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Top ten v kardiologii 2009

Zasadni zmény v kontrole obezity a kuifactvi jako dvou nej-
vaskularnich (ale i dal$ich) chorob, nové Iéky umoznujici pre-
venci a 1é¢bu tromboembolickych katastrof ¢i nové poznatky
zakladniho vyzkumu v¢etné vyuziti progenitorovych bunék jako
zdroje funk¢énich kardiomyocytt - to jsou podle prezidenta
American Heart Association (AHA) prof. Clyda W. Yancyho
jen nékteré z mnoha zasadnich pokrokd, jichz dosahla kardio-
logie v uplynulém roce. American Heart Association pravé
v téchto dnech jako jiz tradi¢né na zacatku kazdého roku zve-
fejnila deset nejvyznamnéjsich pokroki lékarské védy a klinic-
ké mediciny v oblasti kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich
chorob. Zde jsou:

1. Redukeni diety s rdznym obsahem tukd,
bilkovin a sacharid(l — nezélezi na slozeni,
ale na mnozstvi

Vysledky studie, sponzorované National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI) v Bethesdé¢, publikované v New England
Journal of Medicine a provedené u 811 obéznich dospélych
ndhodné podrobenych vidy jedné ze ¢tyf ruznych redukénich
diet (s nejniz§im az nejvys$im obsahem tukd, bilkovin a sacha-
ridu) ukazaly, ze na dosazeny pokles hmotnosti mél prokazatel-
ny vliv jediné celkovy obsah kalorii ve stravé. V zavislosti
na slozeni stravy se vahové ubytky nijak nelisily. (N Engl ] Med
2009;360:859-873.)

2. Legislativa proti koufeni vedla k poklesu
incidence kardiovaskularnich
a cerebrovaskularnich katastrofickych
pfihod a sniZzeni individualniho rizika
v dUsledku pasivniho koufeni

Zatimco u nds si politici podplaceni tabakovym pramyslem
netroufnou udélat proti otravovani vefejnosti tabakovym kou-
fem nic, v civilizovanych zemich jiz sklizeji prvni Gspéchy
ucinné protikuracké legislativy. V ¢asopisech Circulation a Jour-
nal of Clinical Cardiology byly publikovany hned dvé vyznamné
prace svédcici o tom, Ze pozitivni ucinek téchto zakazii je nejen
véts, ale také rychlejsi, nez se ocekavalo, a s piibyvajicim ¢asem
navic dale narusta.

Prof. James Lightwood (University of California, San Fran-
cisco) publikoval v Circulation (Circulation 2009;120;1373-1379)
metaanalyzu 13 dfive publikovanych praci a dospél k zavéru, ze
incidence infarktii myokardu v Evropé i Severni Americe zaca-
la klesat béhem velmi kratké doby po zavedeni zakazu koufeni
na pracovitich a verejnych mistech - jiz po prvnim roce ¢inil
tento pokles 17 % a pak dale pokracoval az k 36 % na konci
trettho roku. Jen ve Velké Britanii se odhaduje pocet zachrané-
nych zivott béhem deseti let platnosti protikurackych opatfeni
na sedmdesat tisic!
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Druhym dokladem pozitivniho dopadu zakazu koufeni je
prace D. G. Meyerse, J. S. Neubergera a Jianghua He publiko-
vand on-line 21. zati 2009 v Journal of the American College of
Cardiology (JACC). Autofi v ni pfinesli systematicky prehled
a vysledky metaanalyzy, jejimz cilem bylo posoudit vztah mezi
zdkazem koureni na pracovistich a vefejnych mistech a inciden-
ci akutnich infarktd myokardu.

Metaanalyza vysledku jedendcti studii (trvaly od nékolika
meésicd az po tfi roky a zahrnuly celkem 24 miliont osob (!))
z deseti rtiznych center v USA, Kanadgé, Italii a Skotsku ukdza-
la pokles rizika akutniho infarktu myokardu o 17 % (IRR: 0,83,
95% CI 0,75-0,92); k nejvétsimu poklesu pritom doslo u mlad-
$ich osob (predev$im Zen) a nekurakd, véetné zaméstnanci
nejriznéjsich restauracnich a zabavnich podniki.

Prof. Meyers komentoval vysledek tak, ze i kdyZ bylo mozno
nejvétsi prinos u nekurdki ocekavat (nebot aktivni kufdci se se
svym zlozvykem odsunuli z vefejnych mist jinam), nékteré
vysledky svéd¢i o tom, Ze zdkaz koufeni pomohl také radé ku-
raka s koufenim skoncovat. A spocital, ze celondrodni zakaz
koufeni v USA by mohl zabranit kazdy rok 156 000 novym
infarktiim myokardu.

Vyznamnym zjisténim je také fakt, ze kazdy rok sledovani
po vyhlaseni zékazu kouteni klesalo relativni riziko o 26 procent.
Zavér prace je tedy jednoznacny: zékaz koufeni na pracovistich
a vefejnych mistech ma statisticky vyznamny vztah k redukci
incidence akutnich infarkti myokardu, a to zejména, pokud je
hodnocen ve viceleté perspektivé — ¢im déle tedy bude zakaz
kouteni v platnosti a dodrzovan, tim lep$i bude zdravotni stav
populace.

3. Dodrzovani zasad kvality se vyplati nejen
nemocnicim, ale i pacientdm

Studie sledujici, jak se dodrzuji doporuceni American Heart
Association tykajici se kvality péce o pacienty s kardiovaskular-
nimi a cereberovaskularnimi onemocnénimi ve vybranych
americkych nemocnicich, jednozna¢né prokazala moznost
snizit tak morbiditu i mortalitu nemocnych postizenych infark-
tem myokardu ¢i srde¢nim selhdanim. Nemocnice, které ziskaly
ocenéni GWTG (Get With The Guidelines), dosahovaly v téch-
to parametrech jednoznacéné lepsi urovné nez ty, které se
do tohoto procesu nezapojily. (Am Heart ] 2009;158:546-553.)

4. Studie PLATO - ticagrelor snizuje
umrtnost pfi akutnich koronarnich
syndromech vice nez clopidogrel

V rozsahlé mezindrodni studii PLATO byla srovnavana lé¢ba

ticagrelorem a clopidogrelem (v obou ptipadech spolu s kyse-

linou acetylsalicylovou). V 893 centrech 43 zemi vSech konti-

nentt bylo do studie zafazeno 18 624 pacientt, ktefi byli ptija-
ti k hospitalizaci pro néktery z akutnich koronarnich syndro-
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mil - u jedné tfetiny to byl infarkt s elevacemi, u dvou tfetin
bez elevaci useku ST.

Ticagrelor je prvni peroralni antagonista receptort pro
adenosindifosfat (ADP) s reverzibilni vazbou, ktery selektivné
inhibuje enzymovy systém P2Y12, klicovy cilovy receptor pro
ADP. Tato blokdda ADP pak inhibuje aktivitu krevnich desti-
¢ek a brani recidivam trombotickych ptihod. Jde o prvni 1ék
z nové skupiny tzv. cyklopentyl-triazolo-pyrimidina (CPTP),
a je tedy chemicky odli$ny od thienopyridint, k nimz patfi
clopidogrel a prasugrel. Pokud tspésné probéhne schvalovaci
t{zeni Utradu pro kontrolu potravin a 1éktt (FDA) a Evropské
lékové agentury (EMEA), bude uveden na trh pod ndzvem
Brilinta.

A predlozeni léku k registra¢nimu fizeni je otazkou dni,
nebot vysledky studie PLATO ukazaly, Ze ticagrelor snizuje
vyskyt kardiovaskularnich pfihod (souhrn kardiovaskuldrnich
umrti, infarktt myokardu nebo cévnich mozkovych prihod)
o 11,7 %, zatimco clopidogrel (Plavix) pouze o 9,8 % (snizeni
relativniho rizika o 16 %, p < 0,001), aniz by se soucasné zvysil
vyskyt zavaznych krvéceni.

Rozdil v poklesu celkového rizika pfipada na konto kardio-
vaskuldrnich umrti a infarkt myokardu, zatimco pocet cévnich
mozkovych piihod byl v obou skupindch srovnatelny. Vedle
zminéného slozeného sledovaného ukazatele se pfinos ticagre-
loru prokazal i pfi sledovani amrti z jakychkoli pfi¢in, infarkt
myokardu, cévnich mozkovych ptihod, transitornich ischemic-
kych atak, rekurentnich ischemii myokardu (v¢etné zavaznych)
a ostatnich trombotickych prihod.

Na kazdou tisicovku pacienti ptijatych k hospitalizaci pro
akutni korondarni syndrom bylo ve skupiné lécené ticagrelorem
v pribéhu jednoho roku o 14 umrti, 11 infarktd myokardu
a 0 osm trombdz ve stentu méné nez ve skupiné lécené clopi-
dogrelem, pri¢emz krvacivych komplikaci bylo v obou skupinach
stejné. Krivky obou skupin se pritom zacinaly rozbihat velmi
brzy po zahdjeni 1écby a benefit z 1é¢by ticagrelorem v priibéhu
¢asu nartstal.

Ticagrelor se tak stal prvnim protidestickovym lékem, ktery
vedl k poklesu kardiovaskuldrnich umrti u vech typti pacientd
s akutnimi koronarnimi syndromy. (N Engl ] Med 2009;361:
1045-1057.)

5. Cirkulujici transformuijici réstovy faktor
beta jako biomarker u Marfanova
syndromu

Marfantiv syndrom je relativné vzacné, dédi¢né onemocnéni
pojivovych tkani. Zahrnuje $irokou skupinu pfiznaki, mezi
néz patfi vysoka postava, dlouhé tenké koncetiny, dlouhé tenké
prsty (arachnodaktylie), dislokace o¢ni ¢ocky a anomalie srdce
a cév (prolaps mitralni chlopné, aneurysma aorty, dilatace
plicnice). Jde o autosomalné dominantni dédi¢né onemocné-
ni, ¢asté jsou viak i spontdnni mutace. Cetnost vyskytu je
priblizné 1 : 10 000. Uvadi se, Ze syndromem trpéli napriklad
prezident USA Abraham Lincoln nebo houslista Niccolo Pa-
ganini.

Studie publikovana v lonském roce v ¢asopise Circulation
prinasi dtikazy, Ze biomarkerem uspé$nosti lécby tohoto one-
mocnéni miize byt cirkulujici transformujici riistovy faktor
beta (TGF-f3). Autofi studie testovali tuto hypotézu v experi-
mentu i v klinické praxi pfi podavéni losartanu a beta-blokd-
toru. Koncentrace TGF-f3 poklesla jak po obou lécich v mo-
noterapii, tak po jejich kombinaci. (Circulation 2009;120;
526-532.)
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6. Dabigatran versus warfarin u pacientt
s fibrilaci sinf ve studii RE-LY

Studie RE-LY (Randomized Evaluation of Long term anticoa-
gulant therapY), jejiz vysledky publikoval New England Journal
of Medicine, byla dosud nejvétsi studii faze III prevence cévnich
mozkovych prihod u pacientt s fibrilaci sini. Bylo do ni zata-
zeno 18 113 pacientt ve vice nez 900 centrech 44 zemi, u nichz
byl porovnavan novy pfimy inhibitor trombinu dabigatran
etexilat s warfarinem. Lé¢ba téchto nemocnych pomoci antago-
nisttl vitaminu K (warfarin) je vysoce u¢inna pfi snizovani ri-
zika cévni mozkové pithody (o 67 %) a rizika amrti (o 27 %),
je v8ak vzhledem ke svym omezenim (nutnost monitorace, ri-
ziko lékovych a potravinovych interakci, zvy$ené riziko krvaci-
vych ptihod) vhodna pouze pro 51 % pacienti, z nichZ navic
pouze méné nez polovina ma hodnotu INR ve spravném tera-
peutickém rozmezi. Odtud plyne potfeba minimalné stejné
ptipravku bez omezeni, kterd se vyskytuji u 1é¢by pomoci anta-
gonistl vitaminu K.

V cele nové generace perordlnich antikoagula¢nich ptiprav-
ka - primych trombinovych inhibitort - kterd ma za cil
uspokojit naléhavou pottebu prevence a 1é¢by akutnich a chro-
nickych tromboembolickych piihod - stoji pravé dabigatran
etexilat (Pradaxa). Lék md silné antitrombotické ucinky, jez
specificky blokuji aktivitu trombinu (koagula¢niho faktoru Ila),
klicového enzymu v procesu vedoucim k tvorbé trombii. Zatim
byl schvélen a $iroce se pouziva ve vice nez 40 zemich pouze
k primarni prevenci zilnich tromboembolickych pfihod u do-
spélych pacientii po planované totalni nahradé kycelniho nebo
kolenniho kloubu, hledaji a nachazeji se v8ak i perspektivy
dalsich indikaci.

Primarnim cilem studie RE-LY bylo prokazat, Ze u pacientt
s non-valvularni fibrilaci sini je dabigatran etexilat stejné
ucinny a bezpec¢ny jako spravné nastavena a kontrolovana lécba
pomoci warfarinu v prevenci cévni mozkové ptihody (vcetné
hemoragické) a systémové embolizace. Sekunddarni vystupy
zahrnovaly umrti ze v§ech pricin, vyskyt cévni mozkové priho-
dy (v¢etné hemoragické), systémovych embolizaci, plicnich
embolizaci, akutnich infarktti myokardu a tmrti z cévnich
pri¢in (véetné Gmrti na krvaceni). Bezpe¢nostni sledovani za-
hrnovala vyznamna a mala krvaceni, intrakranialni krvaceni,
intracerebralni krvaceni, zvy$eni hladiny jaternich transaminaz,
bilirubinu a dysfunkci jater.

Vysledky ukazuji, ze:
> dabigatran etexilat v davce 150 mg dvakrat denné ve srovna-

ni se spravné nastavenou lécbou warfarinem u pacientd

s fibrilaci sinf vyznamné snizuje vyskyt cévnich mozkovych

ptihod a systémové embolizace, a to 0 34 % (p < 0,001), aniz
> dabigatran etexildt v davce 110 mg dvakrat denné dosahuje

ve srovnani se spravné nastavenou lé¢bou warfarinem

u pacientt s fibrilaci sini obdobného poklesu vyskytu cévnich

mozkovych prihod a systémové embolizace, pficemz soucas-

né statisticky vyznamné snizuje vyskyt zavaznych krvaceni -
véetné zivot ohrozujicich a intracerebralnich - o 20 %

(p = 0,003).
> Velmi pozitivnich vysledki se dosdhlo i v sekundarnich uka-

zatelich, a to véetné superiority ve snizeni vyskytu hemoragic-

ké cévni mozkové prihody v piipadé obou davkovani - 150 mg,
resp. 110 mg dvakrat denné, a v poklesu tmrti z cévnich pricin.
> Dabigatran etexilat v ddvce 150 mg dvakrat denné ve srov-
nani se spravné nastavenou lé¢bou warfarinem u pacientt
s fibrilaci sini sniZil riziko vzniku hemoragické cévni moz-
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kové prihody o 74 % (p < 0,001), v davce 150 mg dvakrat
denné o 69 % (p < 0,001).

> Mortalitu z cévnich pricin snizil dabigatran etexilat v pfipa-
dé davkovani 150 mg dvakrat denné o 15 % (p = 0,04).

Pokud jde o bezpecnost, obé davkovani vedla k vyznamnému
snizeni vyskytu krvdceni ohrozujicich Zivot, intrakranidlnich
a celkovych krvéceni. Navic tyto vysledky nebyly provazeny
hepatotoxicitou - vyskyt koncentraci ALT/AST vyssich nez
trojnasobek horni meze normalnich hodnot byl nizky a obdob-
ny u vSech skupin pacientd zafazenych do studie.

Dabigatran tedy slibuje byt do budoucna tG¢innym a bezpec-
nym perordlnim pripravkem, ktery zajistuje prevenci cévni
mozkové piihody s niz§im rizikem krvaceni a bez potieby ru-
tinniho monitorovani. Na rozdil od antagonistd vitami-
nu K d¢inkuje predvidatelnym a konzistentnim zptisobem jako
antikoagulans s nizkym potencidlem pro interakce s 1éky, bez
interakei s potravinami a bez potfeby rutinniho monitorovani
srazlivosti nebo upravovani davek. (N Engl ] Med 2009;361:
1139-1151.)

7. Z mysich progenitorovych bunék se
podafilo vygenerovat funkeni bunky
komorového myokardu

Vysledky studie publikované v ¢asopise Science znovu ozivuji
nadéje na moznost obnovy bunék myokardu poskozenych in-
farktem s vyuzitim progenitorovych bunék. Jejim autortim se
podatilo z progenitorovych kmenovych bunék ziskanych
od mysich embryi vypéstovat spontanné tepajici buriky srde¢ni
svaloviny. (Science 2009;326;426-429.)

8. Funk¢ni kardiomyocyty z lidskych
indukovanych pluripotentnich
kmenovych bunek
Jesté zajimavéj$im zjisténim je, Ze k ziskani funkénich kardio-
myocytt Ize vyuzit i indukovanych pluripotentnich kmenovych
bunék lidskych. Toto zjisténi totiz podporuje koncept, podle
néhoz Ize za pomoci pluripotentnich kmenovych bunék od da-

ného jedince jako zdroje nové tkané dosahnout regenerace
myokardu. (Cir Res 2009;104;e30-e41.)
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9.V lidském genomu odhaleno osm alel
predisponuijicich k hypertenzi

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje pfimy vztah mezi specifickymi
alelami gent a krevnim tlakem, byla pro genetické studie navr-
zena hypotéza, Ze esencidlni hypertenze je podminéna nikoli
»nezbytnymi, ale spise ,,predisponujicimi geny, které riziko
vyvinu hypertenze zvysuji. Odhaleni takovychto ,,predisponu-
jicich® gent je ovSem velmi obtizné. Studium zvifecich modela
esencialni hypertenze ukazalo, ze ne veskera variabilita v krev-
nim tlaku populaci pokusnych zvirat je podminéna spole¢nymi
efekty mnoha ,,predisponujicich“ gentl s malymi ¢inky, ale Ze
se uplatiiuji i vyraznéjsi efekty ,,nezbytnych® gend. To je povzbu-
divé, protoze zfetelné fenotypové projevy geni jsou zédkladni
podminkou pro jejich odhaleni. Predpoklada se, ze zptsob, jak
genova vybava urcuje krevni tlak (a tim i esencialni hypertenzi)
u lidi, by mohl byt srovnatelny. Pro odhaleni genti odpovédnych
za vysoky krevni tlak se u clovéka nejcastéji pouzivaji dvé me-
tody - asocia¢ni a vazebné studie.

Vysledky jedné z asocia¢nich studii, publikované loni v ¢a-
sopise Nature Genetics, pomohly identifikovat v lidském genomu
osm specifickych mist se souvislosti s krevnim tlakem; predsta-
vuje to vyznamny pokrok nejen v pozndni etiopatogeneze hy-
pertenze, ale i na cesté za cilenou terapii tohoto onemocnéni.
(Nat Genet 2009;41;666—677, 677-687.)

10. Prevalence a progrese subklinické
aterosklerdzy u mladych dospelych se
zdanlive nizkym kardiovaskularnim
rizikem — studie CARDIA a MESA

K zodpovézeni otazky, pro¢ infarkty myokardu a cévni mozko-
vé ptihody postihuji i lidi relativiné mladé a se zdanlivé nizkym
kardiovaskuldrnim rizikem v dospélosti, pfispivaji dvé nové
studie zabyvajici se celozivotni kumulaci kardiovaskuldrnich
rizikovych faktord. Ukazuji, Ze v téchto ptipadech je rozhodu-
jici pfitomnost a zavaznost rizikovych faktortl jiz v raném
détstvi a ¢asné dospélosti — celoZivotni riziko kardiovaskularni
¢i cerebrovaskularni prihody se zacina pocitat uz od prvnich let
Zivota. (Circulation 2009;119;382-389.)

Mgr. Jaroslav Horejsi,
Séfredaktor MEDICAL TRIBUNE CZ
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