a spol., 1987). Dna pred-
stavuje najcastej$iu zdpalovu artritidu
v muzskej populacii nad 40 rokov
a v sucasnej dobe zasahuje pribliZne
1 aZ 2 % populdcie vyspelych krajin;
vyskytuje sa zhruba dvakrat castej-
Sie v muzskej ako v Zenskej populacii
(Lawrence a spol., 2008).

ZvySenu koncentraciu KM jedincov
s artériovou hypertenziou zaznamenali
uZ Stanton a Freis (1947). Do popredia
zaujmu sa hladina urikémie dostala
v obdobi Sirokého uvedenia tiazidovych
diuretik do liecby artériovej hyperten-
zie dokonca s tym, Ze ich vysoké dav-
ky moze vyprovokovat aj vznik dny
(Brown a spol., 2000). Tato hypotéza sa
v8ak v rutinnej klinickej praxi nepotvr-
dila, a najma v ére zniZenia uzivanych
davok tiazidovych diuretik je zrejmé,
Ze zvys$uju urikémiu skor nevyznam-
ne a zachvaty dny neindukuju (Kaplan,

1996). Stale vsak plati premisa, Ze dna
je zavaznou kontraindikaciou poda-
vania diuretik (Mancia a spol., 2013).
Zaujem o urikémiu v pripade pacientov
s artériovou hypertenziou pretrvava,
predovsetkym aj z dovodu, Ze samot-
na hladina TK nevysvetluje vietky KV
prihody a tieZ aj preto, Ze KV prihody
mozno pozorovat i pri dobre kontrolo-
vanom TK, napr. v §tudii HOPE (2000),
studii EUROPA (2003) a aj v dalsich.
Pozornost autorov sa postupne orien-
tuje od vztahu niektorych komorbidit
k pocetnym patofyziologickym suvis-
lostiam. Lédkava je napr. predstava, Ze
ovplyvnenie urikémie dieteticky ¢i
farmakoterapiou by teoreticky mohlo
redukovat riziko vyskytu KV ochoreni
celkom nezavisle od inych tradi¢nych
rizikovych faktorov prvej linie (cho-
lesterol, glykémia). Z dostupnych uda-
jov totiZ vyplyva, Ze jedinci so zvySe-
nou hladinou KM maju vysSie riziko
rozvoja artériovej hypertenzie (Tab.
1), ischemickej choroby srdca (ICHS),
zlyhavania srdca (SZ) a cievnych moz-
govych prihod (CMP) (Grayson a spol.,
2001; Kim a spol., 2009; Kim a spol.,
2010; Huang a spol., 2011. Nie je v3ak
jasné, ¢ije KM len ukazovatelom rizika,
ktoré je intenzivne spojené s konvenc-
nymi rizikovymi faktormi v ramci me-
tabolického syndromu, alebo ¢i skutoc¢-
ne zohrava kauzalnu ulohu (Culleton
a spol., 1999). Predchadzajice hypotézy
predpokladali antioxida¢né extracelu-
larne vplyvy pri zvySeni hladiny KM
v suvislosti s priaznivym Kklinickym
vplyvom diuretik v lie¢cbe AH (Reyes
a spol., 2003). Najnovsie $tudie ukazu-
ju, Ze vstup kyseliny mocovej do buniek
a jej intracelularne podsobenie su spo-
jené so zvySenim oxidativneho stresu
a naruSenim funkcie mitochondrii,
ktoré sa podielaju na rozvoji endotelo-
vej dysfunkcie (ED). Navodenie hyperu-
rikémie v experimentalnych zvieracich
modeloch viedlo k zvySeniu oxidativ-
neho stresu a TK, ktoré je moZno zvra-
tit pomocou antioxida¢nej liecby. Tiez
lieky, ktoré znizuju hladiny KM, redu-
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kuju oxidativny stres. Mnoho autorov
sa preto dnes domnieva, Ze prave vstup
KM do buniek a jej vnitrobunkovy
metabolizmus zohravaja klucovu ulo-
hu v patogenéze KV ochoreni (Johnson
a spol., 2013). Intenzivny vyskum po-
kracuje v sucasnosti viacerymi cesta-
mi. KM totiZ vedie k stimuldcii vazo-
konstrik¢nych mediatorov (tromboxan,
endotelin I, angiotenzin II), rastovych
faktorov a koreluje i s hladinou zapa-
lovych markerov, ako je C-reaktivny
protein. Aktivacia oxidativneho stresu,
indukcia zapalu, vazokonstrikcia, ak-
tivacia RAAS maju vyznamny vplyv na
endotelovu funkciu. Preto sa v tomto
smere skuma priamy vplyv KM na en-
dotel a moZnosti navodenia endotelovej
dysfunkcie s inhibiciou produkcie NO
a naruSenim mitochondridlneho me-
tabolizmu. Inhibitory xantin-oxidazy
(predovsetkym vyssie hladiny allopuri-
nolu) naopak, vedu k zlepseniu funkcie
endotelu (Kanbay a spol., 2011). KM je
jednym z regulatorov vodnej a elektro-
lytovej homeostazy, ktory sa primdrne
uplatiiuje pri zniZenom privode sodika.
V experimentoch zvySena koncentracia
KM vedie k aktivacii RAAS a nasledne
TK. Viaceré z nedavnych velkych $tudii
potvrdili, Ze zvySena hladina KM v sére
je nezavislym prediktorom celkovej i KV
mortality (Niskanen a spol., 2004; Kuo
a spol,, 2013). Ulohu KM potvrdzuju i vy-
sledky epidemiologickych $tudii, ktoré
nachadzaju hyperurikémiu ako neza-
visly rizikovy faktor rozvoja artériovej

hypertenzie. Najma v skupine mladych
jedincov to potvrdila i metaanalyza
18 prospektivnych §tudii, ktoré zahr-
nuli celkovo 55 607 pacientov (Grayson
a spol., 2011). Zvysena hladina kyseliny
mocovej je sucasne castejsia v populdcii
dospelych pacientov s prehypertenziou
(Syamala a spol., 2007) a hyperuriké-
mia je v adolescentnej casti populacie
vyrazne cCastejSia v pripade chorych
s primarnou ako sekundarnou hyper-
tenziou (Zhu a spol., 2011).

Zasadnou praktickou otazkou, vy-
plyvajucou z velkého radu klinickych
pozorovani, $tudii, retrospektivnych
analyz a epidemiologickych studii
bola po dlhu dobu otazka o klinic-
kom vyzname hyperurikémie. Dnes
je zrejmé, Ze celd séria nedavnych
velkych §tudii poukazala na skutoc-
nost, Ze vyssia hladina KM v sére je
nezavislym prediktorom celkovej
i KV mortality (Niskanen a spol., 2004;
Kuo a spol, 2013). Rakuska Sstudia
s 83 683 muzmi potvrdila vyznam-
ny vzfah hyperurikémie k mortalite
na SZ a CMP (Strasak a spol., 2008).
A aj v recentnej analyze prospektiv-
nych §tudii, ktoré zahrnuli celkovo 173
200 pacientov z roku 2013, bola hladi-
na KM verifikovana ako nezavisly RF
KV mortality oboch pohlavi a celkovej
mortality muZov (Zhao a spol., 2013).

Allopurinol je Strukturalnym izo-
mérom hypoxantinu. Jeho metabolit
oxypurinol v ludskom tele kompetitiv-
ne inhibuje xantin-oxidazu, enzym,
ktory katalyzuje premenu metabolitov
purinov (hypoxantinu a xantinu) na
kyselinu mocovi. Oba tieto metaboli-
ty st vo vode lepSie rozpustné, a preto
sa potom z tela lahsie vylucia a vysled-
nym ucinkom je zniZenie hladiny KM.
Prave allopurinol je celosvetovo naj-
viac predpisovanym lieCivym priprav-
kom na zniZenie hladiny KM v sére,
je liekom prvej volby v liecbe dny
a vacsiny stavov spojenych s hyperu-
rikémiou. Jeho podavanie je spojené
s niektorymi rizikami. NajcastejSim
neziaducim ucinkom allopurinolu
su kozné reakcie (2 % liecenych pa-
cientov), syndrom hypersenzitivity
(0,1 - 0,4 %), niekedy s alteraciou
peceniovych a obli¢ckovych funkecii
s eozinofiliou i Stevens-Johnsov syn-
drém. Najviac rizikovymi su pacienti
s alteraciou obli¢kovych funkcii, tiez
star$i jedinci a pacienti, ktori pou-
zivaju vysoké davky allopurinolu.
K najdiskutovanej$im otdzkam patri,
¢i ma terapia asymptomatickej hype-
rurikémie klinicky efekt v prevencii
oblickovych a KV ochoreni (Linhart
a Rob, 2015). Narastajuce mnoZzstvo
experimentalnych a klinickych §tudii
naznacuje v tomto smere, Ze by to tak
mohlo byt (Vinik a spol., 2014).
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Cielom lie¢by dny v jednotlivych 3ta-
diach choroby je zniZif sérovii koncen-
traciu KM (urikémiu) na 360 umol/l.
Zakladnym opatrenim je uprava Zivo-
tospravy a diéta, ktord zniZuje privod
purinov do organizmu. Z farmakotera-
peutického hladiska pri jednotlivych for-
mach dny pouZivame kolchicin (lie¢ba
akutneho dnového zachvatu, prevencia
akutneho dnového zdichvatu v uvode
hypourikemickej liecby), dalej urikozu-
rika (benzbromaron, probenecid a sul-
finpyrazon) a urikostatika (allopurinol,
febuxostat). Urikostatika sa indikuju
v liecbe hyperurikémie bez ohladu na
funkciu obli¢iek. V sucasnosti sa pouZi-
vaju uvedené dve ucinné latky, ktoré su
inhibitormi xantin-oxidazy, ale s rozdiel-
nym miestom inhibicie. Obe tieto latky
boli schvalené a povolené Europskou
liekovou agenturou (EMEA). Allopuri-
nol, inhibitor enzymu xantin-oxidazy
sa pouziva v dlhodobej liecbe hyperu-
rikémie v davkach 100 az 900 mg; fe-
buxostat je selektivnym inhibitorom
xantin-oxidazy a je indikovany v liecbe
dny v pripadoch intolerancie allopurino-
lu v davkach 80 mg alebo 120 mg/denne.
Indikédciou pre pouZzitie allopurinolu su
dna, primarna hyperurikémia, preven-
cia a lie¢ba primarnych nefropatii spo-
sobenych kyselinou mocovou s alebo
bez symptomov dny, sekunddrna hype-
rurikémia spojend s hematologickymi
ochoreniami. Vyuzitie ma aj jeho po-
déavanie v radio- a/alebo chemoterapii
leukémie, lymfomu a inych malignit na
prevenciu a lie¢cbu hyperurikémie vyvi-
jajucej sa sekunddrne po destrukcii bu-
niek. Okrem toho je znadmy aj priaznivy
ucinok allopurinolu v prevencii a liecbe
urolitidzy a pri vyvoji kalcium-oxalato-
vych kamenov spojeny s hyperurikozu-
riou. Allopurinol sa dospelym podava
v pociato¢nej davke 100 aZ 300 mg raz
za defl. Dennu davku moZno postupne
zvysit po 100 mg za stucasného monito-
rovania hladiny kyseliny mocovej v sére
kazdy tyzden az tri tyZzdne, aZ kym sa

nedosiahne Zelany ucinok. Ak je denna
davka viac ako 300 mg, treba ju poda-
vat v dvoch az styroch rovnako rozde-
lenych mnozZstvach. Jeden alebo dva dni
pred zaciatkom antineoplastickej liecby
sa ma zacat davkou 600 az 800 mg al-
lopurinolu denne a pokracovat dva az tri
dni. Odporucané davkovanie podla SPC
lieku pre vsetky indikacie je 100 az 200
mg denne pri miernych stavoch, 300 az
600 mg denne pri stredne tazkych sta-
voch, 700 az 900 mg denne pri tazkych
stavoch. Ak sa vyZaduje davkovanie na
zdklade mg/kg telesnej hmotnosti, ma
sa pouzit 2 az 10 mg allopurinolu na 1 kg
telesnej hmotnosti za den.

Allopurinol sa ma uzivat peroralne po
jedle raz denne. Zvycajne sa dobre zna-
$a, obzvlast po jedle. Udrziavacia davka
allopurinolu zavisi od zmeny hladiny ky-
seliny mocovej. Po dosiahnuti optimal-
nej hladiny urikémie je vhodné v liecbe
priebeZzne pokracovat a zabranit ndhlym
redukciam jeho davky. Nie vzdy je moz-
né ocakavat nasledné prisne dodrziava-
nie bezpurinovych dietetickych a dalsich
preventivnych opatreni, napr. aj v pripade
pacienta s dnovou artritidou a s dalsim ri-
zikom navratu hladiny kyseliny mocovej
v sére na zvySené hodnoty a s popisova-
nymi patofyziologickymi suvislostami vo
vztahu k zvy$enym hodnotam TK, zvyse-
ného rizika rozvoja zlyhavania srdca (SZ),
syndromu namahovej anginy pectoris
a event. zhorSenia prognozy v zmysle cel-
kovej i KV mortality a poctu rehospitali-
zacii. V pripadoch zavaZného klinického
obrazu dnovej artritidy, ktoré nezaberaju
na liecbu beZnymi antiuratikami, je moz-
no pouzit urikazy (peglotikazu v prevencii
akutneho zlyhania obliciek pacientov s he-
matologickymi malignymi ochoreniami;
rasburikazu pri chronickej dnovej artropa-
tii s tofmi). Famakoterapia hyperurikémie
sa indikuje, ak hladina KM v sére presiah-
ne hodnotu 535 pmol/l. Hodnoty urikémie
v medziach 410 — 530 pmol/1 (nad hornym
okrajom normy) si vyZaduju diétne opat-
renia a starostlivé monitorovanie hladiny
KM v sére. Pitie Ciernej kavy, pouZivanie

vitaminu C, mlieka a vyrobkov z mlieka,
ako gj fitness aktivity pomahaju znizovat
riziko rozvoja dny prostrednictvom zni-
Zenia inzulinovej rezistencie (Rybar, 2014).

Artériova hypertenzia (AH) je velmi ¢as-
tou komorbiditou dny - vyskytuje sa az
v 74 % pripadov pacientov s dnou. Pri
prospektivnom sledovani 5 789 jedincov
s AH bez anamnézy dny pocas deviatich
rokov sa zistilo, Ze pouZivanie diuretik
vedie k zvySeniu sérovej koncentracie
KM (priemerne o 43 mmol/l) a je spoje-
né s 1,5-ndsobne vyssim vyskytom dny.
PouZivanie tiazidovych diuretik zvySo-
valo vyskyt dny 1,44-ndsobne, pouZi-
vanie kluckovych diuretik bolo spojené
s 2,3l-ndsobnym zvySenim vyskytu dny.
V recentnej britskej studii pripadov a kon-
trol sa porovnaval vyskyt dny pri pouZi-
vani jednotlivych antihypertenziv (Tab.
2). Niz3i vyskyt dny bol zaznamenany pri
lie¢be blokatormi vstupu kalcia do bunky
(BKK) alebo losartanom (ARB/AIIA, sarta-
ny), pretoZe maju dokazané urikozurické
ucinky a zniZuju koncentraciu KM. Tieto
udaje by nam mali byt navodom, ktoré
antihypertenzivne lieky v liecbe pacientov
s dnou pouzivat (Vaclavik, 2012).

Vyznam ovplyvnenia hyperurikémie
ako patogenetického faktora naznaci-
li vysledky menSich $tudii, kde liecba
allopurinolom viedla k signifikant-
nej redukcii TK (Kanbay a spol.,, 2011)
a tento ucinok sa zdal byt este vyraznejsi
v mladsich kategoriach pacientov (Feig,
a spol., 2008). V roku 2013 bola publi-
kovand metaanalyza desiatich §tudii,
ktora ukazala, Ze liecba allopurinolom
je spojena so signifikantnou, i ked len
miernou redukciou TK (3,3/1,3 mmHg).
Efekt liecby bol vyssi v pripade chorych
liecenych vys$simi davkami (300 mg
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denne) (Agarwal a spol., 2013). O rok
neskor potom boli publikované dal-
Sie $tudie, v ktorych allopurinol tento
efekt potvrdil (Assadi a spol,; Higgins
a spol,; Beatti a spol.). V randomizova-
nej, dvojito zaslepenej, placebom kon-
trolovanej $tudii (Higgins a spol., 2014)
ro¢nd liecba pacientov s recentnou TIA
alebo CMP allopurinolom v davke 300
mg viedla k redukcii sTK o 6,6 mgHg
a dokonca signifikantne
progresiu aterosklerozy karotid hodno-

spomalila

tend meranim hrubky intimy a médie.
Avsak ani tieto udaje nie su dostatocné
preto, aby sa mohla liecba allopurino-
lom v rutinnej klinickej praxi podpo-
rit (Gois a spol., 2013; Beattie a spol,,
2014). Teda na niekol'ko otazok v kli-
nickej praxi uz vieme dnes jednoznac-
nejsie odpovedat: * podla sucasnych
kardiologickej
a hypertenziologickej spolo¢nosti (2013)

odporucani Europskej

plati, Ze stanovenie hladiny KM je rutin-
nym laboratornym testom pri stanoveni
diagnozy AH; * klinicky manifestna dna je
absolutnou kontraindikaciu pouzitia tia-
zidovych diuretik (Mancia a spol., 2013); *
v lietbe pacientov s AH a zvySenou hladi-
nou KM v sére je mozné vyuzit urikozu-
ricky efekt losartanu (Miao a spol., 2011).

Epidemiologické Studie dokazuju, Ze
pacienti s dnovou artitidou a vysokou
hladinou KM v sére maja zvySené ri-
ziko rozvoja zlyhavania srdca (SZ)
a horsiu prognézu v zmysle celkovej
i KV mortality a poctu rehospitalizacii.
Pozitivny efekt allopurinolu bol zazna-
menany v skupine chorych so SZ, kedy
doslo k zlepseniu endotelovej dysfunkcie
a hemodynamickych parametrov, hladi-
ny BNP i mortality (Linhart, Rob, 2015).
V niektorych $tudiach bola anamnéza
dny spojend so zvySenym rizikom rehos-
pitalizacii pre zlyhavanie srdca i zvySe-
nym rizikom mortality. Podavanie allo-
purinolu po dobu dlhsiu ako 30 dni bolo

naopak spojené so zniZenim rizika rehos-
pitalizacii o 31 % a znizZena bola i celko-
va mortalita tychto pacientov o 26 %
(Thanassoulis a spol., 2010). Zatial ¢o
v niektorych $tudidch sa hyperuriké-
mia javi ako nezavisly rizikovy faktor
ICHS (Hoieggen a spol., 1997; Bickel
a spol., 2002), ini autori maju opacny
nazor (Wannamethee a spol., 1997; De
Luca a spol., 2012). Zial, ani metaanaly-
zy nepriniesli do tejto problematiky cel-
kom jasno (Wheeler a spol., 2005; Kim
a spol,, 2010). V doteraz najrozsiahlejsej
metaanalyze (hyperurikémia okrem
ostatnych rizikovych faktorov ische-
mickej choroby srdca) sa potvrdzuje
HU ako margindlny nezavisly rizikovy
faktor ICHS len v Zenskej populdcii
(Kim a spol., 2010). Niektoré prace sa
venovali lietcbe HU pacientov so syn-
dromom stabilnej ndmahovej anginy
pectoris, ktori mali pozitivny ndma-
hovy pracovny test, angiograficky do-
kumentovanu koronarnu chorobu srd-
ca. Liecba allopurinolom vo vysokych
davkach (600 mg/denne) vedie k zlep-
Seniu symptomov a znakov ischémie
myokardu a prediZeniu pracovnej ka-
pacity (Noman a spol., 2010). V pripade
pacientov so STEMI, v placebom kon-
trolovanej $tudii, bola dokazand lepsia
regresia ST elevacii na EKG Kkrivke, pa-
cienti mali niZ8ie vrcholové hodnoty
troponinu i kreatinkindzy a o0 13 % me-
nej kardialnych prihod v mesa¢nom
sledovani (Rentoukas a spol., 2010).
A pouzitie allopurinolu bolo v sérii
studii sledované i v pripade pacien-
tov, ktori podstupili chirurgicku re-
vaskularizaciu myokardu a implan-
taciu chlopiiovych nahrad. PouZitie
allopurinolu vedie k zniZeniu morta-
lity, redukuje vyskyt poruch rytmu,
zniZuje hladiny markerov nekrozy
myokardu, zniZuje mnoZstvo pe-
rioperativnych infarktov a potre-
bu mechanickej a inotropnej pod-
pory (Rashid a spol.,, 1991; Johnson
a spol., 1991; Coghlan a spol., 1994; Sisto
a spol., 1995; Weimert a spol., 2003; Talwar
a spol., 2010; Montalescot a spol., 2013).

Pribuda mnoZstvo dokazov experi-
mentdlnych a klinickych §tudii, kto-
ré nasvedcuju, Ze hyperurikémia
je nezavislym rizikovym faktorom
a v patogenéze KV ochoreni zohrava
potencialnu kauzalnu alohu. Hoci sa
zda, 7e allopurinol moze byt pri rade
KV ochoreni prinosnym liekom, je po-
trebné zdoraznit, ze jeho indikaciou
nadalej zostava predovsetkym lie¢ba
dny a hyperurikémia spojena s nefro-
litidzou. Pre zmenu tychto odporucani
zatial chybaju prospektivne randomi-
zované §tudie s adekvatnym usporia-
danim, rozsahom a trvanim. Otdzkou
tak zostava, ¢i vyvoj na poli vyskumu
hyperurikémie v blizkej buducnosti
zmeni na$ pohlad na jej liecbu. V su-
casnej dobe mozeme odporucit vyset-
renie hladiny KM vSetkym pacientov
s AH, ICHS ¢i SZ. Iste je vsak nadalej
potrebné intenzivne sa venovat hype-
rurikémii, jej klinickym asociaciam
a terapeutickym konzekvenciam adek-
vatnu pozornost v snahe vyriesit jeden
zo zédvaznych problémov sucasnej me-
diciny. MoZe sa to vyznamne odrazit
v redukcii morbidity a mortality na KV
ochorenia. ZvySena hladina urikémie
by mala byt dolezitou pri vybere anti-
hypertenziva: nevhodné su tiazidové
diuretika, vicsina antihypertenziv ma
neutralny vplyv, bol zaznamenany po-
zitivny vplyv losartanu, ktory ma do-
kézany urikozuricky efekt.
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Kombinovana
liecba dyslipidémii

Combined treatment of dyslipidemias

doc. Katarina Raslova, M. D., CSc.,
Coordination Centre for Familial Hyperlipoproteinemia,
Slovak Medical University Bratislava

V poslednom desatro¢i dvadsiateho storo-
Cia sa zacala éra klinickych studii, ktoré pri-
niesli vedecké dokazy o tom, Ze liecba, ktora
zniZuje hladinu aterogénnych lipoproteinov
nielen vyznamne zniZuje riziko umrti na ate-
roskler6zou podmienenych srdcovocievnych
ochoreni, ale tiez celkovu mortalitu.
Dyslipidémia (DLP) je porucha latkovej pre-
meny plazmatickych lipoproteinov. Manifes-
tuje sa zvySenim alebo zniZenim hladiny nie-
ktorej zlozky lipoproteinového spektra (preto
nahrddza povodny termin hyperlipoprotei-
némia), a je sposobena poruchou syntézy a/
alebo odburavania lipoproteinov. DLP pred-
stavuje v Sirokom spektre rizikovych faktorov
vzniku a rozvoja ateroskler6zy jednu z jej naj-
zavaznejsich pricin.

Klucové slova: dislipidémia, ateroskleroza,
statiny, fibraty, kombinovana lie¢ba

In the last decade of the twentieth century the
era of clinical studies began which brought
scientific evidence that a treatment that low-
ers the level of atherogenic lipoproteins, not
only significantly reduces the risk of death
from cardiovascular diseases conditioned by
atherosclerosis, but also the overall mortality.
Dyslipidemia (DLP) is a disorder of metabo-
lism of plasma lipoproteins. It is manifested
by an increased or decreased level of a com-
ponent of lipoprotein spectrum (therefore it
replaces the original term hyperlipoproteine-
mia), and it is caused by the disturbance of the
synthesis and/or degradation of lipoproteins.
DLP represents in a wide range of risk factors
of origin and development of atherosclerosis
one of its most serious causes.

Key words: dislipidemia, atherosclerosis,
statines, fibrates, combined treatment



. KED IDE O ZNIZOVANIE LDL CHOLESTEROLU
U PACIENTOV S HYPERCHOLESTEROLEMIOU

MYSLITE NAD RAMEC
MONOTERAPIE STATINOM

ezetimib/atorvastatin

Dvojita sila v znizovani
LDL cholesterolu'~

Skratena informacia o lieku ATOZET
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Fenotypova klasifikacia dyslipoproteinémif

Zvysené lipidy a lipoproteiny

Hypercholesterolémia

celkovy cholesterol*, LDL cholesterol

Kombinovana
dyslipoproteinémia

celkovy cholesterol, LDL cholesterol,
triacylglyceroly

Hypertriacylglycerolémia

triacylglyceroly

* Zvysena hladina celkového cholesterolu moze byt aj v dosledku vysokej hladiny
protektivneho HDL cholesterolu, preto je doleZité vysetrovat cely lipidovy profil.

Pre terapeutické ucely v klinickej pra-
xi zaviedla Europska spolo¢nost ate-
rosklerozy (EAS) v roku 1992 zjedno-
dusenu fenotypovu klasifikaciu DLP,
ktora je uvedend v Tabulke 1.

Podla etiologie sa DLP rozdeluju na
primarne a sekunddrne. NajcastejSou
sekundarnou DLP je hypercholeste-
rolémia pri hypotyre6ze. Sekunddrna
DLP sa spravidla normalizuje po vy-
lieceni alebo kompenzacii vyvolavaju-
ceho ochorenia. Ak napriek tomu pre-
trvava, postupujeme pri diagnostike
a lie¢be ako v pripade primdrnej DLP.

Primarne DLP maju vZdy geneticku
predispoziciu. Familidrna hypercho-
lesterolémia patri medzi najcastej-
§ie monogénové dedi¢né ochorenia.
Jej vyskyt vo vSeobecnej populdcii je
1:200 az1:500.

Vaésina DLP ma multifaktorialnu
etiologiu s polygénovym typom dedic-
nosti. V populacii 40-ro¢nych muZov
a Zien na Slovensku sme zaznamenali
57-percentny vyskyt DLP definovanej
ako LDL-cholesterol nad 3 mmol/l a/
alebo triacylglyceroly nad 2 mmol/l .

Lie¢ba pacienta s DLP je komplexna
a ma vychadzat z komplexného inter-
ného vySetrenia.

Zakladnymi predpokladmi efektivnej
liecby DLP su:

a) spravna etiopatogeneticka a fenoty-
picka klasifikacia DLP, ktorej sucas-
tou je podrobna rodinna a osobna
anamnéza,

b) stanovenie cielovych hodnot lipidov
na zaklade vyhodnotenia celkového
rizika ateroskler6zou podmienenych
srdcovo-cievnych ochoreni,

¢) diétaareZimové opatrenia,

d) farmakologicka liec¢ba, ktora sa spra-
vidla za¢ina ako monoterapia.

Hypolipemika sa rozdeluju do dvoch
zakladnych skupin podla toho, ¢i zni-
zuju predovSetkym hladinu choleste-
rolu alebo hladinu triacylglycerolov.

V Tabulke 2 su uvedené v sucasnosti
registrované a/alebo dostupné hypoli-
pemikd a ich davkovanie.

Statiny (inhibitory 3-hydroxy-3metyl
glutaryl CoA reduktazy) su liekom
prvej volby v lie¢be hypercholeste-
rolémie. ZniZuju intracelularnu syn-
tézu cholesterolu inhibiciou kluco-
vého enzymu HMG-CoA reduktazy,
¢oho dosledkom je zvySenie syntézy
LDL-receptorov, ¢im dochadza k zvy-
Senému katabolizmu LDL-cholestero-

Hypolipemika a ich davkovanie

Statiny Denna davka Efekt

mg cholesterol
rosuvastatin 10 - 40
atorvastafiin 10 - 80
simvastatin 10 - 80
fluvastatin 20 -80
Selektivne inhibitory intestinalnej absorbcie cholesterol
ezetimib 10
PCSK9-inhibitory (PCSK9-i) cholesterol
alirocumab 75a150
evolocumab 140 a 420
Fibraty cholesterol
fenofibrat mikronizovany 160 — 267 triacylglyceroly
fenofibrat nano 145

Dvojndsobné zvySenie davky statinu vedie k poklesu celkového cholesterolu a LDL-

cholesterolu 0 5, resp. 7 %.
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lu. Hladinu LDL-cholesterolu zniZuju
0 30 az 50 %. Mierne aZ stredne zni-
zuju hladinu triacylglycerolov a mierne
zvy$uju hladinu HDL-cholesterolu. Pri
liecbe zavaznej hypercholesterolé-
mie je vyhodné zacat liecbu silnym
statinom. Predstavuju hypolipemika,
ktoré maju najviac dokazov o tom, Ze
znizuju kardiovaskuldrnu a celkovu
morbiditu a mortalitu v primdrnej aj
sekundarnej prevencii.

Ezetimib selektivne ovplyviiuje absorb-
ciu diétneho a bilidrneho cholesterolu
7 tenkého Creva. Neovplyviluje vstreba-
vanie vitaminov rozpustnych v tukoch,
triacylglycerolov ani Zlcovych Kkyse-
lin. Neovplyviuje aktivitu enzymov
CYP450, ¢im sa zniZuje riziko liekovych
interakcii. 10 mg ezetimibu zniZuje hla-
dinu LDL-cholesterolu o 18 az 20 %.
Odporuca sa v kombinovanej liecbe so
statinmi, pripadne s fibratmi. V. mono-
terapii sa odporuca pre pacientov, ktori
netoleruju liecbu statinmi.

Fibraty su liekmi volby v liecbe hyper-
triacylglycerolémie a kombinovanej DLP
s prevahou vysokych triacylglycerolov
nad zvySenym cholesterolom. Vyznam-
ne znizuju hladinu triacylglycerolov,
stredne zniZuju celkovy a LDL-choles-
terol, zvy$uju hladinu HDL-cholestero-
lu. Vazbou na PPAR receptory v jadre
buniek ovplyviluju expresiu mnohych
génov, ktoré maju ulohu v metabolizme
lipoproteinov bohatych na triacylglyce-
roly. Maju tieZ vplyv na reverzny trans-
port cholesterolu.

Medzi nové hypolipidemické lieky
patria monoklondlne protilatky pro-
ti enzymu PCSK-9-inhibitory PCSK9

(PCSK9-i). ZniZuju hladinu LDL-cho-
lesterolu o 40 aZ 60 %. Podavaju sa
podkoZnou injekciou raz za dva ale-
bo Styri tyzdne. Vyznamny pokles
cholesterolu sa dosahuje s minimal-
nym vyskytom neZiaducich ucinkov
porovnatelnych s placebom.

Novou moznostou v liecbe homozygotnej
familiarnej hypercholesterolémie je lomi-
tapid. Hladinu cholesterolu zniZuje inhibi-
ciou mikrosomalneho triglycerid-trans-
fer-proteinu (MTP), ¢im sa podstatne znizi
syntéza VLDL a nasledne LDL.

Spomedzi statinov najucinnejsie zni-
zuju hladinu cholesterolu a LDL-cho-
lesterolu rosuvastatin,
a simvastatin v zavislosti od davky
030 az 50 %.

atorvastatin

Kombinacia statin-ezetimib v lie¢-
be hypercholesterolémie sa indikuje
z tychto pricin:

+  Nedostato¢ny efekt monoterapie
silnym statinom v maximalne to-
lerovanej davke

+  Tolerancia iba slabého statinu ale-
bo silného statinu v nizkej davke
s nedostato¢nym efektom

«  Familidrna hypercholesterolémia

Vo velkej casti pacientov sa da do-
siahnut dalsie, az 20-percentné zni-
7enie hladiny LDL-cholesterolu. Al-
ternativnou liecbou pri zavaznych
formach hypercholesterolémie su fib-
raty v kombindcii so statinmi.

Pacienti s familiarnou hypercholes-
terolémiou (FH) maju vysoké riziko
ischemickej choroby srdca v mladom
veku. Pri efektivnejlie¢be sa da kardio-
vaskularne riziko zniZit az na uroven
v§eobecnej populacie. Tito pacienti

casto potrebuju vysoké davky silného
statinu. Pri zavaznych formach FH sa
na dosiahnutie liecebného efektu musi
vzdy kombinovat statin s ezetimibom,
a napriek tomu sa ¢asto nedosahuju
cielové hladiny cholesterolu.

Zasadny prinos v lietbe pacientov
s FH prind$aju PCSK-i, pri ktorych sa
spaja vyznamny hypocholesterole-
micky efekt s vysokou bezpecnostou.
Vyskyt myopatie v Kklinickych S§tu-
diach bol podobny ako pri placebe.

Ak pri zmieSanej DLP prevaZzuje
zvy$end hladina LDL nad VLDL (t. j.
cholesterolu nad triacylglycerolmi)
lietba sa zac¢ina statinom. Ak pre-
vazuje zvySena hladina triacylgly-
cerolov nad cholesterolom alebo je
velmi nizky HDL-cholesterol, lie¢ba
sa zacina fibrdtom. Na dosiahnutie
cielovych hodnot lipidov je ¢asto po-
trebnd kombinovana lie¢ba. V liecbe
pacientov, ktori netoleruju vysoké
davky statinov, vyhodne kombinu-
jeme nizku davku statinu s ezetimi-
bom, ku ktorym sa prida fibrat. Kom-
binovanu lie¢bu statinu s fibratom by
mal indikovat aj kontrolovat skuse-
ny $pecialista. Pacienta treba poucit
o vysadeni liekov v pripade bolesti
svalov. Je nutné pravidelne kontrolo-
vat hladinu CK a hepatalnych enzy-
mov. K neziaducim uc¢inkom nezried-
ka dochadza aj po roku od zaciatku
tejto liecby.

V pripade pacientov, ktori maju ICHS
alebo iné prejavy aterosklerozy, pri
metabolickom syndrome a diabeti-
kov 2. typu sa casto vyskytuje ate-
rogénny lipoproteinovy fenotyp. Je



charakterizovany miernou hypertria-
cylglycerolémiou a nizkou hladinou
HDL-cholesterolu, ktoré su spojené

s vysokym kardiovaskuldrnym ri-
zikom. Pacienti s tymto fenotypom
maju kvalitativne zmenené LDL cas-
tice (malé denzné LDL). Efektivnou
liecbou je pre tychto pacientov kom-
binacia statinu v niz8ej davke s fibra-
tom. Nedostato¢ny ucinok lie¢by pri
tazkej hypertriacylglycerolémii je do-
vodom na patranie po abuze alkoho-
lu, nedostatoc¢nej diéte alebo celkovej
non-compliance pacienta.

Kombinovana lie¢cba DLP predstavu-
je moderny a efektivny sposob lie¢by
jednak pacientov so zavaznou DLP, ale
aj tych osob, ktoré netoleruju vyssie
davky silnych statinov. Compliance
pacientov zlepSuju fixné kombindcie
bud'statin-fibrat alebo statin-ezetimib.

Nové hypolipemika PCSK9-i maju
vysoku cenu, takze napriek ich efek-
tivnosti a vysokej bezpecnosti maju
indika¢né obmedzenia pre pacientov
s velmi vysokym kardiovaskularnym
rizikom, ktori nedosahuju cielové hla-
diny LDL-cholesterolu, pripadne pri
statinovej intolerancii a zavaznych FH.
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Aké su naSe moznosti

v lieCbe vysokorizikovych

pacientov so statinovou
intoleranciou?

What are our options in the treatment of high-risk
patients with statin intolerance?

Lubomira Fabryovd, M. D., PhD.
Metabol KLINIK, Ltd.

Pocet pacientov uZivajucich hypolipidemicku
liecbu z roka na rok narastd. V celosvetovom
meradle najcastejsie predpisovanymi hypo-
lipidemikami su statiny, ktoré sa stali liekmi
prvej linie. Na Slovensku je situacia velmi po-
dobna. V klinickej praxi zavisi na$ uspech od
adherencie a od perzistencie pacienta k hy-
polipidemickej liecbe. Hypolipidemicku liec-
bu védcsina pacientov toleruje dobre, percen-
to non-adherentnych pacientov byva okolo
15 — 20 %. NajcastejSou pri¢inou non-adhe-
rencie alebo preruSenia hypolipidemickej
liecby byva statinmi indukovana svalova
symptomatologia. Moznostou volby pre pa-
cientov so statinovou intoleranciou je pouZitie
nizsich tolerovatelnych davok statinu a prida-
nie alebo prechod na terapiu ezetimibom. Av-
Sak pri tejto terapii ¢asto velmi tazko dosiah-
nu odporucané cielové hodnoty pre LDL-C, ¢o
dava prilezitost pre pouZitie inej nestatinovej
hypolipidemickej liecby — inhibitorov PCSK9.

Klacové slova: statinmi indukovana svalova
symptomatologia, suboptimdlna adherencia
a perzistencia na hypolipidemickej liecbe,
ezetimib, alirokumab, evolokumab

The number of patients receiving lipid-low-
ering therapy from year to year increases.
Globally, the most commonly prescribed
lipid-lowering agents are statins, which have
become first-line drugs. In Slovakia, the situ-
ation is very similar. In clinical practice our
success depends on adherence and persis-
tence patients to lipid-lowering therapy. Most
patients tolerate hypolipidemic therapy well,
the percentage of non-adherent patients is
around 15 - 20 %. The most common cause of
non-adherence or interruption of lipid-lower-
ing therapy is usually statin-induced muscle
symptomatology. An option for patients with
statin intolerance is the use of lower tolerable
doses of statin and adding or switching to
ezetimibe. However, in this treatment it is of-
ten difficult to reach recommended targets for
LDL-cholesterol, which gives the opportunity
for the use of other lipid-lowering non-statins
treatment — PCSK9 inhibitors.

Key words: statin-induced muscle symp-
tomatology, suboptimal adherence and per-
sistence on the lipid-lowering medication,
ezetimibe, alirocumab, evolocumab
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Pocet pacientov uZivajucich hypolipide-
micku liecbu z roka na rok narastd. V ce-
losvetovom meradle st najcastejsie predpi-
sovanymi hypolipidemikami statiny, ktoré
sa stali liekmi prvej linie, ako aj zdkladnym
kamenom kombinac¢nej hypolipidemickej
liecby. Je to dané tym, Ze v sucasnosti patria
ku skupine najviac skimanych klinickymi
Studiami, ako aj klinickou praxou preve-
renych medikamentov. Rozsiahle udaje
z mediciny zaloZenej na dokazoch (EBM)
potvrdzuju vysoku efektivitu liecby statin-
mi v redukcii kardio-cerebrovaskularnej
mortality a morbidity, ako aj celkovej mor-
tality naprie¢ Sirokym spektrom pacientov
v primarnej i sekundarnej prevencii (1 — 4).

Na Slovensku je situacia velmi podobna
celosvetovej. Z roka na rok narasta pocet
pacientov uZivajucich hypolipidemicku
lie¢bu (5).

V klinickej praxi v§ak nas uspech zavisi od
adherencie (pacient uziva predpisanu liec-
bu podla ur¢eného harmonogramu), ako aj
od perzistencie (pacient dodrziava terapiu
od zaciatku aZ do jej ukoncenia). Dosledné
pouzivanie hypolipidemik v liecbe indiko-
vanych pacientov vedie k poklesu dalSich
nakladov. Na druhej strane suboptimdlna
adherencia k hypolipidemickej liecbe je
spojena so suboptimalnou kontrolou lipi-
dového spektra, s narastom kardiovasku-
larnych (KV) ochoreni a umrti, ako aj so
zvySujucimi sa nakladmi na manaZment
liecby dyslipidémii a s fiou suvisiacich pri-
druZenych ochoreni a komplikacii (6 — 9).

Suboptimdlna adherencia k hypolipi-
demickej liecbe moze mat viacej pricin,
o ktorych sa dozvedame ako z klinickych,
tak aj z observa¢nych $tudii, ale aj priamo
z kazdodennej klinickej praxe (15 - 20 %
non-adherentnych pacientov). NajcastejSou
pri¢inou suboptimdlnej adherencie k hy-

polipidemickej liecbe je statinovd intole-
rancia. Podla NLA (National Lipid Associa-
tion) celé spektrum intolerancie statinovej
liecby zahfna nielen svalové tazkosti, ale
aj zvySenie peceflovych enzymov, aler-
gické reakcie, alopéciu, poruchy kognitiv-
nych funkcii, poruchy tolerancie glukozy,
gastrointestinalne tazkosti, nespavost,
artralgie, intoleranciu fyzickej namabhy,

depresie a unavu (10).

Zvysenie pecCenovych enzymov v plazme
sa obcas vyskytuje pocas liecby statinmi,
avSak vo vacsine pripadov ide o reverzi-
bilny stav. Velké meta-analyzy nepotvrdili
vztah medzi lie¢bou statinmi a zvysenou
nekardiovaskularnou mortalitou (rakovi-
na, suicidia, depresie) alebo mentalnymi
ochoreniami (11). Zvysenie glykémie a gly-
kovaného hemoglobinu (zvySenie rizika
rozvoja diabetes mellitus 2. typu) sa moze
vyskytnut pocas statinovej liecby, zavisi
od davky statinu a Ciasto¢ne moze suvi-
siet aj s miernym narastom hmotnosti.
Avsak benefit podavania statinov vo vac-
Sine pripadov pacientov vyrazne prevySu-
je rizika (12, 13).

NajcastejSou priinou non-adherencie
alebo prerusenia hypolipidemickej liec-
by byva svalova symptomatologia (5, 14).
Prevalencia statinmi indukovanej sva-
lovej symptomatologie variruje od 7 do
29 % v roznych registroch a observa¢nych
Studidch (14). Na druhej strane vSak bol
vyskyt svalovych tazkosti rovnaky v sku-
pine pacientov lieCenych statinmi ako
v skupine pacientov na placebe v 26 dlho-
trvajucich klinickych $tudiach so 170 000
pacientmi (15). Vo velkej retrospektivnej
Studii 6 579 z 11 240 pacientov, ktori pre-
rusili liecbu statinmi v dosledku neZia-
ducich udalosti, bola tspesne obnovena
statinova liecba v 92 % (nie vSak nutne
s rovnakym statinom a v rovnakej davke).
V medzindrodnom prieskume sa inciden-

cia statinovej intolerancie pohybovala
okolo 2 % v Japonsku, Spanielsku, Talian-
sku a Svédsku, okolo 10 - 12 % v Kanade,
Velkej Britanii a v USA. Rozdiely mozu byt
modulované ako kulturnymi faktormi,
tak aj vnimavostou pacienta.

Aj vzhladom na to, Ze nemame k dispo-
zicii $pecifické markery, ktoré by nam
pomohli exaktne identifikovat statinmi
indukovanu svalovi symptomatologiu,
musime sa v klinickej praxi spolahnut na
vlastnu klinicku erudiciu. Systematické
zhodnotenie vyskytu moZnej statinovej
intolerancie je kritické pre udrZanie ad-
herencie k statinovej liecbe. Podrobna
anamnéza nam pomoze urcit, ¢i sympto-
matologia skutocne suvisi s intoleranciou
statinov (myalgie alebo slabost velkych
proximalnych svalovych skupin). Musime
vylucit aj ostatné priciny svalovej sympto-
matologie (hypotyreoza, deficit vitaminu
D, fyzickd namaha, liekové interakcie).
Niektori pacienti, napr. Zeny alebo star-
81 pacienti, mozu byt vo vyssom riziku
rozvoja myopatie suvisiacej s liecbou sta-
tinmi, av§ak prave tato skupina pacien-
tov moze bez problémov tolerovat nizsie
davky statinov, alternativne statiny alebo
alternativne davkovacie schémy statinov.
Sucastou zhodnotenia statinovej intole-
rancie by malo byt prerusenie statinovej
liecby s jej naslednym znovunasadenim
averifikaciou rekurencie svalovej sympto-
matologie pri minimalne dvoch aZ troch
roznych statinoch metabolizovanych roz-
nou metabolickou cestou, s rozdielnou
lipofilitou a jednym, ktory je predpisany
v najniziej odporucanej davke. Pokial pa-
statinov podavanych denne, moZeme
pouzit alternativne davkovanie statinov
s dlhym pol¢asom (trikrat za tyzden ale-
bo raz za tyzden). Pri pretrvavani svalovej
symptomatologie aj pri tomto davkovani
je dalsim krokom pouZitie nestatinovej
hypolipidemickej liecby (ezetimib alebo
inhibitory PCSK9) (16 - 20).

Zhodnotit statinmi podmienentu sva-
lovil symptomatologiu ndm moZe po-
moct skorovaci systém (Tab. 1). Svalovu
symptomatologiu mozeme dat do suvisu



vou liecbou v pripade skore 9 az 11 bodov
(objavenie bolesti stehien po menej ako
StvortyZdnovej hypolipidemickej liecbe,
ustup tazkosti do dvoch tyzdnov po vysa-
deni liecby a recidiva tazkosti do $tyroch
tyzdilov po opdtovnom nasadeni terapie)
(16). Pre klinicku prax su k dispozicii aj
rozne dalsie aplikacie (http://www.acc.
org/StatinIntoleranceApp).

Prvoliniovou terapiou zameranou na
manazment lipidov su podla sucasnych
odporucani statiny. To, Ze vieme zlepsit

prognoézu nasich pacientov kombinaciou
statinovej a nestatinovej hypolipidemic-
kej liecby, bolo dokdzané iba nedavno.
Z nestatinovej hypolipidemickej liecby
mame k dispozicii ezetimib a k nemu
koncom tohto alebo zaciatkom budu-
ceho roka pribudnu inhibitory PCSK9
(proprotein konvertaza subtilizin/kexin
typ 9) — evolokumab a alirokumab.

Moznostou volby pre pacientov so stati-
novou intoleranciou je pouzitie niZ8ich
tolerovatelnych davok statinu a pridanie
alebo prechod na terapiu ezetimibom.
Avsak pri tejto terapii Casto velmi tazko
dosiahnu odporucané cielové hodnoty
pre LDL-C, ¢o dava prileZitost pre pouzitie
inej nestatinovej hypolipidemickej lie¢by
(inhibitory PCSK9) (20).

Z nestatinovych hypolipidemik zvycajne
pouZivame v kombinacnej hypolipide-
mickej liecbe so statinmi, v pripade vyso-
korizikovych pacientov nedosahujicich
cielovée hodnoty pre LDL-C, selektivny
inhibitor absorpcie cholesterolu — ezeti-
mib. Vynimkou, kedy sa pouZiva v mono-
terapii (alebo kombindcii s inymi nestati-
novymi hypolipidemikami), pre vyborny
bezpectnostny profil, je prave statinova
intolerancia. V sucasnosti dostupné uda-
je podporuju fakt, ze ezetimib nevedie
k svalovej myopatii, ktord sa vyskytuje pri
statinoch. Nemame udaje ani o tom, Ze by
ezetimib v kombindcii so statinmi zvy3o-
val vyskyt svalovej myopatie. Samozrej-
me, Ze nepritomnost udajov z klinickych

Skérovaci systém pre hodnotenie statinmi indukovanej svalovej symptomatolégie (podla citacie 13).

Klinické priznaky (nové priznaky) alebo zhors$enie klinickych priznakov

Lokalizacia priznakov [ érta

Skoére

symetrické bolesti tela
symetrické bolesti proximalne

symetrické flexory stehien [ bolest stehien

neSpecifické asymetrické, intermitentné priznaky

NN W

Casova charakteristika

trvanie priznakov < 4 tyzdne
trvanie priznakov 4 az 12 tyzdrov
trvanie priznakov > 12 tyzdnov

— N W

Zmena v suvislosti s vysadenim hypolipidemik

zlepsSenie klinickych priznakov po vysadeni hypolipidemik (< 2 tyzdne)
zlepSenie klinickych priznakov po vysadeni hypolipidemik (2 az 4 tyzdne)
Ziadna zmena klinickych priznakov po vysadeni hypolipidemik (> 4 tyZzdne)

Zmena v suvislosti so znovunasadenim hypolipidemik

vyskyt rovnakych priznakov po znovunasadeni lieCby (< 4 tyzdne)
vyskyt rovnakych priznakov po znovunasadeni liecby (4 az 12 tyzdnov)

Statinmi indukovana svalova symptomatoldgia

Sucet skére

pravdepodobna 9-1
mozna 7-8
nepravdepodobna <7
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Studii (vSeobecné podhodnocovanie sva-
lovej symptomatologie) tito moznost ne-
vylucuje (5). Ezetimib vedie k selektivnej
inhibicii absorpcie cholesterolu v ente-
rocyte (inhibicia $pecifického transport-
ného systému - NiemannPick Cllike
1 proteinu NPCILI) a k zniZeniu prisunu
cholesterolu z ¢reva do pecene, s pokle-
som LDL-C pribliZne 0 20 %. Donedavna
nam chybali ,tvrdé udaje®, ktoré by potvr-
dzovali schopnost ezetimibu pozitivne
ovplyvnit vyskyt KV prihod s poklesom
KV rizika. Dnes mame k dispozicii ako
vysledky studie SHARP (Study of Heart
and Renal Protection), tak aj vysledky stu-
die IMPROVE-IT (IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial) (21 - 23).

Stadia IMPROVE-IT dokézala, 7e pri-
danie ezetimibu k simvastatinu vedie
v porovnani s monoterapiou statinom
k dalsiemu poklesu LDL-C, az k hodno-
tam 1,3 mmol/l. Pokles LDL-C sprevadzal
Statisticky vyznamny pokles (hazard ratio
0,936, P = 0,016) primarneho sledovaného
ukazovatela. Doslo k zniZeniu incidencie
zloZeného endpointu”: KV rizika, nefa-
talneho infarktu myokardu, dokumento-
vanej nestabilnej anginy pektoris, ktora
vyZadovala hospitalizaciu, revaskulari-
zacie (korondrnych a inych tepien) a ne-
fatalnej cievnej mozgovej prihody pocas
30 dni od randomizécie na 34,5 % (pa-
cienti na kombinacnej hypolipidemic-
kej liecbe vs. 36,2 % pacientov na mo-
noterapii simvastatinom (hazard ratio
0,945, P=0,035 n= 9067). Priemerne
v pripade dvoch pacientov zo 100 sa tou-
to lie¢bou predi§lo KV prihode za sedem
rokov (Number Needed to Treat (NNT) =
50/7 rokov). Po publikovani analyzy pa-
cientov, ktori dokoncili §tudiu na lie¢-
be, boli vysledky eSte presvedcivejsie:
pokles primarneho ciela z 32,4 % na
29,8 %, ¢o je 0 19 % viac ako v celom
subore a NNT kleslo na 38 oproti vyssie
uvedenému NNT = 50 (22). K dispozicii
mame aj vysledky subanalyzy Studie
IMPROVE-IT 4 933 (27 %) diabetikov.
Ezetimibom musime lie¢it 18 diabetikov

(NNT = 18), aby sme zabranili jednej ne-
Ziaducej udalosti (23).

V obidvoch lie¢enych skupindch (kom-
bindcia ezetimib/simvastatin vs. mo-
noterapia simvastatinom) sa myopa-
tie vyskytli v 0,2 % vs. 0,1 %, zvySenie
hepatdlnych parametrov (ALT, AST) na
viac ako trojndsobok horného limitu
normalu bolo hlasené v 2,5 % vs. 2,3 %
pripadov pacientov, karcinéom bol po-
¢as siedmich rokov sledovania hlaseny
v pripade 10,2 % pacientov v oboch lie-
¢ebnych ramendach. Vo vyskyte neZia-
ducich udalosti nebol rozdiel medzi sle-
dovanymi lie¢ebnymi skupinami, nebol
zaznamenany rozdiel medzi diabetikmi
a ostatnymi pacientmi. Udaje pre poda-
vanie ezetimibu rovnako u¢innostné, tak
aj bezpecnostné, su jednoznacné a podpo-
ruju jeho podavanie v prevencii KV ocho-
reni (21-23).

Najnovsim prisfubom pre vysokoriziko-
vych pacientov (s vysokym alebo velmi
vysokym KV rizikom, s homozygotnou
alebo heterozygotnou formou familiarnej
hypercholesterolémie), ale aj pre pacientov
netolerujucich statiny alebo vyssie davky
statinov, s humdnne monoklonalne pro-
tilatky proti PCSK 9 (inhibitory PCSK9).
V Europe aj v USA presli registracnymi ko-
naniami liekovych agentur prvé dva inhi-
bitory PCSK9: evolokumab (Repatha, Am-
gen) a alirokumab (Praluent, Sanofi) (19, 24,
25). Mechanizmus ich fungovania sa velmi
zjednodusene vysvetlit tak, ze fudské mo-
noklondlne protilatky vdzbou na PCSK9
vedu k zvySeniu poctu LDL receptorov na
povrchu pecenovej bunky, s naslednym
zvySenym odburavanim LDL ¢astic a s po-
klesom LDL-C v sére (24).

V ramci komplexného klinického progra-
mu s evolokumabom - PROFICIO, ktory
zahfna desat globalnych $tudii s poc-

tom viacej ako 35 000 pacientov (26) sa
hodnotil evolokumab v skupine pacien-
tov s hypercholesterolémiou netoleruju-
cich liecbu statinmi v $tudidch GAUSS-2
a GAUSS-3 (Goal Achievement After Uti-
lizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin
Intolerant Subjects).

GAUSS-3 - dvojfazova randomizovana
klinicka $tudia, do ktorej boli zaradeni
dospeli pacienti s nekontrolovanymi hod-
notami LDL-C s anamnézou intolerancie
dvoch alebo viacerych statinov. Faza A
(atorvastatin 20 mg vs. placebo) pouzila
na identifikaciu pacientov s intoleranciou
statinov  24-tyzdnovy krizovy postup
s atorvastatinom alebo placebom. Po
ukonceni fazy A, pacienti, ktori mali pocas
uZivania atorvastatinu neZiaduce udalosti
spojené so svalmi, presli do fazy B, ktora
trvala 24 tyzdilov, bola dvojito zaslepena
s pouZitim ezetimibu alebo evolokumabu.
Vo faze B boli pacienti randomizovani 2:1
na subkutdnne podavanie 420 mg evolo-
kumabu mesacne alebo na liecbu ezeti-
mibom (10 mg denne). Zo 491 pacientov vo
faze A (priemerny vek 60,7 rokov, 246 Zien
(50,1 %); 170 s koronarnou chorobou srd-
ca (34,6 %); priemernou hodnotou LDL-C
549 mmol/l) malo svalovii symptoma-
tologiu 209 (42,6 %) pacientov uZivaju-
cich atorvastatin, ale nie placebo. Z tych-
to pacietov 199 vstupilo do fazy B spolu
s 19 pacientmi, ktori boli zaradeni priamo
do fazy B pre desatnasobné zvysenie CK
po uZivani statinov. Z 218 pacientov bolo
73 randomizovanych na liecbu ezetimi-
bom 10 mg + placebo sc a 145 na liecbu
evolokumabom 420 mg/mesacne + pla-
cebo, s priemernymi hodnotami LDL-C
5,69 mmol/l.Priemerna hodnota LDL-C
na liecbe ezetimibom v 22. a 24. tyzd-
ni bola 4,73 mmol/l, priemerné percento
zmeny LDL-C bolo - 16,7 % (95 % CI, od —
20,5 % do — 12,9 %) a na evolokumabe bola
2,65 mmol/l, priemerné percento zmeny
bolo — 54,4 % (95 % CI, od — 57,2 % do —
51,8 %); (P<0,001). LDL-C v 24. tyZdni na
liecbe ezetimibom bol 4,7 mmol/l, prie-
merné percento zmeny LDL-C bolo -
16,7 % (95 % CI, od - 20,8 % do - 12,5



Nestatinova terapia pre manazment KV rizika stvisiaceho s dalSou redukciou LDL-C.

Nestatinové
hypolipidemi-
kum

Komentar

EZETIMIB

MECHANIZMUS UCINKU: inhibicia Niemann-Pick C1 like 1 (NPCIL1) proteinu, redukcia absorpcie
cholesterolu v tenkom creve

INDIKACIE: spolu s diétnymi a reZimovymi opatreniami 1) | TC, LDL-C, Apo B, non-HDL-C
v pripade pacientov s primarnou HLP, samostatne alebo v kombin&cii so statinom 2) | TC, LDL-C
v pripade pacientov s FH (kombinacia s atorvastatinom a simvastatinom)

DAVKA: 10 mg peroralne denne

PRIEMERNA REDUKCIA LDL-C V PERCENTACH: MONOTERAPIA — 18 %; kombina&na terapia so
statinom — 25 %

NEZIADUCE UDALOSTI: MONOTERAPIA — infekcie hornych dychacich ciest, hnacka, artralgia,
sinusitida, bolesti v koncatinach; kombinacia so statinom — nazofaryngitida, myalgia, infekcie hornych
dychacich ciest, artralgia, hnacky

LIEKOVE INTERAKCIE: cyklosporin

KLINICKE STUDIE S KARDIOVASKULARNYMI ENDPOINTAMI:

IMPROVE-IT (pridanie ezetimibu k Standarndej lie¢be statinmi pacientov s akitnym koronarnym syndrémom
viedlo k redukcii LDL-C a redukcii primarnych zlozenych endpointov — KV Umrtie, nefatalny infarkt myokardu,
nestabilnej anginy pektoris vyzadujuce rehospitalizaciu, koronarnu rervaskularizcaiu (30 dni po randomizacii)
alebo nefatalna cievna mozgova prihoda, median sledovania bol Sest rokov

SHARP (Simvastatim s ezetimobom viedol k redukciiLDL-C a redukcii primarnych endpointov — prva
velka KV prihoda (nefatalny infarkt myokardu alebo KV Umrtie, nehemoragicka cievna mozgova prihoda,
akakol'vek arterialna revaskularizacia v porovnani's placebom, median sledovania bol 4,9 roka

DALSIE INFORMACIE: véeobecne velmi dobre tolerovana lie¢ba, k dispozicii origindl, expiracia patentu
12/2016

INHIBITORY
PSCK9
ALIROKUMAB,
EVOLOKUMAB
(dostupné v blizkej
buducnosti)

MECHANIZMUS UCINKU: [udské monoklonalne protilatky vézbou na PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilizin kexin 9) vedu k zvyseniu poc¢tu LDL receptorov s naslednym poklesom LDL-C v sére.

INDIKACIE: ALIROKUMAB A EVOLOKUMAB: k diétnym a reZimovym opatreniam a k maximalne
tolerovanej davke statinov na lie¢bu dospelych os6b s heterozygotnou formou FH alebo s klinickym KV
ochorenim s potrebou dosiahnut vy$siu redukciu LDL-C

EVOLOKUMAB: k diétnym a rezimovym opatreniam a k ostatnej hypolipidemickej liecbe (statiny, ezetimib,
LDL aferéza) v lie¢be pacientov s homozygotnou formou FH, ktori vyZaduju vyssiu redukciu LDL-C

DAVKA A SPOSOB PODAVANIA: ALIROKUMARB: iniciaéne 75 mg subkutanne (brucho, stehno, rameno)
kazdé dva tyzdne, v pripade potreby vyssej redukcie LDL-C sa mo6ze davka zvysit na 1560 mg subkutanne
kazdé dvatyzdne EVOLOKUMAB:inicia¢ne 140 mg subkutanne (brucho, stehno,rameno) kazdé dvatyzdne
alebo 420 mg subkutanne raz mesacne, v pripade homozygotov FH 420 mg subkutanne raz mesacne (pri
davke 420 mg je potrebné podat 3 (140 mg) injekcie nasledne v priebehu 30 minut

priemerna redukcia LDL-C v percentach ALIROKUMAB: po pridani 75 mg alebo 150 mg k maximalne
tolerovanej davke statinu | LDL-C o dalSich 45 resp. 58 % EVOLOKUMAB: po pridani 140 mg (kazdé dva
tyzdne) alebo 420 mg (raz mesacne) k maximalne tolerovanej davke statinu | LDL-C o dalSich 64 resp. 58 %
NEZIADUCE UDALOSTI: ALIROKUMAB: nazofaryngitida, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
chripky EVOLOKUMAB: nazofaryngitida, infekcie hornych dychacich ciest, priznaky chripky, bolesti
chrba, reakcia v mieste podania injekcie, zvySené hlasenie kognitivnych neziaducich udalosti v RCT
(evolokumab vs. placebo, 0,9 % vs. 0,3 % a alirokumab vs. placebo, 1,2 % vs. 0,5 %)

LIEKOVE INTERAKCIE: neboli identifikované Ziadne klinicky signifikantné liekové interakcie pre
alirokumab a evolokumab

KLINICKE STUDIE S KARDIOVASKULARNYMI ENDPOINTAMI: prebiehaji

ALIROKUMAB — ODYSSEY Outcomes (18 600 pacientov po akitnom koronarnom syndréme na
statinovej liecbe, primarny endpoint — KV Umrtie, infarkt myokardu, ischemicka cievna mozgova
prihoda alebo hospitalizacia pre nestabilnt anginu pektoris, o¢akavané ukoncenie 2/2018)
EVOLOKUMAB—FOURIER (27 564 pacientov po infarkte myokardu, cievnej mozgovej prihde alebo
s periférnym arteridlnym ochorenim na atorvastatine > 20 mg alebo ekvivalentnych davkach statinov,
primarny endpoint — KV Umrtie, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda, revaskularizacia alebo
hospitalizacia pre nestabilnt anginu pektoris, o¢akavané ukoncenie 01/2017)

DALSIE INFORMACIE: cena, injek&n4 aplikacia, robustné znizenie LDI-C, o&akavame klinické $tadie
s KV endpointami
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%); absolitna zmena bola — 0,8 mmol/l,
pri liecbe evolokumabom sa dosiahla
v 24. tyzdni hodnota LDL-C 2,69 mmol/l,
priemerné percento zmeny bolo - 52,8 %
(95 % CI, od - 55,8 % do — 49,8 %); absolut-
na zmena bola - 2,66 mmol/l (P<0,00I).
Pre priemer 22. a 24. tyZdiia bol rozdiel
v LDL-C medzi skupinami — 37,8 %; ab-
solutny rozdiel — 1,96 mmol/1. V 24. tyzdni
bol rozdiel v LDL-C medzi skupinami —
36,1 %; absolutny rozdiel bol 1,85 mmol/l.
Svalova symptomatologia sa vyskytla
v 28,8 % v skupine lieCenej ezetimibom
a v 20,7 % v skupine liecenej evoloku-
mabom (log-rank P=0,17). Aktivna liecba
bola pozastavena pre svalovu sympto-
matologiu piatim zo 73 ezetimibom lie-
Cenych pacientov (6,8 %) a jednému zo
145 pacientov liecenych evolokumabom
(0,7%).Vpripadepacientovsostatinmipod-
mienenou svalovou symptomatologiou,
viedla 24-tyzdiiova liecba evolokumabom
v porovnani s ezetimibom k signifikantne
vyssej redukeii LDL-C, €o je velmi dolezité
pre uspesné pouZitie PCSK9 inhibitorov
v liecbe pacientov so statinovou intole-
ranciou (27).

ODYSSEY je rozsiahly program tretej
fazy Kklinického skusania s alirokuma-
bom, ktory zahffia 12 globalnych Studii
s po¢tom pribliZne 23 000 pacientov (28).
V ramci klinického programu sa nacha-
dza aj $tudia ODYSSEY ALTERNATIVE
pacientov so statinovou intoleranciou. Po-
rovndava alirokumab s ezetimibom v lie¢-
be pacientov s miernym alebo vysokym
KV rizikom so statinovou intoleranciou
v dosledku svalovej symptomatologie (ne-
schopnost tolerovat > dva statiny, vratane
jedného na najniZSej Startovacej davke).
Do run-in fazy postupilo 361 pacientov,
ktori pocas Styroch tyzdnov dostavali
subkutanne alebo oralne placebo. Pacien-
ti s udajom o svalovej symptomatologii
boli nasledne zo $tudie vyluceni. Ostatni
pacienti (n=314) boli randomizovani v po-
mere 2:2:1 na 24-tyzdiiové podavanie ali-

rokumabu 75 mg subkutanne raz za dva
tyzdne spolu s ordlnym placebom, na
podavanie ezetimibu 10 mg/denne spo-
lu so subkutdnnym placebom raz za dva
tyZdne alebo atorvastatinu 20 mg/denne
spolu so subkutannym placebom raz za
dva tyzdne. Davka alirokumabu sa zvy$ila
na 150 mg v 12. tyZdni na zaklade hodnot
LDL-Cv d6smom tyZdnilie¢by. Primarnym
ukazovatelom bola percentudlna zmena
LDL-C (tyZden O - 24 — intent-to-treat) pre
alirokumab vs. ezetimib. Vychodiskova
hodnota LDL-C bola 5,0 mmol/l, aliroku-
mab viedol k redukeii LDL-C o0 45 % opro-
ti 14,6-percentnej redukcii pri ezetimibe.
Alirokumab viedol k signifikantne vys-
$ej redukcii LDL-C oproti ezetimibu po
24-tyzdilovej lie¢be pacientov so statino-
vou intoleranciou so strednym aZ vyso-
kym KV rizikom. Alirokumab bol velmi
dobre tolerovany so signifikantne niz§im
poctom svalovych neZiaducich udalosti
s niz8im poctom prerudeni liecby v po-
rovnani s atorvastatinom aj ezetimibom
(29). Na zaklade vyssie uvedenych vysled-
kov z klinickych studii PCKS9 su inhibi-
tory (evolokumab a alirokumab) vhodnou
moznostou v budicom manazmente pa-
cientov s intoleranciou statinov.

Z roka na rok narasta pocet pacientov uZi-
vajucich hypolipidemicku liecbu, najcas-
tejSie predpisovanymi hypolipidemikami
na Slovensku su statiny. Napriek bezpec-
nosti tejto liecby ndrast preskripcie vedie aj
k narastu moznych neZiaducich udalosti.
Z nich sa najcastejsie vyskytuju statinmi
indukované svalové tazkosti. Existuje roz-
diel v pocte hlasenych svalovych fazkos-
ti (myopatii) medzi klinickymi $tadiami
a redlnou klinickou praxou. Problémom
je presné zadefinovanie myopatie asocio-
vanej s hypolipidemickou lie¢bou, presné
zhodnotenie anamnézy, laboratornych
parametrov, ako aj klinického stavu pa-
cienta. Nie vsetky tazkosti pacienta, ktoré
su proklamované ako myopatie, nimi aj
v realite su. Musime si uvedomit, Ze bezdo-

vodnym vysadenim indikovanej hypolipi-
demickej liecby zvySujeme riziko rozvoja
kardio-cerebrovaskularnych komplikdacii
nasich pacientov. Moznostou volby pre pa-
cientov so statinovou intoleranciou je pou-
7itie niZ3ich tolerovatelnych davok statinu
a pridanie alebo prechod na terapiu ezeti-
mibom. Avsak pri tejto terapii ¢asto velmi
tazko dosiahnu odporucané cielové hod-
noty pre LDL-C, ¢o dava prileZitost pre po-
uZitie inej, nestatinovej hypolipidemickej
lie¢by — inhibitorov PCSKO.
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Peroralne antikoagulancia
na prevenciu a lieCbu vénovej
tromboembolie

Oral anticoagulants for prevention and therapy
of venous thromboembolism
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Antagonisty vitaminu K (VKA; predovSetkym
warfarin) boli donedéavna jedinymi peroralnymi
antikoagulanciami na primdrnu i sekundarnu
prevenciu vénovej tromboembolie. Prevencia
a lietba novymi, priamymi, non-VKA peroralny-
miantikoagulanciami(DOAC a NOAC: apixaban,
edoxaban, dabigatran, rivaroxaban,) sa nedavno
stala dostupnou alternativou VKA. V klinickych
Studiach sa ukazalo, Ze NOAC su rovhocenné
(non-inferior) alebo lepsie (superior) ako VKA.
Doterajsie dostupné vysledky naznacuju, Ze bez-
pecnost NOAC je v realnej klinickej praxi vA¢si-
nou v stllade s vysledkami zistenymi v klinickych
Studiach. Najefektivnejsia je trojkombinovana
simultdnna prevencia vénovej tromboembolie
liekmi, pohybom a vénovou kompresiou.

Klacové slova: vénova tromboembolia,
tromboprofylaxia, peroralne antikoagu-
lancia, VKA, non-VKA/NOAC/DOAC

Until recently, vitamin K antagonists (VKA; pre-
dominantly warfarin) were the only oral antico-
agulants for primary and secondary prevention
of venous thromboembolism. Prevention and
therapy with novel, direct, non-VKA oral anti-
coagulant agents (DOACs and NOACs: apixa-
ban, edoxaban, dabigatran, rivaroxaban), have
recently become available as an alternative to
VKA. NOACs have been shown to be non-inferi-
or or superior to VKA in clinical trials. Available
results suggest that real world safety of NOACs
is mostly consistent with results observed in
clinical trials. The most effective method is tri-
ple simultaneous prevention of venous throm-
boembolism (pharmacokineziomechanophle-
bothromboemboloprophylaxis).

Key words: venous thromboembolism,
thromboprophylaxis, oral anticoagulants,
VKA, non-VKA/NOAC/DOAC
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Tromboza je intravitalne zrdZanie krvi
v cievach alebo v srdci. Angiotromboza,
ktora vznika v Zilach, je Zilova trombdza
(hibkova vénova tromboza - HVT/DVT;
flebotromboza - FT/PT), pri uvolneni
trombu a jeho pohybe cievnym riecis-
kom (najcastejsie embolia do plucnych
ciev — plicna embolia) sa tto cievna
choroba oznacuje spravnejsie ako véno-
va tromboembolia (VTE); flebotrombo-
embolia (FTE/PTE) alebo vénova trom-
boembolicka choroba (VTECH) (1 — 38)
a patri k hlavaym pri¢indm vysokej
vaskularnej morbidity a mortality - an-
giopandémia tretieho milénia (1, 2, 3, 10,
16, 18, 27).

Z etiopatogenetického hladiska je véno-
va tromboembolia (VTE) komplexnym
multifaktoridlnym procesom, pri kto-
rom sa zucastiiuje obvykle viac pria-
mych i nepriamych predisponujucich
(rizikovych) faktorov.

Priame (hlavné; angio-hemostazové)
rizikové faktory trombozy (1, 2, 3, 10,
16, 18, 27) formuloval uz v roku 1856
Virchow a su zndme ako Virchowo-
va a Rokitanského tridda: vaskuldrne
poskodenie (vratane endotelovej dys-
funkcie); poruchy hemokoagulacie
(trombofilné stavy); spomalenie krvné-
ho prudu, staza (angiohemoreologické
mechanizmy).

K nepriamym (vedlaj$im) rizikovym
protrombotickym faktorom patri:
vy$si  vek, nadhmotnost aZ obezita,
gravidita, hormondlna antikoncepcia,
fajcenie, trauma (pripadne aj so sadro-
vou ¢i inou fixaciou), chirurgické vyko-
ny, maligne nadorové choroby, srdcové
zlyhavanie (kardidlna insuficiencia),

angiometabolicky syndrom X, edémo-
vé stavy, chronickd vénova choroba
dolnych koncatin a i. (1 - 7, 10). Dalgie
vSeobecné delenie rizikovych faktorov
tromboembolie je delenie na vrodené
a ziskané rizikové faktory, casto sa
uplatiiuju v roznych kombinaciach.
Viacsina symptomatickych tromboem-
bolickych prihod (50 - 70 %) a fatal-
nych placnych embolii (70 — 80 %) sa
vyskytuje v pripade pacientov s vnu-
tornymi chorobami. Hospitalizacia
pre akutnu vnutornu chorobu je neza-
visle spojend priblizne s osemnasob-
nym zvySenim relativneho rizika VTE
a predstavuje takmer $tvrtinu vSetkych
VTE prihod v celej populacii (1 - 8, 10).
Pacientom s vnutornymi chorobami sa
objavili aj iné klasifikacie rizikovych
faktorov VTE, napriklad podla Tur-
pieho: rizikové faktory $pecifické pre
pacienta a rizikové faktory suvisiace
s chorobami (13).

Rizikové faktory pre profylaxiu VTE
pacientov s vnutornymi chorobami
rozdeluje Cohen a spol. na tri skupi-
ny: na zdklade dokazov, na zaklade
dohody, podla uvahy (14). Stratifikaciu
klinickej pravdepodobnosti hibkovej
vénovej trombozy (HVT) a plucnej
embolie (PE), je mozné urcit viacery-
mi sposobmi, napr. podla modifiko-
vaného skore Wellsa a spol. (6, 10, 28),
klinicka pravdepodobnost PE podla
revidovaného ,Zenevského skore* —
Geneva score (10, 15, 28). Riziko vzni-
ku a rekurencie VTE sa da vyznamne
znizit vhodnou tromboprofylaxiou.

Pre diagn6zu vénovej tromboem-
bolie je nenahraditelné zakladné
anamnestické a fyzikdlne lekarske

vySetrenie, vratane fyzikalnych an-
giologickych testov (10, 23) a strati-
fikacie Kklinickej pravdepodobnos-
ti VTE (10), kym ultrasonografické
(echovaskulografické,
grafické), pletyzmografické a dalsie

echokardio-

pristrojové vySetrenia a D-diméry
i ostatné laboratorne vySetrenia su
pomocné vySetrovacie metody, i ked
maju pre konec¢nu diagnézu VTE roz-
hodujuci vyznam. Rychla a presna
diagnoza musi mat vzdy nielen kli-
nicky, ale aj etiologicky, anatomicky
a patofyziologicky komponent (1, 2,
3,10, 16, 18, 27).

Na zéaklade mnohych klinickych Studii
boli vypracované mnohymi autorita-
mi odporucania na prevenciu a liec-
bu VTE. Z angiologického hladiska su
7 nich najdoleZitejSie americké odpo-
rucania konferencie American College
of Chest Physicians (ACCP), deviata
verzia (2012) a jej ostatna aktualizacia
v roku 2016 (4) a europske odporucania
International Consensus Statement
viacerych odbornych spolo¢nosti, vra-
Medzinarodnej Angiologickej
Unie - International Union of Angiolo-
gy (IUA) (2013 - 2016 ) (5, 6, 7, 8).

tane

V ostatnych (2014) odporuc¢aniach
Europskej kardiologickej spolo¢nosti
(ESC) o diagnoze a manazmente akut-
nej plicnej embolie (28) z nepochopi-
telnych dovodov opiat chyba preven-
cia hibkovej vénovej trombozy (HVT).
Efektivna prevencia flebotrombozy je
totiZ najucinnejsi sposob prevencie
plicnej embolie (PE). Bez trombozy nie
je tromboembodlia (10).

Vzhladom na velky rozsah tychto
a mnohych dalsich dokumentov, kto-
ré vyZzaduju dlhotrvajuce §tudium,
sa Angiologicka sekcia SLK pokusila
v svojich opakovane revidovanych od-

porucaniach o stru¢né zhrnutie sucas-



nych principov racionalnej farmakofle-
botromboemboloprofylaxie (1, 2, 3, 10,
16, 18, 27).

Vénova tromboprofylaxia (flebotrom-
boemboloprofylaxia) Standardnymi
(klasickymi) antitrombotickymi (an-
tikoagula¢nymi)
nefrakcionovany heparin (unfractiona-
ted heparin — UFH), hepariny s nizkou
molekulovou hmotnostou (low molecu-
lar weight heparins - LMWH): enoxapa-
rin (Clexane), nadroparin (Fraxiparin),
dalteparin (Fragmin), bemiparin (Zi-
bor), ale aj pentasacharid fondaparinux

liekmi, konkrétne

(Arixtra) a kumarinové antagonisty vi-
taminu K (VKA) - predovSetkym war-
farin znizuju riziko asymptomatickej
a symptomatickej VTE najmenej o 50 %
v Sirokom spektre pacientov s vnutor-
nymi chorobami v porovnani s pacien-
tami bez tromboprofylaxie (1 - 38).

Antagonisty vitaminu K (warfarin)
sa uz viac ako 60 rokov pouzivaju
ako uc¢inné antikoagula¢né lieky so
Sirokou Skdlou indikacii klasickej
tromboprofylaxie, ktoré sa v Sever-
nej Amerike na rozdiel od Europy
intenzivne pouZivaju aj v preven-
cii VTE po velkych ortopedickych
operdciach. K ich hlavnym limita-
cidm patri uzke terapeutické rozpa-
tie a nepredvidatelny antikoagula¢ny
efekt suvisiaci s vplyvom vyzivovych
faktorov, funkciami pecene, liekovy-
mi interakciami, ako aj s geneticky
podmienenymi rozdielmi v citlivos-
ti na warfarin. Tieto faktory mozu
zvySovat riziko krvacania, preto si
liecba kumarinmi vyZaduje preciz-
ne monitorovanie a adjustaciu davok
pri INR 2-3 (1 - 38).

Flebotromboemboloprofylaxia novymi
- priamymi vénovymi antikoagulancia-
mi (Novel — Direct Oral Anticoagulans;
NOAC; DOAC) sa opiera o najnovsie
poznatky v reguldcii angiohemostdzy.
Cielom vyvoja novych antitrombotik je
obist liminacie a rizika klasickych anti-
trombotik (4 - 8). Vdaka technologicke-
mu pokroku je dnes mozné ovplyvnit
takmer kazdy stupeinl angiohemostdazy.
Ako idealny ciel pre zasah novych anti-
trombotik sa javi najma faktor Ila a fak-
tor Xa. Nové vénové antitrombotika by
mali spliat tieto poziadavky: predvida-
telny ucinok; vyssiu bezpecnost, najmi
pri dlhotrvajucom uZivani; niZsie riziko
krvacania; perordlnu aplikaciu; jedno-
duché davkovanie bez potreby monito-
rovania a v kone¢nom dosledku by mali
znizit rezidualny vyskyt VTE 4 - 10).
Okrem vysSej ceny je nevyhodou DOAC
tazko zrusitelny ucinok pri krvacani,
aktudlne uZ je antidotum pre dabigatran
(36), perspektivne aj pre xabany. V kli-
nickych $tudiach sa ukazalo, Ze NOAC
su rovnocenné (non-inferior) alebo lep-
Sie (superior) ako VKA. Doterajsie do-
stupné vysledky naznacuju, Ze uc¢innost
abezpecnost NOAC je v redlnej klinickej
praxi vadcsinou v sulade s vysledkami
zistenymi v klinickych studiach (4 - 38).

Priame peroralne inhibitory faktora Xa
ukazuju, Ze inhibicia faktora Xa je kri-
tickym miestom antitrombotickej stra-
tégie. Rivaroxaban (Xarelto) je prvym
registrovanym liekom z tejto skupiny (4,
5, 8, 10, 20), najskor schvdleny na pre-
venciu VTE len pri nahradeni bedrového
a kolenného kibu (jedenkrat 10 mg tbl.),
od 19. 11. 2011 (EMA) aj na liecbu VTE
(dvakrat 15 mg tbl. v trvani troch tyz-
dnov) a prevenciu recidiv VTE (jeden-
krat 20 mg tbl) i na tromboprofylaxiu
systémovej artériovej tromboembolie
a prevenciu cievnych mozgovych prihod
pri nevalvularnej fibrilacii predsieni (je-
denkrat 20 mg tbl. denne). Aj apixaban

mozno pouzit od zac¢iatku farmakotera-
pie VTE ako rivaroxaban. DOAC, ktoré
mozno pouZit od zaciatku farmakote-
rapie VTE su apixaban a rivaroxaban
(I — 8). Apixaban (Eliquis) bol najprv
schvdleny EMA len na vénovu trom-
boprofylaxiu po nahradeni bedrového
a kolenného kibu; dvakrat 2,5 mg tbl.
denne, prva tbl. 12 az 24 hodin po ope-
racii a od novembra 2012 aj na artériovu
tromboemboloprofylaxiu na prevenciu
cievnej mozgovej prihody pri nevalvu-
larnej fibrilacii predsieni (4, 8, 10). V juni
2014 vydala EMA stanovisko k schva-
leniu apixabanu na lie¢bu a prevenciu
VTE (dvakrat 10 mg denne prvy tyzden,
od d0smeho dna dvakrat 5 mg denne, po
ukonceni troj- az Sestmesacnej antikoa-
gulacnej liecby dvakrat 2,5 mg denne na
dlhodobu prevenciu rekurentného VTE.
Edoxaban (Lixiana) je tretim schva-
lenym xabanom (19. 6. 2015) pre liecbu
a prevenciu VTE (4, 8). Vo vyvoji su da-
lej otamixaban, betrixaban, darexaban
a dalsie xabany.

Priame peroralne inhibitory trombinu
(faktora Ila): ximelgatran bol prvym
ordlnym inhibitorom trombinu, hepa-
totoxicita viedla k jeho stiahnutiu z po-
uZivania; dabigatranetexilat (Pradaxa)
je reverzibilny oralny priamy inhibitor
trombinu druhej generacie, ktory nevy-
Zaduje monitorovanie (4, 5, 8, 10, 33, 34).
Bol registrovany v krajinach EU zaciat-
kom roku 2008 na prevenciu VTE pri
artroplastikach bedrovych a kolennych
kibov, v stcasnosti i na lie¢bu (po ini-
cidlnej liecbe LMWH minimalne pat
dni) a na prevenciu VTE (dvakrat 150
mg alebo dvakrat 110 mg tbl. denne)
a na prevenciu akutnych tromboembo-
lickych cerebrovaskularnych prihod pri
nevalvularnej fibrilacii predsieni (dva-
krat 150 mg tbl. dennd davka 300 mg).

Idarucizumab (Praxbind) je $pecifické
antidotum pre dabigatran (fragment
humanizovanej monoklondlnej proti-
latky (Fab), ktory sa viaZe na dabigatran
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s velmi vysokou afinitou) a je indiko-
vany dospelym pacientom liecenym
liekom Pradaxa (dabigatranetexilat)
v pripadoch, ked sa vyzaduje rychla
reverzia antikoagula¢nych uc¢inkov
dabigatranu: pri neodkladnych chirur-
gickych/urgentnych zakrokoch a pri
7ivot ohrozujucom alebo nekontrolo-
vanom krvacani. Odporucand davka
Praxbindu je 5 g (dvakrat 2,5 g/50 ml
i. v.). Liecba dabigatranetexildtom sa
moze obnovit 24 hodin po podani Pra-
xbindu, ak je pacient klinicky stabilny
a dosiahla sa adekvatna angiohe-
mostaza (9, 36).

Okrem farmakotromboprofylaxie treba
v ramci komplexnej prevencie a liecby
VTE vzdy pouzivat aj pohybovu kine-
ziotromboprofylaxiu (3, 10, 26) a kom-
presiviu mechanotromboprofylaxiu (3,
10, 12, 26, 27). Mozno hovorit o kine-
zio-mechano-farmako-flebotromboe-
mboloprofylaktickej tridde; trojkombi-
novanej tromboprofylaxii (1, 2, 3, 10, 16,
18, 26, 27).

1. Klasicka simultinna kombinova-
na metdda (1 - 8, 10), pri ktorej sa od
zaciatku podava parenteralna anti-
koagula¢na liecba minimalne pat dni
a sucasne sa od prvého dna podava
warfarin s adjustaciou davky pod-
la INR (2 — 3). Terapeutické davky
LMWH su vyssie ako profylaktické.
V pripade pacientov s HVT a podo-
zrenim aj na PE treba zacat ihned po-
danim nefrakcionovaného heparinu
(UFH) 5 000-10 000 j. i. v. v boluse,
aj ked este nemaju stanovenu defini-
tivnu diagnozu. Plati to predovietkym
pre pacientov s PE a vysokym rizikom,
teda s hypotenziou a Sokom (CEPv)
a pre pacientov s chronickou oblicko-

vou chorobou (10, 28). Po transporte
do angiocentra sa vykonava trombo-
lytickd a/alebo endovaskuldrna in-
vazivna lie¢ba (4, 5). Pri pokracujucej
heparinizacii: kontinualna i. v. infuzia,
v davke 1 000 j. UFH/hod., v trvani
piatich dni. Inou moZznostou je davko-
vanie podla telesnej hmotnosti, t. j. bo-
lus 80 j/kg i. v. a nasledne 18 j/kg/hod
v kontinualnej i. v. infuzii. Subkutanne
podanie sa pri lie¢be VTE nepouZiva.
Heparinizdcia sa monitoruje labora-
torne pomocou aPTT (aktivovany par-
cialny tromboplastinovy cas). V pripa-
de pacientov s HVT a podozrenim na
PE bez vysokého rizika (CEPs; CEPn)
sa zatina lie¢cba LMWH alebo fonda-
parinuxom s. c. (10, 28).

Enoxaparin (Clexane) 1 mg/kg telesnej
hmotnosti dvakrat denne alebo 1,5 mg/kg
telesnej hmotnosti raz denne s. c.; Dalte-
parin (Fragmin) 100 anti-Xa IU/kg telesnej
hmotnosti dvakrat denne alebo 200 anti-Xa

IU/kg telesnej hmotnosti raz denne s. c;
Nadroparin (Fraxiparine) 85 anti-Xa IU/kg
telesnej hmotnosti (. j. 0,1 ml/10 kg) dvakrat
denne alebo 170 anti-Xa/kg telesnej hmot-
nosti ras denne. Pri lietcbe LMWH kontro-

lujeme hladinu anti-Xa (nie aPTT), vzorku
krvi odoberieme $tyri hodiny po ranajsej
injekcii. Kazdy LMWH ma svoje $pecifické
vlastnosti, ktoré treba brat do uvahy (35).
Fondaparinux (Arixtra) 5 mg raz denne s. c.
(pri telesnej hmotnosti < 50 kg), 10 mg raz
denne s. c. (pri telesnej hmotnosti 2 100 kg),
beZznou davkou je 7,5 mg raz denne s. ¢. (4,
5, 8,10, 17,18, 19). Simultanne sa od zaciatku
podava warfarin (4, 5).

2. Sekven¢na metoda (4, 5, 10, 17, 33, 34)
zacina inicidlnym podavanim LMWH
v trvani pat az desatdni s prechodom na
dabigatranetexilat (Pradaxa), perspek-
tivne mozno edoxaban (Lixiana).

3. Jednoducha jednoliekova (,single
drug®) metoda (4, 5, 10, 17, 33, 34) - od



zaciatku monoterapia apixaban (Eliquis)
a rivaroxaban (Xarelto).

Trvanie liecby a prevencie VTE bolo
v ostatnej dekade jednou z najdisku-
tovanej$ich aktudlnych medicinskych
otazok. Z dlhotrvajucich porovna-
vajucich §tudii vyplynulo, Ze 70 aZz
80 % pacientov s VTE je vhodné lie¢it
ambulantne, ale v trvani minimalne
tri mesiace - kratkotrvajice trvanie
liecby a prevencie VTE (tri aZ Sest me-
siacov). Takto relativne kratko (voci
minulosti podstatne dlhgie) liec¢ime
sekundarnu HVT so zndmym vyvo-
lavajucim faktorom (po operacii, po
uraze a pod.). Standardné trvanie (Sest
az 12 mesiacov) je indikované v liecbe
vacsiny pacientov s idiopatickou VTE,
pri recidive VTE, pri trombofilnych
stavoch s mens$im rizikom rekurencie,
pri trvani rizikového vyvolavajice
faktoru a pod.

Dlhotrvajice (> 12 mesiacov) a ne-
ohranicené trvanie je indikované pri
opakovanych recidivach VTE, pri za-
vaznych trombofilnych stavoch (anti-
fosfolipidovy syndrom, deficit antiko-
agulac¢nych proteinov), pri chronickej
tromboembolickej plticnej hypertenzii
(CTEPH), pri sekundarnej posttrombo-
tickej chronickej vénovej chorobe (,po-
sttrombotickom syndrome - PTS®)
a pri vSetkych chorobach s vysokym
rizikom recidivy (zhubné ndadorové
choroby, kortikosteroidy a pod.) (4, 5,
10, 25, 33 — 38). Pri rozhodovani moze
pomoct DAMOVES skore (34).

Napriek tomu, Ze u¢innost a bezpec¢-
nost vénovej tromboprofylaxie v ri-
zikovych situaciach bola dokdzand
v tretej faze klinického hodnotenia,
realny stav je v klinickej praxi nadalej
neuspokojivy.

Trojkombinovand kinezio-mecha-
no-farmako-flebotromboembolopro-
fylaxia je u¢inna, bezpe¢na a ekonomic-
ky vyhodna a treba urobit vietko pre to,
aby sa v rizikovych skupindch pacientov
stala rutinnym postupom. Neurobenie
stratifikacie flebotromboembolické-
ho rizika a nevykonanie racionalnej
flebotromboemboloprofylaxie

pade rizikovych pacientov, by sa malo

v pri-

povazovat za vaznu odbornu chybu.
Ucinnost implikuje nielen samotnu Zi-
vot ohrozujucu vénovu tromboemboliu,
ale aj jej komplikacie a nasledky, vrata-
ne sekundarnej posttrombotickej formy
chronickej vénovej choroby dolnych
koncatin (,postflebotrombotického syn-
dromu” - PTS) i chronickej tromboem-
bolickej plucnej hypertenzie (CTEPH).

Napriek velkym pokrokom na vela ota-
7ok eSte nepozname spravne odpovede.
Ocakavame ich z vysledkov §tudii v re-
alnej klinickej praxi.
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Choise of heart valve substitute
- biological versus mechanical prosthesis
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Podla EURO HEART SURVEY sledovani po-
7aduje v Europe ndhradu srdcovej chlopne
28 % operovanych kardiochirurgickych pa-
cientov pre poskodenie so Strukturdlnou
a funkénou degeneraciou niektorej nativnej
srdcovej chlopne. Optimalna volba typu na-
hrad srdcovej chlopne vyplyva z redukcie
vzniku naslednych protetickych komplika-
cii, charakteristickych podla typu implanto-
vanej protézy. Pri vybere typu ndhrady srd-
covej chlopne sa vzdy zohladnuje preferencia
informovaného pacienta a jeho Zivotny $tyl.

Klacové slova: poskodenie srdcovej chlopne,
strukturalna a funk¢na degeneracia, nahrada
srdcovej chlopne

Patients who have undergone previous valve
surgery accounted for 28 % of all patients
wih vascular heart disease in the EURO
HEART SURVEY. Optimal choise of valve
substitute — as well as subsequent manage-
ment of patients with prostetic valves — in
essential to reduce prosthesis-related com-
plications. The choise of valve substitute is
always recommended according to the de-
sire of informed patient and his life style.

Key words: heart valve demage, structural and
functional degeneration, heart valve substitute
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V sucasnosti nemame k dispozicii ab-
solutne dokonaly typ nahrady srdcovej
chlopne. Podla EURO HEART SURVEY sle-
dovani poZaduje v Eurdpe nahradu srdco-
vej chlopne 28 % operovanych kardiochi-
rurgickych pacientov pre poskodenie so
strukturdlnou a funkénou degeneraciou
niektorej nativnej srdcovej chlopne. Opti-
malna volba typu nahrad srdcovej chlop-
ne vyplyva z redukcie vzniku naslednych
protetickych komplikacii, charakteristic-
kych podla typu implantovanej protézy.

Mechanické nahrady srdcovych chlopni
rozdelujeme na:

+ jednodiskové
+ dvojkridelkové

Biologické nahrady srdcovych chlopni
rozdelujeme na:

+  Homografty, pulmonalne autografty

+  Transfer pulmonalneho autograftu
do aortalnej pozicie (Rossova ope-
racia) predstavuje menej ako 1 %
nahrad aortalnej chlopne. Operacia
sa spdja s rizikom vzniku v&asnej
restenozy, navratu zavaznej aortalnej
regurgitacie nasledkom progresivnej
dilatacie aortalneho korena, riziko
Strukturalnej degeneracie a dilatacie
autograftu. V detskom veku predsta-
vuje vyhodu fakt, Ze autograft v aor-
talnej pozicii rastie spolu s dietatom.

+  Biologické protézy vzniknuté prepa-
raciou bovinneho alebo porcinneho
materialu - t. j. xenografty, napr. Car-
pentier-Edwards PERIMOUNT z bo-
vinneho perikardu.

«  Xenografty mdZzeme dalej rozdelo-
vat'na:

+  stentované (stented) predstavuju naj-
Castejsi typ biologickej nahrady srd-
covej chlopne

+ nestentované (stentless) predpokla-
da sa zlepSenie hemodynamickych
vlastnosti, kedze maju vicsiu efektiv-
nu plochu ustia v porovnani s klasic-

kymi bioprotézami

+  bez potreby kardiochirurgickej su-
tary (sutureless) predstavuju moder-
ny typ bioprotézy bez nutnosti pou-
zitia klasickych kardiochirurgickych
Sijacich postupov pri implantécii
ndhradnej chlopne, ¢o predstavuje
vyhodu pri masivnych kalcifikatoch
v oblasti aortdlneho prstenca, aor-
talneho korena a ascendentnej aorty.
- maju lepsie hemodynamické vlast-
nosti, kedze vykazuju vicsiu efektiv-
nu plochu ustia v porovnani s klasic-
kymi bioprotézami

Zvlastny typ xenograftov v kardiochirurgii
predstavuju transkatétrovo implantovatel-
né chlopne. V stcasnosti st k dispozicii
biologické protézy pre kardiochirurgicku
transkatétrovu ndhradu aortalnej chlopne
(napr. biologicka protéza Edwards Sapien
3) a najnovsie aj mitralnej chlopne.

Pri vybere nahrady srdcovej chlopne sa
zohladiuje pomer rizika nutnosti rena-
hrady biologickej protézy v porovnani
s neZiaducimi uc¢inkami dlhodobej anti-
koagula¢nej liecby warfarinom v pripa-
de mechanickych chlopiiovych nahrad,
zohladiuje sa potreba dlhodobej anti-
koaguldcie z inych priin, napr. predsie-
novej fibrilacie. Pri vybere typu nahrady
srdcovej chlopne sa vzdy zohladiuje pre-
ferencia informovaného pacienta a jeho
Zivotny Styl. Vo vekovej skupine pacientov
nad 60 aZ 65 rokov sa v§eobecne zvaZuje
implantacia biologickej nahrady posko-
denej nativnej srdcovej chlopne, ¢im sa
snazime predist doZivotnej antikoagulac-
nej liecbe warfarinom v pripade implan-
tacie mechanickej protézy. Dané vekové
rozmedzie sa stanovilo na poklade Statis-
tickych analyz a dlhodobého sledovania
pacientov (). Mechanické protézy maju
dlhu Zivotnost, dlhodoba antikoagula¢na
liecba moZe vyznamne ovplyviovat inci-
denciu a progresiu komplikacii pri rozvoji

aterosklerotickych zmien arteridlneho rie-
¢iska (2). Dozivotna antikoagulacnd liecba
warfarinom sprevadza stavy po nahrade
chlopni mechanickymi protézami, v prie-
behu dlhodobého sledovania sa spdja so
zvy$enou incidenciou krvacani. Klinicky
stav pacientov sa zlep8i po nahrade po-
Skodenej nativnej chlopne mechanickymi
alebo biologickymi protézami, pouZité
materialy na vyrobu mechanickych protéz
sa vyznacuju nizkou trombogenicitou, ¢o
sa odraza v zniZovani incidencie trombo-
embolickych komplikdcii (5). Po implanta-
cii mechanickych protéz do aortalnej po-
zicie sa odporucaju hodnoty INR 2,5 a pre
mechanické protézy v mitralnej pozicii sa
odporuca INR 3. Nizkym rizikom trombo-
genicity sa vyznacuji mechanické protézy
v aortdlnej pozicii, napr. Carbomedics,
ON-X, St. Jude Medical.

V priebehu desiatich rokov od primoim-
plantacie biologickych protéz postupne
progreduje ich degeneracia, 8 % pacientov
vyZaduje reoperaciu resp. reintervenciu
15 rokov od primoimplantécie biologickej
protézy. V danej suvislosti sa v stcasnosti
rozvija moznost katetrizacnej renahrady
aortalnej chlopne (systém valve-in-valve)
(3). Zavazné poskodenie nativnej aortalnej
chlopne starsieho pacienta s paroxyzmal-
nou, resp. permanentnou fibrilaciou pred-
sieni predstavuje indikdciu na ndhradu
chlopne biologickou protézou a zaroveii sa
zvazuje ablacia MAZE operdciou a suttira
uska lavej predsiene. Tymto pacientom
mozeme v sucasnosti indikovat antikoa-
gulacnu liecbu anti-XA inhibitormi, kedze
v skupine starsich pacientov maju nizsie
riziko zavaznych krvacani. Dané opatre-
nia vyznamne zniZuju pravdepodobnost
tvorby trombu a mikro- a makroembo-
lizacie (10, 11). V sucasnosti, po nahrade
aortalnej chlopne biologickou protézou,
postaci antitromboticka liecba kyselinou
acetylsalicylovou 100 mg denne.

V sucasnosti nemame k dispozicii ab-
solutne dokonaly typ nahrady srdcovej
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Odportcéania ESC pre manazment valvularnych srdcovych ochoreni (r. 2012)

V prospech mechanickej protézy Trieda Ufoveﬁ
doékazu
Mechanicka protéza sa odporuca so suhlasom pacienta bez kontraindikacie dlhodobej | ©

antikoagulacnej lie€by. Vzdy sa zohladfiuje zvySené riziko krvacania vzhladom na pripadné
komorbidity, spolupraca pacienta a Zivotny $tyl.

Mechanické protéza sa odporuca pacientom mladsim ako 40 rokov s hyperparatyroidizmom, | ©
s predpokladom rychlej$Sej degeneracie iného typu chlopriovej nahrady.

Mechanicka protéza sa odporuca pacientom s dlhodobou antikoagula¢nou lie¢bou po | ©
predchadzajucej implantacii mechanickej srdcovej ndhrady.

Mechanicka protéza sa zvazuje v pripade pacientov starSich ako 60 rokov pri nahrade Ila ©
aortalnej chlopne a starsich ako 65 rokov pri ndhrade mitralnej chlopne. Pacientom vo
vekovom rozmedzi 60 az 65 rokov sa m6zu implantovat obe ndhrady srdcovych chlopni, po
predchadzajlicej doslednej analyze inych faktorov a preferencie pacienta.

Mechanické protéza sa zvazuje v pripade pacientov s vysokym rizikom tromboembolizmu, pri Il'b C
fibrilacii predsieni, predchadzajlcej tromboembolickej chorobe, hyperkoagulaénych stavoch.

Volba aortalnej / mitralnej ndhrady srdcovej chlopne

Uroven

V prospech mechanickej protézy Trieda dékazu

Biologické& protéza sa odporuca na zaklade preferencie informovaného pacienta. | ©

Biologickéa protéza sa zvazuje v pripade pacientov s predpokladanou problematickou | ©
kvalitou dlhodobej antikoagula¢nej lie€by, v pripadoch kontraindikacie antikoagulaénej
lie€by vzhladom na zvySené riziko krvacania na podklade pridruzenych zavaznych
komorbidit, vzhladom na Zivotny $tyl a v pripade, Ze pacient nespolupracuje.

Biologick& protéza sa zvazuje v pripade pacientov s nutnostou rendhrady mechanickej | ©
protézy pre trombdézu protézy, napriek Uc¢innej dlhodobej antikoagula¢nej lie¢be
kumarinmi.

Biologicka protéza sa odporuca zendm planujtcim graviditu v buddcnosti. Ila ©

Biologicka protéza sa odporuca v8etkym pacientom nad 65 rokov pre ndhradu aortalnej Ila C
chlopne, vSetkym pacientom starS§im ako 70 rokov pre nahradu mitralnej chlopne.
Pacientom vo vekovej skupine 60 az 65 rokov sa m6zu implantovat oba typy chlopni

pri ndhrade aortalnej chlopne. Vo vekovej skupine 65 az 70 rokov sa rovnako mozu
implantovat oba typy chlopni, volba zavisi od preferencie pacienta a pridruzenych inych
faktorov, ako je napriklad vek.

Volba aortalnej/ mitralnej nahrady srdcovej chlopne




chlopne. Optimalna volba typu nahrad
srdcovej chlopne vyplyva z redukcie
vzniku ndslednych protetickych kom-
plikacii, charakteristickych podla typu
implantovanej protézy. Pri vybere na-
hrady srdcovej chlopne sa zohladnuje
pomer rizika nutnosti rendhrady biolo-
gickej protézy v porovnani s neZiaduci-
mi u¢inkami dlhodobej antikoagulacne;j
liecby warfarinom v pripade mechanic-
kych chlopnovych nahrad a zohladauje
sa tieZ potreba dlhodobej antikoagula-
cie z inych pri¢in, napr. predsienovej fib-
rildcie. Pri vybere typu ndhrady srdcovej
chlopne sa vzdy zohladnuje preferencia
informovaného pacienta a jeho Zivotny
$tyl. Vo vekovej skupine pacientov nad
60 az 65 rokov sa v§eobecne zvaZuje im-
plantdcia biologickej nahrady poskode-
nej nativnej srdcovej chlopne.
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a artériova hypertenzia
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Artériova hypertenzia (AH) predstavuje jeden
7 najvyznamnejSich problémov verejného
zdravotnictva vo vyspelych krajinach, pricom
sa este v nasledujucich desatrociach predpo-
klada vyznamny ndrast jej prevalencie (1. AH
je vyznamnym kardiovaskuldarnym riziko-
vym faktorom, vedie k poskodeniu viacerych
organov a zvySsuje kardiovaskularnu mortali-
tu a morbiditu jej nositelov (2, 3, 4). Naopak,
uc¢inna kontrola hypertenzie potlaca tieto
nepriaznivé efekty (5, 6, 7). Napriek tomu sa
kontrola hypertenzie celosvetovo povazuje za
velmi nedostato¢nu. Podiel pacientov s dobre
kontrolovanymi hodnotami krvného tlaku
je mensi ako polovica vo vacsine vyspelych
krajin (8). Druhym vyznamnym problémom
mediciny 2I. storocia je prudky vzostup pre-
valencie obezity a nadvahy so vSetkymi jej
neblahymi dosledkami, medzi ktoré patri aj
vzostup tlaku krvi (9).

Klacové slova: kardiovaskularne ochorenia,
rizikové faktory, artériova hypertenzia, obezita

Arterial hypertension (AH) represents one
of the most important issues of the public
healthcare in developed countries while in
the following decades a significant increase
in its prevalence is still expected (1). AH is an
important cardiovascular risk factor leading
to damage of multiple organs and increased
cardiovascular mortality and morbidity of its
holders (2, 3, 4). On the contrary, an effective
control of hypertension suppresses these ad-
verse effects (5, 6, 7). Nevertheless, the control
of hypertension worldwide is considered seri-
ously insulfficient. The proportion of patients
with well-controlled blood pressure values is
lower than % in most developed countries (8).
The second major problem of the medicine of
the 21st century is a sharp increase of obesity
and overweight prevalence with all its adverse
consequences, which include also an increase
in blood pressure (9).

Key words: cardiovascular diseases, risk
factors, arterial hypertension, obesity
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Vztah medzi obezitou a rizikom roz-
voja hypertenzie je znamy uZ od
20. rokov minulého storocia (10). Jed-
nozna¢né dokazy o prepojeni obezi-
ty a artériovej hypertenzie priniesla
Framinghamska $tudia. V nej sa pre-
ukazalo, Ze obézni [udia maju pribliz-
ne dvakrat vyssie riziko vzniku AH
v porovnani s neobéznou populaciou
(11). Novsie data z Framinghamskej
Studie dokonca preukazali urcity li-
nearny vztah medzi vzostupom te-
lesnej hmotnosti a krvného tlaku. Na
zaklade tohto vztahu plati, Ze vzostup
hmotnosti o 4,5 kg vedie k vzostupu
systolického TK pribliZne o 4 mmHg
(12). Tieto pozorovania upriamili po-
zornost na redukciu hmotnosti ako na
moznu terapeuticki metodu pri liec-
be artériovej hypertenzie. Efektivitu
redukénych programov v liecbe AH
sa snazili overit viaceré studie, avsak
s pomerne variabilnymi vysledkami.
Haynes v roku 1985 zhrnul vysledky
Siestich dovtedy realizovanych préc,
z ktorych tri dosiahli pokles TK re-
dukciou telesnej hmotnosti. V dalsich
troch pracach vsak tento efekt nebol
zaznamenany (13). NeskorSie prdce
vsak priniesli silné dokazy o benefite
chudnutia v suvislosti s hodnotami
krvného tlaku. Neter et al. publiko-
vali metaanalyzu tychto §tudii, v kto-
rej prezentovali, Ze pokles hmotnos-
ti o 1 kg vedie k redukcii tlaku krvi
o 1 mmHg, ¢o je pribliZne ekvivalentné
vztahu TK a hmotnosti pozorovanému
vo Framinghamskej $tudii, v ktorej
bol vsak analyzovany efekt pribratia
na hmotnosti. Dalsim dolezitym zis-
tenim spominanej metaanalyzy bol
fakt, ze pokles TK je mozné dosiah-
nut redukciou hmotnosti aj napriek
tomu, Ze nedojde k poklesu BMI pod
30 k/m2 (14). Jedna zo studii hodnote-
nd v tejto metaanalyze dokonca doka-
zala pokles systolického krvného tlaku
o 3,7 mmHg a diastolického krvného
tlaku pri redukcii hmotnosti o 2 kg (15).

S vyuzitim mikroneurografickych technik
bola preukdzand zvySend sympatikova
aktivita v pripade obéznych (16). Potrava
bohatd na jednoduché sacharidy a tuky
navyse zvysSuje aktivitu periférnych ad-
renergnych receptorov (17). Obezita takto
moze viest k vzostupu periférnej cievnej
rezistencie. Vyznamnu ulohu pri vzostupe
TK zrejme zohrava pokles baroreceptoro-
vej senzitivity, ktord sa pri obezite pozo-
rovala. Dlhodobo zvySend aktivita sym-
patiku vedie k zvySeniu tonusu a tuhosti
velkych artérii, a tym aj k poklesu citlivosti
baroreflexu. ZniZenie citlivosti baroreflexu
sa moze spolupodielat na rozvoji a udrzia-
vani hypertenzie (18).

Natriuréza je jednym z klucovych mecha-
nizmov reguldcie krvného tlaku. Pri zvy-
Seni TK oblicky vylucia viac sodika a vody,
¢im zniZia vaskularny objem, ¢o vedie ku
kompenzacnému poklesu TK. Pri obezite
dochadza k zvySenej tubuldrnej reabsorb-
cii sodika. To sa Ciastotne kompenzuje
zvyS$enim rendlneho prietoku krvou, a tym
aj zvysenim glomerularnej filtracie a tvor-
bou primarneho mocu. Tento kompenzac-
ny mechanizmus v§ak nemusi v plnej mie-
re kompenzovat reabsorbciu sodika, ¢o
vedie k vzostupu objemu extravaskularnej
tekutiny. V kombindcii so zvySenou peri-
férnou cievnou rezistenciou a narusenou
regulaciou sympatikovej aktivity to moze
jednoducho viest k vzniku hypertenzie
(19). Navyse, obéznym Iudom bola zistena
zvySena aktivita reninu a koncentricia
angiotenzinu a aldosteronu (20). ZvySena
aktivita osi renin-angiotenzin-aldosteron
podporuje retenciu tekutin, a rovnako
tieZ zvysuje periférnu cievnu rezistenciu.
Zvy$eny prijem tukov a sacharidov v ani-
mdlnom modeli vedie k aktivdcii tejto osi.

Naopak, redukcia hmotnosti tuto aktivitu
znizuje. MnoZstvo telesného tuku ma teda
zrejme priamy vplyv na reninovu aktivi-
tu (21). V tukovom tkanive bola dokonca
preukdzand endogénna tvorba angioten-
zinogénu. V tukovom tkanive sa navyse
nachadza velké mnoZzstvo receptorov pre
renin a angiotenzin II (22). ZvySend tvorba
angiotenzinu moze byt zasadnym fakto-
rom narusajucim regulaciu exkrécie vody
a sodika. Ak totiZ zvySeny intravaskularny
objem tekutiny nevyvola patricny pokles
koncentracie angiotenzinu II, nedojde ani
k dostato¢nému kompenzacnému vzostu-
pu natriurézy.

Hyperinzulinémia a inzuli-
nova rezistencia sa pravidelne spdjaju
s obezitou. Predpoklada sa, Ze inzulin tak-
tieZ moze zasahovat do homeostazy sodi-
ka zvySovanim jeho retencie. ZvySeny pri-
jem sodika vyvold normédlnym potkanom
pokles mnoZstva inzulinovych receptorov
v obli¢ke. V pripade spontanne hyperten-
zného potkana sa vsak tento efekt nepo-
zoroval. Rovnako k poklesu mnoZstva
inzulinovych receptorov v oblicke neddjde
ani ak hypertenznych obéznych potkanov
kfmia fruktozou. Nedochadza teda k spét-
nej vazbe, ktord vedie k zniZeniu vplyvu
inzulinu na oblicku (23). Dalsim mecha-
nizmom moze byt paradoxne hypoglyke-
mia pri vysokej ,inzulinémii. Hyperinzu-
linémiou navodend hypoglykémia vedie
k aktivacii sympatiku, a tym aj k vzostupu
periférnej cievnej rezistencie a k aktiva-
cii systémurenin-angiotenzin-aldosteron
(24). Za normalnych okolnosti vedie in-
zulin k periférnej vazodilatacii. V pripade
dlhotrvajucej hyperinzulinémie vSak uz
inzulin aplikovany do periférnej artérie jej
dilataciu nevyvold. Naopak, v jednej $tudii
bola asociovana so vzostupom cievnej re-
zistencie (25, 26, 27).

Dalsim hormonom, ktory je
v pripade obezity v nadbytku, je leptin.
Produkuje ho tukové tkanivo (adipokin) a
sprostredkuva pocit sytosti. Okrem toho
vSak zvySuje aj termogenézu a aktivitu



sympatiku, najmd v hnedom tuku, ale aj
na urovni nadobliciek a obliciek. MoZe
teda viest k retencii sodika a vody (27).
Ulohu leptinu pri rozvoji hypertenzie pod-
poruju pozorovania na leptin-deficientnej
mysi, ktord je sice obézna, av§ak nevyvinie
sa jej hypertenzia (28). Dalsim neblahym
ucinkom leptinu je zniZenie syntézy NO
na urovni endotelu a indukcia endotelovej
dysfunkcie. To moze mat za nasledok zvy-
Senie periférnej cievnej rezistencie (27).

Je hormon, ktory produkuju
bunky Zaludka najmd pocas lacnenia. Za
normalnych okolnosti posobi ako antago-
nista somatotropinu na tirovni hypotalamu
(29, 30). Koncentracia grelinu sa obéznym
prudko zvySuje pocas chudnutia (30). Na
animalnom modeli bolo preukazané, Ze
grelin zniZuje krvny tlak, zvySuje tvorbu
NO endotelom a zniZuje oxidacny stres (29).
Moze sa teda spolupodielat na pozitivnych
ucinkoch chudnutia, nielen na zniZovani
krvného tlaku, ale aj v zmysle ostatnych
kardiovaskularnych dosledkov obezity.

Su derivaty
polynenasytenych mastnych kyselin, kto-
ré sa zucastiuju reguldcie prijmu potravy
a podporuju pocit hladu a apetit. Endo-
kanabinoidné receptory sa vSak okrem hy-
potalamu nachadzaju aj v inych tkanivach,
ako je napriklad tukové tkanivo, kostrové
svalstvo, ale aj vaskularny endotel. Bloka-
cia endokanabinoidnych receptorov lieci-
vom rimonaband ma za nasledok viacero
pozitivnych metabolickych zmien, vrata-
ne poklesu krvného tlaku. Rimonaband
taktieZ viedol k vyznamnému zniZovaniu
telesnej hmotnosti, a to nielen prostred-
nictvom zniZenia apetitu, ale aj zvySenim
spotreby energie. Toto liec¢ivo vSak bolo
deregistrované vzhladom na podozrenie
70 zé&vaznych neziaducich ucinkov (31).

Glukokortikoidy maju
mnohé neblahé metabolické ucinky, me-
dzi ktoré patri aj retencia sodika, vody
a indukcia hypertenzie. V pripade obéz-
nych pacientov sa sice nepozorovali
zvySené Koncentracie Kkortizolu, avSak
predpoklada sa, Ze by obézni mohli mat
zvy$enu aktivitu glukokortikoidov v tuko-
vom tkanive. V adipocitoch obéznych pa-

cientoch sa pozorovala zvySena aktivita
1Ib-hydroxysteroid-dehydrogenazy-1, en-
zymu, ktory premiena neaktivnu 11-keto
formu kortizolu na aktivny hormon (32).
V pripade transgénnych mysi s overex-
tresiou génu pre 11b-hydroxysteroid-dehy-
drogenazu-1v tukovom tkanive, dochadza
k rozvoju obezity a hypertenzie s vysokou
koncentraciou angiotenzinu II a aldos-
terénu a zvySenou senzitivitou k sodiku.
Podavanie blokatorov angiotenzinovych
a aldosteronovych receptorov v nizkej
davke viedlo v pripade tychto mys$i k upra-
ve hodnot krvného tlaku. To naznacuje,
Ze za rozvoj hypertenzie v tomto modeli
moZe prave zvySena aktivita systému re-
nin-angiotenzin-aldosterdn (33).

Viacero dokazov podporuje tedriu o vy-
znamnej ulohe endotelovej dysfunkcie
v patogenéze primdrnej hypertenzie. Cha-
rakterizuje ju zniZena tvorba NO, a tym
aj nizdia schopnost vazodilatacie, vys-
Sia tvorba adhezivnych molekul a niZsia
schopnost zabranovat agregacii trombo-
cytov. Viaceré latky, ktoré produkuje tuko-
vé tkanivo (najma intraabdomindlny tuk),
su schopné navodit endotelovu dysfunkciu
a zrejme sa aj zucastiiuju na jej indukcii
v telach obéznych. Sem zaradujeme najme
volné mastné kyseliny, TNF-, leptin, sé-
rovy amyloid A a C-reaktivny protein. Na
druhej strane maju obézni zniZenu kon-
centraciu adiponektinu, ktory ma, zrejme
naopak, ochrannu ulohu pri indukcii en-
dotelovej dysfunkcie (34).

Ako bolo spomenuté, redukcia hmotnosti
vedie k poklesu hodnot krvného tlaku, ¢o
je podporené rozsiahlym suborom doka-
zov (12 — 15). Vyndraju sa vsak otazky, ¢i
benefit prindsa samotna redukcia hmot-
nosti, a teda zniZenie obsahu telesného
tuku, alebo ide naopak o dosledok mecha-

nizmov, ktoré k redukcii hmotnosti viedli.
Pretoze vdcSina $tudif dosiahla redukciu
hmotnosti prostrednictvom upravy diéty,
prvou logickou otazkou je, ¢i za samot-
ny pokles tlaku nie si zodpovedné prave
zmeny v zloZeni stravy. Jednou z moZnych
pri¢in by mohol byt najméa predpokladany
zniZeny prijem soli. Dostato¢nym zniZe-
nim prijmu soli je mozné docielit pokles
tlaku krvi aj bez zmeny telesnej hmotnosti
(35). Reisen a spolupracovnici v8ak doka-
zali, Ze aj bez zmeny prijmu sodika v stra-
ve je mozné dosiahnut pokles TK na urov-
ni 3 mmHg na 1 kg redukovanej hmotnosti
(36). Neskor tieto pozorovania potvrdili aj
iné prace (37, 38). Inym moZnym dietetic-
kym modifikatorom krvného tlaku moze
byt zniZenie prijmu Zivo¢isnych tukov.
Vegetaridnska diéta sa asociuje s niz8imi
hodnotami krvného tlaku. ZvySenim prij-
mu zeleniny a ovocia a zniZenim prijmu
tuku v potrave je mozné dosiahnut reduk-
ciu TK aj bez zniZenia telesnej hmotnosti
alebo prijmu soli (39). K poklesu krvného
tlaku rovnako vedie aj fyzickd namaha,
ktora je casto sucastou komplexnych re-
dukénych programov v Klinickych $tudi-
ach (40). KedZe redukciu telesnej hmot-
nosti zvi¢sa nie je mozné dosiahnuf inak,
ako redukciou kalorického prijmu a pris-
nymi diétnymi opatreniami alebo zvyse-
nim fyzickej namahy (a najlepsie ich kom-
binaciou), nie je mozné realizovat studiu,
ktord by redukciu hmotnosti ocistila od
inych moZznych vplyvov, ktoré sa mozu na
redukeii tlaku krvi spolupodielat. DoleZi-
tou otazkou je aj trvacnost zmien krvného
tlaku po takejto intervencii. Vac¢sina dote-
raz publikovanych prac sledovala partici-
pantov maximalne rok od zah4jenia inter-
vencie. Nemusi byt teda celkom jasné, ¢ije
efekt poklesu telesnej hmotnosti na krvny
tlak trvéci alebo ide len o docasny jav. Ista
$tudia, zamerand na redukciu hmotnosti
obmedzenim kalorického prijmu, sledova-
la participantov celkovo tri roky. Skupina
participantov, ktorych telesna hmotnost
po troch rokoch zostala minimalne o 4 %
niZ$ia, neZ bola ich vychodiskova hmot-
nost, si zachovala aj nizsie hodnoty krvneé-
ho tlaku oproti vychodiskovym (41).
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Vo svetle dne$nych dokazov modZeme
tvrdit, Ze obezita je vyznamny rizikovy
faktor rozvoja artériovej hypertenzie a ze
prirastok na hmotnosti vedie k zvySeniu
krvného tlaku. Rovnako plati, Ze redukcia
hmotnosti moze viest k poklesu krvného
tlaku a moze teda sluzit ako terapeuticky
prostriedok. V klinickej praxi, pri liecbe
artériovej hypertenzie, je viac neZ opod-
statnené zamerat sa aj na redukciu hmot-
nosti obéznych pacientov a pacientov
s nadhmotnostou. Sice plati, ze redukciou
hmotnosti dosiahneme pokles tlaku krvi
bez ohladu na to, akym sposobom bola
tato redukcia dosiahnuta. Z hladiska kar-
diovaskularnej protekcie je najvhodnej-
$im sposobom kombinacia fyzickej akti-
vity s diétnymi reZimovymi opatreniami.
Tieto odporucania su zahrnuté aj v odpo-
rucaniach odbornych spolo¢nosti (42).

Chobanian, A. V., Bakris, G. L., Black,

H. R, Cushman, W. C,, Green, L. A,

1zzo, |. L., Jones, D. W., Materson, B.

], Oparil, S., Wright, J. T., Roccella,

E. J. and the National High Blood

Pressure Education Program Coor-

dinating Committee. Seventh report

of the Joint National Committee on

Prevention, Detection, Evaluation,

and Treatment of High Blood Pres-

sure. Hypertension. 2003;42: 1206-

1252.

2. Simko, F, Pechanova, O. Repo-
va-Bednarova, K., Krajcirovico-
va, K, Celec, P, Kamodyova, N.,
Zorad, S., Kucharska, J., Gvozdja-
kova, A., Adamcova, M. Paulis,
L.: Hypertension and cardiovascular
remodeling in rats exposed to con-
tinuous light: protection by ACE-in-
hibition and melatonin. Mediators
Inflamm. 2014;2014:703175.  doi:
10.1155/2014/703175. Epub 2014 Jul 6.

3. Bendzala, M., Kruzliak, P, Gaspar,

L., Soucek, M, Mrdovic, I, Sabaka,

P, Dukat, A, Gasparova, I, Ma-

lan, L. Takazawa, K. Prognos-
tic significance of dipping in ol-
der hypertensive patients. Blood
Press. 2015 Apr;24(2):103-10. doi:
10.3109/08037051.2014.992198. Epub
2015 Feb 5.

Chiang, H. H,, Tseng, F. Y., Wang, C.
Y., Chen, C. L., Chen, Y. C, See, T.
T., Chen, H. F.: All-Cause Mortality
in Patients with Type 2 Diabetes in
Association with Achieved Hemoglo-
bin Alc, Systolic Blood Pressure and
Low-Density Lipoprotein Choles-
terol Levels. Li, Y. ed. PLoS ONE.
2014;9(10):e109501.  doi:10.1371/jour-
nal.pone.0109501

Simko, F, Pechanova, O. Remo-
delling of the heart and vessels in
experimental hypertension: advan-
ces in protection. ] Hypertens. 2010
Sep;28 Suppl 1:S1-6. doi: 10.1097/01.
hjh.0000388487.43460.db.

Paulis, L., Matuskova, ], Adamco-
va, M., Pelouch, V., SimKko, J., Kraj-
cirovicova, K. Potacova, A., Hulin,
L, Janega, P, Pechanova, O., Simko,
F: Regression of left ventricular
hypertrophy and aortic remodel-
ling in NO-deficient hypertensive
rats: effect of L-arginine and spiro-
nolactone. Acta Physiol (Oxf). 2008
Sep;194 (1):45-55. doi: 10.1111/j.1748-
1716.2008.01862.x. Epub 2008 Apr 16.
Ruilope, L. M., Dukat, A, Bohm,
M., Lacourciere, Y., Gong, ], Lef-
kowitz, M. P. Blood-pressure redu-
ction with LCZ696, a novel dual-ac-
ting inhibitor of the angiotensin II
receptor and neprilysin: a randomi-
sed, double-blind, placebo-control-
led, active comparator study. Lan-
cet. 2010 Apr 10;375(9722):1255-66.
doi: 10.1016/S0140-6736(09)61966-8.
Epub 2010 Mar 16.

Ikeda, N., Sapienza, D., Guerrero, R.,
Aekplakorn, W., Naghavi, M., Mok-
dad, A, H, Lozano, R., Murray, C. J.,
Lim, S. S.: Control of hypertension
with medication: a comparative
analysis of national surveys in 20
countries. Bulletin of the World He-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

alth Organization. 2014; 92(1):10-19C.
doi:10.2471/BLT.13.121954.

Ng, M. Fleming, T, Robinson,
M., Thomson, B., Graetz, N., Mar-
gono, C., Mullany, E. C., Biryukov,
S., Abbafati, C., Abera, S. F.,, Abraham,
J. P, Abu-Rmeileh, N. M., Achoki, T,
Al Buhairan, F. S., Alemu, Z. A.: Glo-
bal regional and national prevalence
of overweight and obesity in chil-
dren and adults during 1980-2013:
a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2013. Lan-
cet. 2014 Aug 30; 384(9945):766-81.
doi: 10.1016/S0140-6736(14)60460-8.
Epub 2014 May 29

Symonds, B.: Blood pressure of heal-
thy men and women. JAMA. 1923;8:
232-236.

Hubert, H. B., Feinleib, M., McNa-
mara, P. M., Castelli, W. P.: Obesity
as an independent risk factor for
cardiovascular disease: a 26-year
follow-up of participants in the Fra-
mingham Heart Study. Circulation.
1983;67:968-977.

Higgins, M., Kamel, W.,, Garrison, R,
Pinsky, J., Stokes, ].: Harzards of obe-
sity — the Framingham experience.
Acta Med Scand. 1998;723:23-26.
Haynes, R.: Is weight loss an effecti-
ve treatment for hypertension? Can
] Physiol Pharmacol. 1985;64:825-
830.

Neter, J. E,, Stam, B. E.,, Kok, F. J,
Grobbee, D. E., Gelseijnse, ]. M.: In-
fluence of weight reduction on blood
pressure: a meta-analysis of rando-
mized controlled trials. Hyperten-
sion. 2003;42:878-884.

Stevens, V. ]., Obarzanek, E., Cook, N.
R. et al.: Trials of Hypertension Pre-
vention, phase II. Ann Intern Med.
2001;134:1-11.

Grassi, G., Seravalle, G., Cattaneo, B.
M. et al: Sympathetic activation in
obese normotensive subjects. Hyper-
tension 1995; 25: 560-563.

Rocchini, A. P, Yang, I. Q.,, Gokee, A.:
Hypertension and insulin resistance
are not directly related in obese dogs.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Hypertension 2004; 43: 1011-1016.
Hall, J. E., Brands, M. W,, Hildebran-
dt, D. A, Kuo, |, Fitzgerald, S.: Role
of sympathetic nervous system and
neuropeptides in obesity hyperten-
sion. Braz | Med Biol Res 2000; 33:
605-618.

Ruano, M, Silvestre, V., Castro, R. et
al.: Morbid obesity, hypertensive di-
sease and the renin-angiotensin-al-
dosterone axis. Obes Surg 2005; 15:
670-676.

Campbell, D. J.: Circulating and tis-
sue angiotensin systems. ] Clin Invest
1987; 79: 1-6.

Dwyer, T. M., Bigler, S. A., Moore,
N. A, Carroll, J. F, Hall, J. E.: The
altered structure of renal papillary
outflow tracts in obesity. Ultrastru-
ct Pathol 2000; 24: 251-257.
Kambham, N., Markowitz, G. S.,
Valeri, A. M., D’Agati, V. D.: Obe-
sity-related glomerulopathy: ane-
merging epidemic. Kidney Int 2001;
59:1498-1509.

Sechi M, Leonardo A. Mechanisms
of insulin resistance in rat models
of hypertension and their relation-
ships with salt sensitivity. | Hyper-
tens 1999; 17: 1229-1237.

Landsberg, L.. Diet, obesity and
hypertension: a hypothesis in-
volving insulin, the sympathe-
tic nervous system, and adapti-
ve thermogenesis. Q | Med 1986;
236:1081-1090.

Creager, M. A, Liang, C. S., Coff-
man, |. D. Beta adrenergic-me-
diated vasodilator response to in-
sulin in the human forearm. Am
Soc Pharm Exper Ther 1985; 235:
709-714.

Gudbjornsdottir, S., Elam, M., Sel-
Igren, J., Anderson, E. A.: Insulin
increases forearm vascular resis-
tance in obese, insulin-resistant
hypertensives. | Hypertens 1996; 14:
91-97.

Mark, A. L., Shaffer, R. A., Correia,
M. L., Morgan, D. A., Sigmund, C.
D., Haynes, W. G.: Contrasting blo-

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

od pressure effects of obesity in lep-
tin-deficient ob/ob mice and agouti
yellow obese mice. | Hypertens
1999; 17: 1949-1953.

Knudson, J. D., Payne, G. A., Borbou-
se, L., Tune, J. D.: Leptin and mecha-
nisms of endothelial dysfunction and
cardiovascular disease. Curr Hyper-
tens Rep 2008; 10: 434-439.

Wynne, K., Stanley, S, McGowan,
B., Bloom, S.: Appetite control. | En-
docrinol 2005; 184:291-318.

Hansen, T. K, Dall, R, Hosoda, H.
et al.: Weight loss increases circula-
ting levels of ghrelin in human obe-
sity. Clin Endocrinol (Oxf) 2002; 56:
203-206.

Pacher, P, Mukhopadhyay, P, Mo-
hanraj, R., Godlewski, G., Ba'tkai, S,
Kunos, G.: Modulation of the endo-
cannabinoid system in cardiovascu-
lar disease. Hypertension 2008;
52:601-607.

Michailidou, Z., Coll, AP., Kenyon,
C.J. et al.: Peripheral mechanisms
contributing to the glucocortico-
id hypersensitivity in POMC null
mice treated with corticosterone. |
Endocrinol 2007; 194: 161-170.
Masuzaki, H., Yamamoto, H., Ke-
nyon, C. J. et al.: Transgenic am-
plification of glucocorticoid action
in adipose tissue causes high blo-
od pressure in mice. J Clin Invest
2003; 112: 83-90.

Kotsis, V., Stabouli, S., Papakat-
sika, S., Rizos, Z., Parati, G.: Me-
chanisms of  obesity-induced
hypertension. Hypertens Res. 2010
May;33(5):386-93. doi: 10.1038/
hr.2010.9.

Sacks, F. M., Svetkey, L. P., Voll-
mer, W. M., Simmons-Morton, D.
G., Karanja, N., Pao-Hwa, L. for
the DASH-Sodium Collaborative
Research Group: Effects on Blood
Pressure of Reduced Dietary So-
dium and the Dietary Approaches
to Stop Hypertension (DASH) Diet.
N Engl ] Med. 2001;344:3-10.
Reisen, E., Abel, R, Modan, M.,

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Silverberg, D. S., Eliahou, H. E.,
Modan, B.: Effect of Weight Loss
without Salt Restriction on the
Reduction of Blood Pressure in
Overweight Hypertensive Patients.
N Engl ] Med. 1978;298:1- 6.

Tuck, M. L, Sowers, J., Dornfield,
L., Kledzik, G., Maxwell, M.: The
effect of weight reduction on blo-
od pressure plasma renin activi-
ty and plasma aldosterone level
in obese patients. N Engl ] Med.
1981;304:930 -933.

Maxwell, M. H., Kushiro, T., Dorn-
feld, L. P, Tuck, M. L., Waks, A. U.:
BP changes in obese hypertensive
subjects during rapid weight loss.
Comparison of restricted v un-
changed salt intake. Arch Intern
Med. 1984;144: 1581-1584.

Appel, L. J., Moore, T. J., Obarza-
nek, E. et al.: The DASH Collabora-
tive Research Group. N Engl | Med.
1997;336:1117-1124.

Kelley, G. A., Kelley, K. S.: Progres-
sive resistance exercise and resting
blood pressure: A meta-analysis
of randomized, controlled trials.
Hypertension. 2000;35:838-843.
Stevens, V. J., Obarzanek, E., Cook,
N. R. et al.: Trials of Hypertension
Prevention, phase II. Ann Intern
Med. 2001;134:1-11.

Mancia, G., Fagard, R., Narkiewicz,
K. et al.: Task Force Members. 2013
ESH/ESC Guidelines for the mana-
gement of arterial hypertension:
the Task Force for the management
of arterial hypertension of the Eu-
ropean Society of Hypertension
(ESH) and of the European Society
of Cardiology (ESC). | Hypertens.
2013 Jul;31(7):1281-357. doi:.1097/01.
hjh.0000431740.32696.cc.

Kontakt:

MUDr. Peter Sabaka, PhD.

II. interna klinika LF UK a UNB
Mickiewiczova 13

813 69 Bratislava

e-mail: petersabaka@gmail.com

85



PRAKTICKA A PREVENTiIVNA KARDIOLOGIA 2016,
ODBORNA PRILOHA CASOPISU BEDEKER ZDRAVIA

PARTNERI
AR
®
AMGEN o= Pize
. 4 GEDEON RICHTER
ODBORNY GARANT: ACCOUNT MANAGER:
MUDr. Peter Hlivak, PhD. Mgr. Iva Hlozkova
S Tel: 02/59 324 226
AUTORI CLANKOV: e-mail: hlozkova@re-public.sk
prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc.
prof. Fedor Simko, CSc. EDITORKA:

prof. MUDr. Iveta Simkov4, CSc. FESC, FACC
MUDr. Marcela Bohacekova

doc. MUDr. Jan Kmec, PhD., MPH

MUDr. Peter Gavornik, PhD., mim. prof.

doc. MUDr. Ludovit Gaspar, CSc.

MUDr. Viera Fialova

doc. MUDr. Katarina Raslova, CSc.

MUDr. Lubomira Fabryova, PhD.

doc. MUDr. Marian Snin¢ak, PhD., mim. prof.

Mgr. Ivana Baranovic¢ova
Tel: 02/59 324 224
e-mail: baranovicova@re-public.sk

JAZYKOVA KOREKTORKA:

Mgr. Zuzana Vostendkova

ADMINISTRACIA:

MUDr. Juraj Bodnar, CSc.,
MUDr. Adrian Bystriansky
MUDr. MUDr. Martin Skamla
MUDr. Jana Hasakova

MUDr. Peter Sabaka, PhD.

VYDAVATEEL:

RE-PUBLIC s. 1. 0.
Sidlo: Trnavska 28, 821 08 Bratislava

Mgr. Katarina Schiff
Tel: 02/59 324 225
e-mail: schiff@re-public.sk

LAYOUT:
DOUBLE ATELIER, s. 1. 0.

GRAFICKA UPRAVA:

Natdlia Ferencikova

Office: Cukrova 14, 813 39 Bratislava
TLAC:

RIADITELKA: Devin Printing house, s. r. 0.

Mgr. Iveta MandZarova
email: mandzarova@re-public.sk

OSPRAVEDLNENIE

V Casopise Prakticka a preventivna kardiolégia 2015 sme pri redakénom spracovani ¢lanku profesora Andreja Dukata
s ndzvom Epidemiologické tUdaje o sledovani pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim nedopatrenim zaradili
texty z &lanku profesora Jana Murina s ndzvom Zelezo a srdcové zlyhavanie, a to v &asti slovensky a anglicky sumar.
OspravedIfiujeme sa autorovi predmetného ¢lanku profesorovi Andrejovi Dukatovi, ako aj prof. JAnovi Murinovi.

Upozornenie:

Na vsetky prispevky sa vztahuje autorské pravo. Za obsah textov a reklam zodpovedaju ich autori a zadavatelia. Vydavatel si vyhradzuje
pravo na skratenie a formalnu upravu textu, ako aj na jeho jazykovua tupravu. Vydavatel si tieZ vyhradzuje pravo na umiestnenie inzercii
a reklamnych ¢lankov, pokial nebolo dohodnuté ich umiestnenie so zadavatelom. Kopirovanie a rozsirovanie textov, grafov a fotografii, ale-
bo ich Casti je povolené len s pisomnym suhlasom vydavatela. Uverejnené texty, prispevky a reklamy maju vylucne informativny charakter
a v ziadnom pripade nemozu nahradit stanovenie diagnozy odbornym vysetrenim, stanovit liecebny postup, menit sposob liecby, alebo ho
urcovat, najmi uzivanim liekov, alebo inych pripravkov, ktoré musia byt vzZdy vykonavané a konzultované s prislusnym odbornym lekarom.

Vydavatel nezodpoveda za $kody, alebo pripadné neprijemnosti, ktoré by mohli vzniknut nedodrzanim tejto povinnosti.
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PRVY PCSK9 INHIBITOR REGISTROVANY V EU?
REPATHA® DOSAHUJE INTENZIVNE A KONZISTENTNE

ZNIZENIE HLADINY LDL-C2?

*Udaje z randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom a ezetimibom kontrolovanej, multicentrickej, medzinarodnej $tidie LAPLACE-2, ktora zahfiiala 1 896 pacientov s primarnou hypercholesterolémiou alebo
zmieSanou dyslipidémiou. 86 - 95 % pacientov lie¢enych liekom REPATHA® v kombinacii so statinom dosiahlo hladinu LDL-C < 1,8 mmol/I v priemere za 10 a 12 tyzdiiov liecby.! 2 - 39 % pacientov liecenych
iba statinom dosiahlo hladinu LDL-C < 1,8 mmol/I.! 17 - 62 % pacientov liegenych atorastatinom v kombinécii s ezetimibom dosiahlo hladinu LDL-C < 1,8 mmol/I.!

Literatira: 1. Robinson JG, et al. JAMA. 2014;311:1870-82. 2. Repatha®: EPAR - Public assessment report (www.ema.europa.eu). 3. Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2014;63(25 Pt B):2889-934.

SKRATENA INFORMACIA 0 LIEKU

VW Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych in-
formécii o bezpe€nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol-
vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom Statneho (stavu pre kontrolu lie-
¢iv, Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skasania, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel:
+ 4212507 01 206, fax: + 4212 507 01 237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-
liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

ZloZenie: Kazdé naplnené pero obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku. Repatha je fudska mo-
noklondlna IgG2 protilatka produkovana v ovarialnych bunkach cinskeho Skrecka (CHO) rekombinant-
nou DNA technoldgiou. Pomocné latky: prolin, fadové kyselina octové, polysorbat 80, hydroxid sodny
(na tpravu PH), voda na injekciu.

Terapeutické indikacie: Hypercholesterolémia a zmieSand dyslipidémia - Repatha je indikovand
dospelym s primarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou familiarnou a non-familiarnou) alebo
zmieSanou dyslipidémiou ako adjuvantna liecha k diéte:

- v kombingcii so statinom alebo statinom s inou liecbou zniZujdcou lipidy u pacientov, ktori nemézu
dosiahnut ciele LDL C s maximalnou tolerovanou davkou statinu, alebo

- samotna alebo v kombindcii s inou liecbou zniZujdcou lipidy u pacientov, ktori netolerujd statiny
alebo u ktorych s statiny kontraindikované.

Homozygotné familidrna hypercholesterolémia - Repatha je indikovand dospelym a dospievajicim
vo veku 12 rokov a starSich s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou v kombi-
nécii s inou liegbou znizujicou lipidy. Uginok Repathy na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu zatial
nebol preukézany. Davkovanie a spdsob podavania: Pred zacatim liecby Repathou sa majd vylucit
sekundérne priciny hyperlipidémie alebo zmieSanej dyslipidémie (napr. nefroticky syndrom, hypoty-
re6za). Primarna hypercholesterolémia a zmie$ané dyslipidémia u dospelych - Odpori¢ané déavka je
bud 140 mg kazdé dva tyZdne, alebo 420 mg raz mesacne; obe davky s klinicky rovnocenné. Homo-
zygotné familidrna hypercholesterolémia u dospelych a dospievajiicich vo veku 12 rokov a starSich
- Zadiatotna odporicana davka je 420 mg raz mesacne. Ak sa nedosiahne klinicky vyznamna odpo-
ved, po 12 tyzdnoch liecby mozZno frekvenciu davkovania titrovat nahor na 420 mg jedenkrat kazdé
2 tyzdne. Pacienti, ktori dostavaji aferézu, mozu zacat liechu s davkou 420 mg kazdé dva tyZdne
tak, aby zodpovedala ¢asovému rozvrhu aferézy. Porucha funkcie obliciek - U pacientov s miernou
az stredne zévaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Gprava davky, pacienti
s0 zavaznou poruchou funkcie obliciek (definovanou ako eGFR < 30 ml/min/1,73 m? neboli ski-
mani. Repatha sa ma pouZivat opatrne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek. Poru-
cha funkcie pecene - U pamentov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna (iprava davky
U pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene bolo pozorované zniZenie celkovej expozicie
evolokumabu, ¢o mdZe viest k menSiemu Gc¢inku na zniZenie LDL C. Preto treba u tychto pacientov

zabezpecit dokladné monitorovanie. Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) neboli skimani. Repatha sa ma pouZivat opatrne u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene. U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebnd Zad-
na (prava davky. Pediatricka populdcia - Bezpecnost a dcinnost Repathy u deti vo veku menej ko
18 rokov pre indikaciu primarnej hypercholesterolémie a zmieSanej dyslipidémie nebola stanovena.
K dispozicii nie st Ziadne tdaje. Bezpetnost a Gcinnost Repathy u deti vo veku menej ako 12 ro-
kov pre indikéciu homozygotnej familidrnej hypercholesterolémie nebola stanovena. K dispozicii
nie st Ziadne Gdaje. Spdsob podavania - Subkutanne pouZitie. Osobitné upozornenia a opatre-
nia pri pouZivani: Kryt ihly skleneného naplneného pera je zhotoveny zo suchého prirodného kau-
Cuku (derivat latexu), ktory moZe vyvolat alergické reakcie. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo
alebo na ktorikolvek z pomocnych latok. Liekové a iné interakcie: S Repathou sa nevykonali Ziadne
formalne interakéné Stddie. V Klinickych Studiach s Repathou sa hodnotila farmakokineticka inte-
rakcia medzi statinmi a evolokumabom. Pri pouzivani spolu s Repathou Gpravy davky statinov nie
sl potrebné. Fertilita, gravidita a laktacia: Gravidita; Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené
mnozstvo tdajov o pouZiti Repathy u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali priame ani
nepriame (cinky na reprodukénd toxicitu. Repatha sa nema pouzivat pocas gravidity, pokial klinic-
ky stav Zeny nevyZaduje liecbu evolokumabom. Laktécia: Nie je zndme, ¢i sa evolokumab vylu€uje
do materského mlieka u udi. Riziko pre novorodenca/dojéa nemozno vylicit. Rozhodnutie, €i ukoncit
dojcenie alebo €i ukongit lie€hu Repathou sa ma urobit po zvézeni prinosu dojéenia pre dieta a prinosu
lieChy pre matku. Fertilita: Nie sd dostupne Ziadne (daje o vplyve evolokumabu na fertilitu u fudi.
Neziaduce Géinky: Casté (> 1/100 a7 < 1/10): chripka, nazofaryngitida, infekcia hornjch dychauch
ciest, vyrazka, nauzea, bolest chrbta, artralgia, reakcie v mieste vpichu. Menej ¢asté (> 1/1 000 a7
<1/100) urtikaria. Farmakoterapeutlcka skupina: Iné l4tky upravujce lipidy. ATC kod: C10AX13. Spe-
cialne upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraz-
nicke. NapInené pero uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Po vybrani z chladnicky
sa Repatha méZe uchovavat priizbovej teplote (do 25 °C) v pévodnom obale a musi sa pouZit v priebehu
1 tyzdiia. DrZitel rozhodnutia o registracii: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL 4817 ZK
Breda, Holandsko. Reglstracne ¢islo: EU/1/15/1016/003. Datum revizie textu: jul 2015 Po-
znamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania. Pred pred-
pisanim lieku si, prosim, preditajte Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziska-
te na adrese: Amgen Slovakia s.ro., Radlinského 40a, 921 01 PieStany, www.amgen.sk;

tel.: +421 33 321 13 22, fax: +421 33 32113 60.
{ZRepatha
(evolokumab)




VidoNorm

perindopril + amlodipin

Fixna kombindcia antihypertenziv od spolo¢nosti Gedeon Richter.

NAZOV LIEKU: Vidonorm 4 mg/5 mg tablety, Vidonorm 8 mg/5 mg tablety, Vidonorm 4 mg/10 mg tablety, Vidonorm 8 mg/10 mg tablety. ZLOZENIE LIEKU: Vidonorm 4 mg/5 mg tableta: Kazd4 tableta obsahuje 4 mg
perindopril erbuminu a 5 mg amlodipinu (vo forme amlodipiniumbesilatu). Vidonorm 8 mg/5 mg tableta: Kazda tableta obsahuje 8 mg perindopril erbuminu a 5 mg amlodipinu (vo forme amlodipiniumbesilétu). Vidonorm 4
mg/10 mg tableta: Kazdé tableta obsahuje 4 mg perindopril erbuminu a 10 mg amlodipinu (vo forme amlodipiniumbesilétu). Vidonorm 8 mg/10 mg tableta: Kazdé tableta obsahuje 8 mg perindopril erbuminu a 10 mg am-
lodipinu (vo forme amlodipiniumbesilatu). INDIKACIE: Vidonorm je indikovany ako substitu¢na terapia na liecbu esencidlnej hypertenzie a/alebo stabilnej ischemickej choroby srdca u pacientov, ktori st uz kontrolovani per-
indoprilom a amlodipinom poddvanymi stibezne v rovnakych davkovyich hladinéch. DAVKOVANIE: Jedna tableta denne uZit4 ako jednotliva davka, prednostne réno a pred jedlom. Fixna kombindcia d4vok nie je vhodna ako
zaiatocnd terapia. Pacienti s renalnym poskodenim a starsi pacienti . Vidonorm mdze byt podavany pacientom s CLcr > 60 ml/min a nie je vhodny pre pacientov s CLcr < 60 ml/min. U tychto pacientov sa odporica individualna
titrécia davky jednotlivymi zlozkami lieku. Pacienti s hepatalnym poskodenim: Dévkovaci rezim pre pacientov s hepatalnym poskodenim nebol stanoveny. Preto je potrebné Vidonorm podévat opatrne. KONTRAINDIKACIE:
Stivisiace s perindoprilom: Precitlivenost na perindopril alebo na ktorykolvek iny ACE inhibitor, anamnéza angioedému stvisiaceho s predchadzajiicou liecbou ACE inhibitorom, hereditamy alebo idiopaticky angioedém, druhy
a treti trimester gravidity. Stvisiace s amlodipinom: zdvazna hypotenzia, precitlivenost na amlodipin alebo na ktorykolvek iny dihydropyridin, Sok, vrétane kardiogénneho Soku, obstrukcia prietoku lavej srdcovej komory
(napr. vysoky stuperi aortalnej stendzy), hemodynamicky nestabilné zlyhanie srdca po akitnom infarkte myokardu. Stivisiace s Vidonormom: v3etky kontraindikdcie sivisiace s jednotlivymi liecivami uvedené vyssie platia
aj pre fixnd kombinciu Vidonormu. Precitlivenost na ktoriikolvek z pomocnych Istok. LIEKOVE INTERAKCIE: Stivisiace s perindoprilom: Stibezné poufitie, ktoré sa neodpordca: s draslik Setriacimi diuretikami, doplnkami
draslika alebo solnymi nahradami s obsahom draslika, litiom, estramustinom. Stibezné pouZitie, ktoré vyzaduje osobitnti pozornost: s nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID) vratane aspirinu > 3 g/den, antidiabetikami
(inzulin, hypoglykemizujtce sulfénamidy). Stibezné poutZitie, ktoré je potrebné vziat do tvahy: poutitie s diuretikami, sympatomimetikami, zlatom. Stivisiace s amlodipinom: Stibezné pouZitie, ktoré sa neodportica: Poutitie s
dantrolénom, grapefruitovou Stavou. Stibezné poufitie, ktoré vyzaduje osobitnd pozornost: Poufitie s inhibitormi proteazy, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, s verapamilom alebo diltiazemom. Stvisiace s Vidonormom.

a-inhib mu_renin-anaio on-(RAA 3 né no nhibitorovA

aliskirenu zvy3uje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obliciek (vrétane akutneho zlyhania obliciek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirenu sa preto neodportca. NEZIADUCE UCINKY: Somnolencia, zdvraty, bolesti hlavy (najma na zaciatku liecby), hypotenzia, kasel, angioedém, opuch clenkov, poruchy chuti, videnia, vyrazka, Gnava, asténia, tinnitus,
nauzea, vracanie, hnacka, zapcha. 0SOBITNE UPOZORNENIA A OPATRENIA PRI UZIVANI: U pacientov liecenyich ACE inhibitormi, vrétane perindoprilu, boli zriedkavo zaznamenané pripady angioedému tvére, koncatin,
pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana. Toto sa méze vyskytnut kedykolvek pocas liechy. V takychto pripadoch musi byt Vidonorm okamdZite vysadeny a az do GpIného vymiznutia symptémov musi prebiehat primerané
monitorovanie. U pacientov uZivajuicich ACE inhibitory bola zaznamenand neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a anémia. GRAVIDITA: Liecba ACE inhibitormi sa nema zacat pocas gravidity. Pokial nie je pokracujica
liecba ACE inhibitorom povazovand za nevyhnutnu, pacientkam, ktoré planuju graviditu, sa mé liecha zmenit na alternativnu antihypertenznd liecbu, ktora mé stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Pacienti
50 srdcovym zlyhanim: maju byt lieceni opatrne. V dihodobej placebom kontrolovanej Stddii (PRAISE-2) s amlodipinom u pacientov so srdcovym zlyhanim NYHA Il a IV neischemickej etioldgie bolo podanie amlodipinu spojené
s Castejsimi hldseniami vyskytu plticneho edému napriek nesignifikantnému rozdielu vo vyskyte zhorSenia srdcového zlyhania pri porovnani s placebom (pozri cast 5.1). Blokatory kalciovych kandlov vrdtane amlodipinu sa
musia pouzivat's opatrnostou u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, pretoze mozu zvysit riziko buducich kardiovaskuldmych prihod a mortality. SPOSOB VYDAJA LIEKU: Liek je viazany na lekdrsky predpis. DATUM
POSLEDNEJ REVIZIE TEXTU: Februgr/2015. DATUM PRIPRAVY MATERIALU: august 2016

Pred predpisanim lieku sa oboznamte s plnym znenim stihru charakteristickych vlastnosti lieku. Material je urceny pre odbornd verejnost.
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