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KARDIOLOGIE V EVROPE

Na okraj vyro¢niho kongresu ESC

Jaroslav Horejsi

Nalladatelstvi MEDICAL TRIBUNE CZ, Praha, Ceskd republika

Evropa je jiZ srovnatelna s USA — alespori pokud jde o mamu-
ti rozmeéry kardiologickych kongresu. Vzdyt vyro¢ni jednani
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) jiz navstévuje
stejny pocet ucastnikt1 jako kongresy American Heart Asso-
ciation ¢i American College of Cardiology — vice nez 30 000.
Plati to i pro ten leto$ni, ktery ve dnech 30. 8.-1. 9. hostil
bavorsky Mnichov; a to presto, Ze novinek a pozitivnich
vysledku klinickych studii bylo méné, nez kolik se ¢ekalo.

Mimoradné velkou ti¢ast oznacil pri slavnostnim zahaje-
ni kongresu dosavadni prezident ESC prof. Kim Fox za
dusledek skutecnosti, Ze ,véda se postavila nad politiku
a svym poslanim poméahat nemocnym prekonava hranice
zemi i kontinentt snaze nez vlady jednotlivych zemi.* Prave
tato vize vede v poslednich letech k nebyvalému rozvoji této
odborné spolec¢nosti; dnes se svymi 50 ¢lenskymi narodnimi
spole¢nostmi reprezentuje 53 000 kardiologti a jeji ¢asopis
European Heart Journal (IF 7,9) uz vychazi v nakladu vice
nez 20 000 vytiskti.

Mnichovsky kongres to vSe reflektoval i mimoradnym
zajmem o prezentaci vysledku — prihlaSeno bylo témér 10 000
abstrakt; nejvice — po 14% — z oblasti ischemické choroby
srdec¢ni (ICHS) a akutnich koronarnich syndromu a z inter-
vencni kardiologie, déle ze sféry arytmii (13 %), epidemiolo-
gie a prevence (12 %), srde¢niho selhani (11 %) a zobrazovacich
metod (11 %). V zastoupeni jednotlivych zemi dominovali
Némci (10 %), nasledovani Italy, Reky (!), Polaky, Japonci,
Spanély, Brity, Francouzi a Americany; Ceska republika
zaujala pétadvacaté misto (0,92 %), tésné za Rumunskem
a Egyptem (!), avSak pred Madarskem ¢i Slovenskem. Nako-
nec bylo pro 369 sekci prenasek i tradi¢nich i moderovanych
posteru, odehravajicich se po ¢tyri dny paralelné v 29 pred-
naskovych salech, z desetitisic prihlaSenych vybrano celkem
3 532 sdéleni!

Hlavnim tématem letoSniho snémovani evropskych kardio-
logti byly zobrazovaci metody v kardiologii, které diky tomu,
Ze prinaSeji moznosti troj- a dokonce ¢tyfrozmérnych vizua-
lizaci vSech ¢asti kardiovaskularniho systému, od koronar-
nich tepen aZ po srde¢ni struktury, a umoznuji kromeé
anatomickych struktur zobrazovat i metabolické procesy,
funkéni parametry ¢i perfuzi na bunéc¢né, a dokonce i na
molekularni trovni, se v poslednich letech stavaji kliCovou
komponentou pokrokt v kardiologii. V Mnichové na sebe
soustredily nejvétsi pozornost novinky v oblasti echokardio-

grafie, magnetické rezonance, vypocetni tomografie a nuk-
learni mediciny. A neslo jen o pohled na to, ¢eho se jiz do-
sahnout podarilo, jak to umoznilo zasedani nazvané ,Rok
zobrazovacich metod v kardiologii“, ale také o pohled do
budoucnosti, shrnuty v zasedani ,Zobrazovaci metody
v kardiologii 2020".

Stejné velkou pozornost k sobé poutaly i dalsi tematické
bloky kongresu — novinky zdkladnitho vyzkumu a experimen-
talni kardiologie, intervencni kardiologie a kardiovaskuldrni
epidemiologie, prevence a rehabilitace, problematika hyper-
tenze, dyslipidemii, diabetu, obezity a dalSich kardiovasku-
larnich rizilkovych falktorti, poruchy srde¢niho rytmu, akutni
Icorondarni syndromy a ndhld umrti, chlopenni srdec¢ni vady,
srdecni selhani a kardiomyopatie.

Evropska kardiologicka spole¢nost vyuZzila mnichovského
kongresu také k prezentaci nékolika novych doporuceni
— tykala se srde¢niho selhani (poprvé akutniho i chronické-
ho v jednom dokumentu), infarktu myokardu s elevacemi
useku ST, akutniho plicniho embolismu a tlohy biopsie
v péc¢i o nemocné s kardiovaskularnimi chorobami.

Vysledky klinickych studii - oéekavani spinéna jen
zéasti

Mnichovsky kongres znovu potvrdil, Ze ,pipelines* (1ékovody)
farmaceutickych spole¢nosti spiSe vysychaji, nez kvetou, Ze

Mnichovské kongresové centrum nemélo ani s vice nez
30 000 ucastniky vyro¢niho jednani ESC problém

Adresa: Mgr. Jaroslav Horejsi, feditel nakladatelstvi MEDICAL TRIBUNE CZ, s. r. 0., Na Morani 5, 12800 Praha 2, Ceska

republika, e-mail: horejsi@medical-tribune.cz

K 182

Cor Vasa 2008;50(10):Kardio



kardiologicka farmakoterapie se jiz dostala na tak vysokou
uroven, Ze je jen velmi obtiZné dosdhnout dramatického
a statisticky vyznamného prilomu v morbidité a mortalité
jednotlivych skupin pacientt1, a Ze v mnoha smérech Stafe-
tu pokroku prebiraji spiSe pristrojové firmy a nové vyboje
intervenéni kardiologie (robotické naviga¢ni systémy v elektro-
fyziologii, biodegradabilni 1ékové stenty, perkutanné prova-
déné plastiky mitralni chlopné ¢i nahrada nebo transapikalni
implantace aortalni chlopné atd.). Ostatné je to patrné
i z vybéru vysledkti z nékterych studii.

BEAUTIFUL - vyznam sniZzeni TF

Jiz dlouho je znamo, Ze tepova frekvence je vyznamnym
faktorem nejen fyziologickym, ale i patofyziologickym; u pa-
cienttr s kardiovaskularnim onemocnénim je zvysSena frek-
vence srde¢niho tepu negativnim prognostickym (rizikovym)
faktorem. Jeji mozna patofyziologicka role mutiZe spocivat

v jejim dopadu na rozvoj aterosklerézy (zvySuje oxidac¢ni stres

a nepoddajnost arterii, sniZuje stabilitu plata, prispiva

k endotelialni dysfunkci), na vznik koronarni ischemie (zvy-

Suje potfebu kysliku v myokardu a sou¢asné zkracuje dia-

stolu, a tim redukuje koronarni perfuzi), na remodelaci

srde¢nich a cévnich struktur (hypertrofie), na rozvoj né-
kterych komorbidit (mikroalbuminurie) i na rozvoj hyperten-
ze a srde¢niho selhani (tachykardiomyopatie).

Dosavadni 1é¢ebné modality sniZujici tepovou frekvenci
(betablokatory, c¢aste¢né i blokatory kalciovych kanala)
soucasné téz vedou k poklesu krevniho tlaku ¢i inotropie,
a proto prvni latkou ptisobici vyhradné na pokles tepové
frekvence se stal teprve inhibitor kanala I, které jsou loka-
lizovany predevSim v sinoatridlnim uzlu a zodpovidaji za
prevod signalt akcelerujicich diastolickou depolarizaci
sinusového uzlu (svtij nazev ,funny channels” ziskaly pravé
vzhledem k tomu, Ze jsou aktivovany béhem diastolické
depolarizace sinusového uzlu, a tedy jeho stimula¢ni akti-
vity). Timto inhibitorem je ivabradin (Procoralan), ktery tak
dovolil posoudit mozny léc¢ebny ucinek vlastniho poklesu
tepové frekvence.

Studie Beautiful (morBidity — mortality EvAluaTion of the
I, inhibitor ivabradine in patients with CHD and left ven-
tricULar dysfunction) hodnotila tc¢innost inhibitoru I,
receptoru ivabradinu na sniZovani po¢tu kardiovaskularnich
piihod u nemocnych se stabilni ICHS a dysfunkci levé
srde¢ni komory (EF <40 %), kteri jiz byli 1é¢eni optimalni
terapii (94% protidestickovymi 1éky, 91% inhibitory ACE
nebo sartany a 87% betablokatory). Primarnim cilovym
ukazatelem této trileté studie byl kompozit kardiovaskular-
ni mortality, hospitalizaci pro akutni infarkt myokardu
a nové diagnostikované ¢i zhorSené srdec¢ni selhani. Do této
mezinarodni, multicentrické, randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované interven¢éni studie bylo v 781 cen-
trech 33 zemi zarazeno celkem 10 917 pacientu (z toho 601
i v Ceskeé republice), jimZ byl k dosavadni terapii pfidan bud
ivabradin v davce 5 mg, respektive 7,5 mg (pokud po dvou
tydnech byla tepova frekvence vyssi nez 60 tept1/min), nebo
placebo. Na studii se podilela i ¢eska pracovisté, ktera
zaradila kolem 600 nemocnych.

Vysledky studie (byly publikovany on-line v Lancetu
31. 8. 2008) ukazaly:

m Ze navzdory 1é¢bé povazované dosud za optimalni (87 %
pacientt zarazenych do studie jiZ bylo 1é¢eno betabloka-
tory) je u nemocnych s tepovou frekvenci > 70 tepti/min
vyznamné zvysSeno riziko kardiovaskularni mortality (34 %,
p = 0,0041), potreba hospitalizaci pro srde¢ni selhani
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Spolupredsedajicim jedné ze sekci Hot Line byl i prof. Petr
Widimsky, DrSc.

(53 %, p <0,0001) a pro akutni infarkt myokardu (46 %,
p =0,0066), i potreba revaskulariza¢nich vykont (38 %,
p =0,037);

m Ze i kdyZ se v celém sledovaném souboru pacientti uve-
deny primarni ukazatel ovlivnit nepodafilo (relativni
riziko 1,0; IS 0,91-1,1; p = 0,94), v pfedem specifikova-
ném podsouboru nemocnych s tepovou frekvenci nad
70 tepi/min se podafilo sniZit vyskyt fatalnich infarktt
0 32% a fatalnich i nefatalnich infarktti o 36 % (p =0,001)
a potiebu revaskulariza¢nich vykonu o 30% (p =0,016).

Jednim z poselstvi studie by tedy mohlo byt, Ze tepové
frekvenci je tfeba vénovat mnohem vétsi pozornost nez
dosud, mozna stejné jako krevnimu tlaku ¢i koncentraci
cholesterolu.

SYNTAX - kardiochirurgie a intervenéni kardiologie
stale nerozhodné

Studie SYNTAX (SYNergy between PCI with TAXus and
cardiac surgery) se jako vubec prvni pokusila porovnat
kardiochirurgicky vykon (aortokoronarni bypass) s perku-
tanni koronarni intervenci (PCI - implantace lékového
stentu) u pacientt s postiZenim hlavniho kmene levé vénci-
té tepny nebo s postizenim tri vétvi. Ani jeji jednorocni data,
ktera ucastnikim mnichovského kongresu prezentovali
Patrick Serruys a Friedrich Mohr, nepfinesla definitivni
rozsouzeni léta trvajiciho sporu o to, zda je jedna ¢i druha
vhodnéjsi alternativou pro pacienty s nejhtife postiZenym
koronarnim recistém. Jeji poselstvi je ambivalentni — vysled-
ky ukazuji u nemocnych randomizovanych k PCI vy$si pocty
revaskularizaci, ale niZsi vyskyt cévnich mozkovych prihod.
A v poc¢tech umrti ¢i vyskytu infarktt mezi obéma skupina-
mi zZadny statisticky vyznamny rozdil zjiStén nebyl. Studie
nicméné ukazala mozZnost nového pristupu k volbé optimal-
ni revaskulariza¢ni strategie u kazdého jednotlivého pacienta,
a v radé pripadua dokonce moznost ,zaménitelnosti* — po-
moci PCI mohou byt 1é¢eni pacienti nevhodni ke kardio-
chirurgickému vykonu a naopak. I na této studii se podilela
Ceska republika, konkrétné Chirurgicka klinika VFN a 1. LF
UK (J. ToSovsky).

GISSI-HF - rosuvastatin nepomohl, n-3 PUFA ano
Z rady experimentalnich i epidemiologickych studii je

znamo, Ze n-3 polynenasycené mastné kyseliny (n-3 PUFA)
mohou mit vyznamny preventivni ti¢cinek na néktera kardio-
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vaskularni onemocnéni aterotrombotické etiologie i na
poruchy srde¢niho rytmu. Prof. L. Tavazzi a spol. se proto
ve studii GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell'Infarto miocardico — Insufficienza
cardiaca) rozhodli ovérit, zda by podavani n-3 PUFA jako
jednoduchy, bezpeény a levny piristup mohl ovlivnit morbi-
ditu a mortalitu pacientti se symptomatickym srde¢nim
selhanim jakékoli etiologie. Do studie bylo na 357 kardio-
logickych pracovistich v Italii zarfazeno 6 975 pacientt
s chronickym srde¢nim selhanim ve stadiu NYHA II-IV,
ktefi pak randomizované dostavali bud n-3 PUFA (1 g/den),
nebo placebo a byli sledovani po dobu v primeéru 3,9 roku.
Analyza intention-to-treat hodnotila primarni ukazatel
— dobu do umrti a dobu do umrti ¢i hospitalizace pro
kardiovaskularni onemocnéni. V aktivné lé¢ené skupiné
doslo k 955 (27 %), v placebové skupiné k 1 014 (29 %)
umrti z jakékoli pri¢iny, coZ znamena pokles relativniho
rizika 0 9% (p = 0,041). V kardiovaskularnich umrtich
a hospitalizacich byl rozdil 1981 (57 %) vs. 2053 (59 %),
coz znamena redukci relativniho rizika o 8% (p =0,009).
Znamena to, Ze k zabrané jednoho uimrti z jakychkoli pricin
je treba po dobu pribliZzné ¢tyr let 1é¢it 56 nemocnych,
k zabranéni jednoho umrti ¢i hospitalizace z kardiovasku-
larnich pric¢in 44 pacientti. Pri analyze provedené podle
protokolu zhruba u 5 000 pacientt byl zjistén pokles re-
lativniho rizika timrti o 14% (p =0,004). Naopak z rosuva-
statinového ramene studie GISSI-HF vyplynulo, Ze podavani
rosuvastatinu (10 mg/den) klinicky stav pacienti s chro-
nickym srde¢nim selhanim jakékoli etiologie vyznamné
neovlivnilo — z jakékoli pfi¢iny zemrelo 657 (29 %) nemoc-
nych v aktivné lécené a 644 (28 %) v placebové skuping,
z kardiovaskularni pri¢iny zemrelo nebo bylo hospitalizo-
vano 1305 (57 %) vs. 1283 (56 %) nemocnych; ani v jednom
pripadé tedy nedosSlo k poklesu relativniho rizika.

TRANSCEND: sartan rovnocenny inhibitoru ACE

Salim Yusuf a Karl Swedberg prezentovali vysledky randomi-
zované, placebem kontrolované studie TRANSCEND (Tel-
misartan Randomized AssessmeNt Study in ACE iNtolerant
subjects with cardiovasccular Disease) s 1écbou telmisartanem
u 5 926 pacientu s kardiovaskuldrnim onemocnénim ¢i
diabetem a organovym postiZzenim bez srde¢niho selhani, kteri
netoleruji inhibitory ACE. Podavani telmisartanu v trvani
51 az 64 mésicu (median 56 mésictl) vedlo k redukci relativ-

Dosavadni prezident ESC prof. Kim Fox (vlevo) predal pred
skonéenim kongresu Zezlo novému prezidentu prof. Robertu
Ferrarimu
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niho rizika primarniho ukazatele — tedy kompozitu kardiovas-
kularnich damrti, infarktt myokardu, cévnich mozkovych
prihod ¢i hospitalizaci pro srde¢ni selhani — pouze o osm
procent (15,8% vs. 17% v placebové skupiné€), coZ nedosihlo
statistické vyznamnosti. Jen pokud se nebraly v tvahu
hospitalizace pro srde¢ni selhani, byl pokles 13% (13 vs.
14,8 %). Podle vedouciho investigatora studie prof. Salima
Yusufa lze proto vysledky studie chapat spise jako dalsi diikaz
toho, Ze telmisartan je rovnocennou alternativou 1é¢by pro ty
nemocné, kteri netoleruji inhibitory ACE.

EUROASPIRE IIl - Zadny divod k uspokojeni

Dlouhodobé sledovani trendu ve vyskytu kardiovaskularnich
rizikovych faktort a tispéSnosti primarné a sekundarné
preventivnich snah v Evropé zajistuje jiZ témér patnact let
program EUROASPIRE; prvni priizkum probéhl v letech
1995/6, druhy na prelomu stoleti a tfeti zcela nedavno.
V Mnichové byly prezentovany nékteré z vysledku zjiSténych
praveé poslednim z nich (EUROASPIRE III).

Z tabulky shrnujici nékteré vysledky u pacientt s ICHS
nebo s vysokym rizikem ICHS vyplyva zejména varovné
vysoky a bohuzel stale rostouci vyskyt obezity, zejména
obezity centralni, a s tim souvisejiciho diabetu, a také prak-
ticky stagnujici pocet kuraku (s nartistem mezi Zenami).

EUROASPIRE I II III
(1995/6) (1999/2000) (2007)
BMI > 30 33 38 22
Centralni obezita 53 55 42
Diabetes mellitus 20 28 17
Koureni 21 18 20

A i kdyz kontrola hypertenze a dyslipidemii se vyrazné
zlepSuje, stale jeSté se u vice nez poloviny vysoce rizikovych
faktoru zjistuji hodnoty krevniho tlaku i cholesterolu nad
doporuéenymi cilovymi hodnotami. Podle dr. Dawida Wooda
(Imperial College School of Medicine, Londyn) je tedy v imple-
mentaci platnych doporuceni jak pro Zivotni styl, tak pro
farmakoterapii, hodné co zlepSovat.

DECREASE IIl - statin miZe zvySovat bezpeénost
kardiochirurgického vykonu

Jen v EU podstoupi roéné nekardiochirurgickou cévni ope-
raci na 40 milionu lidi, z nichz u 400 000 (1 %) vznikne
perioperaéné infarkt myokardu a asi 133 000 (0,3 %) na né¢j
zemie. Podle hlavniho vyzkumného pracovnika studie
DECREASE III (Dutch Echocardiographic Cardiac Risk
Evaluation Applying Stress Echo) D. Poldermanse a spol.
(Nizozemsko) 1ze pridanim statinu (konkrétné fluvastatinu)
k obvyklé 1éc¢bé pacienttl pred planovanym vaskularnim
chirurgickym vykonem zlepSit jeho vysledky a uéinit jej
jakékoli predchozi hypolipidemické 1é¢by, jimz byl k 1écbé
betablokatory pridan bud fluvastatin (80 mg denné) nebo
placebo; farmakointervence byla zahajovana v medianu 37
dnu pred vykonem a pokracovala 30 dnti po ném. Zatimco
mezi pacienty statinové skupiny bylo do skonéeni lécby
zaznamenano 10,9% postiZenych infarktem, v placebové to
bylo 18,9% (to znamenad, Ze k prevenci jednoho infarktu bylo
treba 1é¢it jen 13 pacientt). Podavani fluvastatinu bylo
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spojeno rovnéz s poklesem relativniho rizika kardiovasku-
larniho dmrti nebo infarktu o 52%. Podle Poldermanse lze
za tim vidét spiSe pleiotropni (protizanétlivé) nez hypolipide-
mické tcinky fluvastatinu; hodnota hs-CRP poklesla u aktiv-
né lécenych o 21% a byla téZ zaznamenéana stabilizace
aterosklerotickych platu.

Lékové stenty - od nadSeni pies skepsi
k raciondlnimu zvaZovani

Lékové stenty (Drug Eluted Stents — DES) byly — po poca-
te¢nim az nekritickém nadsSeni — prede dvéma lety na kon-
grese ESC v Barceloné v diisledkti metaanalyzy studii RAVEL
a SIRIUS témér postaveny na pranyi. Procento pozdnich
tromboz ve stentech a jimi zptisobenych tmrti a Q-infarktt
se zdalo ve srovnani s klasickymi stenty metalickymi prilis
vysoké (6,3 vs. 3,9 %). To pak v nasledujicich mésicich
vyvolalo naopak opét aZz nadmérnou skepsi, ktera mohla byt
jen postupné nahrazovana racionalnim zvaZovanim realného
mista téchto stentti v intervenéni kardiologii. A Mnichov se
Metaanalyza osmi randomizovanych kontrolovanych studii
porovnavajicich sirolimové a paclitaxelové stenty se stenty
klasickymi celkem u 2 786 pacienttr s akutnim infarktem
myokardu s elevaci tiseku ST (Kastrati a spol.) ukazala jen
statisticky nevyznamny rozdil ve vyskytu trombéz ve sten-
tech; ve prospéch DES vSak hovorilo vyznamné niZsi riziko
reintervenci (p <0,001). Rovnéz ve druhé metaanalyze pred-
nesené v Mnichové (18 023 pacientt v 38 studiich sledova-
nych po 4 roky) se ukazala obdobna mortalita u pacientta
lécenych metalickymi i 1ékovymi stenty.

LEADERS - prvni hiodegradabilni lékovy stent
na scéné

Jako nova alternativa se jevi biodegradabilni stent obsahu-
jici biolimus v polymernim krytu, ktery se po 6-9 mésicich
degraduje na CO, a vodu. Jeho ui¢innost a bezpecnost byla
porovnavana s lékovym stentem obsahujicim sirolimus ve
studii LEADERS, do niz bylo zarazeno 1707 pacientt s chro-
nickou stabilni ICHS nebo akutnimi koronarnimi syndromy,
celkem s 2472 lézemi. V primarnim ukazateli — kompozit
kardiovaskularnich amrti, infarkt®t myokardu a nutnych
revaskularizaci béhem deviti mésict — nebyl mezi obéma
stenty vyznamny rozdil (9,2% biolimus, 10,5% sirolimus),
stejné jako v samotném poctu umrti (5,6 vs. 2,5 %), vysky-
tu infarktua (5,7 vs. 4,6 %) a opakovanych revaskularizacich
intervenované tepny (4,4 vs. 5,5 %). Vyznamné se nelisil ani
pocet prokazanych ¢i suspektnich trombéz ve stentech
(2,6 vs. 2,2 %). Pacienti zarazeni do studie budou ovSem
dale sledovani po dobu celkem péti let.

Nové vyboje katetrizaénich technik

Mnichovsky kongres opét ukazal, Ze zabér katetrizacnich
technik se jiZ nehodla omezovat na periferni ¢i koronarni
reCi§té a ty se vydavaji do novych sfér. Tak napft. jizZ v néko-
lika centrech se provadéji perkutanni plastiky mitralni chlop-
né, a to bud transseptalni technikou ,edge-to-edge*
analogicky k chirurgické metodé Alfieriho, anebo mitralni
anuloplastikou. Studie EVEREST a EVOLUTION, porovna-
vajici tyto metody s chirurgickym feSenim, pritom prokazu-
ji vyznamné sniZeni mitralni regurgitace. MoZnost nahrady
srdec¢nich chlopni bez traumatu souvisejiciho se sternotomii
byla az do prvnich pokusti P. Bonhoeffera a A. Cribiera na
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prelomu 20. a 21. stoleti téZko predstavitelna. Dnes vSak uz
intervencionisté sméruji nejen k plicni a mitralni chlopni,
nybrz i k aortalni. V Mnichové byly napr. prezentovany
informace o transkatetrizacnich nahraddch aortalni chlopné
pomoci systému Core Valve Revalving; vepfova protéza
v samorozpinacim ramu Nitonol se zavadi katetrem 18 F
(6 mm) na katetriza¢nim séale, jen v mistnim znecitlivéni, bez
mimotélniho obéhu a se zachovanim sinusového rytmu
srdce. PredbéZna analyza vysledkt u 175 pacienti ukazuje
uspésnost 91%, s tricetidenni mortalitou 15 % a zlepSenim
kvality Zivota u 85% prezivSich pacientti. Pri jiné technice
— tzv. transapikalni implantaci aortalni chlopné — se pronika
k srdeénimu hrotu z anterolateralni minithorakotomie
v patém ¢i Sestém meziZebii, a implantuje se Edwardsova
protéza SAPIEN.

Rostouci role dalkovych navigaénich systémi

Dalkové magnetické navigacni systémy, které se zacaly
vyvijet na konci devadesatych let minulého stoleti ptivodné
pro neurochirurgii, od té doby dosahly mimoradné dokona-
losti a pronikaji i do dalSich oblasti, v kardiologii zejména
do sféry elektrofyziologickych studii a vykonti, kde umoznu-
néjsi zasahy, napf. ablace. Dalsi pokrok vSak umoZnil
pomoci téchto systémt zavadét do cévniho systému a srdec-
nich struktur i dalsi vySetfovaci a intervenéni nastroje, které
jsou diky své flexibilité a pfesnému navedeni spojeny s nizZSim
rizikem perforaci a dalsich komplikaci. Elektrofyziologové
tak jiz fadu let uZivaji magnetické navigacni systémy pri
1é¢bé supraventrikularnich tachykardii, sifiového flutteru,
WPW (Wolfftv-Parkinsontiv-Whitetiv) syndromu a nékterych
komorovych arytmii, nyni se vSak za¢ina i s ablacemi pfi
fibrilacich sini, u nichZ pfi klasickém postupu hrozi vznik
krevnich srazenin a cévnich mozkovych prihod. Krokem
vpred jsou katetry, které umoznuji vstfikem fyziologického
roztoku sniZovat teplotu na hrotu, a tak redukovat riziko
vzniku trombti. Z dosavadnich zkuSenosti také plyne moz-
nost uZit magnetické naviga¢ni systémy pri katetriza¢nich
intervencich v oblasti bifurkaci ¢i vinoucich se cévnich
struktur, u komplikovanych 1ézi apod. Objevuji se téZ prvni
pokusy vyuZzit magnetickych navigac¢nich systému pii loka-
lizaci stimulaé¢nich elektrod, nahradé chlopni atd.

Kmenové buiky - po nadSeni pfichazi zklamani

Zatimco nové techniky pokracuji ve svém vitézném taZeni,
prukopnici 1é¢by pomoci kmenovych bunék zaZivaji obdobi
soucasnou situaci jako ,zpola naplnénou lahev*, pesimistic-
téj8i vSak hovori o ,lahvi zpola prazdné“ a realisté vidi
dokonce lahev jako zcela prazdnou. Ukazuje se prosté, Ze
ani nejvétsi nadSeni neumozinuje preskocit nékteré nezbytné
etapy zakladniho a experimentalniho vyzkumu, bez nichz je
aplikace v humanni mediciné nezodpovédnym hazardem
a lacinou jizdou na médni viné - jak to nazval prof. Valentin
Fuster.

Jednoduchy krevni test pro detekci infarkiu myokardu?

Spolu s klinickym hodnocenim a elektrokardiogramem tvori
soucast standardniho postupu diagnostiky infarktu od konce
minulého stoleti také hodnoceni vzestupu srde¢nich troponi-
nu I a T, senzitivnich a specifickych markerti nekrézy kardio-
myocytti. V diagnostice infarktu to znamenalo urcitou
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revoluci, nebot tyto biomarkery jsou specifické pro srde¢ni
sval, a staly se proto zlatym standardem detekce myokar-
dialni nekrozy (¢im senzitivnéjsi analyticka metoda se uZije,
tim mensi loZisko nekrotickych buneék jiZ lze detekovat). Se
svym predchtidcem - testem CKMB — maji spole¢nou pouze
jednu nevyhodu - jsou detekovatelné teprve za tri aZ ¢tyfti
hodiny po nastupu symptomt: infarktu. Multicentrické
studie jako APACE (Advantegeous Predictors of Acute Coro-
nary Syndromes Evaluation) proto hodnoti, zda novéjsi
troponinové analytické metody s vySsi senzitivitou nebo jiné
biomarkery odrazZejici rozdilné patofyziologické mechanismy,
jako je copeptin (ukazatel endogenniho stresu) nebo myelo-
peroxidaza (ukazatel nestability platu a zanétlivych procest
v ném probihajicich), mohou okno, v némzZ troponiny pro-
kazat nelze, vyplnit. Plati nicméné, Ze klinickd praxe zatim
stale postrada validni biomarker umozZnujici hodnoceni
nikoli aZ nekrézy, nybrz jiZz ischemie myokardu, nebot
srde¢ni troponiny jsou vuci ischemii bez nekrézy ,slepé®. Pro
ischemii myokardu v klidu (nestabilni angina pectoris) i pri
zatéZi (stabilni angina pectoris) svéd¢i zvySeni koncentrace
B-natriuretickych peptidti, jejichZ vypovédni hodnota vSak
neni pro klinickou praxi dostate¢né vysoka. MoZnost iden-
tifikovat pacienty s rizikem nekrézy kardiomyocytti dfive,
nez k ni dojde, je tedy zatim nedosaZenym cilem.

Zobrazovaci revoluce v kardiovaskularni diagnostice

Jednim z charakteristickych trendti rozvoje kardiologie
v poslednich desetileti je i zdokonalovani viceméné tradic-
nich vySetfovacich metod (elektrokardiografie, echokardio-
grafie, radiologické vySetfovaci metody vcetné angiografie
a ventrikulografie) a zejména zavadéni stale novych modi-
fikaci modernich zobrazovacich metod odvozenych od
echokardiografie (IVUS, méfeni rychlosti priitoku), vypocet-
ni tomografie, magnetické rezonance a postupti nuklearni
mediciny (SPECT, PET). ProtoZe v8ak ani pres velmi sofis-
tikované moznosti nelze Zadnou z téchto metod izolované
oznacit za svaty gral, s jehoZ pomoci lze zodpovédét vSech-
ny diagnostické otazky a vyresit veskeré problémy, sméru-
ji vyrobci ke kombinovanym zafizenim (napi. CT + SPECT
+ PET + MR), umoziujicim provadét vice rezt vySetfovanou
strukturou, obsahujicich vice paralelnich civek, vysilacti
V této situaci je nékdy na ¢ase nahradit tivahy o tom, co
muZeme, ivahami na téma, co a kdy skuteé¢né potfebujeme
zobrazit. Na uvedené rychlé proméné diagnostiky kardio-
vaskularnich chorob se podileji minimalné dva procesy. Za
prvé je to vlastni technicky rozvoj, diky némuz lze na jedné
strané anatomicky detekovat a kvantifikovat stale nové
struktury a procesy a s nékterymi zarizenimi pritom praco-
vat az u ltizka pacienta podobné jako s fonendoskopem; na
strané druhé pak kombinovat zobrazeni anatomickych
struktur a fyziologickych ¢i patofyziologickych procesti
a funkénich parametrti (napft. perfuze) v mimoradné kratké
dobé. Za druhé dochazi k personalizaci mediciny — naro¢né
a nakladné terapeutické metody je treba poskytovat co
nejlépe vybranym pacienttim. Zde se uplatni zobrazovaci
metody pracujici na bunééné a molekularni trovni, zejmé-
na z oblasti nuklearni mediciny. Zobrazovaci metody
v kardiologii se postupné zaméruji na tak specifické cile,
jako jsou vlastni aterosklerotické platy nebo dokonce expre-
se gent, a s jejich pomoci se pocita i pri cilené aplikaci 1ékti.
Tak napf. pozitronova emisni tomografie (PET) preklenuje
most mezi molekularni biologii, patofyziologii a cilenou
1écbou.
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Studie TIME-CHF

Vychodiskem studie TIME-CHF (Trial of Intensified (BNP-
guided) versus standard (symptom-guided) Medical therapy
in Elderly patients with Congestive Heart Failure), o niz
referovali Brunner-La Rocca a Hans Peter (Svycarsko), byla
dosud nezodpovézena otazka, zda intenzifikovana lécba
srde¢niho selhani na bazi hodnoceni NT-BNP prinasi lepsi
vysledky nez terapie standardni, vedena na zakladé sympto-
matologie, a zda existuji rozdily mezi pacienty mladsimi
a starS$imi nez 75 let. Do studie bylo zarazeno 499 pacienta
se systolickym srde¢nim selganim (EF < 45 %), kteri byli
randomizovani k intenzifikované nebo standardni péci a stra-
tifikovani podle véku s hranici 75 let. Primarnim hodnoticim
ukazatelem byla doba do hospitalizace z jakéhokoli dtivodu
a kvalita Zivota, sekundarnim pak doba do hospitalizace pro
srdeé¢ni selhani. Z vysledku vyplynulo, Ze vedeni 1é¢by podle
hodnot NT-BNP nepfinasi oproti 1é¢bé standardni Zadné
vyhody v primarnim ukazateli. Nicméné prodlouZila se doba
do hospitalizace pro srdec¢ni selhani a u pacientt mladsich
nez 75 let se také sniZila tmrtnost. U pacientt starsich tyto
ucinky zaznamendany nebyly a ani kvalita Zivota se u nich
navzdory podobnému poklesu hodnot BNP nezlepS§ila stejné
jako nemocnych mladsSich; proto se doporucuji dalsi studie
zamérené pravé na tuto vékovou skupinu.

Optimalni péée o nemocné s plicni arterialni
hypertenzi zaloZzena na dikazech - podpoiena
zkuSenostmi z klinické praxe

Na okraj jednoho ze symposii Vyroéniho kongresu
Evropské kardiologické spolecnosti

Zasadni pokrok, k némuZ doSlo v poslednich dvou deseti-
letich v zdkladnim, klinickém i farmaceutickém vyzkumu
v oblasti plicni arteridlni hypertenze (PAH) - jak se oznacu-
je skupina onemocnéni charakterizovanych zvySenym tlakem
v plicni cirkulaci — zcela vyznamné zmeénil i pristup k takto
postiZzenym pacienttim. Diky tomu mohl byt nékdejsi tera-
peuticky nihilismus nahrazen aktivnim pristupem k co
nejcasnéjsi diagnéze a zahajeni ucinné lécby, ktera sice
chorobu nevyléci, vyznamné vSak zlepSuje jeji prognézu
a kvalitu Zivota pacientti.

Zustane-li PAH nerozpoznana a nelécena, velmi rychle
progreduje, aZ nakonec vyusti v pravostranné srdec¢ni selha-
ni a tmrti. Posledni poznatky ukazuji na rychlou progre-
si — pokud neni v€as zahajena uc¢inna lééba — dokonce
i u nemocnych s po¢ate¢ni mirnou symptomatologii. Trajek-
torie vyvoje choroby se mohou v uré¢itém rozpéti 1isit, bez
1écby je vSak nicméné jednozna¢né neprizniva a nezvratna.

Stale hlubsi pochopeni zakladnich patogenetickych
mechanismui vedlo i k vyvoji nékolika ti¢innych terapeutic-
kych modalit s pozitivhim dopadem na vyvoj choroby. Vedle
pocatecnich nespecifickych pristupt (antikoagulace, bloké-
da Ca kanaltl) jsou to zejména nové, specifické 1éky — pro-
stacykliny, inhibitory PDE-5, a zejména antagonisté
endotelinovych receptorta v ¢ele s dualnim antagonistou
bosentanem (Tracleer spole¢nosti Actelion). A pravé tato
spolecnost v ramci nedavného Vyroéniho kongresu Evropské
kardiologické spolec¢nosti, ktery se uskutecnil za¢atkem zari
2008 v Mnichov€, usporadala symposium nazvané Optimal-
ni péce o nemocné s plicni arteridlni hypertenzi: zaloZena
na diikazech — podporena zkuSenostmi z klinické praxe. Jeho
predsedajici — J. Behr z Mnichovské univerzity a N. Gali¢

v Zenevé), S. Gibbs (Imperial College v Londyné&) a M. Hoeper
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(univerzita v Hanoveru) — patfi k prednim osobnostem této
rychle se rozvijejici oblasti mediciny na pomezi kardiologie
a pneumologie, kterd vzhledem ke svym povzbudivym vysled-
ktim vzbuzuje stale vétsi pozornost na strankach odbornych
Casopist1 i na férech nejvétsich mezinarodnich kongresti.

Prinasime tedy hlavni informace a myslenky, které v ram-
ci tohoto symposia zaznély.

Dosavadni pokroky nestaéi - mizeme dosahnout vice
Nové moznosti 1écby zasadné zménily kvalitu i délku Zivota
nemocnych s PAH; stédle ale priliS mnoho pripada ztistava
nediagnostikovano nebo je diagnostikovano pozdé, coZ
zasadné zhorSuje jejich dlouhodobou prognézu (u 80% pa-
cientt je onemocnéni diagnostikovano ve stadiu III nebo IV
podle WHO). Ukazuje se pritom — jak podotkl S. Gibbs - Ze
lehka symptomatologie nemusi jesté vidy znamenat lehky
stupen onemocnéni, nebot i pri této mirné symptomatologii
a relativné dobré toleranci zatéZe muZe byt hemodynamika
jiZ vyznamné poSkozena. I malé opozdéni diagnézy a zaha-
jeni 1écby proto mtiZe mit velmi dramaticky dopad na pro-
gnoézu postizeného.

To vSe svédéi pro nutnost véasné diagnézy a véasného
zahajeni G¢inné 1écby, nebot jen tak 1ze — a to bez ohledu
na vychozi funkéni tfidu - zabranit zhorSovani klinického
stavu nebo je vyrazné oddalit. A také pro potiebu aktivniho
screeningu mezi rizikovymi skupinami populace a pravidel-
né hodnoceni tcinnosti 1écby, nebot to dovoluje prizptiso-
bovat ji individuadlnimu stavu a potfebam pacienta
z hlediska symptomatologie, zatéZové kapacity i hemodyna-
mickych parametra (agresivni a progredujici charakter
onemocnéni nékdy vyZaduje titraci davek, zahajeni kombi-
novanych lé¢ebnych schémat ovliviiujicich rtzné patogene-
tické mechanismy atd.). I kdyZ Zadnad metoda primého
meéreni progrese k dispozici neni, k hodnoceni zavaznosti
onemocnéni a ti¢innosti 1é¢by dobre slouZi neinvazivni testy
jako Sestiminutovy test chtize, biomarkery jako NT-proBNP,
a zobrazovaci metody v Cele s echokardiografii, v nékterych
pripadech pak i metody invazivni, jako je katetrizace. V hod-
noceni vlivu terapie na dlouhodoby osud pacienta je dtleZitym
parametrem doba do klinického zhorSeni, odraZejici progre-
si a morbiditu mnohem presnéji nez jakykoli jiny ukazatel.
Jde o kompozit amrti, hospitalizace pro PAH, nutnosti
eskalace 1écby pro zhorSeni stavu, nutnosti nasazeni epo-
prostenolu a nutnosti transplantace plic. Proto se také prave
tento kompozit uziva jako primarni hodnotici ukazatel
v klinickych studiich.

Inzerce

Co ukazala studie EARLY

Vyznamny pokles plicni cévni rezistence, vyznamny trend
ke zlepSeni zatéZové kapacity a vyznamné prodlouZeni doby
do klinického zhorSeni stavu s poklesem poc¢tu nemocnych
s prechodem do funkéni tridy III/IV po Sestimési¢nim poda-
vani dudalniho antagonisty endotelinovych receptorti bosen-
tanu (Tracleer spole¢nosti Actelion). To jsou ve zkratce
hlavni vysledky prospektivni, randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované, mezinarodni multicentrické studie
EARLY (Endothelin Antagonist tRial in miLdly sYmptomatic
PAH patients), ktera byla jako viibec prvni a dosud jedina
zameéfena na pacienty s PAH ve stadiu II podle WHO a kte-
ré pro ucastniky symposia shrnul N. Gali¢. Jejim cilem bylo
jednak podrobnéji provérit moznosti 1écby tohoto ¢asného
stadia, jednak ovérit bezpe¢nost a ucinnost bosentanu
u pacienttl v této ¢asné fazi onemocnéni. Vysledky byly
publikovany v Lancetu (Lancet 2008;371:2093-100) a dis-
kutovalo se o nich i na mnichovském kongresu ESC.

Vychodiskem studie EARLY byla hypotéza, podle nizZ je
ucéinnost a bezpec¢nost bosentanu prokazana u plicni arte-
rialni hypertenze tézsich stupi (funkéni tfida WHO III/1V),
méné dokladt vSak bylo pro stupenl II. Plicni arterialni
hypertenze je stale jeSté z mnoha dtavodu diagnostikovana
prilis pozdé, a proto se ani v jeji 1é¢bé nedosahuje takovych
uspécht, jak by to bylo mozné pri ¢asnéjsi diagnéze a zaha-
jené 1écbé.

Do studie byly proto zafazeni vyhradné pacienti ve funké-
ni tfidé WHO II; studie EARLY byla prvni randomizovanou
studii zabyvajici se praveé touto populaci pacientti. Bylo jich
celkem 185 v 52 centrech 22 zemi (92 na placebu, 93 1éce-
no bosentanem); stoji za zminku, Ze k pracovistim s nejvét-
S$im nabérem ucastnikt studie patfila i centra na II. interni
klinice VFN a 1. LF UK v Praze a v IKEM.

Primarnimi ukazateli byly zmeény plicni cévni rezistence
a tolerance zatéZe (Sestiminutovy test chtize), progrese choro-
by byla hodnocena pomoci sekundarnich ukazatelt — doby do
klinického zhorSeni a dosazené funkéni tfidy podle WHO.

Studie ukazala v aktivné 1éc¢ené skupiné:

m statisticky vysoce vyznamny pokles plicni cévni rezisten-
ce — oproti placebu o 22,6% (95% interval spolehlivosti
[IS] -33.,5; -10,0; p <0,0001);

m trend (byt statisticky nevyznamny) ke zlepSeni ve druhém
primarnim ukazateli — Sestiminutovém testu chtize (+11 m
v aktivné lécené, -8 metra v placebové skupiné, 95% IS
-3,6; 41,8; p =0,076); jen mirné zlepSeni se vysvétluje
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tim, Ze pacienti zarazeni do studie méli dobie zachovanou
zatéZovou kapacitu;

m vyznamné prodlouZeni doby do klinického zhorSeni stavu,
které bylo sekundarnim hodnoticim ukazatelem (redukce
rizika o 77 %; p =0,0114); to znamena oddaleni progrese
onemocneéni;

m vyznamné zlepSeni kvality Zivota aktivné lécenych pa-
cient;
tridy, tedy prechodu z tridy II do III/IV (3,4 v aktivné
lécené vs. 13,2% v placebové skupiné, p =0,0285);

m bezpecnost a dobrou toleranci pripravku, které byly
konzistentni s drive provedenymi studiemi.

Ucinnost, bezpeénost a snasenlivost bosentanu ve studii
EARLY tedy byly srovnatelné jako ve studiich predchozich,
podstatné bylo ovSem to, Ze tentokrat byly prokazany
u populace pacienti v podstatné c¢asnéjSich stadiich one-
mocnéni — konkrétné u funkéni tfidy II podle klasifikace
WHO - a to vedlo i k nedavnému rozsifeni indikace tohoto
1éku pravé na ¢asnéjsi stadia plicni arteridlni hypertenze
(z III. a IV. stadia i na stadium II podle WHO, tedy na
nemocné asymptomatické nebo jen mirné symptomatické,
s relativné dobre zachovanou zatéZovou kapacitou) jak
v USA, tak v Evropé.

Extenzi studie EARLY je nyni nezaslepené sledovani vlivu
¢asné intervence na dlouhodoby osud ti¢astnikt studie.

Souhrnné lze rici, Ze studie EARLY prokazala:

m Ze bez 1é¢by dochéazi k rychlé progresi PAH dokonce
i u nemocnych, kteti byli zpo¢atku asymptomatic¢ti nebo
jen s mirnymi symptomy.

m Ze vzhledem k tomu je na PAH nutno myslet ¢astgji (pfi
kazdé jinak nevysvétlitelné dusnosti) a snaZit se nemoc
nejen véas diagnostikovat, ale také ji cilenym screeningem
(kromé echokardiografie je dnes pro néj k dispozici i hod-
noceni NT-proBNP) vyhledavat u vysoce rizikovych
populaci, jako jsou nemocni se systémovou sklerézou,
onemocnénimi pojiva, s infekci HIV, jaternim postiZzenim,
pribuzni nemocnych atd.

m Ze u postizenych je tfeba co nejdfive zahajit 1é¢bu a poté
pravidelné hodnotit jeji ticinnost, nebot to dovoluje pri-
zptisobovat ji individualnimu stavu a potfebam pacienta
z hlediska symptomatologie, zatéZové kapacity i hemo-
dynamickych parametra (titrace davek, zahajeni kombi-
novanych lééebnych schémat atd.); i kdyZ Zadna metoda
pfimého meéreni progrese k dispozici neni, k hodnoceni
zavaznosti onemocnéni a uc¢innosti 1é¢by dobie slouZi
neinvazivni testy, jako Sestiminutovy test chtize, biomar-
kery jako NT-proBNP, a zobrazovaci metody v cele
s echokardiografii, v né€kterych pripadech pak i metody
invazivni, jako je katetrizace.

m Ze podavani bosentanu sniZuje plicni cévni rezistenci a kon-
centraci NT-proBNP, zvySuje zatéZovou kapacitu, prodluzu-
je dobu do klinického zhorSeni a sniZuje pocet pacientt
prechézejicich do vyssich funkénich tfid podle WHO.

Dalsim cennym prinosem studie EARLY bylo, Ze dale
prispéla k lepSimu porozumeéni etiopatogeneze plicni arte-
ridlni hypertenze a k rozhodovani lékarti pri jeji lécbé
a ukazala potrebu ¢asné intervence a jeji prednosti — pri
Casnéjsi diagnostice a 1écbé je mozné zpomalit jeji progresi
jiz v ranych stadiich; vzhledem k témto poznatktam lze tvrdit,
Ze 1écba plicni arterialni hypertenze byla az dosud vétSinou
zahajovana prili§ pozdeé.
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Vyhled do budoucna - Iééba PAH ve spojeni

s vrozenymi srdeénimi vadami

Podobné jako u idiopatické PAH dosSlo v poslednich letech
k zasadnimu pokroku i v oblasti plicni hypertenze rtiznych
etiologii, mj. i plicni arteridlni hypertenze souvisejici se
systémovou skler6zou, chorobami pojiva, infekci HIV
a také s vrozenymi srde¢nimi vadami Eisenmengerova typu
(se zkratem mezi systémovym a plicnim obé&hem). Plicni
arterialni hypertenze se vyvine asi u 5-10% téchto pacientt,
a protoZe se béhem uplynulého ptilstoleti diky pokroktim
mediciny vyznamné zvysil pocet déti s vrozenymi srde¢nimi
vadami, které preZivaji do dospélosti (misto nékdejsSich
10-20% je to dnes 80-90 %), roste navzdory setrvalé inci-
denci vrozenych srde¢nich vad pocet téch, kdo s nimi
vrozenych srde¢nich vad a demografického profilu pacienttt
kladou vy$si poZadavky na vyzkum problematiky vrozenych
srde¢nich vad v dospélosti, véetné jejich komplikaci jako je
plicni arterialni hypertenze.

M. Beghetti shrnul na symposiu vysledky studie BREATHE-5
(Bosentan Randomized trial of Endothelin Antagonist THErapy
for pulmonary hypertension - 5), ktera byla prvni multicent-
rickou, randomizovanou (2 : 1), dvojité zaslepenou, placebem
kontrolovanou studii s tkolem zhodnotit ti¢inky bosentanu
na systémovou saturaci kyslikem, plicni a systémovou hemo-
dynamiku a zatéZovou kapacitu u pacientt1 s Eisenmengerovym
syndromem. Pod pojem Eisenmengertuv syndrom spadaji
vrozené srde¢ni vady s levo-pravym zkratem, ktery postupné
vede ke zvySeni prutoku krve plicnim recistém a zvySené cévni
rezistenci, aZ se nakonec zkrat méni na pravo-levy a porucha
se projevi v diasledku pritomnosti neokyslicené krve v systé-
movém recisti cyanézou. Do studie bylo v patnacti centrech
Evropy, Severni Ameriky a Australie zafazeno 54 pacienta
a randomizovano do skupiny lé¢ené bosentanem (n =37) nebo
placebem (n =17), a to po dobu Sestnacti tydnu. Vysledky
publikované v ¢asopise Circulation prokazaly u této skupiny
pacientt jednoznacény terapeuticky profit. Je to zjisténi o to
vyznamnéjsi, Ze poruchy s Eisenmengerovou fyziologii jsou
nejpokrocilejsi formou plicni arteridlni hypertenze vyskytujici
se v souvislosti s vrozenymi srdeénimi chorobami. U téchto
nemocnych je ve srovnani s pacienty s jinymi formami vroze-
nych srdec¢nich vad mimoradné vyrazné zhorSena zatéZova
kapacita, dochazi i k organovému poskozeni a zvySuje se
riziko predc¢asného uimrti. Podavani bosentanu vede u téchto
velmi téZkych a obtiZzné lécitelnych pacientti k rychlému
zlepSeni jak zat€Zové kapacity, tak funkéni tfidy podle WHO.
Na zakladé toho se bosentan stal v souc¢asnosti v Evropé
jedinym schvalenym pfipravkem pro lécbu PAH souvisejici
s vrozenymi srde¢nimi vadami. Studie BREATHE-5 zcela
pozmeénila nejen predstavu, Ze jde o nemocné stabilni, ale i tu,
Ze nejsou pristupni 1é¢bé. To je mimoradné duilezité vzhledem
k faktu, Ze diky tispéSnosti mediciny pacientt1 s timto typem
vad, kteri prezivaji do dospélosti, rychle pribyva.

Kdy sahnout ke kombinované Iéché?

Dnes jsou znamy nejméné tri mechanismy, které se mohou
podilet na patogenezi plicni arterialni hypertenze — prvni ve
vztahu k prostacyklinum, druhy souvisejici s endotelinem
a tfeti zavisly na NO. V prvni fazi terapie PAH lze vystacit
s jedinym pripravkem, ovliviiujicim jednu z uvedenych drah;
v Evropé jsou v soucasné dobé pro lécbu PAH schvéleny pro-
stanoidy epoprostenol, treprostinil a iloprost, inhibitor PDE-5
sildenafil, antagonisté endotelinovych receptorti ambrisentan
a sitaxentan a dudlni antagonista endotelinovych receptora
bosentan. V dalsich fazich v8ak mutiZze byt vzhledem k progre-
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sivnimu charakteru onemocnéni vhodné volit kombinovanou
1é¢bu putisobici sou¢asné na vice mechanismu, s predpokladem
komplementarniho ¢i synergického ué¢inku. Tento predpoklad
je ovSem nutno prokazat v klinickych studiich.

Vysledky nékterych z nich prezentoval v prubéhu sym-
posia M. Hoeper. Kombinace bosentanu se sildenafilem byla
hodnocena v programu studii COMPASS. Multicentricka,
nezaslepena, nekomparativni prospektivni studie COMPASS-1
byla prvni klinickou studii zjiStujici detailné kardiopulmo-
nalni hemodynamické ucinky kombinované 1é¢by PAH
bosentanem a sildenafilem. Zjistila jiZ za 60 minut poté, co
byl k bosentanu pridan sildenafil, statisticky vyznamné
zlepSeni parametrtt hemodynamiky, véetné vysoce vyznam-
né redukce stfedni hodnoty plicni cévni resistence (-15,2 %;
95% IS: -20,8; -9,6; p <0,0001) a stfedni hodnoty celkové

plicni resistence (-13,3 %; 95% IS -17,0; -9,6; p <0,0001).
Kombinace byla velmi dobre tolerovana a prokazala, Ze
soucasna lécba dvéma preparaty s odliSnymi mechanismy
ucéinku muiZe prinést pacienttim s plicni arterialni hyperten-
zi synergicky prospéch. V dosud probihajici studii COM-
PASS-2 se hodnoti tcinnost této kombinace na morbiditu
a mortalitu; primarnim hodnoticim ukazatelem byla doba
do prvni prihody nebo do timrti.

V placebem kontrolované studii STEP se ovéruje ti¢innost
a bezpecnost kombinace bosentanu s iloprostem; kombina-
ce je velmi dobfe tolerovana a vede k dalSimu zlepSeni doby
do klinického zhorSeni i ke zlepSeni funkéni tfidy podle WHO.
Ve dvojité slepé, placebem kontrolované studii TRIUMPH bylo
cilem zhodnotit pfidani inhala¢niho treprostinilu bud
k bosentanu nebo k sildenafilu.

Zprava o ucasti na Evropském kardiologickém kongresu
ve dnech 30. 8.-3. 9. 2008

Ve dnech 30. 8. 2008 az 3. 9. 2008 jsem se diky finan¢ni
podpory Ceské kardiologické spole¢nosti, kterou mi bylo
udéleno cestovni stipendium urcéené pro kardiology do 35 let
véku, zucastnila kongresu Evropské kardiologické spolec-
nosti (ESC), ktery se konal v letoSnim roce v Mnichové.

Ma tcast na tomto kongrese byla aktivni, v posterové
sekci jsem prezentovala nase vysledky echokardiografické-
ho sledovani postiZeni pravé komory u nemocnych s Fabry-
ho chorobou,! je to dédi¢na choroba vazani na X chromosom,
zpusobena defektem genu kédujici enzym alfa-galaktosidazu
A. Hypertrofie levé komory je jednim z hlavnich projevt této
dédi¢né choroby; podle poslednich sledovani vétsiho poctu
pacientt se ale prokazalo, Ze hypertrofie se tyka nejen
levostrannych, ale i pravostrannych oddilti. Vzhledem
k tomu, Ze je II. interni klinika VSeobecné fakultni nemoc-
nice centrem pro Fabryho chorobu v Ceské republice, a je
zde sledovano pres 100 nemocnych s touto chorobou, bylo
mozné porovnat echokardiografické parametry popisujici
strukturdlni i funkéni zmény pravé komory celkem u 58
nemocnych, u kterych byla méreni retrospektivné k dispo-
zici. Hypertrofie pravé komory (PK) byla zjisténa u 40%
nemocnych; u dvou tfetin pacienttr s hypertrofii levé komo-
ry byla pfitomna i hypertrofie PK. Dilatace PK nebyla
zachycena. ZvySené plnici tlaky PK byly u 9% nemocnych.
Dilatace pravé siné byla pomérné c¢astym nalezem — u 48 %
nemocnych — velmi ¢asto asociovana s hypertrofii PK.
Tloustka stény PK korelovala nejen s vékem nemocnych, ale
i s indexem hmotnosti levé komory. V nasi kohorté nemoc-
nych s Fabryho chorobou ma tedy témér polovina nemocnych
strukturalni zmény PK, vétSinou s normalni funkci PK a bez
jeji dilatace.

Na tomto kongrese byl také prezentovan mym kolegou,
MUDr. Tomasem Palec¢kem, poster,? jehoZ jsem spoluautor-
kou. Obsahem tohoto sdéleni byly prvni zkuSenosti naseho
centra s 1écbou nemocnych s nové vzniklym akutnim srdec-
nim selhanim (do 6 mésicty) a pretrvavajici dysfunkci levé
komory nejasné etiologie. Terapie u této skupiny nemocnych
byla cilena podle vysledkti endomyokardialni biopsie
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u nemocnych. Nemocni s nalezem zanétlivého infiltratu ¢i
pifimo prukazu patogenu v endomyokardialni biopsii byli
1é¢eni antibiotiky nebo antivirotiky, ¢ast z nich v kombinaci
s imunosupresivni terapii. Ostatni nemocni byli 1é¢eni
konvenéni terapii akutniho srde¢niho selhani. Podle naseho
roéniho sledovani byla specificka 1é¢ba u nemocnych spoje-
na nejen s rychlej$im klinickym zlepSenim, ale i se zlepSenim
funkce levé komory. Z tohoto hlediska je endomyokardialni
biopsie jist¢ metodou volby u nemocnych s nové vzniklym
akutnim srde¢nim selhdnim nejasné etiologie.

Vyroéni kardiologicky kongres ESC byl v letoSnim roce
zameéren predevSim na zobrazovaci metody; vétSina sekci
a prednaSek byla zamérena velmi prakticky. V rameci péti
kongresovych dnt jsem navstivila fadu sekci a prednasek,
které se zabyvaly predevsim pacienty s onemocnénim srdec-
niho svalu (kardiomyopatie, myokarditidy). Nejvice mé za-
ujala sdéleni o novych moZnostech genetické diagnostiky
kardiomyopatii, rovnéZ prednasky o 1écbé téchto chorob byly
velmi prakticky zamérené, s mozZnosti konzultovat stav
nasich pacientti s kolegy z jinych pracovist. Zajimava sdé-
leni nabizela také sekce zabyvajici se akutnim srde¢nim
selhanim, kde byla diskutovana i zcela nova doporuceni
1écby srde¢niho selhani.

Navstéva letoSniho kongresu Evropské kardiologické
spole¢nosti v Mnichové mi tak prinesla fadu novych poznat-
ka ve vySe uvedenych oborech kardiologie, které budu
vyuZivat v rutinni praxi na svém pracovisti.
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