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avodnik 603

Vazene kolegyné, vazeni kolegové, mili pfatelé,

dostavate do rukou kardiologicky zamérené cislo ¢asopisu Vnitini Iékafstvi — casopisu,
ktery si jiz po fadu desitileti udrzuje velmi slusné misto mezi domdcimi odbornymi perio-
diky, mezi nimiz je vzéacnou ,stélici”.

Autofi praci tohoto ¢isla se rekrutuji vétsinou z pfednich pracovnikd riznych kardiocen-
ter Ceské republiky a jimi zvolena témata zahrnuiji velkou $ifi naseho oboru.

NemUzeme zadit jinak nez problematikou intervencni 1é¢by ischemickych ikta, kterd
jesté do nedavné doby patfila zcela mimo nas obor, dnes je véak tomu v ramci multidisci-

y plinadrni spoluprace jinak, jak ukazuje jeden z priikopnik této l1écby prof. Petr Widimsky se
F spolupracovniky.
A A Nemohou jisté chybét ani dalsi ,hity” sou¢asné kardiologie, jako jsou katetriza¢ni inter-

vence u chlopennich vad nebo uzavéru ouska levé siné.

V tomto kardiologicky zaméfeném ¢isle ¢asopisu Vnitini Iékafstvi nelze samoziejmé opomenout nedavna pub-
likovand nové evropska guidelines, ktera se dotykaji fady aktudlnich témat. Nechybéji viak ani obvykla témata
naseho oboru, jako jsou srde¢ni selhani, hypertenze, plicni embolie, kardiomyopatie, perikarditidy, myokarditidy,
ale ani aktudIni otazky farmakoterapie a prevence véetné dosud velmi kontroverzniho tématu profylaxe infekéni
endokarditidy.

Bylo by pro nés skvélou zpravou, pokud by se vam ¢lanky (alespon nékteré) libily a ptinesly vam soucasné i po-
uceni z naseho kradsného a dynamicky se rozvijejiciho oboru.

prof. MUDr. Pavel Gregor, DrSc.
spolueditor tohoto ¢isla ¢asopisu Vnitini [ékafstvi
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Interdisciplinarni spoluprace k maximalnimu
zrychleni dostupnosti moderni Iécby ischemickych
ikta pro vsechny nemocné, ktefi potrebuji
endovaskularni trombektomii

Petr Widimsky', lvana Stétkafova?, Hana Malikova?

"Il interni — kardiologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
?Neurologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
3 Radiodiagnostickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Katetriza¢ni (endovaskularni) trombektomie je indikaci tfidy I.A pro 1é¢bu akutni ischemické mozkové piihody.
Jeji dostupnost ve vétsiné zemi je viak z diivodu nedostatku Skoleného Iékarského zdravotnického persondlu ex-
trémné nizka. Dokonce i zemé s nejlepsimi sluzbami v oblasti lé¢by mozkové piihody (napk. Ceska republika) v sou-
casnosti 1é¢i pouze jednu tretinu pacientd, ktefi by byli k takové terapii indikovani, a v mnoha zemich tato lé¢ba
prosté neni dostupna. Odhaduje se, ze v Evropé je nyni touto metodou lé¢eno pouze 10 % z pacientd pro ni vhod-
nych. Tento piehledovy rukopis napsali zastupci tfi hlavnich specializaci zabyvajicich se [é¢bou a prevenci akutni
ischemické mozkové pfihody: neurologem, radiologem a kardiologem. Jeho cilem je prokazat, ze pouze Gizkd inter-
disciplinarni spoluprace muze zlepsit vysledky |écby této vazné choroby.

Kli¢ova slova: akutni ischemickd mozkova ptihoda - endovaskularni trombektomie - interdisciplinarni spoluprace

Interdisciplinary cooperation for a maximum acceleration of availability
of modern therapy for ischemic stroke for all patients in need of
endovascular thrombectomy

Summary

Catheter-based (endovascular) thrombectomy is class I.A indication for the treatment of acute ischemic stroke.
However, its availability in most countries is extremely low due to the lack of trained staff. Even the countries with
best stroke services (e.g. Czech Republic) currently treat only one third of patients, who would be indicated to such
therapy and in many countries the treatment simply is not available. It is estimated, that on the European level only
10% of the suitable patients are currently treated. This review manuscript is written by representatives of the three
main specializations dealing with acute ischemic stroke treatment and prevention: a neurologist, a radiologist and
a cardiologist. The aim is to demonstrate, that only close interdisciplinary cooperation may improve the outcomes
of this devastating disease.

Key words: acute ischemic stroke — endovascular thrombectomy - interdisciplinary cooperation

Uvod udava funkeni disledky iCMP pro dlouhodoby osud

Ischemické cévni mozkova ptihoda (iCMP) je jednou
z nejobédvanéjsich a bohuzel i nejcastéjsich zavaznych dia-
gndz v mediciné. V Evropé na iCMP ro¢né umira vice nez
1 milion (!) nemocnych [1] a iCMP je rovnéz nejcastéjsi pfi-
¢inou dlouhodobé ¢i trvalé zavazné invalidity [2]. Klinické
vysledky lé¢by iCMP se zpravidla hodnoti podle sedmi-
stupriové modifikované Rankinovy skaly (mRs 0-6), ktera

nemocného. Za Uspésnou lé¢bu se zpravidla povazuje
vysledné hodnoceni mRS 0, 1 nebo 2 (tj. pacient je po
iCMP sobéstacny). Ze viech iCMP se Uspésné zotavi jen
asi tretina nemocnych, tfetina zemfe a tretina zlstane
trvale invalidni [3-5]. Vyznamny posun a velkou nadéji
pro nemocné s iCMP znamenaly vysledky 7 randomi-
zovanych studii srovnavajicich moderni lé¢bu endo-
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vaskularni trombektomii (EVT) oproti nejlepsi mozné
farmakologické 1écbé vcetné intravendzni trombolyzy
(IVTL). Vysledky jsou shrnuty v metaanalyze [6], kterd
ukdzala, ze nejlepsi farmakoterapie vcetné IVTL dokaze
Uspésné vylécit jen 26 % nemocnych se stiedné velkymi
¢i velkymi iCMP, zatimco EVT ma Uspésnost lécby 46 %.
V Evropé, v USA i v Kanadé rychle nasledovalo vydani
novych doporucenych postuptd (guidelines) pro lécbu
iCMP [7-9] a EVT je v nich jednozna¢né doporucena jako
nejlepsi lé¢ba pro nemocné, ktefi splnuji indika¢ni krité-
ria (indikace I.A). Navzdory témto doporucenim nebyla
ani koncem roku 2018 (tj. za 4 roky po zverfejnéni prvni
z téchto studii a 3 roky po zvefejnéni uvedenych guide-
lines) v zadné zemi na svété EVT dostupna pro vSechny
nemocné, a dokonce ani ne pro vétsinu nemocnych
s iCMP, ktefi by mohli z EVT profitovat. Tuto zoufalou situ-
aci velmi dobie dokumentuiji 2 recentni publikace v Euro-
pean Stroke Journal [10,11]. Dovolime si nize shrnout
podstatné informace z obou téchto studii.

Vysledky studii

Meekin et al [10] analyzovali data z randomizovanych
kontrolovanych studii a z narodnich registr(i a z téchto
dat urcovali, kolik nemocnych ve Velké Britanii je vhod-
nych k EVT. Mnoho nemocnych s iCMP je vysetieno do
4 hod od zacatku ptiznakl (jsou tedy kandidaty pro
IVTL), vétsina pak splruje ¢asové okno do 6 hod pro in-
dikaci EVT. Pokrocilé zobrazovaci metody (perfuzni CT
nebo MR) sice malou ¢&st téchto nemocnych kontra-
indikuji (pfitomnost pIné vyvinuté ireverzibilni ischemie
na zobrazovacich metodach), ale pfriblizné 3krat vétsi
pocet pacientd naopak indikuji i po tomto ¢asovém
okné. Cast ohrozené mozkové tkané Ize u vhodné in-
dikovanych pacientll zachranit az 24 hod po zacéatku
iktu. Pokud by v Britanii byla EVT dostupna pro vsechny
vhodné nemocné, kazdoro¢né by se podatilo vrétit do
sobéstacného Zivota 4 280 pacientd, ktefi v soucasné

dobé kondi jako tézce invalidni, odkdzani na pomoc
druhych. Autofi shrnuji, Ze 10 % viech nemocnych hos-
pitalizovanych v Britanii pro iCMP je vhodnych pro EVT.
Je pravdépodobné, Ze pouzivani vysoce modernich
zobrazovacich metod u nemocnych pfichazejicich poz-
déji by dale zvysilo vyuziti EVT az na 16 % vSech nemoc-
nych siCMP.V souc¢asné dobé je tato Ié¢ba poskytovana
jen 0,6 % téchto nemocnych, je tedy nutno dostupnost
EVT zvysit 17krat popt. az 27krat.

De Sousa et al [11] provedli velmi dlkladnou ana-
lyzu |é¢by iCMP ve 44 evropskych statech. Jejich zjis-
téni jsou alarmujici. Ve 24 statech se EVT rozviji, aviak
20 evropskych statli nema zadny plan pro rozvoj této
lécby! IVTL byla v roce 2016 pouzita k [é¢bé 142 nemoc-
nych na 1 milion obyvatel Evropy, ¢emuz odpovida po-
uziti IVTL u 7,3 % nemocnych s iCMP. EVT byla pouzita
k 1é¢bé 37 nemocnych na 1 milion obyvatel, coz odpo-
vida pouhému 1,9 % vsech iCMP. Jedno komplexni ce-
rebrovaskuldrni centrum poskytujici EVT slouzi v pru-
méru pro 1,1 milion obyvatel. To je vcelku optimalni
hustota EVT center, ale zcela tristni je, Ze naprosta vét-
sina center neni schopna poskytnout tuto l1é¢bu viem
indikovanym nemocnym, protoZze nezajistuji sluzby
24 hod denné/7 dn( v tydnu. Jinak fe¢eno: technologie
v Evropé je dostupna, ale chybi vyskoleny persondl (ze-
jména neurointervencni specialisté) a tam, kde perso-
ndl je, zase chybi motivace zajistit sluzby tak, aby Ié¢ba
byla dostupna viem nejen po celou pracovni dobu, ale
i v noci, o vikendech a ve svatek. Ceska republika (v re-
gistru ji zastupoval prim. A. Tomek) je na tom zdanlivé
dobre. Poc¢tem provedenych EVT na milion obyvatel
jsme na 2. misté v Evropé za Némeckem. Pokud se hod-
noti pocet provedenych EVT na 1000 iCMP (tato ana-
lyza lépe odrazi dostupnost l1écby pro redlné nemocné
s iCMP) se dostavame az na 11. misto v Evropé (graf).
Dulezité vsak je, ze i nejlepsi staty v tomto hodnoceni
(Némecko, Francie) nedokazi zajistit EVT lécbu ani tre-

Graf. Poéty endovaskularnich trombektomii (EVT) na 1000 ischemickych ikti v evropskych zemich v roce 2016.
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tiné vhodnych nemocnych (pokud plati vyse uvedené
vypocty Meekina et al).

Moznost dostupnosti

Co brani tomu, aby se EVT rychle stala dostupnou pro
vsechny nemocné s iCMP, ktefi ji potiebuji? Odpovéd
na tuto otdzku neni jednoduch4, jelikoz tuto problema-
tiku ovliviiuje fada faktort (tab). Je samoziejmé nutné
vyvinout maximalni snahu ovlivnit viechny tyto fak-
tory a tato snaha jisté musi mit v kazdé zemi trochu jiné
formy. Ve statech s dostate¢nym poctem komplexnich
cerebrovaskularnich center poskytujicich EVT (napt. Né-
mecko, Francie, Svycarsko ¢i Ceska republika) je nutno
zaméfit Usili pfedevsim na to, aby tato centra skute¢né
garantovala nepfetrzité poskytovani lé¢by (24/7/365)
a méla dostate¢nou kapacitu pfijimat vsechny vhodné
nemocné a aby vsichni lékafi bez ohledu na specializaci
znali indikace EVT a uméli nemocné okamzité posilat
do pfislusnych center.V jinych statech (napf. Velka Britanie,
Svédsko, Italie, Polsko aj) je nutné do EVT zapoijit i jiné spe-
cialisty. V téchto pfipadech jsou idedlnimi kandidaty inter-
vencni kardiologové a angiologové se zkusenosti mimo
jiné i s karotickym stentingem. Ovsem pravé zapojeni in-
tervencnich kardiologli a angiologtdl do intervencni [écby
iCMP neni bez prekazek. Redlnou piekazkou jsou v prvni
fadé velmi ptisné kvalifika¢ni podminky na vyskoleni
téchto specialistd. Tyto podminky jsou dané spole¢nym
konsenzem fady neuroradiologickych, neurologickych
a neurochirurgickych odbornych spole¢nosti, které v roce
2016 zvefejnily ,Training Guidelines for Endovascular
Ischemic Stroke Intervention: An International multi-society
consensus document”, ve kterych definovaly nejen jasna
kvalifika¢ni kritéria pro provadéni EVT, ale rovnéz kritéria
kontroly kvality téchto vykon( (sledovani procenta Uspés-
nych rekanalizaci a rovnéz vyskyt periprocedudlnich kom-
plikaci, jako je krvaceni a embolizace) a pravidla pro kon-
tinualni vzdélavani v této problematice [12]. Podle téchto
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pravidel Iékafi bez pfedchozi specializace v neurologic-

kych oborech, tj. specialisté vyjma neuroradiolog(, neu-

rologt a neurochirurgl, by méli podstoupit alespori ro¢ni

zaskoleni v klinickych neurovédéch a neuroimagingu se

zamérfenim na CMP. Poté by méli vsichni bez rozdilu

prodélat alespon ro¢ni tréning ve vlastnich neurointer-

vencnich metodach. Redlné to znamenj, ze by kazdy

Iékal, ktery chce provadét EVT u iktl, absolvoval 2lety

pobyt v komplexnim cerebrovaskularnim centru. To je

samoziejmé utopie z nékolika divodu:

= v zemich, v nichzZ je dostatek takovych center, neni moc
velkd potieba, aby se zaskolovali kardiologové ¢i angio-
logové

= naopak v zemich, v nichz je kvili malym poctdm EVT
velkd potieba rychlého zapojeni novych zkusenych
Iékaii, nemaji tato centra prakticky zadnou skolici ka-
pacitu

= zadny zkuseny intervencni kardiolog/angiolog nemize
na 2 roky opustit své misto a stravit tak dlouhy ¢as v ce-
rebrovaskularnim centru

= pro interven¢ni kardiology/angiology s bohatymi en-
dovaskularnimi zkuSenostmi vcéetné karotického sten-
tingu je takovy pozadavek $patné odlvodnitelny, po-
staci jim kratsi doba neuro-tréninku

Kromé toho se domnivadme, Ze vieobecné Ize zpochyb-
nit specializa¢ni pozadavky, které se opiraji pouze o ¢a-
sovou dobu tréningu, misto, aby definovaly potifebné
pocty pod odbornym dohledem samostatné provede-
nych vykond. Samoziejmé se nelze nezminit ani o dal-
sich faktorech, které jsou objektivné neméritelné, ale
rovnéz vyznamné komplikuji péci o pacienty s iCMP,
a to jsou mezioborové a kompetencni spory.

Zaver
Z vyse uvedenych fakt(, je jasné, Ze jiz nyni ¢elime ob-
rovskému dilematu, které by mély fesit ,vyssiinstance” -

Tab. Co brani rozvoji endovaskularni lécby ischemické cévni mozkové pfihody?

casovy odhad, nez se vysledek

prekazka

klinicka podstata CMP a zaludnost jejich pfiznakd
(absence bolesti, bezmoc pacienta pfivolat si pomoc,
rychlost odumirani mozkové tkané)

komplexita péc¢e o nemocné s akutni iCMP (nutnost
nepfretrzité dostupnosti nejméné tii riznych specia-
listd - neurologa, intervenc¢niho lékare, intenzivisty)

nedostatek vyskolenych specialistll (az na nékolik vy-
jimek zddna zemé na svété nedisponuje dostatkem
vyskolenych neuro-intervenc¢nich specialistd)

mezioborové valky” a kompeten¢ni spory

mozna cesta k feseni

kontinudlni edukace vefejnosti
organizace prednemocni¢ni péce

provadéni EVT jen v komplexnich
cerebrovaskularnich centrech s non-stop dostupnosti
viech obor(

zapojeni intervenc¢nich kardiologt/angiologt viude
tam, kde neni zajisténa EVT na principu 24/7/365
(napt. tam, kde maji jen 1-2 neuroradiology by se

k tymu méli pfipojit 1-2 interven¢ni kardiologové)

komunikace mezi obory.

ptipadné rozhodnuti,vyssi moci” (napt. regionalnf
vlady) tam, kde komunikace selze

CMP - cévni mozkové pfihoda iCMP - ischemicka cévni mozkové pfihoda EVT - endovaskularni trombektomie

projevi ve vyrazném zvyseni
dostupnosti EVT

nékolik let

ihned

1-2 roky

ihned
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narodni ¢i regiondlni vlady a seriézni etické komise. Po-
lozme si tedy zdsadni otdzku: Co je pro nemocné s iCMP
lepsi?
Bud'
Maximalni kvalita péce, kterd smi byt poskytovana jen
malym poctem superspecialisti? Vysledkem takového
postupu bude o néco vyssi uspésnost vykonl a o néco
nizsi procento komplikaci. Cenou za to bude mensi do-
stupnost a mnohem pomalejsi rozsifovani EVT. V pod-
minkach vyse zminované Velké Britanie odhaduji (pozn.
autora P.W.), ze zvyseni poctu EVT ze soucasnych 0,6 %
na idedlnich 10-16 % ze vSech iCMP by pfi této varianté
trvalo minimalné 20 let a doplatily by na néj desitky tisic
nemocnych.
Nebo
Maximalni dostupnost péce, kterd bude poskytovana
Iékafi zkusenymi v perkuténnich intervencich bez ohledu
na jejich pdvodni specializaci, jen po kratsim zacviku
v EVT? Vysledkem bude rychlé rozsiteni dostupnosti EVT
v zemich ¢i oblastech, v nichz je malo interven¢nich neu-
rospecialist(i, ale dostatek intervencnich kardiologl/an-
giologt pravdépodobné za cenu mirného snizeni Uspés-
nosti vykond a moznd i mirného zvyseni rizika komplikaci.
Evropska kardiologicka spole¢nost (ESC) jiz na vyse
zminéna fakta zareagovala a zalozila v roce 2016 tzv.
ESC radu pro ikty (ESC Council on Stroke). Ta sdruzuje
v soucasné dobé pres 1300 specialistd rdznych obort
a jejim cilem je pfeklenovat mezioborové bariéry a sti-
mulovat spolupraci mezi kardiology, neurology, radio-
logy, cévnimi chirurgy, angiology, neurochirurgy, inter-
nisty, intenzivisty, rehabilitacnimi a dalsimi specialisty,
ktefi se podileji na diagnostice, 1é¢bé a prevenci iCMP.
,Position paper” vydany v roce 2017 [13] deklaruje cile
ESC v této oblasti a vyzyva k mezioborové spoluprici.
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Novinky ve farmakologické lecbé srdecniho
selhani
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Souhrn

Cilem lé¢by srde¢niho selhani je snizeni mortality i snizeni morbidity, pfedevsim zlep3eni kvality Zivota a snizeni
hospitalizaci. Zakladem |é¢by jsou inhibitory ACE (ACEI), ke kterym pFiddvame blokatory mineralokortikoidnich
receptori (MRA). V pfipadé intolerance ACE jsou indikovany sartany - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin 2
(ARB). K blokétorim renin-angiotenzinového systému priddvdme betablokatory opét v maximalné tolerované davce.
K odstranéni symptom — otokd ¢i dusnosti - jsou doporucena diuretika. U vybranych nemocnych je vhodné ptidat
digoxin. Objevuji se 3 nové lékové skupiny se slibnou budoucnosti: (1) Na zdkladé vysledkl studie PARADIGM-HF
mohou byt ACEI u symptomatickych nemocnych nahrazeny inhibitorem receptoru AT, pro angiotenzin 2 a inhibito-
rem neprilyzinu - ARNI, genericky sakubitril/valsartan. (2) U diabetes mellitus jsou sou¢asné vhodnymi Iéky na srde¢ni
selhani skupina inhibitor(i receptorl pro sodiko-glukézovy kotransportér 2 (SGLT2). (3) Rozsahly vyzkum je prova-
dén s latkou omecamtiv mecarbil u akutniho srde¢niho selhani a dalSimi perspektivnimi léky.

Klicova slova: ACE inhibitory — farmakoterapie — inhibitory SGLT2 - nové Iéky - omecamtiv mecarbil - sakubitril/
valsartan — srde¢ni selhani

Innovations in pharmacological treatment of heart failure

Summary

The main goal of the heart failure treatment is the decrease of mortality and morbidity, especially improvement
of quality of life and decrease of hospitalisations. ACE inhibitors are the cornerstone of the treatment, MRA should
be added to ACEl. Angiotensin receptor blockers (ARB) are indicated in the case of ACE inhibitors intolerance. Beta-
blockers in maximal tolerated doses should be added to the renin angiotensin blockade. Diuretics are given to
the symptoms relieve — dyspnoe or oedema. Digoxin is indicated in selected patients. There are 3 new promising
groups of drugs: (1) Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor — ARNI - Sacubitril/Valsartan can replace the ACEI
according to the results of the PARADIGM-HF trial. (2) Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors in pa-
tients with diabetes mellitus. (3) A hughe clinical research is done with omecamtiv mecarbil and others perspec-
tive drugs.

Key words: ACE inhibitors - heart failure — inhibitors SGLT2 - new drugs - omecamtiv mecarbil — pharmacother-
apy - sacubitril/valsartan

Cile lécby srdecniho selhani
Cilem léc¢by pacientd se srde¢nim selhanim je zlepsit
jejich klinicky stav, funkéni kapacitu i kvalitu Zivota, za-
branit jejich hospitalizaci a snizit mortalitu. Evropska
doporuceni 2016 poprvé stavi kvalitu zivota na rovno-
cennou Urovenr mortalité, a tedy Iéky, které zlepsuji kva-
litu Zivota, resp. snizuji pocet hospitalizaci, jsou stejné
dllezité jako léky s prokdzanym efektem na mortalitu.
Strategii farmakologické i nefarmakologické lé¢by uka-
zuje schéma 1.

Je prokazano, ze neurohumoralni antagonisté (ACEI,
ARB, MRA a betablokatory) prodluzuji preziti pacientt

se srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni frakei (Heart
Failure with reduction of Ejection Fraction - HFrEF),
a jsou proto doporucovany pro lé¢bu kazdého pacienta,
pokud nejsou kontraindikovédny nebo netolerovany.
Zatim nebylo prokazano, ze by sartany (ARB) snizo-
valy dmrtnost nemocnych s HFrEF vice nez ACEI, proto
by se jejich podavani mélo omezit na intoleranci ACEl,
nebo ty ktefi uzivaji ACEl, ale nesnaseji MRA. P¥i intole-
ranci MRA je tedy nékdy doporucena kombinace inhibi-
torl ACE + ARB, ale za kontrol u kardiologa ¢i internisty.
Ivabradin, lék blokujici | kanal v sinusovém uzlu, snizuje
zvysenou srde¢ni frekvenci u nemocnych se sinusovym



rytmem, s niz se lze ¢asto u HFrEF setkat; rovnéz bylo
prokézano, ze zlepsuje vysledek lécby, a jeho pouziti je
tedy tfeba ve vhodnych ptipadech zvazit [1-3].

Vyse uvedené Iéky je u pacientd se symptomy anebo
se zndmkami méstnani nutno uzivat spolu s diuretiky.
Podévani diuretik je nutno upravit podle klinického
stavu pacienta.

Lécba doporucena u symptomatickych
pacienti se srdeénim selhanim se snizenou
ejekéni frakci (HFrEF)

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
Je prokazano, ze ACEI snizuji mortalitu a morbiditu pa-
cientll s HFrEF a jejich uzivani se doporucuje, pokud
nejsou kontraindikovdny nebo netolerovany, u viech
nemocnych se snizenou ejek¢ni frakei. Tyto dikazy byly
nejdrive popsany ve studii CONSENSUS u nemocnych
s tézkym symptomatickym srde¢nim selhdnim, poz-
déji i u nemocnych s leh¢im srde¢nim selhdnim, napf.
ve studiich SAVE a SOLVD. ACEI je nutno postupné ti-
trovat az na maximalni tolerovanou dévku. Ve studii
ATLAS bylo prokéazano, ze vysoka davka lisinoprilu sni-
Zuje mortalitu a hospitalizace vice nez mala déavka. Exi-
stuji diikazy, ze v klinické praxi uziva vétsina pacientt
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suboptimalni davky ACEI. Inhibitory ACE jsou rovnéz
doporucovany u pacientd s asymptomatickou systolic-
kou dysfunkci levé komory (LK). Evropska doporuceni
uvadéji ACEl ramipril, trandolapril a lisinopril a jako his-
torické enalapril a kaptopril [1-3].

Blokatory receptoru AT, pro angiotenzin 2
Sartany (ARB) mély napf. ve studiich ELITE Il, OPTIMAL
¢i VAL-HEFT srovnatelny efekt s ACEI, proto jsou dopo-
ruceny jako nahrada za ACEI pfi intoleranci (suchy kasel,
angioedém). ESC Guidelines 2016 doporucuji i kombi-
naci ACEI + sartan( v pfipadé intolerance MRA. Dopo-
ruceny jsou losartan, kandesartan a valsartan [1,2].
V programu CHARM bylo sledovéno 7 601 pacient(,
ktefi byli vybrani ze 3 rozdilnych skupin:
= pacienti s ejekeni frakci < 40 %, ktefi neuzivali ACEI
pro jeho nesnasenlivost
= pacienti, ktefi soubézné uzivali ACEI
= pacienti s ejekéni frakci > 40 %

Souhrn vsech 3 studii prokazal uc¢innost kandesartanu
na morbiditu a mortalitu u nemocnych netolerujicich
ACEI, avsak minimalni uc¢innost, pokud byl kandesartan
pfidan k ACEl, nebo podavan u nemocnych se zachova-
nou ejekeni frakei [4].

Schéma 1. Algoritmus lécby pacienta se symptomatickym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni fralci
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Antagonisté mineralokortikoidnich receptor
(MRA)

Podavat MRA (spironolakton a eplerenon) se doporu-
Cuje véem symptomatickym pacientdm (i pres lécbu
ACEI a betablokétorem) se srde¢nim selhdnim a ejek¢ni
frakci < 35 % s cilem snizit mortalitu a hospitalizace. P¥i-
znivy vliv byl prokdzan napf. ve studii EPHESUS [1]. MRA
tedy pridavame k ACEI ¢i sartantim véem symptomatic-
kym nemocnym.

Opatrnosti je tieba, pokud se MRA podéava pacien-
tm s poskozenim renalnich funkci a nemocnym s hod-
notami drasliku v séru > 5,0 mmol/I. Podle klinického
stavu je nutno pravidelné kontrolovat hodnoty drasliku
v séru a rendlni funkce. Doporuceny jsou spironolakton
a eplerenon [2].

Betablokatory

Betablokatory snizuji mortalitu a morbiditu vétsiny
symptomatickych pacientl s HFrEF i pfes uzivani ACEI.
Existuje shoda, ze se betablokatory a ACEl navzdjem
doplnuji a Ze je Ize zacit podéavat okamzité po stano-
veni diagndzy srdecniho selhani. Toto bylo prokazano
napf. ve studiich MERIT, COPERNICUS ¢i CAPRICORN
[1,3]. Zd3a, se ze u ambulantnich nemocnych je vhod-
né;jsi zacit inhibici ACE ¢i sartanem a poté titrovat davku
betablokétoru. Zatim nejsou k dispozici zddné dikazy
podporujici zahdjeni 1é¢by betablokatorem pred zaha-
jenim podavani ACEI ¢i sartanem. Studie CIBIS Ill vysla
v tomto sméru neutralné [1,2].

Betablokatory je nutno zacit podavat klinicky stabi-
lizovanym pacientdim v nizkych davkach a davku po-
zvolna titrovat az do maximalni snasené davky. U paci-
entl ptijatych do nemocnice pro akutni srde¢ni selhani
(ASS) je nutno betablokatory zacit podavat s opatrnosti
ihned poté, co bylo dosazeno stabilizace pacienta.

Metaanalyza udajli jednotlivych pacientd viech hlav-
nich studii s betablokéatory u HFrEF neprokazala pfinos
betablokétorl (BB) z hlediska hospitalizaci a mortality
u podskupiny pacientll s HFrEF a fibrilaci sini. Protoze
se vsak jednalo o retrospektivni podskupinovou ana-
lyzu a protoze betablokatory riziko nezvysily, rozhodl
vybor pro doporucené postupy nevydat samostatné
doporuceni na zakladé poruch srde¢niho rytmu. Dopo-
rucené BB jsou bisoprolol, karvedilol, metoprolol sukci-
nat (ZOK) a nebivolol [1].

V roce 2015 se na ¢eském trhu objevila vyhodna fixni
kombinace betablokatoru a ACEl pod nazvem Cosyrel,
ve kterém je obsazen bisoprolol fumarét a perindopril
arginin.

Inhibitor kanalu I,

Ivabradin zpomaluje srde¢ni frekvenci inhibici kanélu /,
v sinusovém uzlu, a je tedy nutno jej podavat pouze pa-
cientm se sinusovym rytmem. U pacientd se sympto-
matickym HFrEF a s EFLK < 35 %, sinusovym rytmem
a srdecni frekvenci = 70 tepG/min snizil ivabradin ve
studii SHIFT incidenci souhrnného sledovaného para-
metru mortality a hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Ev-

ropskad Iékové agentura (European Medicines Agency —
EMA) schvdlila ivabradin k pouZiti v Evropé u pacient(
s HFrEF a s EFLK < 35 %, sinusovym rytmem pfi klidové
srdecni frekvenci = 75 tepG/min [1,2].

Diuretika

Diuretika se doporucuji ke zmirnéni zndmek a sympto-
ma méstnani u pacientd s HFrEF; Gcinky této Iékové
skupiny vsak v randomizovanych klinickych studiich
dosud nebyly a pravdépodobné nebudou hodnoceny.
Klickova diuretika vyvolavaji intenzivnéjsi a kratsi diuré-
zu nez tiazidova diuretika. Obé skupiny pusobi syner-
gicky a jejich kombinaci Ize pouzit k 1é¢bé rezistentnich
otokd. Davku diuretik je nutno v priibéhu ¢asu upravo-
vat podle individualnich potieb. U vybranych asymp-
tomatickych euvolemickych/hypovolemickych paci-
entl je mozno diuretika (doc¢asné) vysadit. Pacienty Ize
vyskolit, aby si sami mohli upravovat davku diuretika
podle symptomU/zndmek méstnani a kazdodenni kon-
troly télesné hmotnosti. Z klickovych diuretik se poziva
furosemid a torasemid, z tiazidovych hydrochlorotiazid,
chlortalidon a indapamid a z kalium Setficich verospi-
ron a spironolakton a existuje taktéz amilorid a triam-
teren [1,2].

Kombinace hydralazinu a izosorbiddinitratu
Tato kombinace byla testovana ve studii A-HEFT u afro-
-americké populace a ukazala pfiznivy G¢inek na mor-
talitu u srde¢niho selhani. Vzhledem k tomu, ze hydra-
lazin v peroralni formé v CR neni k dispozici, pro nase
nemocné jej nelze pouzivat [5].

Digoxin

Pouziti digoxinu lze zvazit u pacientd se sinusovym
rytmem a symptomatickym HFrEF s cilem snizit riziko
hospitalizaci. U¢inky digoxinu u pacientt s HFrEF a fib-
rilaci sini nebyly v randomizovanych klinickych studiich
hodnoceny a studie z nedavné doby naznacily poten-
cialné vyssi riziko pfihod (mortality a hospitalizaci pro
srdecni selhani) u pacienta s fibrilaci sini uzivajicich di-
goxin. Toto zjisténi je vSak sporné. U pacientll se sym-
ptomatickym srdec¢nim selhanim a fibrilaci sini se digoxin
osvédcil pfi zpomalovani rychlé komorové frekvence.
Doporucuje se klidova komorova frekvence v rozmezi
70-90 teplG/min. Také je nutno kontrolovat a dodrzovat
plazmatickou koncentraci v rozmezi 0,5-0,9 ng/ml
(0,64-1,2 nmol/l). Pouziti digoxinu ve studii DIG nesni-
zilo mortalitu, ale snizilo pocet hospitalizaci, tedy vedl
ke zlepseni kvality Zivota [1,2].

Nové lékoveé skupiny u chronického
srdecniho selhani

Inhibitor angiotenzinovych receptor

a neprilyzinu

Byla vyvinuta nova lékova skupina inhibujici sou¢asné
RAAS a neutraIni endopeptiddzu (Angiotenzin Recep-
tor — Neprilyzin Inhibitor — ARNI). Prvnim predstavite-
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lem této skupiny je molekula slucujici vlastnosti valsar-
tanu a sakubitrilu (inhibitoru neprilyzinu).

V publikované studii PARADIGM-HF byly hodnoceny
dlouhodobé ucinky kombinace sakubitril/valsartanu ve
srovnani s ACEIl (enalapril) na morbiditu a mortalitu am-
bulantnich pacientl s HFrEF a EFLK < 40 % (tato hod-
nota se v pribéhu studie zménila na < 35 %), zvyse-

Graf 1. Primarni cil ve studii PARADIGM-HF
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= 400 pg/ml) a vypocitanou/odhadovanou glomeru-
larni filtraci (GFR, eGFR) = 30 ml/min/1,73 m? povrchu
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(2krat 10 mg) i kombinace sakubitril/valsartanu (2krdt  selhani (p < 0,001), tak pro oba jednotlivé podcile, tedy
97/103 mg). Primarni cile vyznély vysoce statisticky vy-  pro kardiovaskuldrni mortalitu (p < 0,001), tak pro prvni
znamné ve prospéch LCZ696, a to jak pro slozeny cil  hospitalizace pro srde¢ni selhani (p < 0,001). Statisticky
kardiovaskularni amrti a prvni hospitalizace pro srde¢ni  vyznamné byla nizdi i celkovd mortalita (p < 0,001),

Graf 3. Hospitalizace pro srdecni selhani ve studii EMPA-REG
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Graf 4. Hospitalizace pro srdecni selhani ve studii CANVAS
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graf 1, graf 2. Naopak pokles renalnich funkci a novy
vyskyt fibrilace sini byl v obou skupindch podobny [6-8].

Z podskupinovych analyz nebyl zasadni rozdil pro
kardiovaskuldrni umrti podle véku, pohlavi nebo rasy.
Nebyl ani rozdil podle klasifikace NYHA ¢i renalnich
funkci. Lehce vyznamnéjsi efekt byl pozorovén u ne-
diabetik(l nez diabetikl (p = 0,05). Rozdil byl podobny
u nemocnych s i bez fibrilace sini a nebyl rozdil podle
ejekeni frakce. Proto se kombinace sakubitril/valsartan
doporucuje u pacientl s HFrEF, ktefi splnuji vyse uve-
deny profil jako ndhrada za ACEI ¢i sartany [18]. V sou-
Casnosti probiha studie PARAGON-HF u srde¢niho se-
Ihani se zachovalou ejekéni frakei. Sakubitril/valsartan
je registrovan pod nédzvem Entresto.

Glifloziny - selektivni inhibitory transportéru
pro sodik a glukézu 2 (sodium-glucose
co-transporter 2)
Inhibitory SGLT2 - glifloziny byly do klinické praxe uve-
deny jako perorélni antidiabetika, ktera plisobi mecha-
nizmem zvy$eného vylucovéni glukézy moci pomoci
blokady kotransportéru SGLT2, ¢imz je zabranéno zpét-
nému vstiebani glukézy v ledvinach. Glifloziny (kana-
gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin) pfinesly do lé¢by
diabetes mellitus prevratny mechanizmus ucinku,
dlouho se totiz viibec nevéfilo, ze by bylo mozné snizo-
vat hladinu cukru v krvi cestou vylu¢ovani cukru moci.
Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezentovana na
podzim roku 2015 a okamzité vyvolala nadseni, ale
i fadu diskusi [9-12]. Dlouhodobé multicentrické ran-
domizované dvojité zaslepené placebem kontrolované
studie se zUcastnilo vice nez 7 000 pacientl ze 42 zemi

svéta s diabetes mellitus 2. typu s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem. Median doby sledovani ¢inil 3,1 roku.
Pacienti uzivali v kombinaci se standardni terapii 1krat
denné peroralné bud’ 10 mg, nebo 25 mg empagliflo-
zinu, nebo placebo. Standardni terapie zahrnovala kromé
[é¢iv snizujicich glykemii i antihypertenziva a hypolipid-
emika. Primarnim sledovanym cilem byl vyskyt amrti
v dusledku kardiovaskuldrnich onemocnénia dale vyskyt
nefatélniho infarktu myokardu nebo nefatdlni cévni
mozkové piihody. Z celkového poctu zicastnénych do-
koncilo studii vice nez 97 % pacient(.

Empagliflozin v kombinaci se standardni terapii snizil
vyskyt umrti v ddsledku kardiovaskuldrnich onemoc-
néni a vyskyt nefatdIniho infarktu myokardu nebo ne-
fatélni cévni mozkové pfihody o 14 %. Béhem terapie
doslo ke snizeni mortality na kardiovaskuldrni choroby
0 38 %. Uzivani empagliflozinu také vedlo ke snizeni
celkové mortality o 32 % a k redukci hospitalizaci pro
srdecni selhdni o 35 % (graf 3). Celkovy bezpecnostni
profil Iéku byl v souladu s pfedchozimi studiemi. Nebyl
pozorovan rozdil mezi placebem a empagliflozinem
v incidenci diabetické ketoacidézy a zZlomenin. Empa-
gliflozin prokazal signifikantni snizeni kardiovaskular-
niho rizika a mortality u diabetikl 2. typu s vysokym
kardiovaskularnim rizikem.

V roce 2017 prezentovana studie CANVAS tyto infor-
mace potvrdila ve snizeni poc¢tu hospitalizaci u srdec-
niho selhani po kanagliflozinu (graf 4) [13].

Rozséhly program probiha s dapagliflozinem. Meta-
analyza 21 studii potvrdila pozitivni trend na kardio-
vaskularni pfihody. Studie DECLARE-TIMI 58 je velkou
klinickou studii zahrnujici velké pocty nemocnych jak

Graf 5. Primarni cil: srdeéni selhani a KV-timrti ve studii DECLARE-TIMI 58. Upraveno podle [14]
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s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim, tak ri-
zikovymi faktory. Studie ukazala vyznamny pokles kom-
binovaného cile ve vyskytu srde¢niho selhani a kardio-
vaskularniho Umrti (graf 5) [14].

Data z realného Zivota - tzv. CVD REAL prizkum na
vice nez 300 000 nemocnych z celého svéta potvrzuji
pozitivni vysledky z klinickych studii v ramci kardiovas-
kularni bezpecnosti a prevence srde¢niho selhani [15].

Protoze se objevuji stale nova pozitivni data u srdec-
niho selhani, byla zahajena studie DAPA HF - Study to
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of
Worsening Heart Failure or Cardiovascular Death in Pa-
tients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejec-
tion Fraction. Cilem studie DAPA HF je urcit, zda je da-
pagliflozin vyhodnéjsi oproti placebu u nemocnych
se srde¢nim selhdnim se snizenou ejeké¢ni frakei a se
zvysenymi natriuretickymi peptidy lé¢enych zakladni -
maximalni - 1é¢bou srde¢niho selhdni na snizeni kar-
diovaskularnich umrti a hospitalizaci pro srdecni se-
Ihani. Pfedpoklada se zarazeni asi 4 500 nemocnych
a doba sledovani 2-3 roky [16]. V roce 2017 byly zaha-
jeny i studie EMPEROR s empagliflozinem u systolic-
kého i diastolického srde¢niho selhani [21].

Omecamtiv mecarbil
Omecamtiv mecarbil je specificky srde¢ni aktivator myo-
zinu. U srde¢niho selhdni je snizena kontraktilita v da-

Schéma 2. Mechanizmus téinku omecamtiv mecarbilu

sledku ztraty aktino-myozinovych mustkd. Snizeny sr-
decni vydej zplsobuje hypotenzi a aktivaci sympatického
nervového systému. Soucasné pozitivné inotropni léky
jako dobutamin maji paliativni, ale ne lé¢ebny efekt, navic
mohou zpusobovat arytmie a zvysenou spotiebu kysliku
(schéma 2).

Srdecni myocyty se kontrahuji pomoci mostl mezi
myofilamenty aktinem a myozinem. Chemicka ener-
gie z ATP je pfeménéna na mechanickou, coz umoz-
fuje myozinu se pevné navazat na aktin a zpUsobit kon-
trakci. Omecamtiv specificky aktivuje ATPazu a zlepsuje
vyuziti energie. Celkovy efekt omecamtiv mecarbilu je
prodlouzeni systolického ejekéniho ¢asu a zvyseni sr-
dec¢niho vydeje. Toto zplsobuje snizeni tepové frek-
vence, zatimco spotfeba kysliku myokardem neni ovliv-
néna. Zvyseni srde¢niho vydeje je nezévislé na hladiné
intracelularniho vapniku a nezplsobuje zvysenou spo-
tfebu energie ¢i kysliku. Celkovym vysledkem je efek-
tivnéjsi kontrakce [19].

Studie COSMIC-HF (Chronic Oral Study of Myosin Ac-
tivation to Increse Contractility in Heart Failure) sledo-
vala peroralni podavani omecamtiv mecarbilu u pa-
cientl s chronickym srde¢nim systolickym selhanim
a ejekeni frakei < 40 % ve funkeni tiidé NYHA II-111.

Ejekeni frakce LK se statisticky vyznamné zlepsila ve
skupiné fixni davky (p = 0,025), zatimco ve skupiné tit-
ra¢ni byl patrny trend (p = 0,063) [18].

omecamtiv mecarbil (OM) — novy selektivni aktivator

chemickomechanicky cyklus myozinu
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Omecamtiv mecarbil byl také testovan v klinické studii
ATOMIC AHF, coz byla studie faze 2 u akutniho srde¢niho
selhani. V této studii primarni cil - zména dusnosti - ne-
dosahl statistického vyznamu, i kdyz pfi nejvyssi davce
310 ng/ml byl trend zlep3eni dudnosti nejvyznamnéjsi
[191.

Léc¢ba omecamtiv mecarbilem zlepsila strukturalni
a funkéni parametry levé komory a rovnéz vedla ke sni-
zeni tepové frekvence a humoralni aktivace hodnocené
pomoci NT-proBNP. Bezpecnost a tolerabilita byla srov-
natelna s placebem. Je predpoklad, ze by se tyto pozi-
tivni vysledky mohly také promitnout do klinickych vy-
stupt [17-20].

Ve vyzkumu novych 1ékd pro srdecni selhdni's nizkou
ejekeni frakei je fada kandidatd a uvidime, které z nich
se uplatni v klinické praxi (tab) [20].

Zaveér

Mnoho let byla zdkladem 1é¢by srde¢niho selhani di-
uretika a digoxin. Léky objevené pro lé¢bu toto onemoc-
néni na konci 20. stoleti jako inhibitory ACE, sartany,
betablokatory ¢i blokatory mineralokortikoidnich re-
ceptorl se dlouhodobé zdély byt nenahraditelné. V po-

slednich 3 letech se viak objevily zcela nové Iékové skupiny,
které se zdaji byt velmi slibné. Pfredevsim sakubitril/val-
sartan, ktery by mohl nahradit blokatory renin-angio-
tenzinovych receptorl (inhibitory ACE a ARB) a zcela
nova perorélni antidiabetika, glifloziny, ktera by mohla
velmi G¢innym a metabolicky pozitivnim diuretikem.
Specificky srde¢ni aktivator myozinu omecamtiv me-
carbil na svou velkou studii stale ¢ekd. Vyzkum v této
oblasti stale pokracuje a uvidime, co pfinese budouc-
nost.
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Nova evropska guidelines diagnostiky a Iécby
hypertenze 2018 - struény komentar

Jifi Widimsky jr
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Komentar stru¢né predstavuje zakladni novinky a aktuality novych evropskych doporuceni Evropské kardiologické
spolec¢nosti a Evropské spole¢nosti pro hypertenzi tykajici se diagnostiky a 1é¢by hypertenze. Podrobnéji si vS§ima
cilovych hodnot krevniho tlaku a zakladnich 1é¢ebnych postupt. Nova evropska guidelines jsou velmi podobna ne-

davno vydanym ceskym doporucenim.

Klicova slova: diagnostika — doporuceni — hypertenze - [é¢ba

New european guidelines for the diagnosis and treatment of

hypertension, issued in 2018 - brief comments

Summary

Short commentary focuses on the new European guidelines on Hypertension produced by European society of car-
diology and European society of Hypertension. More detailed analysis is given to target blood pressure levels as well
as basic therapeutic approaches. New European guidelines are similar to recent national Czech recommendations.

Key words: diagnosis — guidelines — hypertension - therapy

Uvodem

V roce 2018 byla vydana nova doporuceni diagnostiky
a lécby arteridlni hypertenze, na kterych participovala
jak Evropska kardiologickd spolec¢nost, tak i Evropska
spolec¢nosti pro hypertenzi — 2018 ESC/ESH Guidelines
for the management of arterial hypertension. Autorsky
kolektiv — The Task Force for the management of arte-
rial hypertension of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Society of Hypertension (ESH) -
se skladal z 27 odbornik{. Tato nova doporuceni byla
poprvé predstavena na kongresu Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi v Barceloné v cervnu roku 2018 a na-
sledné prezentovana na kongresu Evropské spolec¢nosti
pro hypertenzi v Mnichové koncem srpna roku 2018.
PInd verze téchto doporuceni vysla ve stejné dobé a je
k dispozici v ¢asopisech European Heart Journal a Jour-
nal of Hypertension.

Nova evropska doporuceni pfinaseji opétné velmi kom-
plexni a rozsahly materidl vénovany problematice dia-
gnostiky a terapie arteridlni hypertenze v rozsahu 98 stra-
nek. Cely dokument ma celkem 629 citaci, a je tedy velkym
zdrojem literarnich dat. Na rozdil od ptedchozich evrop-
skych guidelines jsou ta nova nepochybné komplexnéjsi
a zahrnuji i nékterd dulezitd klinicka témata, kterd v pred-
chozich doporucenich zlistala opominuta. Kromé tohoto

obsahlého dokumentu je k dispozici i kapesni verze gui-
delines citajici ,jen” 56 stranek. Potésitelny je prehled
provedenych zmén oproti predchozim evropskym gui-
delines z roku 2013.

Lékare z Ceské republiky viak bude hlavné zajimat, zdali
jsou nova evropska doporuceni odlisné od ceskych vyda-
nych zac¢atkem roku 2018 v ¢asopise Hypertenze a kardio-
vaskularni prevence.

Domnivam se, ze v hlavnich rysech jsou oba doku-
menty dosti podobné, jakkoliv je obtizné srovnavat
stru¢ny a prakticky orientovany material ceskych do-
poruceni s 20strankovym rozsahem a 63 citacemi s ex-
tenzivnim, 5krat delSim evropskym dokumentem spise
typu ,state of the art”.

Pojd'me se podivat na hlavni rysy novych
evropskych doporuceni
Definice a diagnostika arteridlni hypertenze je totozna
s ceskymi guidelines, coz kontrastuje s neddvnymiame-
rickymi doporucenimi, kterd zcela predélala definici hy-
pertenze a ,vytvofrila” tak ohromné mnozstvi ,hyperto-
nikd”!

Stejné jako v ceskych doporucenich, je i v téch ev-
ropskych kladen diraz i na méfeni krevniho tlaku (TK)
mimo zdravotnicka zafizeni (domaci méfeni TK, 24hodi-



nové monitorovani TK, event. i automatické méfeni TK
v ordinaci bez pfitomnosti persondlu). Tyto zpUsoby
méfeni jsou doporucovany spolu s méfenim v ordinaci
i pro diagnostiku vysokého krevniho tlaku.

Stanovovaéni celkového kardiovaskuldrniho (KV) rizika
je opétné obdobné, zalozené na projektu SCORE (Sys-
tematic COronary Risk Evaluation system). Je uvedena
navic celd fada konkrétnich faktord, potencialné ovliviiu-
jicich celkové KV riziko.

Cilové hodnoty klinického TK jsou podobné jako
v ¢eskych doporucenich (tab. 1).

Je doporucovéno nejprve snizeni TK < 140/90 mm Hg,
poté v piipadé dobré tolerance |é¢by je doporuco-
vano snizit TK na hodnoty okolo 130/80 mm Hg nebo
eventualné i nizsi. U osob mladsich 65 rokud je vhodné
snizit STK do pasma 120-129 mm Hg. U starsich paci-
entl ve véku 65-80 rokd je doporu¢ovano snizeni STK
do pasma 130-139 mm Hg. U osob starsich 80 let ma
byt nové cilovd hodnota systolického krevniho tlaku
v pasmu 130-139 mm Hg oproti dfive doporucova-
nému rozmezi 140-150 mm Hg. Toto stanovisko vy-

Tab. 1. Cilové hodnoty krevniho tlaku v novych

evropskych doporucenich

specifikace cilovy TK

cilové hodnoty TK u viech pacientd < 140/90 mm Hg
cilové hodnoty TK v pfipadé dobré tolerance Ié¢by < 130/80 mm Hg
cilové hodnoty STK u osob < 65 let 120-129 mm Hg
cilové hodnoty STK u starsich osob (= 65 let) 130-139 mm Hg

cilové hodnoty DTK <80 mm Hg

DTK - diastolicky krevni tlak STK - systolicky krevni tlak
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chazi zejména ze studie SPRINT. Jedna se viak o sporny
bod vzhledem automatickému méfeni TK v této studii,
u néjz jakzndmo, byva méreny TK vyznamné nizsi oproti
klinickému pouzitému ve viech ostatnich hlavnich stu-
diich. U nemocnych ve vyssim véku byva tolerance niz-
sich hodnot TK horsi. Nepochybné bez ohledu na do-
poruceni je nutné volit individualni pfistup. Navic je
celd diskuse o presnych hodnotach cilového TK trochu
akademicka neb v sou¢asné dobé TK < 140/90 mm Hg
dosahuje jen neceld polovina osob. Cilové hodnoty TK
pfi dalsich zplsobech méreni krevniho tlaku (domaci
méfeni, AMTK, automatické méreni v ordinaci) nejsou
uvedeny, coz je vzhledem k velkému rozsifeni téchto
metod z praktického hlediska méné instruktivni.

Tab. 2. Nové zafazené kapitoly v ESC/ESH guidelines

kdy pomyslet a jak provadét sreening sekundarni hypertenze
lé¢ba hypertenzni krize

|é¢ba hypertenze u akutni CMP

hypertenze u rGznych etnickych skupin

ucinky nadmotské vysky na krevni tlak
hypertenze a chronicka obstrukéni plicni nemoc
hypertenze, fibrilace sini a dalsi arytmie
antikoagula¢ni Ié¢ba u hypertenze

hypertenze a erektilni dysfunkce

hypertenze a onkologicka Iécba

perioperacni [é¢ba hypertenze

antidiabeticka lé¢ba a krevni tlak

Schéma. Schéma zahajovani lécby hypertenze dle evropskych doporuceni

vysoky normalni TK

TK 130-139/85-89 mm Hg

nefarmakologicka opatieni

v

zvazit farmakoterapii
u pacientl
ve velmi vysokém riziku
s KVO, a zvlasté ICHS

hypertenze
1. stupné
TK 140-159/90-99 mm Hg

nefarmakologicka opatieni

bezodkladné zahdjit
farmakoterapii u pacient(
ve (velmi) vysokém riziku
s KVO, renalnim onemocnénim
nebo HMOD

v

zahajit farmakoterapii
u pacientl v nizkém riziku
bez KVO, rendlniho
onemocnénim nebo HMOD
po 3-6mésicni zméné
zivotniho stylu, pokud neni TK
pod kontrolou

hypertenze
2. stupné
TK 160-179/100-109 mm Hg

nefarmakologicka opatieni

bezodkladné zahéjit
farmakoterapii
u vsech pacientl

v

nutna kontrola TK
v prabéhu 3 mésicd

HMOD - orgénové poskozeni zplisobené hypertenzi/Hypertension Mediated Organ Damage

hypertenze
3.stupné
TK = 180/110 mm Hg

nefarmakologicka opatieni

bezodkladné zahajit
farmakoterapii
u vsech pacientl

v

nutna kontrola TK
v prabéhu 3 mésicd
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Okamzité zahajovéni farmakologické |é¢by je dopo-
ruc¢ovano u tézké i stredné tézké hypertenze. U mirné
hypertenze v pfipadé zvyseného KV rizika je rovnéz do-
porucovano zahdjit Ié¢bu neprodlené. Pokud tomu tak
neni, Ize s farmakologickou lé¢bou vyckat 3-6 mésica
(schéma). V ptipadé vysokého normdlniho krevniho
tlaku a pfitomnosti kardiovaskularniho onemocnéni je
rovnéz doporucovano zahajit farmakologickou Iécbu.

Kontroly hypertenze by mélo byt dosazeno béhem
3 mésicll (schéma), coz je dllezité, nebot nedostatecna
kontrola hypertenze v ¢asné fazi lécby mize vést jednak
k nizsimu vyskytu kardiovaskularnich pfihod, jednak také
ke zhorseni adherence k 1é¢bé, kterad pak m(ize pretrva-
vat dlouhou dobu.

Pro farmakologickou Ié¢bu hypertenze v monotera-
pii i v kombina¢nilécbé doporucuji evropska guidelines
stejné jako ceska 5 zdkladnich skupin antihypertenziv
(ACE inhibitory, sartany, blokatory kalciovych kanald, di-
uretika, betablokatory). Betablokétory tedy zlstavaji rov-
nocennou a dulezitou zdkladni skupinou antihyperten-
ziv. Ostatni skupiny (alfa-blokatory, centrdlné pusobici
latky, blokatory mineralokortikoidnich receptord) jsou
vhodné jen pro tézsi formy hypertenze. Jedinou vyjimku
z tohoto pravidla bude pouziti metyldopy u hypertenze
v téhotenstvi. V [é¢bé hypertenze je podobné jako v ces-
kych akcentovdna kombinacni 1é¢ba, zejména pouziti
fixnich dvojkombinaci. Kombinaci dvou antihyperten-
ziv (preferen¢né v nizkych davkach) mizeme podat pfi
zahajovani 1é¢by vysokého krevniho tlaku nejen u stfedné
tézké a tézké hypertenze, ale i u mirné hypertenze. Vybér
doporuc¢ovanych dvojkombinaci je obdobny, v trojkom-
binacni 1é¢bé je uprednostiiovdno pouziti kombinace
RAS - blokator, blokator kalciového kanalu a diuretikum.
U ctyrkombinaci v pfipadé tézsi/rezistentni hypertenze
se vice diskutuje ¢astéjsi pouziti spironolaktonu v dévce
25-50 mg. Osobné se domnivam, ze davka 50 mg muize
byt v fadé pfipadd esencialni hypertenze s rendlnim
poskozenim rizikovd, a proto bychom méli preferovat
davky nizsi.

Zéakladni strategie farmakologické 1é¢by hypertenze
je prakticky identickd s ¢eskymi doporucenimi. Mozna
vice prostoru by si zaslouzily i dalsi skupiny antihyper-
tenziv, jako jsou alfa-blokéatory nebo centralné puso-
bici latky. S ohledem na velky rozsah textu je prekva-
piva absence zminky o konkrétnich antihypertenznich
latkach s jejich davkovanim.

Nové zafazené kapitoly v ESC/ESH
guidelines
Nova evropska doporuceni nové zafadila nékteré kapi-
toly, jejichz pfehled je uveden v tab. 2.

Ponékud prekvapivé v guidelines chybi zminka o pa-
roxyzmalni hypertenzi, coz je situace v klinické praxi
pomérné Casta.

Pozornost adherenci k lécbé

Pozornost je rovnéz vénovana adherenci k 1é¢bé a moznym
intervencim na urovni |ékare, pacienta, |é¢by a zdravot-
nického systému, které by mohly situaci zlepsit. To je
sice casové narocné, ale jisté prakticky dulezité diky
Castosti nonadherence v klinické praxi. V literarnich od-
kazech u této stati vcelku prekvapivé chybi nékteré, de
facto prioritni, ¢eské prace vénované této problema-
tice.

Co fici zavérem?

Nova evropska guidelines poskytuji velmi rozséhly a kom-
plexni material typu state of the art zahrnujici diagnostiku
a terapii hypertenze s velkym mnozstvim literarnich citaci.
Tato nové doporuceni budou tedy nepochybné velkym
zdrojem informaci pro odborniky pracujici v problematice
arteridlni hypertenze. Je otézka, nakolik jsou nebo budou
tato guidelines vzhledem ke svému velkému rozsahu pfi-
nosnd pro nasi kazdodenni klinickou praci. Je prakticky
dullezité zddraznit, ze definice, diagnostika i terapeutické
pfistupy v evropskych doporucenich jsou velmi blizké
nasim, nedavno vydanym ceskym guidelines.
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Akutni a rekurentni perikarditida

Tomas Palecek
Il interni klinika — klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Perikardialni choroby byly jesté nedavno relativné opomijenou entitou, nicméné v poslednim desetileti je o tato
onemocnéni vzhledem k novym diagnostickym i terapeutickym moznostem zaznamendvan vyrazny vzestup
z&jmu. Rozli¢né klinické manifestace chorob osrde¢niku mohou byt obecné oznaceny jako tzv. perikardialni syn-
dromy, mezi které fadime perikarditidu, perikardialni vypotek, srde¢ni tamponadu a konstriktivni perikarditidu.
V tomto prehledném sdéleni je komplexné rozebrana problematika akutni a rekurentni perikarditidy. Jedna se
0 nejcastéjsi onemocnéni perikardu v klinické praxi, u nichz doslo na zakladé recentnich vysledk( k zadsadnim
zménam terapeutickych postupu, predevsim k zavedeni l1é¢by kolchicinem.

Kli¢ova slova: akutni perikarditida — echokardiografie - kolchicin - magneticka rezonance - perikardialni vypotek —
rekurentni perikarditida

Acute and recurrent pericarditis

Summary

Pericardial diseases have been until recently relatively neglected entity; however, there has been a markedly in-
creased interest in these disorders in the last decade due to new diagnostic as well as therapeutic options. Vari-
ous clinical manifestations of pericardial diseases may be generally grouped into pericardial syndromes including
pericarditis, pericardial effusion, cardiac tamponade and constrictive pericarditis. In this review, the comprehen-
sive analysis of acute and recurrent pericarditis is presented. Acute and recurrent pericarditis represent the most
common pericardial disorders in clinical practice, in which major changes in therapeutic procedures occurred
based on recently published trials, particularly the introduction of colchicine therapy.

Key words: acute pericarditis — colchicine - echocardiography - magnetic resonance - pericardial effusion — recur-

rent pericarditis

Akutni perikarditida

Akutni perikarditida predstavuje nej¢astéjsi onemoc-
néni osrdec¢niku, ¢emuz odpovida i skute¢nost, Ze je
zodpovédnd za pfiblizné 5 % akutnich vysetieni pro
syndrom bolesti na hrudi. Primarni postizeni perikardu
vede k izolované manifestaci akutni perikarditidy, ktera
ale mudze byt téz projevem, ¢asto prvym, systémového
onemocnéni [1].

Etiologie

Etiologicky mlze byt akutni perikarditida podminéna
celou skalou infek¢nich i neinfekcnich pficin, které shr-
nuje tab. 1. V nasich geografickych podminkdach naprosto
dominuje idiopatickd perikarditida. U této perikarditidy
sice nejsme schopni jasné prokazat jeji pficinu, vzhle-
dem k obvyklé ndvaznosti na virové onemocnéni je
vsak obvykle predpokladana tato etiologie. U imuno-
kompromitovanych (ale nejen u nich) jedincl je mozny
vyvoj tuberkulézni ¢i bakteridlni, purulentni perikardi-
tidy [2]. K Sifeni bakteridIniho zanétu dochazi hemato-

genné, lymfatickymi cestami nebo pfimym prechodem
z okoli, predevsim z plic a pleury. Purulentni perikardi-
tida téz maze vzniknout v disledku chirurgické mani-
pulace s perikardem. Nej¢astéjsimi agens vyvolavajicimi
bakterialni perikarditidu jsou grampozitivni organizmy,
zejména stafylokoky [3].

Po akutnim infarktu myokardu mize dojit ke vzniku
2 typt perikarditidy, které maji rozdilnou etiologii. Casné
po akutni koronarni pfihodé se rozviji pericarditis epi-
stenocardiaca, podminéna prestupem zanétu v okoli
infarktového loZiska pfimo do pfilehlé epikardialni vrstvy.
Pericarditis epistenocardiaca se typicky vyskytovala
u rozsahlejsich infarktd a v dobé casné reperfuzni tera-
pie je proto vzacna. Dressleriiv syndrom se naopak ob-
jevuje v odstupu nékolika tydnl od infarktu myokardu.
Je podminén autoimunitni reakci vac¢i imunokomplextim
lokalizovanym v perikardu [3]. Tento syndrom se spo-
le¢né s postperikardiotomickym syndromem a nepfi-
mymi postizenimi perikardu pfi invazivnich kardiolo-
gickych vykonech ¢i nepenetrujicim poranéni hrudniku



v soucasnosti fadi do tzv. syndromu perikardidlniho po-
skozeni, coz je skupina perikarditid podminénych imu-
nitnimi mechanizmy [4].

Systémové autoimunitni choroby jsou podkladem asi
10-15 % pfipadd akutnich a rekurentnich perikarditid.
Nejcastéji se jednd o systémovy lupus erythemathosus,
sklerodermii, revmatoidni artritidu a Sjégrentv syndrom.
Postizeni perikardu je zfidka prvomanifestaci systémové
choroby, u vétsiny nemocnych je postizeni perikardu
diagnostikovano jiz dfive [5]. U nemocnych s chronic-
kym renalnim selhanim se Ize setkat s 2 typy akutni peri-
karditidy. Uremicka perikarditida se rozviji pfed zaha-
jenim dialyza¢ni 1é¢by nebo do 8 tydnl po jeji iniciaci.
Dialyzacni perikarditida je pak diagnostikovana u ne-
mocnych jiz stabilizovanych na dialyza¢ni terapii. U vét-
siny pacientt je typicka absence EKG zmén a mala cet-
nost perikarditického typu bolesti na hrudi (az u 30 %
jedincd) [6]. Je nutné zdUraznit, Ze nemocni s chronickym
selhanim ledvin jsou vzhledem k trvalému objemovému
pretizeni nachylni ke vzniku perikardialniho vypotky;
u stabilnich pacientd na dialyzacni terapii je objem peri-
kardidlni tekutiny vétsi nez u kontrolnich jedinctd [7]. Ne
vsechny perikardidIni vypotky jsou u téchto jedincli proto
odrazem zanétu osrdecniku.

Perikarditida souvisejici s malignimi nddorovymi one-
mocnénimi vznika nejcastéji sekundarné, pfimou invazi
tumoru z okoli srdce nebo jako soucast hematogen-
niho ¢i lymfatického rozsevu. Primérni maligni tumory
osrdecnikl jsou velmi vzacné. Je nutné podotknout, ze
stale castéjsi pricinou perikarditidy u nemocnych s kar-
cinomem prsu ¢i tumory mediastina je radioterapie [8].

Manifestace a diagnostika

Klinicky je akutni perikarditida stale diagnostikovéna
na zdkladé pfitomnosti minimalné 2 ze 4 nasleduji-
cich kritérii: bolest na hrudi pleuritického charakteru,
perikardialni tfeci Selest, typické EKG zndmky a nalez
nového nebo progredujiciho perikardidlniho vypotku
[4]. Bolest na hrudi je kardinalnim pfiznakem akutni peri-
karditidy, typicky se jedna o ostrou, respira¢né vazanou

Tab. 1. Etiologie akutni perikarditidy. Upraveno podle [4]
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bolest, lokalizovanou retrosternélné s moznou iradiaci
a s nahlym vznikem. K jejimu zhorseni dochazi vieze,
naopak poloha v predklonu ¢i vzpfimena pozice vedou
casto ke zmirnéni bolesti. DalSimi symptomy akutni pe-
rikarditidy jsou subfebilie aZ febrilie, Unavnost, dusnost,
kasel, bolesti svalll. U bakterialni perikarditidy jsou ty-
picky pfitomny vysoké horecky a zimnice, priibéh je ful-
minantni. Autoimunitné podminéné a neoplastické peri-
karditidy maji castéji subakutni priibéh a projevuji se
febriliemi.

Perikardialni tfeci Selest je velmi specifickou zndmkou
akutni perikarditidy. Jeho nalez neni podminén pritom-
nosti perikardidiniho vypotku. Detekce perikardialniho
treciho 3elestu je velmi obtizna, zvyraziuje se v pred-
klonu a nejlépe je obvykle slysitelny vlevo od spodni
poloviny sterna, na konci vydechu. Na rozdil od pleural-
niho treciho Selestu je slySet po celou dobu respirace ¢i
v apnoe. Ve fyzikalnim vysetieni patrdme téz po moz-
nych zndmkdach tampondady a manifestacich eventudl-
niho primarniho onemocnéni.

Vyvoj EKG béhem akutni perikarditidy ma typicky
4 stadia. V prvych dnech dochazi k rozvoji difuznich,
vzhlru konkévnich elevaci ST useku, které jsou casto
doprovazeny depresemi segmentu PR (obr. 1). Po nor-
malizaci téchto zmén se vyvijeji difuzni inverze vin T,
jejichz pfitomnost mdze byt patrna i fadu tydnu. V ko-
ne¢ném stadiu je EKG opét normalizovdno nebo nadale
trva negativita vin T. Je nutné zdlraznit, Ze az u 30 %
nemocnych nemusi byt EKG zmény patrné [9].

Prikaz ptitomnosti perikardidlniho vypotku prova-
dime echokardiograficky, nebot tato metoda je senzi-
tivni jak pro detekci i minimalniho mnozstvi perikar-
didIni tekutiny, tak v pfipadé nalezu velkého vypotku
i pro zndmky pocinajici srde¢ni tamponady pred obje-
venim se jejich klinickych projevi (obr. 2). Je nutné si
ovéem uvédomit, ze neptitomnost perikardidlniho vy-
potku pfi echokardiografii diagnézu akutni perikardi-
tidy absolutné nevylucuje [10]. Echokardiografie je také
velmi dulezita v diferencidlni diagnostice jinych pficin
bolesti na hrudi, jako je infarkt myokardu, disekce aorty,

idiopaticka

infekéni

autoimunitni

onemocnéni nitrohrudnich organu a tkani

poranéni perikardu

virova, bakteridlni, tuberkulézni, mykoticka, mykoplazmov4, parazitarni aj
systémova onemocnéni a vaskulitidy
¢asna poinfarktova perikarditida, bronchopneumonie, choroby jicnu aj

pfimé: perforace perikardu penetrujicim poranénim hrudniku ¢i jicnu

nepiimé: tzv. syndrom poskozeni perikardu zahrnujici Dresslerdv syndrom,
postperikardiotomicky syndrom, iatrogenné navozeny zanét po intervenc¢nim kardiologickém
vykonu a nepenetrujici poranéni hrudniku; radioterapie

metabolické a endokrinni pfic¢iny

uremie, asociovana s dialyzou, diabeticka ketoacidéza

hypotyreéza, ovariadlni hyperstimulacni syndrom, Addisonova choroba

neoplasticka

sekundarni: riizné karcinomy, melanom aj.

primarni: mezoteliom, sarkom

jiné

nespecifické stfevni zanéty, akutni pankreatitida, Stevensdv-JohnsonGv syndrom aj

625



626 ‘ Palecek T. Akutni a rekurentni perikarditida

plicni embolizace atd. Pfinosné muize byt v nékterych
nejasnych pfipadech vysetfeni magnetickou rezonanci,
nebot akutné zaniceny perikard se typicky syti kon-
trastni latkou na bazi gadolinia a vykazuje zvysenou
signdlovou intenzitu v T2 vazenych sekvencich [7].

V laboratornich vysetfenich se zaméfujeme na zndmky
zanétu a markery myokardidlni nekrézy. Typicky je zvy-
Sena FW, pfitomna leukocytéza a elevovana hodnota CRP,
kterou déle vyuzivdme k monitoraci efektu 1é¢by. Stano-
vovani protildtek proti virovym agens neni v soucasnosti
doporucovano pro jejich nizkou diagnostickou vytéznost.
Asi u poloviny nemocnych nachazime lehké zvyseni mar-
kerl myokardidlni nekrézy, predevsim troponinu. Je to
podminéno prestupem zanétu z epikardu na pfiléhajici
myokard. O myoperikarditidé hovofime, pokud prevazuje
postizeni perikardialni; pokud je pfitomna porucha kine-
tiky levé komory, lokalni ¢i difuzni, pak se jedna o peri-
myokarditidu. DlleZité je, Ze lehka elevace troponinu neni
u akutni perikarditidy asociovana s horsi prognézou [5].

Jelikoz je vétsina akutnich perikarditid idiopatickych,
resp. pravdépodobné virové podminénych, je vyse
uvedeny soubor vysetfeni dostacujici ke stanoveni
spravné diagnézy a k identifikaci rizikovych pacient(,
ktefi by méli byt hospitalizovani. Ostatni vysetfeni do-
pliujeme pouze v pfipadé podezieni na jinou nez idi-
opatickou etiologii perikarditidy. P¥i suspekci na systé-
mové, autoimunitni onemocnéni stanovujeme hladinu
antinuklearnich protilatek a revmatoidniho faktoru. Tu-
berkulinovy kozni test nebo QuantiFERON-TB test pro-
vadime pfi podezieni na tuberkulézni zanét osrdec-
niku. U bakteridlni perikarditidy odebirdme opakované
hemokultury [3]. Punkce perikardu, tj. perikardiocen-
téza, je z diagnostickych ddvodl indikovéna u velmi
suspektni purulentni, tuberkulézni a neoplastické peri-
karditidy. Dale je doporu¢ovano jeji zvazeni minimalné
u stfedné velkych perikardialnich vypotkd nejasné etiolo-

gie, perzistujicich po vice nez 1 tydnu medikamentézni
terapie [4].

Mezi akutni komplikace akutni perikarditidy patfi rozvoj
srdecni tamponady, resp. nasledny vznik rekurentni peri-
karditidy. Chronickou komplikaci je pak mozny pfechod
do konstriktivni perikarditidy s nejvy$sim rizikem u bak-
teridIni a tuberkulézni perikarditidy. Prognéza je u akutni
perikarditidy zavisla na jeji etiologii. Obecné pfiznivou
prognézu mé idiopaticka perikarditida; naopak purulentni
a tuberkulézni perikarditida jsou zatizeny nemalou morta-
litou. Neoplastickd perikarditida je samoziejmé vzdy spo-
jena s nedobrou progndzou postizenych jedinct [11].

Lécba

V 1é¢bé je u vsech typl akutni perikarditidy po dobu
trvani obtizi indikovan klid na lGzku. Restrikce fyzické
zatéze je pak doporucovana do normalizace laborator-

Obr. 2. Echokardiograficky nalez velkého perikardial-
niho vypotku ($ipka) inferolateralné u levé

komory v parasternalni projekci na kratkou
osu

Obr. 1. EKG nalez u nemocného s akutni perikarditidou: patrny jsou difuzni, vzhiru konkavni elevace ST tseku,

doprovazené depresemi tseku PR (1. faze EKG zmén)
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nich hodnot, resp. EKG a echokardiografickych nalezd,
u sportovc minimélné 3 mésice. V pfipadé perimyo-
karditidy je pak, podobné jako u myokarditidy, doporu-
¢ovdana absence vétsi fyzické zatéze, vcetné sportovni,
po dobu 6 mésicli. Nekomplikované pfipady akutni
idiopatické perikarditidy je mozné léc¢it ambulantné,
k hospitalizaci indikujeme nemocné, u nichz jsou pfi-
tomny zndmky vyssiho rizika nebo podezieni na jinou
nez idiopatickou, resp. virovou etiologii. Mezi zndmky vys-
siho rizika patfi febrilie, subakutni priibéh, pfitomnost
velkého perikardidlniho vypotku, znamky tamponady,
absence reakce na obvyklou terapii nesteroidnimi antiflo-
gistiky, dale akutni trauma, myoperikarditida imunode-
ficience a Ié¢ba antikoagulancii [4].

Kombinace nesteroidnich antiflogistik ¢i kyseliny
acetylsalicylové s kolchicinem predstavuji prvou linii
lécby nejcastéjsi akutni idiopatické perikarditidy. Za-
¢indme podavanim vysokych, uto¢nych déavek proti-
zanétlivych 1ékli a po odeznéni bolesti, resp. normali-
zaci hodnot CRP je postupné snizujeme, jak je shrnuto
v tab. 2. Tuto Ié¢bu zpravidla dopliiujeme podavanim
inhibitort protonové pumpy kvali ochrané zaludecni
sliznice. Nejlepsi bezpecnostni profil vykazuje ibupro-
fen, nicméné u nemocnych s ICHS pfedstavuje Iék volby
kyselina acetylsalicylova. U jedincd bez anamnézy ICHS
je téz mozné podavat jako empirickou protizanétli-
vou lécbu indometacin [4]. Kolchicin zkracuje dobu
trvani bolesti na hrudi a predevsim vyznamné snizuje
riziko naslednych rekurenci perikarditidy. Podavame je
od pocatku lé¢by po dobu 3 mésicl. Pii 1écbé kolchi-
cinem je potfeba pravidelné kontrolovat krevni obraz,
aktivitu kreatinkindzy a jaterni enzymaticky soubor,
nebot mize mit myelotoxicky, myotoxicky a hepato-
toxicky ucinek. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem pfi
|é¢bé kolchicinem je vznik prdjmu. Jedna se viak o ne-
gativni ucinek, ktery se obvykle vyskytuje pfi daleko
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vys$sim davkovani kolchicinu, napt. v 1é¢bé dny; pfi te-
rapii perikarditidy jsou tyto nezddouci ucinky vzacné.
Zvysenou pozornost je v tomto ohledu nutné vénovat
nemocnym s chronickou renalni insuficienci, u nichz
dochdzi ke zvyseni hladin kolchicinu, podobné jako
pfi soucasné [é¢bé léky interferujicimi s cytochromem
P450 3A4 a P-glykoproteinem, napt. makrolidy [12,13].

Pokud i pfi vyse uvedené terapii nesteroidnimi anti-
flogistiky ¢i kyselinou acetylsalicylovou v kombinaci
s kolchicinem perzistuji obtize pacienta a zvysené hla-
diny CRP, pfistupujeme k l1é¢bé kortikoidy, opét od po-
¢atku v kombinaci s kolchicinem [4]. Byt jejich podavani
vede k rychlému Ustupu bolesti a zndmek zanétu, vyuzi-
vame je az jako lécbu 2. linie, nebot velmi vyrazné zvysuji
riziko rekurenci. V prvé linii jsou indikovany jen v ptipa-
dech autoimunitné navozené perikarditidy u systémo-
vych onemocnéni, uremické perikarditidy, a dale pokud
nelze poddvat nesteroidni protizanétlivé Iéky ¢i kyselinu
acetylsalicylovou. Kortikoidy je mozné téz podavat v té-
hotenstvi a po dobu laktace. V 1é¢bé akutni perikarditidy
uzivadme nizké az stfedni Utocné davky prednisonu, a to
do vymizeni symptoma a normalizace hodnot CRP s na-
slednym pozvolnym snizovanim davek k zabranéni reku-
renci, stejné jako u €k 1. linie (tab. 2). K lokdlnimu intra-
perikardidlnimu podani kortikoidd je mozné sahnout
ve velmi vzacnych pfipadech perzistentni autoimunitni
perikarditidy [14].

Ostatni formy akutni perikarditidy je nutné |écit cilené
dle jejich etiologie. U bakterialni, purulentni perikarditidy
je zasadni ¢asné provedeni perikardiocentézy, resp. spise
chirurgické drenaze perikardu subxifoidalni perikardioto-
mii a mikroskopické a kultivac¢ni vysetreni perikardialniho
vypotku. Antibioticka terapie je obvykle zahajovéna ne-
cilené kombinaci antistafylokokového a aminoglykozi-
dového antibiotika, a poté upravena dle kultivacnich vy-
Setteni. Kromé celkového je vhodné téz intraperikardidlni

Tab. 2. Protizanétliva Iééba akutni a rekurentni perikarditis. Upraveno podle [4,8]

lék

ibuprofen

kyselina acetylsalicylova

prednison

kolchicin

uto¢na davka

600 mg 3krat denné
(1 600-3 200 mg/den)

500-1 000 mg 3krat denné
(1,5-4 g/den)

0,2-0,5 mg/kg denné

0,5 mg 2krat denné
(0,5 mg/den, pokud je vaha < 70 kg)

délka podavani utocné lécby
(kromé kolchicinu) — do vymizeni
symptom{, resp. normalizace CRP

1. ataka: obvykle 1-2 tydny
rekurence: obvykle 2-4 tydny

1. ataka: obvykle 1-2 tydny
rekurence: obvykle 2-4 tydny

1. ataka: obvykle 2 tydny
rekurence: obvykle 2-4 tydny

1. ataka: 3 mésice
rekurence: 6-12 mésicd

snizovani davky

kazdé 1-2 tydny o 200-400 mg

kazdé 1-2 tydny o 250-500 mg

kazdé 1-2 tydny o 10 mg denng,
pokud je denni davka > 50 mg

kazdé 1-2 tydny o 5-10 mg denné,
pokud je denni davka 50-25 mg

kazdé 2-4 tydny o 2,5 mg denné,
pokud je denni davka 15-25 mg

kazdych 2-6 tydnti o0 1,25-2,5
mg denné, pokud je denni davka
<15mg
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podani antibiotika. K prevenci organizace vypotku a na-
slednému vyvoji konstrikce Ize vyuzit intraperikardialni
instilaci fibronolytika. Pfi selhdni vyse uvedené Iécby pu-
rulentni perikarditidy je nutné indikovat perikardektomii
[4]. Tuberkulézni perikarditida je l1é¢ena po dobu mini-
malné 2 mésich 4kombinaci izoniazid, rifampicin, pyrazi-
namid a etambutol, s naslednou 4mésicni terapii izonia-
zidem a rifampicinem. Vzhledem k vyssimu riziku vyvoje
konstrikce u tuberkulézni perikarditidy je stran jeji pre-
vence vhodné zvézit intraperikardidlni instilaci fibrinoly-
tika ¢i u HIV negativnich pacientd podani vysokych davek
kortikoidt [4].

Akutni perikarditida u systémovych onemocnéni je
lécena intenzifikaci imunosupresivni 1é¢by kombino-
vanou se symptomatickou terapii. Uremickd perikardi-
tida zpravidla rychle odeznivd po zahajeni dialyzacni
terapie. U perikarditidy asociované s dialyzou je indi-
kovana intenzifikace dialyza¢ni 1é¢by. V [é¢bé akutnich
perikarditid sdruzenych do tzv. syndromu perikardial-
niho poskozeni v soucasnosti vyuzivdme kombinova-
nou lécbu ibuprofenem ¢i kyselinu acetylsalicylovou
spolec¢né s kolchicinem, podobné jako v terapii idiopa-
tické perikarditidy. V prevenci postperikardiotomic-
kého syndromu lze zvazit Tmési¢ni podavani kolchicinu
[15]. Zde je nutné zdUraznit, ze vétsina perikardialnich
vypotkll v pooperacnich obdobich je asymptomatic-
kych, bez doprovodnych znamek zanétu, a v téchto pfi-
indikovéna [4].

Velké vypotky pii neoplastické perikarditidé jsou in-
dikovény k drendzi perikardu, nebot perikardiocentéza
je zatizena vysokym procentem rekurenci. U nékterych
nadorl je mozné intraperikardialni podani imunomo-
dula¢nich 1éka, napf. cisplatiny u bronchogenniho kar-
cinomu, dale Ize lokdlné instalovat sklerozujici ¢i cy-
totoxické agens. U radiosenzitivnich nadorl Ize vyuzit
iradiace. V nemocnych s velkymi recidivujicimi perikar-
didInimi vypotky maligni etiologie, které maji hemody-
namicky dopad, je vhodné vytvoreni perikardidlniho
okna, ptimé pleuroperikardialni komunikace, pomoci
perkuténni balénkové perikardiotomie i chirurgického
pristupu [16].

Rekurentni perikarditida

V éie pred lécbou kolchicinem dochazelo po prvni
atace idiopatické perikarditidy k rekurencim zanétu az
ve 30 % pripadd, coz ¢ini z rekurentni perikarditidy nej-
castéjsi komplikaci akutni perikarditidy. Byt etiopatoge-
neze tohoto onemocnéni neni jasnd, vétsinou je prepo-
kladan autoimunitni pvod. Velmi ¢astd je u postizenych
nemocnych neadekvatnilécba prvni ataky perikarditidy,
tj. inicidlni lé¢ba kortikoidy, nizké davkovani utoc¢nych
davek antiflogistik ¢i jejich rychlé snizovani [13].

Manifestace a diagnostika

Diagnéza rekurentni perikarditidy je zaloZzena na anam-
néze epizody akutni perikarditidy s rekurenci bolesti na
hrudi perikarditického typu v odstupu alespon 4 tydnt

od prvni ataky a ptitomnosti jednoho z téchto kritérii:
subfebrilie az febrilie, poslechovy nalez perikardidlniho
treciho Selestu, EKG znamky konzistentni s diagnézou
akutni perikarditidy (viz vyse), pfitomnost perikardial-
niho vypotku a zvyseni laboratornich marker( zanétu
[4]. Prvni symptomy se sice vétSinou objevuji v odstupu
mnoha mésicl od inicidlni ataky, ke vzniku rekurentni
perikarditidy viak muze dojit i v horizontu nékolika
tydna. Bolest pfi rekurenci je obvykle méné intenzivni
nez pfi prvni atace, coz mize pUsobit diagnostické roz-
paky. V téchto situacich, pokud jiné vy3etfovaci metody
nepfinaseji jasné zavéry pro potvrzeni i vyvraceni re-
kurence perikarditidy, je vyhodné vysetfeni magne-
tickou rezonanci - nélez pozdniho syceni perikardu
kontrastni latkou velmi citlivé a specificky prokazuje re-
cidivu akutniho zanétu osrdecniku [17].

Stran prognézy neni rekurentni perikarditida zavaz-
nou chorobou, velmi vzécné jsou ptipady srde¢ni tam-
ponddy ¢i v dlouhodobém horizontu vyvoje konstrik-
tivni perikarditidy. Jedna se vSak o onemocnéni, které
vyrazné limituje kvalitu Zivota postizenych jedinc(,
¢asto s dlouhodobou pracovni neschopnosti, téz jeji
|é¢ba patii mezi obtiznéjsi a vyzaduje velkou trpélivost
pacienta i |ékare.

Lécba

V terapii rekurentni perikarditidy postupujeme podle
stejnych zasad jako pfi 1écbé prvni ataky. Do odeznéni
bolesti je indikovan télesny klid, nasledné omezeni fy-
zické zatéze je podobné jako po akutni perikarditidé.
Farmakologicka |é¢ba sméfuje k ovlivnéni symptomd,
tj. predevsim bolesti, a zaroven se snazi zabranit dals$im
rekurencim zanétu. Stejné jako v [é¢bé akutni perikar-
ditidy nasazujeme Uto¢né davky nesteroidnich antiflo-
gistik i kyseliny acetylsalicylové v kombinaci s kolchici-
nem, ktery potencuje analgeticky efekt a signifikantné
redukuje riziko recidiv (tab. 2). Odlisnosti od inicidlni
ataky je daleko pozvolnéjsi snizovani davek protizdnét-
livych 1éka, které trva nékolik tydnd, a minimélné 6mé-
sicni podavani kolchicinu. Pfi perzistenci ¢i rekurenci
bolesti je mozné vyuzit i kombinace antiflogistik. Pro
gastroprotekci je samozfejma Iécba inhibitory proto-
nové pumpy [4,18].

I v [é¢bé rekurentni perikarditidy predstavuji kortikoidy
az terapii 2. volby. Pouzivdme je u nemocnych s perikardi-
tidou rezistentni na kombinovanou Ié¢bu nesteroidnimi
u akutni perikarditidy je vyuzivdme jako léky prvni linie
v terapii rekurentni perikarditidy u jedinct se systémovym
onemocnénim a také, pokud je lé¢ba nesteroidnimi anti-
flogistiky ¢i kyselinou acetylsalicylovou kontraindikovana.
Utoéné inicialni davky prednisonu jsou podobné jako u ini-
cidlni ataky, velmi pozvolna je snizujeme, 1é¢bu kombi-
nujeme od pocatku s kolchicinem, vse s cilem snizit riziko
néslednych dalsich rekurenci. U vyrazné bolestivych forem
perikarditidy mazeme k 1é¢bé kortikoidy pfidat neste-
roidni antiflogistikum nebo kyselinu acetylsalicylovou
[19]. Pfi kombinované terapii pak vzdy snizujeme a na-



sledné vysazujeme jen jeden €k, typicky nejprve neste-
roidni protizanétlivou Iécbu, nasledné prednison. Kol-
chicin v 1é¢bé ponechavame minimalné 6 mésici od
odeznéni bolesti a normalizace markerd zanétu, vysa-
zujeme jej vzdy jako posledni [4].

Pti selhani vyse uvedené farmakoterapie, resp. pokud je
nutna dlouhodoba Iéc¢ba kortikoidy, kterd ma své obecné
znamé nezadouci Ucinky, pfistupujeme k [é¢bé 3. linie,
kterou predstavuje podavani azatioprinu, intravenézni
aplikace imunoglobulin(i ¢i terapie rekombinantnim anta-
gonistou receptoru IL13 anakinrou, ktera je vsak velmi
drahd. Lécba rekurentni perikarditidy by i z tohoto po-
hledu méla byt vedena ve specializovaném kardiocentru.
Ultimum refugium v 1é¢bé rekurentni perikarditidy, zcela
rezistentni na farmakologickou terapii, predstavuje prove-
deni perikardektomie [4].
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Profylaxe infekéni endokarditidy - nekonecny
pfibéh s pestrou minulosti, neurcitou pritomnosti
a nejasnou budoucnosti

Pavel Gregor
Kardiocentrum, lll. interni — kardiologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Nazory na prevenci infek¢ni endokarditidy (IE) se v poslednich letech zdsadné zménily. Je mozno pozorovat po-
stupny odklon od podavani antibiotické profylaxe, a to jak pokud jde o spektrum vykon(, tak i profil osob, u nichz
je indikovana. Krajnim ptipadem je v nékterych zemich odmitnuti veskeré antibiotické profylaxe u viech pacientt
i vSech vykon(. Koncizni zavéry poskytuji predevsim evropska doporuceni. K profylaxi se v soucasnosti dobé do-
porucuji nemocni s nejvyssim stupném rizika — predevsim chlopenni protézy, nékteré komplexni vrozené srdecni
vady, vsité paliativni zkraty, konduity ¢i protézy a stavy po prodélané IE. Profylaxe by se méla provadét pred stoma-
tologickymi zakroky s narusenim ddsni a pfed implantacemi kardiostimulatord a podobnych pfistroj (implantabil-
nich kardiovertertd defibrilatorl — ICD). Profylaxe se provadi amoxycilinem nebo ampicilinem 2 g 30-60 min pred
zékrokem, u alergie na penicilin se doporucuje klindamycin, pfed implantacemi kardiostimulatort ¢i ICD se poda-
vaji cefalosporiny I. generace nebo vankomycin. Pe¢liva Ustni hygiena s pravidelnymi stomatologickymi kontro-
lami by mély byt zakladni zasadou u rizikovych nemocnych stejné jako ptisné sterilni provadéni viech rizikovych
vykond.

Klicova slova: antibiotickd profylaxe infek¢ni endokarditidy — infekéni endokarditida - rizika infekéni endokarditidy

Prophylaxis for infective endocarditis - an endless story with a colorful
past, an uncertain presence and unclear future

Summary

Opinions on the prevention of infective endocarditis (IE) have significantly changed in recent years. A gradual de-
parture from antibiotic prophylaxis can be observed, both in terms of the spectrum of procedures and the profile of
individuals in whom it is indicated. The extreme case is the rejection of all antibiotic prophylaxis in all patients and
for all procedures in some countries. Concise conclusions are primarily provided by European recommendations.
Patients at the highest risk are currently recommended for prophylaxis; this in particular concerns valvular prosthe-
ses, some complex congenital heart defects, sewn palliative shunts, conduits or prostheses, and conditions after IE.
Prophylaxis should be administered before dental procedures involving manipulation of the gums and before im-
plantation of pacemakers and similar devices (Implantable Cardioverter Defibrillator — ICD). Prophylaxis is admin-
istered with 2 grams of amoxicillin or ampicillin given within 30-60 min before the procedure, in case of penicillin
allergy clindamycin is recommended, before implantation of pacemakers or ICD are given first-generation cepha-
losporins or vancomycin. Proper oral hygiene and regular dental checkups should be the basic rule for at-risk pa-
tients as well as strictly sterile performance of all risk involving interventions.

Key words: antibiotic prophylaxis of infective endocarditis - infective endocarditis - risks related to infective
endocarditis

Uvod [1,2]. Ani vyskyt IE neni zanedbatelny, a to se tyka i Ceské
Infekéni endokarditida (IE) je velmi zavazna choroba.Une-  republiky [3,4]. Data z rozséhlé francouzské studie ukazuji,
lécenych pacientd ma umrtnost 100 %, hospitaliza¢ni  Ze se vyskytuje v poctu 33,8 na 1 milion obyvatel [5].

mortalita se pohybuje kolem 20 %, a to i pfes soucasnou Jiz ze vzdélenéjsi minulosti je zndmo, ze mize exis-
uroven jeji diagnostiky a lécby, veetné kardiochirurgické  tovat moznost jeji antibiotické profylaxe (AP), prvni do-
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poruceni AHA (American Heart Association) jsou z roku
1955 [6]. Predpoklad, ze se bakterie mohou dostat do
krevniho obéhu po invazivnich stomatologickych za-
krocich, byl viak poprvé formulovan jiz v roce 1923
Lewisem a Grantem a poté potvrzen v roce 1935 Okel-
lem a Elliottem, ktefi prokazali viridujici streptokoky
u 61 % nemocnych po extrakci zubu [7]. Na moznost
pfiznivého ovlivnéni bakteriemie po profylaxi sulfona-
midy poprvé upozornil Long v roce 1939, pfiznivy vliv
antibiotik (penicilinu) na bakteriemii po extrakci zubu
prokazal Hirch v roce 1948 [71].

Guidelines

Vyse uvedena prvd guidelines AHA [6] doporucovala
profylaxi IE u porevmatickych a vrozenych vad pfi ex-
trakci zub, tonzilektomii, porodu a pfi operacich gastro-
intestindlniho a mocového traktu, a to intramuskularni
aplikaci penicilinu 500 000-600 000 j 24 hod pred z&-
krokem a dalSich 5 dn0i po ném s navysenim o 250 000 j
v den operace [8,9]. V dalsich guidelines AHA v 60.-70.
letech minulého stoleti byl ze stavli vyzadujicich AP vy-
pustén porod. Do profylaxe byl zaveden G-penicilin
1000000 j spolu se streptomycinem 1 g nitrosvalové,
peroralné podévana AP se uplatiovala jen zcela vyji-
mecné [8-10].

V tomto sméru znamenalo pfelom az stanovisko
BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy),
které doporucilo 3 g amoxycilinu v jediné peroralni
davce 1 hod pred zékrokem jako prevenci IE [11] a sou-
casné otevielo cestu k podobnému typu profylaxe IE
i v jinych, nasledujicich doporucenich, at jiz AHA nebo
Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC). Soustiedo-
vala se na Siroké spektrum nemocnych s rizikem IE pod-
stupujicich nejriiznéjsi vykony. Sami jsme kupt. v nasich
kardiologickych monografiich z 90. let 20. stoleti dopo-
rucovali podle tehdy platnych guidelines podavani AP
u vsech ohrozenych nemocnych podstupujicich vykony
v dutiné ustni, urogenitélni oblasti, GIT, pojivové tkani
véetné kdze, dychacich cestach (v¢etné bronchosko-
pie), tonzilektomii, a to amoxicilinem 3 g 1 hod pred
a polovi¢ni dadvkou 4-6 hod po vykonu (u nékterych za-
krokU jesté s gentamicinem) [12-14].

V poloviné 90. let 20. stoleti doslo s vyuzitim nékte-
rych evropskych néarodnich spole¢nosti k publikaci
skupiny expertl tzv. Evropského konsensu. Ten navrhl
déleni na stavy s vysokym (chlopenni protézy, vrozené
srde¢ni vady s cyandzou, IE v anamnéze) a nizkym ri-
zikem |E (chlopenni vady). Doporucovalo se podavat
amoxycilin 2 g p.o. (klindamycin 600 mg pfi alergii na
penicilinové antibiotika) pfed vykony v Ustech, jicnu,
mandlich a pfi urologickych vykonech) [15]. O 2 roky
pozdéji vydala podobné stanovisko i AHA [16], kterd
doporucila peroralni podavani stejnych antibiotik, a to
schvdlila i ESC ve svych pozdéjsich guidelines [17].

V letech 2007-2008 vznikla ve Velké Britanii insti-
tuce NICE (National Institute for Health and Care Exce-
llence), ktera pfisla s naprosto zasadni zménou v do-
savadnich zvyklostech [18]. Ta spocivala v doporuceni

nepodavat antibiotickou profylaxi u Zddného pacienta
pred zadnym vykonem! Toto revolu¢ni doporucenijisté
znamenalo velké zjednoduseni dosavadni praxe spolu
s jistym ekonomickym pfinosem, setkalo se v3ak sou-
casné i s velkou nedlvérou u ¢asti stomatologu i kar-
diologg, ktefi tato doporuceni odmitli respektovat.

Guidelines AHA byla v roce 2007 zcela odlisna [19].
AP doporucovala (podobné jako pfedtim BSAC) pouze
u nemocnych s nejvyssim rizikem IE, a to u stomatolo-
gickych vykond, zatimco pro ostatni zakroky (gastroin-
testinalni, gynekologické, urologické) ji nevyzadovala.
Podobnym zplsobem zareagovala i Evropska kardiolo-
gicka spoleénost [20]. Svédsko bylo jedinou vyjimkou
z evropskych zemi, ktera se priklonila k britskym dopo-
ruc¢enim NICE.

Jaky dopad mély vyse uvedené zmény guidelines
na vyskyt IE? Pokud $lo o doporuceni AHA, starsi prace
v americké populaci vétsinou neprokazaly v 9mési¢nim
sledovani zadny dopad na pocet hospitalizaci pro IE
[21]. Vysledky sledovéni vyskytu IE zptisobenych viridu-
jicim streptokokem vsak byly rozporuplné. Nékteré ne-
prokazovaly jejich vzestup [22,23], u ostatnich v3ak byly
vysledky presné opacné s narlstem incidence strepto-
kokovych IE [24]. VSechny tyto vysledky je vSak nutno
hodnotit s velkou opatrnosti, predevsim s ohledem na
malé soubory nemocnych, kratkou dobu sledovani a pfi-
tomnost rdznych rizikovych skupin se stomatologickymi
zakroky rlizného stupné invazivity. Rozsahem souboru
a délkou sledovani se vymykala pouze kanadska studie,
sledujici vyskyt IE mezi lety 2002-2013 [25]. Pfestoze
nebyla zaznamendna jasné zvysena incidence IE od za-
vedeni americkych doporuceni, v roce 2007 byl zastaven
trend postupného snizovani vyskytu streptokokovych
IE, ktery byl do té doby patrny.

Jaké byla situace po zméné britskych guidelines NICE?
Pocatecni zpravy nesvédcily pro zvyseni incidence IE
[26], $lo vSak o mensi studie, navic ve vice nez 1/5 pfi-
padud bylo pokra¢ovano v zavedené antibiotické profy-
laxi z ddvodu nedlvéry casti 1ékara k pfilis radikalnim
doporucenim NICE. Z pozdéjsich vysledkd viak bylo
jasné patrné, Ze dochézelo k postupnému narlstu inci-
dence IE ruku v ruce s déle se zvysujicim poctem osob
bez profylaxe IE antibiotiky [27]. V roce 2013 byl zazna-
mendn v Anglii narlst 419 ptipad IE ro¢né oproti oceka-
véni z dfivéjsi doby pred NICE [26]. Tykalo se to predevsim
osob s vysokym rizikem (p < 0,001), ale méné i s nizsim rizi-
kem IE (p < 0,01), coz by mohlo do jisté miry upozorriovat
na mozny benefit antibiotické profylaxe i u osob bez nej-
vyssiho rizika IE.

Vyvoj ,kauzy NICE” v poslednich 2 letech nebyl vcelku
neocekdvany. Po tlaku, ktery zacali vyvijet kardiologové,
stomatologové, ale i pacienti a néktefi politici, doslo
k zmirnéni doporuceni v tom smyslu, Ze AP neni nadale
,0dpirdna” rutinné viem osobam pred stomatologic-
kymi zakroky, ale na zakladé uvahy odpovédnych Iékart
(kardiologové, stomatologové) je mozno ji pacientiim
podat [7]. Bylo sou¢asné navrzeno fidit se zavedenymi
kritérii ESC z roku 2015 [7,28,29].
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Jaka je ekonomickd efektivita profylaxe IE? K zabra-
néni vyvoje 1 pfipadu IE je tfeba podat antibiotikum
u 277 osob [27]. Problémy AP mohou existovat, je ale
jasné, ze NICE je vyrazné nadhodnocuje. Prvni je moz-
nost vedlejsich G¢inkd 1ékd - ta je viak u amoxycilinu
zcela zanedbatelnd a tyka se prakticky pouze ptipadu
alergii, u klindamycinu je také mald. Dalsi se tykda eko-
nomické naroc¢nosti — ta je viak pfi podavani jediné
davky nepfilis podstatna a jeji zanedbatelnost vynikne
predevsim pfi srovnani s cenou lécby jiz rozvinuté IE.
Treti je teoretickd moznost vzniku rezistence na anti-
biotickou Iécbu. | kdyZ v této oblasti nemame dostatek
relevantnich dat z literatury, nebezpecnéjsi se vsak zda
predevsim podavani nizsich davek antibiotik po dobu
nékolika dni spise nez jediné vysoké davky baktericid-
niho antibiotika amoxycilinu [7].

Poslednich nékolik let se doporuceni antibiotické
profylaxe soustfeduji na vykony v dutiné ustni [28,29].
U stomatologickych vykonU souvisejicich s narusenim
integrity dasni a pfi bézné dennf aktivité v dutiné ustni
se bakteriemie se mdze vyskytovat v Sirokém rozmezi
10-100 % [30], ma vsak jiny dopad na rozvoj IE u popu-
lace zcela zdravé, jiny u populace z hlediska IE rizikové.
Vyjadreno v ¢&islech: riziko IE pfi stomatologickych za-
krocich na dasnich je 1 na 14 000 000 u bézné popu-
lace, zatimco u osob s jiz prodélanou IE dramaticky na-
rdsta na pocet 1 na 95000 [31,32]. Na druhou stranu,
pfechodna bakteriemie vznika i u zcela banalnich ¢in-
nosti, jako je ¢isténi zubl a Zvykani. U osob s nedosta-
te¢nou Ustni hygienou se muze bakteriemie objevit
dokonce i bez zavislosti na jakychkoli zakrocich a ma-
nipulacich v ustech. Velkému poctu v soucasnosti dia-
gnostikovanych IE zadna z jasné zjistitelnych pficin bak-
teriemie nepredchazi, bakteriemie mdze byt tedy zcela
odlisného puvodu [33]. Pokud vznikne u osob s fadnou
profylaxi, nabizi se jisté otazka, zda tato AP funguje.

V rdmci postupuijici restrikce antibiotické profylaxe u IE,
ktera se postupné sousttedila na pacienty a vykony s nej-
vyssim rizikem s pozadavkem dodrzovani Ustni hygieny
a pravidelnych stomatologickych kontrol [34], se tento
stav stabilizoval i v evropskych doporucenich [28]. Evrop-
ska guidelines predstavuji vyvazeny dokument, ktery od-
souva prehnané radikalni britskd doporuceni eliminujici
veskerou profylaxi a stavici se do opozice proti ,zbytku
svéta“ [1].

Soucasna Svédska prace vsak mUize vnést zavaznou
nejistotu v otazce, zda je profylaxe IE skute¢né indiko-
vadna pouze pred stomatologickymi zakroky a zda se
nemame obdvat vzniku IE i u jinych zakrokd [35]. Z roz-
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sahlé analyzy pfipadu IE bylo nalezeno vysoké relativni
riziko u predchazejici punkce kostni diené (RR 4,33)
a transfuze krve (RR 5,50) - tedy spise typickych ,steril-
nich” zakrok [36]. Bez nebezpeci neni ani bronchosko-
pie (RR 5,0), koronarografie (RR 4,75), hemodialyza (RR
4,33) a celd fada dalSich zakrokl veetné aortokoronar-
niho bypassu [35].

Rizikové faktory

Problematika pojmu rizikovy pacient a rizikovy zakrok

zaslouzi jesté dalsi, upfesnujici pozndmky.
Rizikové pacienty z hlediska IE |ze rozdélit podle ev-

ropskych doporuceni do 3 kategorii [28]:

= chlopenni protézy nebo jiny proteticky material uzity
ke korekci chlopenni vady, nové se sem fadii pacienti
s TAVI

= nemocni po prodélané IE

= vrozené vady cyanotické bez chirurgické korekce nebo
s rezidudinimi zkraty, implantované paliativni zkraty,
konduity nebo jiné protézy; dale vrozené srdecni vady
osetfené protetickym materidlem do 6 mésict (po
6 mésicich dojde k endotelizaci a profylaxe jiz neni
nutna), pietrvavajici zkraty po implantaci nejriiznéjsich
materiald katetriza¢ni nebo kardiochirurgickou cestou

V americkych doporucenich se sem zafazuji i pacienti
po srdecnich transplantacich, u nichz se rozvine po-
rucha chlopné [37], pro tuto indikaci v3ak neni jasna
opora v dliikazech a ESC ji nedoporucuje [28].

Nelze vsak v této souvislosti opominout fakt, ze nej-
vice pfipadl IE vznikd u nemocnych bez jakékoli pre-
existujici srde¢ni choroby [1,5]. Nejvyssi riziko IE maji
star$i nemocni - maximum vyskytu je u osob mezi 75
a 79 lety, u kterych je az 10krat ¢astéjsi, zejména u muzi
[1,5]. Je téz castéjsi u polymorbidnich nemocnych (hy-
pertenze, diabetes mellitus, nemocni na chronické he-
modialyze) [1].

Mezi rizikové zakroky z hlediska IE patfti predevsim
stomatologické vykony, pii nichz dochézi k manipulaci
s dasnémi, periapikalnimi strukturami, dale pfi jakémbkoli
jiném naruseni integrity sliznice (jeji perforace) [16,28].
Zéakroky na respirac¢nim, gastrointestinalnim nebo uro-
genitalnim traktu, na kizi a mékkych tkanich do této ka-
tegorie nepatii a profylaxe se zde rutinné neprovadi —
vyjimku mohou tvofit vysoce rizikovi nemocni, u nichz
se provadi zakrok s jasné predpokladanou infekci — napf.
drenaz plicniho abscesu apod [28,33].

Z nékterych novéjsich praci [1] vyplyvd, Ze implanto-
vany pacemaker nebo ICD m{ize predstavovat z hlediska

Tab. Profylaxe u stomatologickych rizikovych zakroki dle ESC. Upraveno podle [28]

jedna davka 30-60 min pred zakrokem

dospéli déti

amoxicillin nebo ampilicilin
klindamycin*

* podava se pfi alergii na penicilin nebo ampicilin

2 gp.o.neboiv

600 mg p.o. nebo i.v

50 mg/kg p.o. nebo i.v.
20 mg/kg p.o. nebo i.v.
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IE vétsi riziko nez se pdvodné myslelo. V recentni rozsahlé
multicentrické mezinarodni prospektivni studii [38] zalo-
Zené na sledovani 2 760 nemocnych se tento typ IE nasel
u 177 pacientt (vice nez 6 %). Pfevladala infekce stafylo-
kokem (zlaty stafylokok v 35 %, koaguldza-negativni sta-
fylokok 32 %). Casté bylo soucasné postizeni chlopennich
struktur (predevsim trikuspidalni chlopné), hospitalizacni
mortalita byla v téchto pfipadech témér 15 %, Tro¢ni 23 %
[38]. Vyznamné lepsi 1leté preziti méli nemocni, u nichz
byl cely systém jiz pfi 1. hospitalizaci odstranén (20 %) ve
srovnani s témi, jimz byl ponechan [38]. Vyskyt IE u im-
plantovanych pfistroji nardsta i v CR, pfedevsim s vyso-
kym a stéle se zvysujicim poctem téchto vykont [39].

Pfinos profylaxe

Bylo prokdzano, ze antibiotickd profylaxe muze po-
skytnout nemocnym pred témito implantacemi sku-
tecné redlnou ochranu. Vyplyva to z rozsahlé prospek-
tivni, randomizované, placebem kontrolované studie [40].
1000 nemocnych bylo pted implantaci randomizovano
do vétve s profylaktickym podavanim intravenézniho ce-
fazolinu a vétve placebové. Studie, planovana plvodné
na 6 mésicl, musela byt predcasné prerusena pro vy-
znamné vyssi pocet infekci v placebové skupiné, vysledky
nasledné ovlivnily i doporuceni AHA, ktera byla dopInéna
doporucenim profylaxe pred témito vykony [41]. V sou-
¢asnosti se doporucuje pred implantacemi podavani pro-
tistafylokokovych antibiotik, a to cefalosporinti . generace
(cefazolin 2 g iv. 1 hod pied vykonem), u alergii na cefa-
losporiny pak nejcastéji vankomycin ev. teicoplanin nebo
daptomycin [1,28,29,39,41].

Jak provadét rutinni profylaxi IE, je shrnuto v tab. Ves-
kerd uvedena antibiotika se podavaji 30-60 min pied
stomatologickym vykonem, a to v jediné davce [28], AP
je zaméfena predevsim proti streptokokiim v uUstech.

Profylaxi Ize provadét i pfi jinych nez stomatologic-
kych zakrocich, jak bylo vyse uvedeno. Jedna se nej-
Castéji o profylaktické podani pred implantaci kar-
diostimuldtoru nebo ICD (viz vyse). U drendze plicniho
abscesu, zékrokl pfi koznich abscesech nebo u jinych
hnisavych afekcich se doporucuje protistafylokokovy
penicilin nebo cefalosporin, u MRSA vankomycin. Anti-
enterokokové antibiotikum se podava pfi vykonech na
gastrointestinalnim traktu (@ampicilin, amoxicilin, vanko-
mycin). Piercing nebo tetovani se u nemocnych s vyraz-
nym rizikem |E spi$e nedoporucuji, byla viak popsana
i moznost vzniku IE po piercingu jazyka [42]. AP se viak
v téchto piipadech nedoporucuje, pokud se postupuje
pfisné asepticky, ndzory se vsak jisté mohou dale vyvi-
jet. Celkové je nutno mit vzdy na paméti, ze vétsina sou-
casnych doporuceni vychazi ze zavérli a konsenzu ex-
pertl nebo z observacnich ¢i experimentalnich studii,
které nejsou vysledkem mediciny zalozené na du-
kazech. Je tedy mozné, ze nés opét ¢eka v budoucnu
zména v doporucenich, i kdyz zatim nelze jednoznac¢né
fici, v jakém sméru by mohla byt tato zména vyjadiena
[1,34]. Spise se viak v poslednich letech zd3, ze pfibyvaji
nazory smérem k rozsifeni AP i na stavy, dfive povazo-

vané za nizkorizikové (napf. bikuspidalni aortalni chlo-
pen ¢i prolaps mitrdlni chlopné [43]) a ze by se tradi¢ni
drivéjsi rizikové kategorie IE mély dale modifikovat ve
smyslu rozsiteni stavll napliujicich pozadavek vyssiho
rizika [44,45].

Zaver

Zavérem je nutno uvést, ze nazory na prevenci IE se
v poslednich letech zadsadné zménily a ,prevention is
not as simple as in the good old days” [2]. Cely trend
za fadu poslednich desitileti by se dal charakterizo-
vat jako postupny Ustup podavani antibiotické profy-
laxe, a to jak pokud jde o spektrum vykond, tak i pocet
a délku podavani, ale i profil osob, u nichz je indiko-
vana. V jisté pomyslné sinusoidé se pfiblizilo toto po-
davani témér k nule (alespon v nékterych zemich), aby
se pomalu opét vracelo do soucasné prevahy nazor(,
které jsou vyjadreny v evropskych doporucenich. K pro-
fylaxi se v sou¢asnosti dobé doporucuji nemocni s nej-
vys$sim stupném rizika infekéni endokarditidy - prede-
vsim chlopenni protézy, nékteré komplexni vrozené
srdecni vady, vsité paliativni zkraty, konduity ¢i protézy
a stavy po prodélané IE. Profylaxe by se méla prova-
dét pred stomatologickymi zakroky s narusenim dasni
a pred implantacemi kardiostimuldtori a podobnych
pfistroju (ICD). Profylaxe se provadi amoxycilinem nebo
ampicilinem 2 g 30-60 min pred zdkrokem, u alergie se
uziva klindamycin, pfed implantacemi kardiostimula-
torl ¢i ICD se podavaji cefalosporiny I. generace nebo
vankomycin. Pecliva ustni hygiena s pravidelnymi sto-
matologickymi kontrolami by méla byt zakladnim pre-
ventivnim predpokladem u nemocnych s rizikem I|E
a pochopitelné i izkostlivé sterilni provadéni vsech rizi-
kovych procedur (implantace pacemaker aj).
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Zaneétliva onemocnéni myokardu

Jan Krej¢i, Hana Poloczkova
I interni kardioangiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Mezi zanétliva onemocnéni srdecniho svalu poc¢itame myokarditidu a zanétlivou kardiomyopatii, coz je myokarditida
spojend s dysfunkci srde¢niho svalu. PFiciny zanétlivych postizeni myokardu mohou byt infekéni, nej¢astéji virové,
a také neinfekéni. Diagnostika je obtiznd, klinické suspicium na tuto diagnézu Ize stanovit na zakladé klinického
obrazu a neinvazivnich diagnostickych metod, z nichz nejdUlezitéjsi je srdecni magneticka rezonance. Definitivni dia-
gnoza je zalozena na histologickém a imunohistochemickém prikazu zanétu pfimo ze vzorkd srde¢niho svalu. Ty Ize
ziskat pomoci endomyokardidlni biopsie, ktera je také zlatym standardem diagnostiky. Vysetieni bioptickych vzorkd
umozni, kromé samotného priikazu zanétlivych zmén, upfesnit jejich charakter a ziskanou tkan Ize rovnéz vysetfit na
pritomnost infek¢nich agens v myokardu. Na podkladé nélezu Ize potom odhadnout prognézu, nacasovat dalsi tera-
peutické kroky (zejména pfistrojovou lé¢bu) a v nékterych piipadech podat specifickou lécbu.

Klicova slova: diagnostika — endomyokardiélni biopsie — imunosupresivni Ié¢ba - myokarditida — zanétliva
kardiomyopatie

Inflammatory myocardial disease

Summary

Inflammatory diseases of the heart muscle include myocarditis and inflammatory cardiomyopathy, which is myo-
carditis associated with a heart muscle dysfunction. The causes of myocardial inflammatory disorders may be infec-
tious, most commonly viral, as well as non-infectious. Diagnosing is difficult, the clinical suspicion of this diagnosis
can be established based on clinical picture and non-invasive diagnostic methods, the most important of which is
cardiac magnetic resonance imaging. The definitive diagnosis is based on histological and immunohistochemical
evidence of inflammation directly from heart muscle samples. These can be obtained by endomyocardial biopsy
which is also the gold standard of diagnosis. In addition to the demonstration of inflammatory changes, the exami-
nation of biopsy specimens allows for specification of their character and the obtained tissue can also be exami-
ned for presence of infectious agents in the myocardium. Based on the findings it is then possible to estimate the
prognosis, set the timing of further therapeutic steps (especially device-based therapy) and, in some cases, admi-
nister specific treatments.

Key words: diagnostics - endomyocardial biopsy — immunosuppressive treatment - inflammatory cardiomyo-
pathy — myocarditis

Uvod

Myokarditidou rozumime zanét srde¢niho svalu, ktery
muize mit fadu pricin infekénich i neinfekénich. Pokud se
myokarditida prezentuje obrazem srde¢niho selhani a je
doprovazena poruchou funkce srde¢niho svalu, oznacu-
jeme ji jako zanétlivou kardiomyopatii (ZKMP). Dalsimi
manifestacemi jsou bolesti na hrudi, které mohou imito-
vat akutni koronarni syndrom, a také arytmické pfiznaky
jako palpitace, zavraté ¢i synkopy [1-3].

ZKMP jsou nehomogenni skupinou onemocnéni, takze
se dnes nékdy pouziva termin ,syndrom zanétlivé kardio-
myopatie”, coz odrazi rliznorodost moznych etiologickych
pficin vedoucich k zanétlivému postizeni srde¢niho svalu
[4]. ZKMP ma nejcastéji morfologicky obraz dilata¢ni kar-

diomyopatie (DKMP), do které mize - a to i pfes odez-
néni zanétu - v pribéhu ¢asu vyustit. Je rovnéz znamo, ze
DKMP je nejcastéjsi pricinou terminalniho srde¢niho se-
Ihani vedouciho k srde¢ni transplantaci [5]. Myokarditida
muze byt zplsobena ¢i indukovéna celou fadou podnétd,
které mohou byt infekéni povahy (virové, méné casto
bakteridlni nebo protozoalni infekty), ale také neinfekéni
(napf. myokarditidy doprovézejici autoimunitni onemoc-
néni nebo hypersenzitivita na nékteré noxy vcetné rady
farmak) [1-4,6-9].

V roce 2013 byl publikovan Position statement Pra-
covni skupiny pro Onemocnéni myokardu a perikardu
Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC), ktery byl vé-
novan problematice myokarditid [1]. Obsahuje dia-



gnosticky algoritmus vychazejici z klinického obrazu
a neinvazivnich diagnostickych metod, na jehoz pod-
kladé je mozné vyslovit klinické suspicium na myokar-
ditidu (tab). Tento algoritmus bude zminén dale v textu.
Soucasné zdUraziuje roli invazivni diagnostiky zalo-
zené na endomyokardialni biopsii (EMB), protoze pro
stanoveni definitivni diagnozy je nezbytny histologicky
(¢i 1épe soucasné imunohistochemicky) prikaz zanétli-
vych zmén v srde¢nim svalu [1,10].

Vyhodnoceni vzorkd myokardu umozriuje vedle sa-
motné diagnézy myokarditidy také jeji presnéjsi klasi-
fikaci podle typizace infiltrujicich bunék ¢i histologic-
kého charakteru lézi (napf. lymfocytérni, eozinofilni,
obrovskobuné¢nou, granulomatdézni, nekrotizujici, au-
toimunitni apod), coz ma dllezité prognostické a tera-
peutické konsekvence.

Nedilnou a klicovou soucasti hodnoceni bioptickych
vzorku je také patrani po potencidlnim infekénim agens
v myokardu (v nasich koncinach jde zpravidla o viry),
nejcastéji metodou polymerazové retézové reakce (Po-
lymerase Chain Reaction - PCR) [1-4,6-9,11-14].

Patofyziologie myokarditid

Patofyziologické mechanizmy poskozeni srde¢niho svalu
pfi myokarditidé vychazi z experimentalnich modeld
virové myokarditidy. V poslednich desetiletich byla po-
zorovana zména zastoupeni jednotlivych vir( detekova-
nych v myokardu: pivodné zcela dominantné se vysky-
tujici adenoviry a enteroviry byly vystiidany parvovirem
B19 (PVB19) a lidskym herpetickym virem 6 (HHV6) ja-
kozto aktualné nejcastéji izolovanymi patogeny z myo-
kardu postizenych jedincl [15-17]. Na této skutecnosti je
mimo jiné dulezity fakt, ze zatimco enteroviry primarné
postihuji myocyty (a vedou tak k jejich pfimému posko-
zeni), v pfipadé PVB19 jsou infikovany endotelie cév, do-
chazi k apoptéze a lyze endotelidlnich bunék, coz vede
k vzniku endotelidlni dysfunkce a indukci zanétlivé kas-
kady s konecnou poruchou mikrocirkulace a nekrézou
myocytl [18-21]. Nicméné v piipadé obou agens jde o vi-
cestupriovy proces, pfi némz se v prvni fazi vedle pfimého
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poskozeni myocytl ¢i endotelidlnich bunék viry na pato-
fyziologii stavu podileji nespecifické vrozené imunitni
procesy. Ve druhé fazi, kterd nastupuje zpravidla s odstu-
pem 2-4 tydni po zac¢atku onemocnéni (a ve které také
nejcastéji myokarditidu diagnostikujeme), je dominantni
specifickd imunitni reakce. Ta zahrnuje jak celularni, tak
i protilatkami zprostfedkovanou imunitni reakci, ktera
¢asto miva autoimunitni rysy. Pfi rozvoji autoimunitnich
procest se uplatriuji 2 zakladni mechanizmy - jednak to je
zkiizena reaktivita virovych epitopd a nékterych kardial-
nich struktur (tzv. molekularni mimikry), dal$i moznosti je
expozice plvodné nitrobunécnych struktur imunitnimu
systému, ke které dochdzi po virem indukovaném po-
Skozeni myocytl [22-24]. Treti faze onemocnéni nastu-
puje po nékolika tydnech ¢ mésicich a v jejim prabéhu
muze dojit k Ustupu zénétu a Upravé ejekeni frakce levé
komory (EF LK), k cemuz dochdazi pfiblizné v 50-70 % pfi-
padl (obvykle po ptedchozim odstranéni vird z myo-
kardu). Druhou, méné pfiznivou variantou je perzistujici
dysfunkce levé komory (LK) s vyvojem obrazu DKMP.
O vyvoji onemocnéni spolurozhoduje mnozstvi faktor(,
napfi. mira inicidlniho poskozeni myokardu, intenzita
a délka zanétlivych zmén ¢i perzistence vird v myokardu,
resp. pokracujici virova replikace [6,8,25].

Je rovnéz pravdépodobné, ze nezbytnou podmin-
kou vzniku myokarditidy je jistd geneticka dispozice —
u prevazné vétsiny jedincl se totiz po setkdni s tzv. kar-
diotropnimi viry myokarditida nerozvine. Této teorii
nasvédcuje také castéjsi vyskyt myokarditid v nékte-
rych rodinach [7,23].

Epidemiologie

Presny vyskyt myokarditid je vzhledem ke slozité defi-
nitivni diagnostice (navic s odliSné uzivanymi diagnos-
tickymi kritérii) obtizné s jistotou urcit. U mladych je-
dincli zemfelych ndhlou smrti byla sek¢né myokarditida
(histologicky definovand) nalezena v Sirokém rozmezi
pohybujicim se mezi 2-42 %. Starsi prace vyuzivajici
histologickou diagnostiku zalozenou na tzv. Dallaskych
kritériich uvadély vyskyt biopticky potvrzené myokar-

Tab. Diagnostické schéma pro klinickou diagnostiku myokarditidy

Diagn6za myokarditidy je pravdépodobna v piitomnosti

= jednoho z klinickych pfiznak a alespor jednoho diagnostického kritéria

= minimalné 2 diagnostickych kritérii u asymptomatického jedince
bolesti na hrudi

klinické pfiznaky

priznaky srdecniho selhani (akutniho ¢i chronického)

arytmické pfiznaky (palpitace, synkopy, néhla srde¢ni smrt)

EKG nalezy (atrioventrikularni blokady, raménkové blokady, ST/T zmény, supraventrikularni ¢i komorové
arytmie, snizend voltaz QRS komplexd, pfitomnost Q kmitu)

znamky nekrézy myokardu (elevace troponind ¢i CK-MB)

diagnosticka kritéria

funkgni a strukturalni abnormality pfi echokardiografickém ¢i MRI vysetteni (porucha funkce levé ¢i

pravé komory, s/bez pfitomné dilatace levé/pravé komory, hypertrofie stén, perikardidlniho vypotku,

nitrosrde¢nich tromb)

tkanova charakteristika pfi MRI vysetieni (napInéna alespori dvé Lake Louise kritéria - edém tkané, ¢asné
a pozdni syceni myokardu gadoliniem)
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ditidy v 9-16 % pripadd DKMP; novéjsi studie ukazuji,
Ze az u 40 % nemocnych s klinickou diagnézou DKMP
Ize imunohistochemicky zachytit myokarditidu, a jde
tak vlastné o ZKMP [1-4,16,17,26].

Dalsi zajimavou informaci, kterou ptinesla biopticka
diagnostika kardiomyopatii, je ¢asty prikaz virovych
nukleovych kyselin v myokardu (v 60-80 % pfipadd).
Vzhledem k tomu, Ze nékteré viry (pfedevsim PVB19)
jsou casto nalézany i u jedincd s normalni funkci LK,
je vyznam jejich pfitomnosti nejasny a tato problema-
tika je predmétem intenzivniho vyzkumu. Zda se prav-
dépodobné, ze dulezitou ulohu v ptipadné patogenité
PVB19 a jeho etiologické roli pfi indukci myokarditidy
mUze hrat nejen jeho samotna pfitomnost v myokardu,
ale predevsim dalsi faktory, jako je napf. virova naloz,
replikacni aktivita virQ, koinfekce dal3imi viry, genetické
pozadi, pohlavni rozdily a jiné vné&jsi vlivy [18-21,27].

Klinicky obraz

Klinicky obraz myokarditidy/ZKMP se pohybuje mezi
prakticky asymptomatickym priibéhem u mirné probi-
hajicich forem onemocnéni s mensim rozsahem posti-
zeni myokardu na strané jedné, a tézkym fulminantnim
srde¢nim selhdnim s malignimi arytmiemi na strané
druhé. Nékdy mize byt prvnim projevem onemoc-
néni nahlé umrti do té doby zcela zdravého jedince.
Casto zd(irazfiovany inicialni virovy infekt u myokar-
ditid mlze probéhnout subklinicky, a jeho nepfitom-
nost v anamnéze tedy s jistotou moznost zanétlivého
postizeni myokardu nevylucuje. U mirnéjsich pfipadd
je prabéh aktivni faize méné dramaticky, nicméné to
nemusi automaticky znamenat lepsi dlouhodobou
prognozu [1-4,6-9]. Mira poskozeni myokardu v akutni
fazi, resp. podil reverzibilnich a ireverzibilnich zmén, je
jednim z dulezitych faktord pro moznost Gpravy funkce
LK srde¢ni v pozdéjsim obdobi. Reverzibilita dysfunkce
myokardu u vétsi ¢asti pfipadd myokarditid potvrzuje,
ze postizeni kontraktility LK neni zplsobeno v plném
rozsahu trvalou ztrdtou myocytl ¢i integrity bunécné
i mezibuné¢né matrix. InicidIni poskozeni je tedy pod-
minéno také produkci negativné inotropnich media-
torli spojenych se zanétem, jako jsou napf. tumor nekro-
tizujici faktor a, interferony ¢i interleukiny [25,28]. To
potvrzujiinase vlastnivysledky, které ukazuji, ze pokles
zanétlivé aktivity v kontrolni biopsii je spojen se zlepse-
nim systolické funkce LK [29].

Nejcastéjsim projevem myokarditidy je srdecni se-
Ihdni. MiZze mit pozvolny nastup a jen mirné symptomy,
mnohdy Ize ale vidét i pfipady rychle vznikajiciho kar-
diogenniho 3oku, kdy pouze implantace mechanické
srde¢ni podpory ¢i urgentni srde¢ni transplantace
mohou nemocnému zachranit zivot. Tento scénar je ty-
picky pro fulminantni myokarditidu, u niz (pokud ne-
mocny prezije akutni fazi) po nékolika malo tydnech
muze dojit k vyraznému zlepseni ¢i dokonce Uplné nor-
malizaci systolické funkce LK s velmi dobrou dlouho-
dobou progndzou [30]. Zda se tedy, ze z hlediska dlou-
hodobé progndzy je inicialni bouflivd imunitni reakce

pfiznivym faktorem. Jinou klinicky rychle progredujici
a prognosticky zavaznou formou myokarditidy je ob-
rovskobunécnd myokarditida. Tento typ myokarditidy
ma vysokou mortalitu; pokud je oviem lécen agresivni
kombinovanou imunosupresivni Ié¢bou, je prognéza
vyrazné lepsi. Pfesto mlze byt ¢asto jedinym feSenim
tohoto stavu srdecni transplantace; zajimavosti je, ze
byly popsany pfipady rekurence choroby v transplan-
tovaném srdci [31,32].

DalSim klinickym scénafem je manifestace myokardi-
tidy bolestmi na hrudi, které mohou pfipominat anginu
pectoris. Nemocni jsou ¢asto pfivezeni na katetriza¢ni
sal k vylouceni akutniho koronarniho syndromu (ze-
jména pokud je navic pfitomna elevace markerd myo-
kardidIniho postizeni a pokud jsou pfi souc¢asném po-
stizeni perikardu pfitomny elevace ST Useku na EKG).
Normalni nédlez na koronarnich tepnach a vylouceni
jiné nekardialni patologie v takovych piipadech vede
k ivaze o mozné myokarditidé [33].

Treti dominujici obtizi, kterd nemocného privede k 1ékafi,
mohou byt arytmické pfiznaky. Arytmie mohou byt jak
supraventrikuldrni, tak komorové: zavazné komorové aryt-
mie ¢i pritomnost atrioventrikuldrnich blokad vyssiho
stupné upozornuji na moznost obrovskobunécné myokar-
ditidy (obr. 1), srde¢ni sarkoidézy i borreliové myokarditidy.

Z hlediska prognozy bylo popsano, ze pfipady s pfi-
znaky srdecniho selhani - tedy ty, které hodnotime jako
zanétlivé kardiomyopatie - maji horsi prognézu nez
pfipady projevujici se bolestmi na hrudi nebo pfitom-
nosti arytmii [26].

Diagnostika myokarditidy

Stanoveni diagnézy myokarditidy bylo zejména v mi-
nulosti velmi obtizné a ¢asto spojené se znacnou mirou
nejistoty. | dnes, kdy mame k dispozici fadu moder-
nich diagnostickych metod, zdstavd mnohdy tato dia-
gnoza diagnézou per exclusionem. Ve zminéném Posi-
tion statement ESC jsou uvedena diagnosticka kritéria

Obr. 1. Obrovskobunééna myokarditida (hematoxy-

lin-eozin, zvétseni 200krat). Zapujceno
z archivu MUDr. V. Zampachové z Ustavu
patologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné




pro klinickou diagnézu myokarditidy, ktera se opiraji
o pfitomnost nékterého z vyse uvedenych symptom
(srde¢ni selhani, bolesti na hrudi, arytmické pfiznaky)
v kombinaci s patologickym nalezem z neinvazivnich
vysetfovacich metod (EKG, holterovské monitorovani
EKG, echokardiografie, magnetickd rezonance) ¢i labo-
ratornich nalez( (elevace troponinu ¢i CK-MB, detekce
autoprotilatek); detaily jsou uvedeny v tab. 1[1,4,6,8,9].

Diagnosticky proces zahajujeme béznymi vysetre-
nimi, jako je EKG, které m(ize mit velmi variabilni a bohu-
zel také nespecifické nélezy (pfitomnost arytmii, zmény
PQ a ST-T Useku, prodlouzeni PQ intervalu ¢i QRS kom-
plexu, pfitomnost Q kmit(). Pfitomnost cetné komorové
ektopie ¢i atrioventrikularni blokady vyssiho stupné je
alarmujicim pfiznakem, ktery by mél vést k urgentnimu
transferu nemocného do specializovaného centra dis-
ponujictho moznosti provedeni EMB, stejné jako moz-
nosti zajisténi implantace mechanické srde¢ni podpory
¢i srdecni transplantace pravé pro zminénou vyssi prav-
dépodobnost vyskytu obrovskobuné¢né formy myo-
karditidy s velmi rychlou progresi a zavaznou progné-
zou [1,6-8].

Echokardiograficky nélez rovnéz nema zadny zcela
typicky obraz; mohou byt pfitomny loziskové ¢i glo-
baIni poruchy kinetiky levé/pravé komory, diastolicka
dysfunkce, hypertrofie stén LK ¢i perikardidini vypo-
tek. Je tfeba mit na paméti, ze ani normalni echokardio-
graficky nalez nevylucuje pfitomnost myokarditidy.
Vyznam echokardiografie tak lezi spise ve vylouceni jiné
pficiny obtizi (chlopenni vady, postizeni perikardu,
plicni embolie apod), a také ve stratifikaci rizika odhale-
nim pfipadné systolické dysfunkce LK [1,8,9].

Nejdulezitéjsi neinvazivni vysetfovaci metodou je
zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI), kterd se v po-
slednich letech stala rutinné dostupnou diagnostickou
moznosti. Jde o zobrazovaci metodu, kterd je schopna

Obr. 2. MRI LGE v oblasti lateralni stény.
Zapujéeno z archivu Kliniky zobrazovacich
metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné
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bez radia¢ni zétéze nejen zhodnotit s vysokou pres-
nosti morfologii a funkci srde¢niho svalu, ale také se
vyjadrit ke tkarnové charakteristice myokardu [33-37].
Ve snaze o standardizaci a zvyseni diagnostické pres-
nosti byla definovdna tzv. Lake Louise kritéria pro de-
tekci myokarditidy, ktera zahrnuji zhodnoceni edému
myokardu doprovazejiciho akutni zanétlivé postizeni
pomoci T2 vazenych obrazl, dale zachyt tzv. casného
syceni myokardu gadoliniem (early gadolinium enhan-
cement - EGE, ktery odrazi zanétlivou hyperemii), a ze-
jména zhodnoceni pfitomnosti pozdniho syceni (late
gadolinium enhancement - LGE) s nélezem charakte-
ristického typu akumulace gadolinia v mistech nekrézy
myokardu ¢i fibrotickych reparacnich zmén (obr. 2) [38].
Pritomnost pozdniho syceni je vedle diagnostického
vyznamu dulezita také pro prognostickou stratifikaci —
nemocni s negativnim nalezem maji dobrou prognézu,
naopak pfitomnost LGE se ukazala jako velmi vyznamny
negativni prediktor celkové i kardiovaskularni mortality
[39]. Proto se MRl stala zakladnim vysetfenim, které by pfi
podezieni na myokarditidu mélo byt provedeno. Nej-
vyssi senzitivitu Ize ocekavat u akutnich pfipadd mani-
festujicich se bolestmi na hrudi, na druhou stranu bylo
prokézano, ze senzitivita pro kardiomyopatické formy
je mnohem nizsi a podle nékterych praci se pohybuje
jen kolem 30 % [40]. Proto byl zcela recentné publiko-
van expertni nadvrh s inovovanou metodikou hodno-
ceni zahrnujici vedle vyse zminénych klasickych krité-
rii také T1 a T2 mapping (prodlouzeni T2 relaxa¢niho
¢asu a zvyseni extracelularniho volumu, které ukazuji
na pritomnost zanétlivych zmén). Timto zplsobem Ize
dosdhnout zvyseni senzitivity MRI, neodstranuje viak
zédsadni nedostatek MRI ve srovnani s EMB - neposky-
tuje ndm informace nezbytné pro rozliseni jednotlivych
typd myokarditidy a také nedéava informaci o virové pfi-
tomnosti v myokardu [41].

V diagnostice hraji dllezitou roli laboratorni metody,
zejména jde o detekci myokardialniho poskozeni, tedy ele-
vace troponint ¢ CK-MB, které byvaji pfitomné v akutni
fazi onemocnéni a jejichz elevace ma negativni prognos-
ticky vyznam. Mohou také slouzit k dlouhodobé moni-
toraci aktivity onemocnéni. Zanétlivé markery mohou
byt elevovany, ale neni to pravidlem, rovnéz sérologicka
diagnostika z periferni krve se pfi srovnani s bioptickymi
nélezy neukdzala jako pfinosna [42].

Z invazivnich diagnostickych metod je zejména u ne-
mocnych nad 40 let vzdy indikovana koronarografie
k vylouceniischemické choroby srde¢nijako mozné pfi-
¢iny obtizi. Méla by byt provedena nejen u nemocnych
s klinickym podezienim na akutni koronarni syndrom,
ale také u viech ostatnich klinickych scénar.

Zlatym standardem diagnostiky je endomyokardialni
biopsie, ktera je vedle samotné detekce zanétu schopna
urcit i specifické podtypy myokarditid, a také pfipad-
nou pfitomnost patogenll v myokardu, coz ma zasadni
prognosticky i terapeuticky dopad. Na indikaci EMB je
jasna shoda v pfipadech s klinickym podezfenim na ob-
rovskobunécnou myokarditidu, na fulminantni myokar-
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ditidu, na eozinofilni myokarditidu ¢i srdecni sarkoid6zu,
u nichz: mame k dispozici presvédciva data o profitu imu-
nosupresivni lé¢by. V této situaci by mélo byt provedeni
EMB bezodkladné, protoze vime, Ze specificka l1é¢ba za-
loZzend na znalosti vysledku EMB m{ize pfinést vyznamny
prognosticky benefit [1-4,6-10,31,32]. V kazdodenni praxi
se mnohem castéji nez se zminénymi typy myokarditid se-
tkdvame s virovou ¢i povirovou lymfocytarni myokarditi-
dou, kterd ma lepsi prognézu nez tyto vyse uvedené typy.
Navic data dokladajici profit specifické 1écby jsou u tohoto
typu myokarditidy méné presvédcivd, nicméné i zde exi-
stuje fada davodu, pro¢ EMB indikovat. Vysledek EMB
muze pomoci nejen ve stanoveni spravné diagndzy, ale
soucasné je dulezity pro prognostickou stratifikaci, pro
modifikaci bézné lécby ¢i pro volbu specifické terapie,
resp. zhodnoceni jejiho efektu, a také pro nacasovani
nékterych terapeutickych rozhodnuti, jako je indikace
pfistrojové 1écby ¢i rozhodnuti o srdecni transplantaci
[16,17,25,28,29]. Ponékud problematickou skute¢nosti
vsak je, ze neexistuje plna shoda na kritériich hodno-
ceni, byt zminovany Position statement ESC navrhl ino-
vovana kritéria pro bioptickou diagnostiku myokardi-
tid [1]. Témi se v3ak ne vSechna vyznamna centra fidi
a ¢asto pouzivaji sva vlastni kritéria.

Vedle téchto ,tradi¢nich” diagnostickych pfistupl se
objevuje snaha o vyuziti novych metod, které by byly
jednak senzitivnéjsi a také méné invazivni (i zcela nein-
vazivni). Slibnymi moznostmi se zdaji byt napf. detekce
odlisné transkripce nékterych genl umoznujici s vy-
sokou specificitou a senzitivitou odlisit myokarditidu/
ZKMP od nezénétlivé DKMP. Dalsi nadéji by mohlo byt
stanoveni hladin urc¢itych miRNA, cozZ jsou malé neko-
dujici RNA, kterd zasahuji do regulace posttranskripcni
genové exprese a jejichz hladiny se v pribéhu myokar-
ditid méni [43-45].

Terapie

Problémem terapeutickych doporuceni pro oblast myo-
karditid a ZKMP je skute¢nost, ze mame k dispozici jen
data z fady malych nekontrolovanych, monocentrickych
retrospektivnich sledovani. ,Vétsi“ prospektivni rando-
mizované studie jsou zcela ojedinélé, obvykle monocen-
trické, metodicky nesourodé a zahrnuiji ¢asto jen nékolik
desitek nemocnych [46-48].

Obecné panuje shoda na nezbytnosti omezeni fy-
zické aktivity na dobu 6 mésicd, ¢i do Ustupu zanétu
v kontrolni EMB anebo do restituce funkce LK. Zakla-
dem farmakoterapie je pfi pfitomné poruse systolické
funkce LK podavani standardni 1é¢by srdec¢niho selhani
podle platnych Doporuceni pro l1é¢bu srde¢niho selhani
sestavajici zejména z ACEI/ARB, betablokator( a anta-
gonistl aldosteronu. U téchto Iékovych skupin mame
navic urcitd experimentalni i klinickd data o mozném
pozitivnim ovlivnéni zénétlivych zmén ¢i prognézy ne-
mocnych se ZKMP. Naopak se nedoporucuje podavat
nesteroidni antirevmatika a digoxin, coz v animalnich ex-
perimentech vedlo ke zhorseni funkce LK. V kritickych
pfipadech je nezbytné vyuzit mechanickou srde¢ni pod-

poru, bud'jako ,most k Upravé” nebo jako ,most k srde¢ni
transplantaci”. Pfistup k [é¢bé arytmii ¢&i pristrojové pre-
venci ndhlé srdecni smrti by v akutni fazi mél byt pokud
mozno zdrzenlivy vzhledem k mozné reverzibilité stavu
pfi Ustupu zénétlivych zmén [1-4,6-9].

Efekt specifické ¢i cilené lécby myokarditid je pro né-
které definované podtypy myokarditid relativné dobre
dolozen. Imunosupresivni Ié¢ba je spojena se zietelné
potvrzenym profitem piedevsim v pfipadech obrovsko-
bunécné myokarditidy, dale u eozinofilni myokarditidy
a také u myokarditidy doprovazejici autoimunitni cho-
roby a téz u srdec¢ni sarkoidézy. Terapeutickd schémata
se mezi témito jednotlivymi diagnézami lisi, a proto je
jejich odliSeni dulezité i z terapeutickych dlvodd. Jak
bylo zminéno, nejcastéjSim typem jsou virové (¢i povi-
rové) lymfocytarni myokarditidy. U tohoto typu myokar-
ditid jsou k dispozici data ze 3 randomizovanych studii
hodnoticich efekt imunosupresivni 1é¢by na echokardio-
grafické a klinické ukazatele u nemocnych se ZKMP. Nej-
vétsia nejstardiz nich - Myocarditis Treatment Trial — po-
chazi jesté z éry histologického hodnoceni zanétlivych
zmén a bylo do ni zafazeno 111 nemocnych. V této
studii nebylo podani imunosuprese spojeno s zadnym
prospéchem, ale ani se zhorsenim sledovanych para-
metr( [46]. Naopak ve 2 dalsich studiich (Wojniczova
studie a Frustaciho studie TIMIC), do nichz bylo zafa-
zeno 84, resp. 85 nemocnych s chronickou lymfocytarni
myokarditidou se symptomy delsimi nez 6 mésict, byl
dolozen pozitivni vliv imunosupresivni 1écby (kombi-
nace prednisonu a azatioprinu) pfidané k bézné [é¢bé
srdec¢niho selhadni na vyvoj echokardiografickych para-
metrd ve srovnéni se samotnou standardni |é¢bou sr-
dec¢niho selhani [47,48]. Metaanalyza z roku 2016 uka-
zala, ze imunosupresivni Ié¢ba nema vliv na mortalitu
¢i nutnost srdecni transplantace, ale byl patrny pfiznivy
efekt na zlep3eni systolické funkce LK [49]. Vysledky re-
trospektivni bicentrické studie z roku 2018 naopak uka-
zaly zlepsené prezivani a vyraznéjsi zvyseni EF LK u ne-
mocnych, ktefi byli [é¢eni imunosupresi oproti skupiné
|é¢ené standardni terapii [50]. Podavéani imunoglobu-
lind u dospélych jedinct pfineslo v nékolika malych
studiich vcelku pfiznivé vysledky, nejvétsi multicentrickd
prace McNamary v3ak neprokézala zadny profit proti
placebu, oviem histologicky potvrzenou myokarditidu
méla jen mala ¢ast zarazenych nemocnych [51]. Podobné
nejasna je situace u imunoadsorpce: experimentalni
prace i nékteré malé studie prokézaly vliv na zlepseni
funkce LK, snizeni hladin biomarker( a ustup zanétlivych
zmén v myokardu, vétsi multicentrickd studie hodnotici
tento zpUsob Ié¢by ale chybi [1-4]. Také v oblasti anti-
virotické lécby existuji zna¢né kontroverzni data. Te-
oreticky by tato lé¢ba byla opodstatnénd v prvni fazi
onemocnéni spojené s virovou replikaci, oviem myo-
karditida je v klinické mediciné obvykle rozpoznana az
ve fazi druhé, kdy je jiz jejich podani pravdépodobné
malo pfinosné. V nékterych studiich z berlinského centra
se ukdazala jako prospésnd lécba interferonem {, ktery
dokaze odstranit enteroviry a adenoviry z myokardu,



na jiné castéjsi typy virQ je vsak méné ucinna. Podle né-
meckych autorl by minimalné v ptipadé enterovird
mohla byt lé¢ba interferonem 3 spojena s dlouhodo-
bym prognostickym benefitem [52]. Dlouho ocekdvané
vysledky studie BICC pfinesly ale zklamani: jedinym sta-
tisticky vyznamnym efektem lécby interferonem B bylo
zlepseni funkéniho stavu nemocnych v prvnich 12 tyd-
nech a zlep3eni kvality zZivota hodnocené minnesotskym
dotaznikem [53].

Zaver

Stanoveni diagnézy myokarditidy z(istava pres velky roz-
mach diagnostickych metod nadéle zna¢nou vyzvou. Vy-
zaduje komplexni diagnosticky pfistup s vyuzitim fady
neinvazivnich a také invazivnich metod, stejné jako dosta-
tecné laboratorni zazemi. V soucasnosti se z neinvazivnich
diagnostickych metod stala prvni volbou MR, jejiz hod-
noceni ma vsak fadu uskali. Zlatym standardem, zejména
v pfipadech s dysfunkci levé komory, zlstdva EMB - na za-
kladé bioptického nélezu Ize nejen presnéji stratifikovat
prognézu nemocnych, ale také rozhodnout o terapii.
Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny nemocnych s prokaza-
nou myokarditidou dochazi po odeznéni akutni faze
nemoci ke zietelnému zlepseni funkce LK, je v téchto
pfipadech vhodné (pokud to klinicky stav umozni), od-
sunout zasadni terapeutickd rozhodnuti (jako napf. im-
plantace kardioverteru/defibrilatoru, indikace srde¢ni
transplantace apod) o 3-6 mésicl od zacatku onemoc-
néni. Evidence pro specifické 1é¢ebné postupy neni az
na specifické podtypy myokarditid zcela presvédciva,
a proto v rozhodovani hraje dilezitou roli individualni
posouzeni kazdého konkrétniho pripadu.

Podporeno grantem AZV Ministerstva zdravotnictvi CR
16-30537A.
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Soucasné a budouci trendy v Iécbé dyslipidemii

Michal Vrablik
Centrum preventivni kardiologie lll. interni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Hypolipidemicka Ié¢ba je soucésti prevence i [é¢by cévnich onemocnéni zplisobenych aterosklerézou. Nové sméry
strategii k modifikaci metabolizmu plazmatickych lipoproteinovych hladin potifebujeme s ohledem na nové po-
znatky, které snizuji cilové hodnoty aterogennich lipidu stéle nize i s ohledem na rozsifujici se populaci nemocnych,
jimz existujici 1écebné postupy nelze nabidnout. Rozsifuje se spektrum dosavadnich 1éciv (nové statiny), prichazeji
farmakologické upravy (rekombinantni lipoproteiny s navdazanymi statiny), zdokonalené formy pouzivanych léciv
(selektivni modulatory PPARa receptord). Mezi nové postupy fadime i fixni kombinace zavedenych léciv zlepsujici
adherenci a intenzifikujici lipidy modifikujici Ucinky (statin + ezetimib). Do portfolia hypolipidemik dnes patfi i mono-
klondlni protilatky proti PCSK9 (PCSK9 inhibitory). Hlavnim smérem budouciho vyvoje je biotechnologie vyuzivajici
principu tzv. antisense terapie, tedy pouziti specifickych oligonukleotidovych sekvenci blokujicich translaci vybra-
ného proteinu. Tyto cilené terapie cilici napf. na apolipoprotein B, apolipoprotein Clll nebo lipoprotein(a) se nacha-
zeji v rGzné fazi klinickych testl. Podobny (ale nikoli totozny) princip predstavuje vyuziti RNA silencingu - interference
s genovou expresi pomoci kratkych usekd dvousroubovicové RNA (napt. inclisiran-siRNA cilici na PCSK9). Novinkami
v oblasti hypolipidemické farmakoterapie u nds mohou byt i inhibitory mikrosomalniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (schvaleného pro pouziti u homozygotd familidrni hypercholesterolemie a experimentalné téz u familiarni
chylomikronemie). Zcela nové se testuje mala molekula - inhibitor ATP citratlyazy, kyselina bempedovd, snizujici
LDL-C o dalsich 20 % nad ramec redukce dosazitelné statinem. V $irSim slova smyslu mezi novinky hypolipidemické
farmakoterapie fadime i moznosti lé¢by nékterych vzacnych metabolickych onemocnéni (napf. enzymovou nahradni
terapii deficitu kyselé lyzosomalni lipazy) manifestovanych odchylkami lipoproteinového metabolizmu. Vsechny uve-
dené nové sméry musi smérovat ke spole¢nému hlavnimu cili - poklesu vyskytu kardiovaskularnich a gastrointesti-
nélnich komplikaci dyslipidemie. K prikazu téchto ucinkd sméfuje také klinicky vyzkum.

Kli¢cova slova: antisense terapie - bempedova kyselina — dyslipidemie — nova hypolipidemika — PCSK9 inhibitory

Current and future trends in the treatment of dyslipidemias

Summary

Lipid-lowering treatment is a part of prevention and treatment of vascular diseases caused by atherosclerosis. We need
new strategies for modifying plasma lipoprotein levels in the light of new findings that reduce target lipid levels fur-
ther lower, as well as the growing population of patients for whom existing treatments cannot be offered. The spec-
trum of existing drugs (new statins) is widening, pharmacological treatments (recombinant lipoproteins-bound statins),
improved forms of established drugs (selective PPARa receptor modulators) are coming. The new procedures include
fixed combinations of established drugs improving adherence and intensifying lipid modifying effects (statin + ezeti-
mibe). The portfolio of lipid-lowering therapies today also includes monoclonal antibodies against PCSK9 (PCSK9 inhib-
itors). The main direction of future development is biotechnology using the principle of so-called antisense therapy, i.e.
the use of specific oligonucleotide sequences blocking the translation of the selected protein. These novel therapies tar-
geting, for example, apolipoprotein B, apolipoprotein CllI, or lipoprotein(a) are in various stages of clinical trials. A similar
(but not identical) principle is the use of RNA silencing - interference with gene expression using short sequences of dou-
ble-stranded RNA (e.g. inclisiran siRNA against PCSK9). Innovations in the field of hypolipidemic pharmacotherapy in our
country may also be inhibitors of microsomal triglyceride transfer protein (approved for use in homozygotes for familial
hypercholesterolemia and experimentally also for familial chylomicronemia). The small molecule ATP citrate lyase inhibi-
tor, bempedoic acid, decreases LDL-C by a further 20 % over and above the reduction achievable by a statin. In a broader
sense, the novelty of hypolipidemic pharmacotherapy includes treatment options for some rare metabolic diseases (eg.
enzyme replacement therapy for acid lysosomal lipase deficiency) manifested by lipoprotein metabolism abnormalities.
All these new directions must aim at the common main goal of reducing the incidence of cardiovascular and gastrointes-
tinal complications of dyslipidemia. Clinical research also aims to prove these effects.

Key words: antisense therapy - bempedoic acid - dyslipidemia - new lipid-lowering drugs - PCSK9 inhibitors
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Uvod

Intervence dyslipidemie (DLP) zlistava zakladnim opat-
fenim v prevenci a lé¢bé aterotrombotickych cévnich
pfihod. Neni divu. Dodavka cholesterolu aterogennimi
lipoproteiny predstavuje nezbytnou podminku pro
vznik a vyvoj aterosklerotické |éze arteridlni stény [1]. No-
vinky se tykaji nejenom vyvoje léciv ovliviujicich rGzné
stupné metabolické pfemény plazmatickych lipid( a lipo-
proteind, ale také strategii [é¢by a nevynechdvaji ani lé-
Cebné cile. Ty byly reformulovany novymi doporu¢enymi
postupy, které evropské spolecnosti predstavily v pra-
béhu vyro¢niho sjezdu Evropské kardiologické spolec-
nosti v zafi 2019. Co tedy pfinese budoucnost v oblastiin-
tervence dyslipidemii?

Vyvoj novych pfipravkl k ovlivnéni dyslipidemie odrazi
celkovou situaci v oblasti pfipravy novych léciv. V sou-
Casnosti je pred uvedenim do bézného pouziti nutné
mit k dispozici jednoznacné diikazy o jejich bezpecnosti
a ucinnosti. Proces klinického hodnoceni se zménil a do
praxe se dostdva jenom zlomek z testovanych molekul.
Zajimavé je, ze nékteré pfipravky ujdou na cesté od ob-
jeveni ke kone¢nému zastaveni jejich vyzkumu pomérné
dlouhou cestu. Nedavné zkusenosti nas poucily, ze v ob-
lasti terapii modifikujicich lipidy nelze pfedpokladat pro-
spéch ve smyslu snizeni rizika cévnich komplikaci pouze
na zdkladé zhodnoceni zmén lipidovych koncentraci.
Proto i nasledujici oddil shrnuje udaje platné v dnesni
dobé i s védomim, ze se mohou zménit relativné rychle.

Statiny nefekly posledni slovo

Prestoze statiny pouzivame rutiné jiz 30 let, Ize jimi po-
jednéani o novinkach v oblasti hypolipidemik zacit. Na
Cesky trh sice stale jesté nedorazil, ale v zahranidi se jiz
kumuluji pozitivni zkusenosti s pitavastatinem, posled-
nim z rodiny statinG. Jeho ,domovskym teritoriem” je
Japonsko, odkud také pochazi vétsina dokumentace
jeho klinického ucinku. Co nabizi nového ve srovnani
s bézné uzivanymi statiny? Ve srovnani s atorvastatinem
mirné ptiznivéjsi ovlivnéni koncentraci HDL-choleste-
rolu (HDL-C) pti srovnatelné kontrole hladin LDL-choles-
terolu (LDL-C) [2]. Navic studie sledujici diabetiky 2. typu
naznacily moznost ptiznivého vlivu pitavastatinu na re-
ndlni funkce. Rovnéz se zda mirné priznivéjsi vliv pita-
vastatinu na glukézovou homeostazu a riziko vzniku
diabetu ve srovnani s ostatnimi statiny [3]. Kdyby nic dal-
siho, pitavastatin by mohl rozsifit portfolio ,silnych” sta-
tinG (umoznujicich redukci LDL-cholesterolu o nejméné
40 %), a byt tak dalsi moznosti pro pacienty netolerujici
soucasné dostupné pfipravky. Zatim jeho uvedeni na trh
v Cesku v3ak planovano neni.

Trochu jako hudba budoucnosti zni posledni kapitola
vyvoje statinCi podavanych ve vazbé na rekombinantni
nano-HDL ¢astice, které doddvaiji statin pfimo do atero-
sklerotického platu. To vede ke zvyseni koncentrace
statinu v makrofazich uvnitt platu, v némz inhibuji za-
nétlivou reakci a stabilizuji plat ,zevniti”. Prvni udaje
z testll tohoto principu pochazeji z mysiho modelu, ale
Ize predpokladat, ze u ¢lovéka dojde k vychytavani na-

nopartikuli HDL také hepatocytem, a tim ke zvyseni
intracelularni koncentrace statinu s vyslednou silnéjsi
inhibici HMG-CoA reduktazy [4].

Nez viak prijde tato éra pokrocilych biotechnologii,
muzeme se ,tésit” z novinek v oblasti statin{ v podobé
jejich zafazeni do fixnich kombinaci. Kromé fixnich
kombinaci s ezetimibem, které posiluji LDL-C snizujici
efekt a v posledni dobé je mame k dispozici i s vysoce
ucinnymi statiny (atorvastatin a rosuvastatin), vyuzi-
vame fixni kombinace (simva)statin + fenofibrat u pa-
cientll s hypertriglyceridemii i pres rezimova opatieni
a monoterapii statinem. S vyhodou Ize pouzit i fixni
kombinace statin(i s antihypertenzivy: kromé dvojkom-
binaci atorvastatin + amlodipin, etablované na trhu jiz
delsi dobu, médme k dispozici i trojkombinaci perindo-
pril + amlodipin + atorvastatin inspirovanou Uspésnou
studii ASCOT a vhodnou pro Siroké spektrum pacientt
s dyslipidemii a hypertenzi. V nejblizsi dobé se spekt-
rum fixnich kombinaci k intervenci DLP a hypertenze
rozsifi o dalsi dvojkombinace: rosuvastatin + valsartan
a atorvastatin + perindopril. Obé dobre pouzitelné pro
zahajovéni farmakologické intervence u hypertonikd
nedosahujicich cilovych hodnot LDL-C pfi nefarmako-
logické 1é¢bé. V souhlase s doporucenymi postupy Ize
opakovat, ze zafazeni fixni kombinace ma byt prefero-
vano vzdy, kdyz je takova kombinace k dispozici, nebot
se jednd o nejjednodussi zplsob posileni adherence
k terapii [5].

Patfi do textu o novinkach

v hypolipidemické farmakoterapii jesté
ezetimib?

Leckdo by na vyse polozenou otdzku odpovédél jed-
noznacné negativné. Jisté, ezetimib jako zatim jediny
zastupce tridy selektivnich inhibitord absorpce chole-
sterolu blokadou specifického transportniho proteinu
(NPL1C1) v kartacovém lemu enterocytl rozhodné neni
novou molekulou. Pfesto do tohoto textu patfi. Neni
to dlouho, kdy bylo jeho pouziti podpofeno vysledky
morbiditné-mortalitni studie (IMPROVE-IT - Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial), kterd opét demonstrovala, ze zejména ve skupiné
extrémné rizikovych pacientl je benefit z dalsiho sni-
Zeni LDL-C jisté vyznamny [6]. Ezetimib nové obsahuji
také fixni kombinace s vysoce Ucinnymi statiny (ator-
vastatinem a rosuvastatinem). Pfipomerime, ze maxi-
malni davka rosuvastatinu ve fixni kombinaci s ezetimi-
bem predstavuje nejvyssi ,konven¢ni” intenzitu LDL-C
snizujici 1é¢by. Jeji Sirsi vyuziti (i jako zékladu pro poda-
vani biologické 1é¢by DLP) povazujme za zadouci nej-
blizsi budoucnost hypolipidemické [é¢by. Ne v pravém
slova smyslu novinkou, ale z hlediska klinické vyuzitel-
nosti ezetimibu je fakt, ze k 1. zafi 2019 byly schvéleny
nové podminky uhrady a (kone¢né) padlo omezeni pre-
skripce pouze na specialisty. Od zafi tedy ezetimib muize
predepisovat kazdy lékaf (z nechirurgickych obord), a to
v souladu s aktudlné platnymi doporucenymi postupy.
Pfipomerime, Zze dosud uhradové podminky pro eze-



timib vyzadovaly vyssi hladiny LDL-C nez ty uznané
guidelines pro jednotlivé rizikové kategorie. Ale z po-
sledné uvedeného se nebudeme tésit dlouho. Nové
doporucené postupy pro diagnostiku a Ié¢bu DLP ev-
ropskych spole¢nosti opét zménily doporucené cilové
hodnoty LDL-C, a tak se lipidova kritéria v Uhradovych
podminkach ezetimibu znovu stala neaktualni [7].

Fibraty: staré av$ak (selektivné) stale dobré
Agonisté PPARa receptorl - fibraty — nadale patfi k far-
makologickym moznostem ovlivnéni dyslipidemie cha-
rakterizované kumulaci aterogennich na triglyceridy
bohatych ¢astic. Typicky se s touto situaci setkdvame
u inzulinorezistentnich diabetikl. Vhodnost zafazeni
fibratu signalizuje trvajici hypertriglyceridemie. Zatim
posledni ,novinkou” v této Iékové tfidé byl fenofibrat
ve formé nanocéstic. DalSim zmen3senim ¢éstic fenofib-
ratu se zlepsuje biologicka dostupnost, a tim i tc¢innost
Iéciva, coz umoznuje pfi zachovani Ucinku snizit mnoz-
stvi podavané ucinné latky. Nezanedbatelny muze
byt také fakt, ze nanofenofibrat Ize uzivat bez souvis-
losti s jidlem, a tim se zjednodusuje schéma podavani.
Nanofenofibrat je také soucasti prvni fixni kombinace
(simva)statinu s fibratem.

P
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Zasadnéjsiinovaci moznostiovlivnénilipidového me-
tabolizmu prostfednictvim regulace funkce peroxismal
proliferator-activated receptord (PPAR) jsou tzv. selek-
tivni modulatory PPAR (SPPARM). Cilem vyvoje téchto
latek je zvySeni zadouci Ucinnosti za souc¢asného potla-
¢eni nezadoucich reakci agonizace ostatnich subtypl
PPAR (y/6). Nadto by SPPARM mély mit lepsi tkanovou
specificitu [8]. Prvni selektivni modulator PPARa - pema-
fibrat (K-877) postoupil do 3. faze klinickych zkousek.
Prvni vysledky srovnavajici fenofibrat a pemafibrat uka-
zuji na rozdily v Ucinnosti i spektru dalsich efektd, které
naznacuji mozné budouci vyuziti tfidy SPPARMa modu-
lator(l u pacientd s inzulinovou rezistenci a nealkoholic-
kym steatotickym jaternim onemocnénim (NAFLD), tab
[9].

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-
kexin 9 (PCSK9 inhibitory)
Jiz rok v klinickém pouziti v Cesku mame monoklonalni
protilatky proti PCSK9, enzymu, ktery zasadnim zpUso-
bem reguluje homeostazu LDL receptord, a tim i kon-
centrace LDL-C a dal3ich aterogennich lipoprotein(.
PCSK9 inhibitory jsou podévény ve formé subkutén-
nich injekci 1krat za 2-4 tydny. Davkovani alirokumabu

Tab. Srovani tGcinnosti a bezpecnosti pemafibratu oproti fenofibratu - 12 tydna, 224 pacient( s aterogenni

dyslipidemii. Upraveno podle [9]

parametr

TG (% pokles proti vstupni hodnoté)
HDL-C (% zména proti vstupni hodnoté)
ALT (IU/1)

GGT (1U/1)

zména kreatininu v séru (mg/dl)

zména homocysteinu (nmol/I)

pemafibrat fenofibrat
(100 pg 2krat denné) (100 mg 1krat denné)

-69,9 -59,2

18,2 14,3
-7,6 -4,2

-24,6 -4,2

0,013 0,086

0,16 2,21

Graf 1. Vliv PCSK9 inhibitord na vyskyt primarniho sledovaného cile v mortalitnich studiich. Upraveno podle [11]
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15 1
16 - 14,6
hazard ratio, 0,85 (95% Cl, 0,79-0,92) ARR* 1,6 %
141 P<0,001 12 1
12 A 10,7 <
12,6 &9
10 - placebo W alirokumab
8 4 60 9,1 evolokumab <Et 6 HRO85
6 1 (95% Cl0,78;0,93)
¥ 3. P =0,0003
4 53
2 0 T T T )
0 1 2 3 4
0 T pocet pacient(i roky od randomizace
0 6 12 18 24 30 36 v riziku
alirokumab 9462 8846 8345 3574 653

Vnitf Lék 2019; 65(10): 643-650

645



646 ‘ Vrablik M. Souc¢asné a budouci trendy v 1é¢bé dyslipidemii

je 75-150 mg/2 tydny, ev. 300 mg 1krat mési¢né, evo-
lokumab je podavan v davce 140 mg a 2 tydny nebo
420 mg a 4 tydny.

Nebudeme se v tomto textu zabyvat detailnim rozbo-
rem opakované prezentovanych a diskutovanych vysledku
PCSK9 inhibice na hladiny plazmatickych lipida a lipo-
proteinl (pro prehled [10]). Pfipomenme, Ze po pfidani
k maximalni tolerované 1é¢bé statinem nebo statinem
s ezetimibem snizuji alirokumab i evolokumab koncen-
trace LDL-C az 0 50-60 %. V souladu s tim klesa i koncen-
trace apoliproteinu B a non-HDL-C, citlivych ukazateld
celkového aterogenniho rizika spojeného s DLP. Velmi d -
lezity je efekt PCSK9 inhibitor( na hladiny lipoproteinu(a),
ty pfi této 1écbé byvaji nizsi az o 30 %. VSechny zmi-
néné pfiznivé ucinky zprostredkuji studiemi dokumento-
vané snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci (graf 1)
[11,12].

PSCK9 inhibitory maji i dal3i spole¢né vlastnosti. Pre-
devsim jsou obecné velmi dobfe tolerovany a vyskyt
nezadoucich uc¢inkl se zatim zd4 byt podobny jako
v placebovych vétvich vyse citovanych studii. Problé-
mem neni ani subkutanni forma podani, naopak, zda
se, ze fada pacientl by dokonce preferovala moznost
aplikace v intervalu 1krat za 14-30 dn( pfed kazdoden-
nim podavanim tablet.

Klinické pouziti PCSK9 inhibitord urcuji pfedevsim
Ghradové a preskripéni podminky platné v Cesku [10].
Kromé toho, Ze se jedna o lécbu centrovou (aktudlné
existuje 18 center zajistujicich jejich preskripci, viz napf.
<www.athero.cz>), musi byt splnéna fada podminek.
V prvni fadé se jednd o nedostate¢nou kompenzaci
dyslipidemie charakterizovanou jako koncentraci LDL-C
> 3 mmol/l v kontextu sekundarni prevence nebo
> 4 mmol/I u nemocnych s familidrni hypercholesterol-
emii v prevenci primdrni. To vie samoziejmé za pfedpo-
kladu, Ze nemocny uziva maximalni (tolerovanou) 1é¢bu
statinem, pfipadné v kombinaci s ezetimibem. Vétsinou
diskutujeme o bariérach a obtizich pfiindikaci PCSK9 in-

hibitord, ale ro¢ni zkusenosti vétsiny center jsou spise
pozitivni: kapacity nebyly zatim naplnény a v fadé nejas-
nych ptipadl se dafi Uhradu pfipravkd prosadit v diskusi
s reviznimi lékafi zdravotnich pojistoven. Pavodni obavy
ze ,znicujiciho” vlivu inhibitord PCSK9 na rozpocet se
rovnéz nenapliuji, 1écba je nakladng, ale v kone¢ném
dlsledku srovnatelné s ,béznymi” postupy u diabetikd
Ié¢enych modernimi antidiabetickymi strategiemi. Proto
je dalsi nejblizsi budoucnosti praxe hypolipidemické 1é¢by
u nas jisté vétsi snaha o vyuziti inhibice PCSK9 u pacientd,
ktefi jsou vzdaleni cilovym hodnotdm.

Vyse uvedené odstavce se vénovaly farmakotera-
pii DLP, s niz se setkdvame v kazdodenni praxi. Existuje
vsak fada dalSich postupd, o nichz bychom méli byt in-
formovani, také protoze fada pacient ani kombinaci
vys$e uvedenych hypolipidemik nedosdhne doporuce-
nych cilovych hladin.

Omega-3 mastné kyseliny: patfi mezi
hypolipidemika?

Ani omega-3 mastné kyseliny (omega-3 MK) rozhodné
nepatfi mezi novinky. Velmi dlouho se diskutuje vyznam
jejich suplementace z hlediska ovlivnéni rdznych mecha-
nizm0 aterogeneze a dalsich zplsobUl kardiovaskular-
niho poskozeni [13]. V gramovych dévkach denné snizuji
koncentrace triglyceriddi, a proto se tradi¢né fadi mezi
hypolipidemika. Studie s omega-3 MK maji fadu nedo-
statkd a jejich postaveni v kardiologii prochéazi obdobimi
nadseni a skepse. Novou vinu zdjmu o né spustila pub-
likace vysledkd studie REDUCE-IT (Reduction of Cardio-
vascular Events With Icosapent Ethyl-Intervention Trial)
[14]. Studie zarfadila 8 179 velmi vysoce rizikovych osob
(vicenez709%sanamnézou KV onemocnéni:60 % diabe-
tikd). Jako dalsi vstupni kritérium museli zafazeni paci-
enti splnit podminku vyssich triglyceridd (median jejich
koncentrace pfi zahdjeni byl 2,44 mmol/l). Jako zastup-
ceomega-3 MK byl pouzit etyl ester EPA (E-EPA - icosa-
pent etyl) — vysoce purifikovany derivat EPA s lepsi bio-

Graf 2. Vliv aktivni lIécby na relativni riziko vyskytu sledovanych ukazateli ve studii REDUCE-IT
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logickou dostupnosti. Navic davka pouzitd v projektu
REDUCE-IT byla podstatné vyssi nez v dfive komento-
vanych studiich — 4 g denné rozdélené do 2 déavek. Re-
lativni riziko primarniho sledovaného cile (KV umrti, IM,
CMP, revaskularizace, NAP) bylo ve srovnani s placebem
snizeno o 25 % (KV pfihoda se vyskytla u 17,2 % aktivné
Iécenych a 22 % pacientl uzivajicich placebo). Sekun-
darni lécebny cil (KV umrti, IM, CMP) |écba E-EPA redu-
kovala o 26 %. Jednotlivé slozky hodnocenych cilovych
ukazatell se rovnéz pfi léc¢bé aktivni [écbou dafilo pfiz-
nivé ovlivnit, jak prehledné shrnuje graf 2.

Studie REDUCE-IT po delsi dobé pfinasi dalsi dukaz
ve prospéch podavani omega-3 MK a pfidava dukazy
na stranu praci dokladajicich kardiovaskularni benefit
takové suplementace. Co tedy stoji za Uspéchem studie
REDUCE-IT? Nikdo pfesné nevi, pravdépodobné se jedna

a hypolipidemického.

Jak tedy déle s omega-3 MK? V souhlase s trovni (a roz-
poruplnosti) diikazl se v doporucenych postupech ma-
Zeme docist, Ze podavéni omega-3 MK je bezpecné a jisté
ma byt zvazeno (v davkach 3-4 g denné) u osob s vy-
znamnou hypertriglyceridemii [15]. O dalS$im osudu
omega-3 MK z hlediska jejich pouziti ke snizeni KV rizika
rozhodne dalsi z velkych studii sledujicich novy pfipra-
vek omega-3 MK - Epanova® [16]. Epanova predstavuje
smés hydrolyzovanych omega-3MK, které na rozdil od
béznych formuli s etylestery EPA a DHA nevyzaduji dalsi
hydrolyzu ve stfevé, a tim se zvy3uje jejich biologicka do-
stupnost a klesa zavislost vstiebavani na dalsich slozkach
potravy. Studie STRENGTH (STatin Residual Risk Redu-
ction With EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs With Hyper-
triglyceridemia) testuje v placebem kontrolovaném uspo-
fadani pridani 4 g epanova do medikace pacientd ve
velmi vysokém KV riziku s hypertriglyceridemii v rozmezi
2-5,6 mmol/l. Do studie bylo randomizovéno vice nez
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13 000 pacientd, ktefi by ndm méli poskytnout dalsi dilek
(spise vétsi dil) navigacni mapy, kterd nas povede k zara-
zeni omega-3 MK na spravné misto postupt hypolipid-
emické lécby a kardiovaskuldrni prevence.

Antisense terapie k ovlivnéni hladin
aterogennich lipoproteinti

Antisense postupy vyuzivaji inhibice translace protein(
dulezitych pro produkci aterogennich lipoproteinovych
castic. Principem je pfiprava oligonukleotidi komplemen-
tarnich k useklm pfirozené se vyskytujici mRNA, napf. pro
apolipoprotein B nebo apolipoprotein(a). V zasadé vsak
Ize timto zplsobem cilit na jakoukoli bilkovinu vystupu-
jici v metabolizmu plazmatickych lipidd, a tak jej modi-
fikovat. Takto uméle pfipravené oligonukleotidy se pak
na principu parovani RNA bazi ,nalepi” na pfirozenou
MRNA, a zabrani translaci proteinu. Oligonukleotidy se
podavaji parenteralné, vétsinou subkutanné v nejméné
nékolikatydennich intervalech [17].

Prvni reprezentant tohoto ptistupu, mipomersen -
antisense oligonukleotid snizujici produkci apolipopro-
teinu B. Jak dokumentovaly studie na nemocnych s fami-
lidrni hypercholesterolemii, mlze tato nova terapeuticka
moznost ptinést Ié¢enym jedinctim dalsi pokles koncen-
traci aterogennich lipid( o 50 % [18]. Mipomersen je re-
gistrovan a pouzivan v USA pro terapii homozygot( fa-
milidrni hypercholesterolemie, v Evropé jeho uvedeni do
klinické praxe nepovolila Evropska |ékovéa agentura pro
relativné vyssi vyskyt nezadoucich ucinkd (zejména ne-
zadouci reakce v misté vpichu).

Antisense pfistup aktualné prochazi testovanim i v dal-
sich oblastech lipidologie. Do pokrocilé faze klinického
vyzkumu postoupil oligonukleotid blokujici translaci apo-
proteinu(a), zasadni strukturalni komponenty vysoce ate-
rogenniho lipoproteinu(a). Jeho koncentrace tato terapie
redukuje az o 80 %, coz je efekt srovnatelny s extrakorpo-

Graf 3. siRNA interferujici s genem pro PCSK9 (inclisiran) a vliv na hladiny LDL-C v éase
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rélni eliminaci Lp(a) pomoci lipoproteinové aferézy [19].
Podobné zajimavé vysledky nabizi i antisense terapie za-
mérené proti apoproteinu ClIl, dlezitému blokatoru
funkce lipoproteinové lipazy. Jeho inhibice zlepsuje clea-
rance aterogennich na triglyceridy bohatych remnantnich
¢astic a vede k vyznamnym zménam triglyceridemie i mo-
difikaci dalSich lipoproteinovych parametrd. Volanesorsen
prosel prvnimi klinickymi testy Uspésné: jeho podavani
u pacientl s (velmi vzacnou) familidrni chylomikronemif
snizovalo koncentrace triglycerid o 75 %. Podobné jako
ostatni antisense molekuly se podava subkutanné s frek-
venci 1krat tydné [20]. Volanesorsen je prvni antisense te-
rapii schvélenou Evropskou Iékovou agenturou (EMA) pro
pouZziti pravé u pacientl s familidrni chylomikronemii.

Obdobny princip jako je antisense terapie se uplatni
i v pfipadé pouziti tzv. small interfering RNA (siRNA). Jedna
se o sekvence dvousroubovice RNA schopné inhibovat
nitrobunécnou expresi gend specificky podle pouzité
sekvence nukleotidl. Tento princip vyuziva terapie incli-
siranem - specifickym fragmentem RNA namifenym
proti mMRNA PCSK9 proteinu. Mame k dispozici prvni kli-
nickou studii, kterd dokumentovala nejen presvédcivy
(pokles LDL-C az o polovinu), ale predevsim neuvéfi-
telné dlouhodoby efekt (za 6 mésicl po podani léciva
se hladina LDL-C stéle udrzovala na urovni o 38,6 %
nizsi nez pred lécbou), graf 3 [21].

Ovlivnéni dyslipidemie v kontextu vzacnych
onemocnéni
Rada vzacnych metabolickych poruch postihuje i meta-
bolizmus plazmatickych lipoprotein(, coz nékdy miize
byt hlavni abnormalita vedouci ke stanoveni spravné
diagnézy vzacného onemocnéni. Typickym pfikladem
muze byt deficience lyzosomalni kyselé lipazy (LAL-D).
Jedna se o vzacné autosomalné recesivné dédi¢né stra-
davé onemocnéni lyzosom( charakterizované progre-
sivni akumulaci cholesterolovych ester( a triglyceridi
v jatrech, sleziné a dalsich organech. Typickym labora-
tornim nalezem u pacientt s LAL-D je dyslipidemie ¢asto
fenotypové neodlisitelnd od familidrni hypercholeste-
rolemie (tézkd izolovana hypercholesterolemie), kterd
byva spojena s akcelerovanou aterosklerézou a predcas-
nou manifestaci kardiovaskularnich onemocnéni (KVO).
Klinicky obraz je heterogenni, od fulminantniho pri-
béhu v ¢asném détstvi, po benigni parcidlni deficienci
enzymu. Lécba choroby (a s ni spojené dyslipidemie)
v indikovanych pfipadech spociva v podavani rekombi-
nantniho humanniho LAL enzymu (sebelipaza a). Tera-
pie podédvana parenteralné 1krat tydné vede k rychlému
poklesu aminotransferaz. V prvni fazi sice zvysuje hla-
dinu celkového a LDL-C a TG, coz je obrazem mobilizace
lipidG akumulovanych v hepatocytech. Po dlouhodobé
lé¢bé podévané 2krat mésicné doslo prakticky k nor-
malizaci aminotransferdz a lipidogramu (pokles LDL-C
052 %, TG 0 40 %, vzestup HDL-C o 37 %) pfi velice dobré
toleranci terapie [22].

Enzymova nahradni terapie pomoci rekombinantniho
enzymu lecitin-cholesterol-ester-transferazy (LCAT), jehoz

pusobenim se zvysuje hladina HDL-cholesterolu, byla tes-
tovana na 16 pacientech se stabilni aterosklerézou. Kromé
ocekdvaného priznivého vlivu na lipidové hladiny studie
dokumentovala velmi dobry bezpecnostni profil [23].

Principy biotechnologii Ize vyuZit samoziejmé i v Sirsim
kontextu intervence metabolickych odchylek. Prikladem
mohou byt data o vyuziti podavani syntetického analoga
proteinu FGF21 (Fibroblast Growth Factor 21), ktery plsobi
jako reguldtor energetického, glukézového i lipidového
metabolizmu. Subkutanni aplikace 3-20 mg syntetického
analoga tohoto proteinu s kédem LY2405319 u 47 diabe-
tika 2. typu po dobu 1 mésice vedla k poklesim LDL-C
020-30 %, zvy3eni HDL-C 0 15-20 % a snizeni triglyceride-
mie 0 44 % [24]. Navic byly pfiznivé a v zavislosti na davce
ovlivnény dalsi laboratorni ukazatele i télesnd hmotnost.
Vsechny uvedené postupy véetné antisense strategii
muzZeme povazovat za vysoce selektivni a cilenou lé¢bu.
Z toho vyplyva relativné nizsi riziko nezaddoucich ucinki
a vysoka efektivita uvedenych postupti. Na druhou stranu
jeziejmé, ze ze soucasného hlediska se zatim jednd o tech-
nologie budoucnosti, s nimiz se u¢ime zachazet. Principy
terapii jsou jednozna¢né bezpecné, na druhé strané se
pomoci cilenych terapii mizeme dozvédét o dosud ne-
tusenych funkcich intervenovanych proteind. | s timto vé-
domim zlistane cilena lé¢ba na prednim misté budouciho
vyvoje nejen pro terapii vzacnych onemocnéni.

Inhibitory mikrosomalniho triglyceridy
transferujiciho proteinu
Inhibitory mikrosomaélniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (MTP) zprostiedkovava prenos lipid na apo-
lipoprotein B, a zodpovida tak za postprandialni tvorbu
chylomikrontd ve stfevni mukéze a dalsich na TG bo-
hatych ¢astic vznikajicich v hepatocytu (cozZ jsou také
mista maximalni exprese MTP). Tim ovliviuje i ostatni
lipoproteinové podtfidy vznikajici v kaskadé nasledujici
metabolické premény. V soucasnosti je jedinym regu-
latory schvalenym zastupcem této lékové tfidy lomita-
pid (Lojuxta®). Zcela zésadni je, Ze mechanizmus Gcinku
lomitapidu nevyzaduje zapojeni LDL receptoru (na rozdil
od vétsiny ostatnich terapii), a je tedy vhodny i pro tzv. re-
ceptor negativni homozygoty FH (pacienty, ktefi nemaji
vibec zadny detekovatelny protein odpovidajici LDL re-
ceptoru). Lomitapid ma po peroradlnim podani relativné
malou systémovou biologickou dostupnost (okolo 7 %
s ohledem na velky first-pass effect pfi prlichodu jatry),
do jeho metabolizace je zapojeno vice izoenzymu cyto-
chromu P450 (nejvice CYP3A4), soucasné pusobi jako in-
hibitor téchto enzym i p-glykoproteinu. Jeho 1ékové in-
terakce se podobaji tém, které jsou zndmy u statin(.
Lomitapid je kontraindikovan spolu se silnymi inhibi-
tory CYP3A4 (klaritromycin, azolovéa antimykotika), davku
je nutné redukovat pfi soucasném podavani se stredné sil-
nymi inhibitory tohoto izoenzymu, mezi néz patfi i ator-
vastatin. Eliminace lomitapidu probihd ze dvou tretin
moci a z jedné tetiny stolici [25].

Uvodni davka lomitapidu 5 mg je ve 2tydennich in-
tervalech zvySovana o 10 mg dle tolerance az k cilové



maximalni ddvce 60 mg denné. Vétsina pacientl uvadi
zejména pfi Uvodu terapie dyspeptické obtize, které se
ale vyznamné méné vyskytuji u téch, ktefi fadné dodr-
zujicich dietni rezim (omezeni pfijmu tukl v dieté sni-
Zuje steatoreu). Pozitivni je i zjisténi dlouhodobych
studii, které prokazaly stabilizaci zvyseného obsahu
jaterniho tuku pfiblizné po 26 tydnech podavani bez
dalsi progrese jaterni steatdzy [26]. Lomitapid je schva-
len i v Cesku pro lé&bu homozygotd familiarni hyper-
cholesterolemie (nebo heterozygotl s homozygotnim
fenotypem) pro pouziti v kombinaci s ostatnimi tera-
peutickymi moznostmi snizovani hodnot LDL-chole-
sterolu vcetné lipoproteinové aferézy. S ohledem na
extrémni cenu (ro¢ni naklady cini pfiblizné 5-6 mil. K¢)
nebyla [é¢ba v této indikaci u nas nikomu schvélena.

Bempedova kyselina: snizovani hladin LDL-C
nejen pro pacienty se statinovou intoleranci

Mezi malé molekuly ovliviiujici metabolizmus plazma-
tickych lipoproteinovych castic patii i inhibitor ATP
citrat lydzy — enzymu zodpovédného za katalyzu jed-
noho z krokd biosyntézy cholesterolu - bempedova ky-
selina. Ta zasahuje do kaskady chemickych reakci bio-
syntézy cholesterolu o nékolik krokl dfive nez statiny,
které tedy muze ve svém ucinku doplnit. Bempedonat
je prolécivo, které ke konverzi na vlastni t¢innou formu
potiebuje specificky enzym acyl-koenzym A syntetdzu
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. Tento aktivacni
enzym se vsak vyskytuje vyhradné v hepatocytu, a proto
je ucinek omezen zadoucim zplsobem pravé na jaterni
buniku. Pfi podavani bempedové kyseliny se zvysuje
koncentrace kyseliny mocové pii kompetici aktivni latky
o renalni transportni mechanizmy s uratem. Stejny me-
chanizmus vede k poklesu glomerulérni filtrace. Bempe-
dova kyselina se podava 1krat denné v uniformni dévce
180 mg [27]. Testovani probiha v riznych uspofadénich
v poslednich 5 letech a ukazuje slibné vysledky i v rizi-
kovych populacich s intoleranci statinti. U nemocnych
s anamnézou intolerance lécenych ezetimibem vedlo
prfidani bempedonatu k dalsi redukci LDL-C o témér
30 %. Nejvice informaci zatim pfineslo ro¢ni sledovani
uc¢innosti a bezpecnosti bempedové kyseliny ve studii
CLEAR [28]. V té autofi sledovali vice nez 2 000 velmi
vysoce rizikovych nemocnych lécenych statiny - polo-
vina z nich dokonce intenzivni statinovou terapii — a do-
kumentovali velmi dobrou bezpecnost a toleranci l1écby,
ktera vedla k dalsimu poklesu LDL-C o téméf 20 %. V sou-
ladu s pozorovanim predchozich praci autofi uvadéji vyssi
incidenci dny, asymptomatické hyperurikemie a paci-
entll s poklesem odhadované glomerularni filtrace v ak-
tivné [écené skupiné. Tyto negativni metabolické ucinky
yvazuje” tendence k nizsimu vyskytu poruch glukézové
homeostazy. Zatim publikované vysledky studie CLEAR
musime brat jako dlikaz pro mozné vyuziti bempedové
kyseliny nejen u pacientu s intoleranci statin(, ale i u téch,
ktefi monoterapii statinem nedosahnou cilovych hodnot
LDL-C. Bempedova kyselina je navic testovana i ve formé
fixni kombinace s ezetimibem, kterd predstavuje efektivni
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nestatinovou moznost snizovani LDL-C u téch s intole-
ranci ¢i kontraindikaci podavani statinu [29].

Zaver

Nové postupy lipidy modifikujicich terapii zahrnuiji i dalsi
sméry, nez jsme probrali v textu vyse. Patii mezi né pouziti
nutraceutik — koncentrat( slozek potravy rdznym mecha-
nizmem ovliviujici lipoproteinovy metabolizmus nebo
metodiky extrakorporalni eliminace lipoproteint (lipopro-
teinova aferéza). O transplantaci jater bychom také mohli
hovoit jako o zpusobu terapie u homozygotd familidrni
hypercholesterolemie. Lécebnych moznosti pribyva ve
vsech odvétvich mediciny a ,lipidologie” neni vyjimkou.
Necekdme, Ze se objevi nové statiny — hypolipidemika
s prakticky univerzalni t¢innosti — ale nové lipidy modifi-
kujici terapie jisté potfebujeme a v rdmci rozvoje persona-
lizované mediciny se pro viechny najde uplatnéni.

Podporeno MZ CR - RVO VFN64165.

Literatura

1. Borén J, Williams KJ. The central role of arterial retention of cho-
lesterol-rich apolipoprotein-B-containing lipoproteins in the patho-
genesis of atherosclerosis: a triumph of simplicity. Curr Opin Li-
pidol 2016; 27(5): 473-483. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1097/
MOL.0000000000000330>.

2. Hoy SM. Pitavastatin: A Review in Hypercholesterolemia. Am
J Cardiovasc Drugs 2017; 17(2): 157-168. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1007/s40256-017-0213-8>.

3. Vallejo-Vaz AJ, Kondapally Seshasai SR, Kurogi K et al. Effect of pi-
tavastatin on glucose, HbAlc and incident diabetes: A meta-analysis
of randomized controlled clinical trials in individuals without diabe-
tes. Atherosclerosis 2015; 241(2): 409-418. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1016/j.atherosclerosis.2015.06.001>.

4. Zhang X, Huang G. Synthetic lipoprotein as nano-material vehicle
in the targeted drug delivery. Drug Deliv 2017; 24(Supl 1): 16-21. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1080/10717544.2017.1384518>.

5. Widimsky J et al. Doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu arteridIni hy-
pertenze CSH 2017. Hypertenze a KV prevence 2018; 7(Suppl 1): 1-20.
Dostupné z WWW: <http://www.hypertension.cz/sqlcache/widimsky-
-1-hypertenze-kv-prevence-2018.pdf>.

6. Bohula EA, Morrow DA, Giugliano RP et al. Atherothrombotic
Risk Stratification and Ezetimibe for Secondary Prevention. J Am Coll
Cardiol 2017; 69(8): 911-921. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.
jacc.2016.11.070>.

7. Satny M, Vrablik. Desatero pouziti ezetimibu aneb stru¢ny pri-
vodce jeho pouzitim v soucasnosti. AtheroRev 2019; 4(3): 161-165.

8. Fruchart JC, Santos RD, Aguilar-Salinas C et al. The selective pe-
roxisome proliferator-activated receptor alpha modulator (SPPARMa)
paradigm: conceptual framework and therapeutic potential: A con-
sensus statement from the International Atherosclerosis Society (IAS)
and the Residual Risk Reduction Initiative (R3i) Foundation. Cardio-
vasc Diabetol 2019; 18(1): 71. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1186/
$12933-019-0864-7>.

9. Ishibashi S, Arai H, Yokote K et al. K-877 Study Group. Efficacy and
safety of pemafibrate (K-877), a selective peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor a modulator, in patients with dyslipidemia: Results
from a 24-week, randomized, double blind, active-controlled, phase
3 trial. J Clin Lipidol 2018; 12(1): 173-184. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1016/j.jacl.2017.10.006>.

10. Ce3ka R, Taborsky M, Vrablik M. Spole¢né stanovisko odbor-
nych spole¢nosti k preskripci PCSK9 inhibitord. Vniti Lék 2019; 64(12):
1131-1136.

11. Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD et al. Efficacy and safety
of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events. N Engl

649



650

Vrablik M. Souc¢asné a budouci trendy v 1é¢bé dyslipidemii

J Med 2015; 372: 1500-1509. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/
NEJMoa1500858>.

12. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M et al. [ODYSSEY OUTCOMES
Committees and Investigators]. Alirocumab and Cardiovascular Out-
comes after Acute Coronary Syndrome. N Engl J Med 2018; 379(22):
2097-2107. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/NEJM0a1801174>.

13. Vrablik M, Prusikova M, Snejdrlovéa M et al. Omega-3 fatty acids
and cardiovascular disease risk: do we understand the relationship?
Physiol Res 2009; 58(Suppl 1): S19-S26.

14. Bhatt DL, Steg PG, Miller M et al. [REDUCE-IT Investigators]. Cardio-
vascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia.
N Engl J Med 2019; 380(1): 11-22. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/
NEJMoa1812792>.

15. Catapano AL, Graham |, De Backer G et al. [ESC Scientific Docu-
ment Group]. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipi-
daemias. Eur Heart J 2016; 37(39): 2999-3058. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1093/eurheartj/ehw272>.

16. Nicholls SJ, Lincoff AM, Bash D et al. Assessment of omega-3 car-
boxylic acids in statin-treated patients with high levels of triglycerides
and low levels” of high-density lipoprotein cholesterol: Rationale and
design of the STRENGTH trial. Clin Cardiol 2018; 41(10): 1281-1288. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1002/clc.23055>.

17. Yamamoto T, Wada F, Harada-Shiba M. Development of Antisense
Drugs for Dyslipidemia. J Atheroscler Thromb 2016; 23(9): 1011-1025.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.5551/jat.RV16001>.

18. Ricotta DN, Frishman W. Mipomersen: A Safe and Effective Anti-
sense Therapy Adjunct to Statins in Patients with Hypercholestero-
lemia. Cardiol Rev 2012; 20(2): 90-95. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1097/CRD.0b013e31823424be>.

19. Vogt A. Lipoprotein(a)-antisense therapy. Clin Res Cardiol Suppl
2019; 14(Suppl- 1): 51-56. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1007/
$11789-019-00096-2>.

20. Warden BA, Duell PB. Volanesorsen for treatment of pati-
ents with familial chylomicronemia syndrome. Drugs Today
(Barc) 2018; 54(12): 721-735. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1358/
dot.2018.54.12.2899384>.

21. Ray KK, Landmesser U, Leiter LA et al. Inclisiran in Patients at
High Cardiovascular Risk with Elevated LDL Cholesterol. N Engl
J Med 2017; 376(15): 1430-1440. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/
NEJMoal1615758>.

22. Reiner Z, Guardamagna O, Nair D et al. Lysosomal acid lipase defi-
ciency - an under-recognized cause of dyslipidaemia and liver dysfun-
ction. Atherosclerosis 2014; 235: 21-30. . Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1016/j.atherosclerosis.2014.04.003>.

23. Shamburek RD, Bakker-Arkema R, Shamburek AM et al. Safety
and Tolerability of ACP-501, a Recombinant Human Lecithin: Cho-
lesterol Acyltransferase, in a Phase 1 Single-Dose Escalation Study.
Circ Res 2016; 118(1): 73-82. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1161/
CIRCRESAHA.115.306223>.

24. Gaich G, Chien JY, Hu F et al. The Effects of LY2405319, an
FGF21 Analog, in Obese Human Subjects with Type 2 Diabetes.
Cell Metabolism 2013; 18(3): 333-340. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1016/j.cmet.2013.08.005>.

25. Cuchel M, Meagher EA, du Toit Theron H et al. Efficacy and safety
of a microsomal triglyceride transfer protein inhibitor in patients with
homozygous familial hypercholesterolaemia: a single-arm, open-
-label, phase 3 study. Lancet 2013; 381(9860): 40-44. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1016/50140-6736(12)61731-0>.

26. Alonso R, Cuevas A, Mata P. Lomitapide: a review of its clinical use,
efficacy, and tolerability. Core Evid 2019; 14: 19-30. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.2147/CE.S174169>.

27. Bilen O, Ballantyne CM. Bempedoic Acid (ETC-1002): an Investiga-
tional Inhibitor of ATP Citrate Lyase. Curr Atheroscler Rep 2016; 18(10):
61. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1007/s11883-016-0611-4>.

28. Laufs U, Banach M, Mancini GBJ. Efficacy and Safety of Bempedoic
Acid in Patients with Hypercholesterolemia and Statin Intolerance.
J Am Heart Assoc 2019; 8(7): e011662. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1161/JAHA.118.011662>.

29. Khan SU, Michos ED. Bempedoic acid and ezetimibe - better to-
gether. Eur J Prev Cardiol 2019; 2047487319864672. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1177/2047487319864672>. [Epub ahead of print]

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
P< michal.vrablik@If1.cuni.cz

Centrum preventivni kardiologie Ill. interni kliniky 1. LF UK
aVFNv Praze

www.int3.lf1.cuni.cz

Doruceno do redakce 30. 7. 2019
Prijato po recenzi 23. 9. 2019



g CESKA SPOLECNOST 2\
ESATJ) PRO ATEROSKLEROZU |

B

Parkhotel Plzen
U Borského parku 31

5. - 7. prosince 2019
INFORMACE { M U""’*‘“ e e

-ihm-iil- T LD (LI L LR R [ L
www.athero.cz
m

nn "!lin Mangany s snamnEET s sdangnnie|
www.gsymposion.cz ———— —e—

L
ol

-qmnamml



652 ‘ pfehledné referaty

Genetické vysetreni u pacientu s hypertrofickou
kardiomyopatii

Jifi Bonaventura, Josef Veselka
Kardiologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Hypertroficka kardiomyopatie (Hypertrophic CardioMyopathy - HCM) se fadi mezi nejc¢astéjsi hereditérni srde¢ni
choroby. V klasické podobé je popisovana jako onemocnéni zplisobené mutaci gent pro sarkomerické proteiny
s autosomalné dominantni dédi¢nosti. Genetika HCM je v§ak mnohem slozitéjsi. V soucasné dobé je popsano mini-
malné 27 genl asociovanych s HCM a vice nez 2 000 kauzalnich mutaci. Onemocnéni HCM se vyznacuje velkou
fenotypovou a genotypovou heterogenitou. Tato heterogenita, spole¢né s netdplnou penetranci a variabilni ex-
presivitou, komplikuje interpretaci genetického vysetieni. Soucasna klasifikace nalezenych genetickych variant je
velmi komplexni a vyzaduje spolupraci kardiologa, klinického genetika a molekuldrniho biologa. Genetické vyset-
feni je doporucovano u viech pacientl s HCM pro kaskadovity screening pfibuznych. Diagnosticka vytéZznost vy-
Setieni je vSak pouze 20-40 %. K lepsi selekci pacientl indikovanych ke genetickému vysetieni pomahaji skéro-
vaci systémy predikujici jeho vytéznost. Budoucnosti genetického vysetiovani je identifikace rizikovych jedincl
v preklinickém stadiu a plné pochopeni molekularni patogeneze onemocnéni s moznosti cileného ovlivnéni jeho
vyvoje.

Klicova slova: genetické vysetieni — genetika — genotyp — hypertroficka kardiomyopatie — sekvenovéani nové generace

Genetic testing in patients with hypertrophic cardiomyopathy

Summary

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a frequent inherited heart disease with an estimated prevalence of up to
1 in 200 individuals. In the majority of cases, HCM is inherited as an autosomal dominant genetic trait with patho-
genic variants detected in sarcomeric proteins. Nevertheless, the genetic basis of HCM is more complex. More than
2 000 mutations in 27 genes have been described in association with HCM. The genetic and allelic heterogeneity
makes molecular analysis by conventional methods time-consuming and expensive. Next Generation Sequencing
(NGS) based genomic testing allows rapid analysis of a large number of genes or even a whole genome at similar
cost and accuracy to conventional sequencing methods. Screening large numbers of genes results in the identifica-
tion of many genetic variants of uncertain significance and makes the results interpretation difficult. The process of
classification the genetic variants is very complex. Genetic screening is an important tool for clinical management
of HCM patients and enables mutation-specific confirmatory testing of the appropriate family members. The yield
of genetic testing is variable, about 20-40 %. For predicting the diagnostic yield of genetic testing, clinical scoring
systems have been developed. Identifying the genetic basis of HCM creates remarkable opportunities to under-
stand how disease develops, and by extension, how to disrupt the disease progression in the future.

Key words: genetic testing — genetics — genotype - hypertrophic cardiomyopathy — next generation sequencing

Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (Hypertrophic Cardio-
Myopathy - HCM) je dédi¢né onemocnéni definované
pfitomnosti hypertrofie nezvétsené levé komory (LK)
pfi neptitomnosti hemodynamické pficiny, kterd by
mohla vést k danému zesileni srde¢ni svaloviny [1,2].
Ve vétdiné pfipadl je uvadéna autosomalné domi-
nantni (AD) dédic¢nost [3]. S pfedpokladanou prevalenci
1/500-1/200 obyvatel se jedna o jednu z vibec nejcas-

téjSich hereditarnich srdec¢nich chorob [4,5]. Souc¢asna
definice Evropské kardiologické spole¢nosti (European
Society of Cardiology — ESC) rozliSuje mezi familiar-
nimi kardiomyopatiemi: vedle tzv. klasické formy HCM
podminéné mutacemi v genech pro sarkomerické pro-
teiny i vzacnéji se vyskytujici kardiomyopatie vznika-
jici v rdmci systémovych dédi¢nych i nedédi¢nych one-
mocnéni. Tato onemocnéni, dfive oznacovana jako
tzv. fenokopie, se dle ESC guidelines 2014 fadi do sku-
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piny HCM. Mezi né patfi glykogendzy (napt. Pompeho ¢i
Danonova choroba), lyzosomalni stfddavd onemocnéni
(napt. Fabryho choroba), mitochondridIni poruchy, neuro-
muskuldrni onemocnéni (Friedreichova ataxie) a tzv. syn-
dromické HCM (napt. syndrom Noonanové, LEOPARD).
Predstavitelem nefamiliarni HCM je pak amyloidova
kardiomyopatie u AL-amyloidézy ¢i senilni transtyreti-
nové amyloiddzy [1]. V nasledujicim pfehledu bude dis-

Tab. 1. Geny asociované s hypertrofickou kardiomyopatii

gen

frekventni sarkomerické geny

tlusta myofilamenta

tézky retézec B-myosinu MYH7
regula¢ni podjednotka lehkého fetézce myosinu MYL2
esencialni podjednotka lehkého fetézce myosinu MYL3
tenka myofilamenta

troponin T TNNT2
troponin | TNNI3
a-tropomyosin TPM1
a-actin ACTC1
intermediarni myofilamenta

myosin vazebny protein C MYBPC3
raritni sarkomerické geny

troponin C TNNCT
a-aktinin 2 ACTN2
tézky retézec a-myosinu MYH6
svalovy LIM protein CSRP3
myosenin 2 MYOZ2
filamin C FLNC
titin TN
teletonin TCAP
geny regulujici metabolismus kalcia

fosfolamban PLN
kalsekvestrin CASQ2
junktofilin 2 JPH2

kutovana problematika zejména sarkomerické hyper-
trofické kardiomyopatie.

Historie

Na zakladé genetickych studiiz80.a 90. let minulého sto-
leti byly objeveny mutace v genech kddujicich proteiny
sarkomery asociované s tézkou hypertrofii LK. V roce
1990 byla popsana prvni mutace v genu pro tézky fe-

lokus vyskyt (%)
14911.2 20-30
12023-q24 2-4
3p21.3 1-2
1932.1 10
19q13.4 7
15g22.1 <1
15911914 <1
1p11.2 30-40
3p21.1 <1
1q43 <1
14911.2 <1
11p15.1 <1
4q26 <1
7932.1 <1
2931.2 <1
17912 <1
6022.3 <1
1p13.1 <1
20q13.12 <1

Tab. 2. Ostatni geny a syndromy asociované s hypertrofickou kardiomyopatii

originalni nazev gen
y-regula¢ni podjednotka AMP-aktivované protein kinazy PRKAG2
lyzosomalni membranovy protein 2 LAMP2
a-galaktozidaza A GLA
transtyretin TTR
a-glukozidaza GAA
protein tyrozinova fosfataza, typ 11 PTPNT1
frataxin FXN

asociovany fenotyp dédic¢nost
Wolffav-Parkinsontv-Whiteliv syndrom AD
Danonova choroba AD
Fabryho choroba X-vézana
amyloidoéza AD
Pompeho choroba AR
syndrom Noonanové, LEOPARD AD
Friedreichova ataxie AR
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tézec B-myozinu (MYH7) zodpovédna za vznik HCM [6].
Béhem nasledujici dekady pak byly postupné reporto-
vany dalsi geny asociované se vznikem onemocnéni[7].
Jejich struc¢ny prehled uvadime v tab. 1 a tab. 2.V sou-
casné dobé, tedy témér 30 let od publikace prvni kau-
zélni mutace MYH7, je popséno vice nez 2 000 mutaci
ageny asociované s HCM postupné pfibyvaji [8-11]. Da-
tabaze Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
uvadi aktudlné 27 kauzalnich gend [12]. Ze sarkomeric-
kych gent je 8 povazovano za silné asociované s HCM.
Jednd se o geny MYH7, MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPMI,
ACTC1, MYL2, MYL3 [1,13], které jsou blize popsany
v tab. 1. Toto spektrum sarkomerickych gent bylo po-
stupem casu rozsifeno i na nesarkomerické geny ko-
dujici napf. desmosomalni proteiny ¢i iontové kandly
[14,15]. Ackoli je HCM je predevsim onemocnénim sarko-
merickych proteind, geneticky podklad je ziejmé slozi-
t&jsi. Mutace gen( pro sarkomerické proteiny jsou totiz
kromé HCM ddle asociovany s dilata¢ni kardiomyopatif
(DCM), restriktivni kardiomyopatii (RCM) i nonkompaktni
kardiomyopatii (LVNC) [16,17].

Sekvenovani nové generace

Pro pacienty s HCM je charakteristickd velka fenoty-
pova i genotypova heterogenita. Heterogenita HCM
komplikuje genetické vysetieni jak z hlediska ¢asové,
tak i finan¢ni ndroc¢nosti [18,19]. Dfive bylo moleku-
larné genetické vysetfeni mozné pouze ve vyzkum-
nych centrech, byly vysetiovéany rodiny se zjevnou dé-
dicnou HCM a ndkladné vysetfeni DNA zahrnovalo
pouze nékolik gend s nejsilnéjsi asociaci s HCM. V po-
slednich 2 dekadach byla vyvinuta fada metod ozna-
¢ovanych jako tzv. sekvenovani nové generace (Next
Generation Sequencing - NGS). Jedna se o vysokoka-
pacitni metody, které v porovnani s klasickymi meto-
dami sekvenovani (napt. Sangerova metoda) umoznuji
analyzu velkého mnozstvi genetického materialu rych-
leji a levnéji. NGS vyuziva principu paralelizace procesu
sekvenovani, umoznuje sekvenovani tisic az milion(
vlaken DNA soucasné. Kromé klasickych vysetfeni ge-
netické variability, muta¢ni analyzy konkrétnich gent
a kvantifikace jednotlivych alel je pomoci NGS mozné
vysetfit cely exom (Whole Exome Sequencing — WES),
pfipadné provést i celogenomové sekvenovani (Whole
Genome Sequencing — WGS). Vysledkem NGS je pro-
dukce obrovského mnozstvi vystupnich dat s nasled-
nou potrebou data utfidit a analyzovat. Vy3setfovani vel-
kého mnozstvi gendi ma totiz za nasledek nalezy velkého
mnozstvi tzv. variant nejasného vyznamu (Variants of
Uncertain Significance — VUS) [19,20] a ztéZuje tak inter-
pretaci vysledku genetické analyzy, jak bude popsano
déle v textu. Vyhodou NGS je naopak diky relativné
nizké cené a rychlosti vysetieni jeho postupné rozsiteni
do klinické praxe.

Klasifikace genetickych variant
Pro klinické vyuziti molekuldrné-genetického vyset-
feni ma zasadni vyznam klasifikace nalezenych variant.
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Vzhledem k velkému mnozstvi vystupnich dat je v sou-

¢asnosti pouzivan kombinovany ptistup, jehoz podkla-

dem jsou nasledujici udaje:

= frekvence variant v kontrolni populaci s vyuzitim me-
zinarodnich databdzi (napf. 1000 Genomes Project,
Exome Sequencing Project, Exome Aggregation Con-
sortium) [21-23]

= publikované varianty asociované s onemocnénim
(napt. Clinvar, Human Gene Mutation Database) [24,25]

= insilico klasifikace s uzitim softwaru (napf. Polyphen 2,
Sorting Intolerant From Tolerant) predikujiciho mozny
dopad mutace na strukturu a funkci vysledného proteinu

= mutace v tzv. evolu¢né vysoce konzervovanych funk¢-
nich doménach proteint

= segregacni analyzy genotypu s fenotypem v postize-
nych rodindach (silna evidence)

= funkéni studie na animalnich modelech ¢iin vitro (na-
kladné, slozité)

Vroce 2015 byla publikovdna doporuceni pro klasifikaci
genetickych variant Americkou spolec¢nosti pro lékai-
skou genetiku a genomiku (American College of Medi-
cal Genetics and Genomics — ACMG) [26], ktera vychazi
z vyse uvedenych princip. Tato klasifikace déli nale-
zené varianty do 5 nasledujicich tfid:

= benigni

= pravdépodobné benigni

= VUS - varianta nejasného vyznamu

= pravdépodobné patogenni

= patogenni

Geneticky screening

Geneticky screening ma v péci o pacienty s HCM a jejich
pfibuzné vyznamné postaveni. Standardnim postupem
je ziskani detailni rodinné anamnézy (alespon 3 gene-
race) a molekuldrné-genetické vysetieni probanda se
zaméfenim na minimélné vsechny zndmé geny aso-
ciované s HCM dle databdze OMIM [12]. Pokud je kli-
nické podezreni na specifickou pfic¢inu ¢i HCM v rdmci
komplexniho syndromu, pak je vhodné panel rozsifit
(tab. 2).

V pfipadé pozitivniho nalezu poté provedeme spe-
cifické vysetreni prvostupriového pfibuzného na kon-
krétni gen a mutaci jiz nalezenou u probanda. Pokud je
i u pfibuzného zachycena patogenni mutace, je mozné
kaskadovité vysetreni dalsich pfibuznych (vzhledem k pre-
vazujici AD dédi¢nosti). Detailni rodinnd anamnéza a sesta-
veni rodokmenu ndm pomuze odhalit pravdépodobné
dédic¢nou pficinu onemocnéni a obvykle stanovit i typ
dédic¢nosti. Je mozna genetickd analyza post mortem
tkanovych vzorkd s kaskadovitym screeningem piibuz-
nych. Relativné ¢astym nalezem u HCM rodin jsou tzv.
privatni mutace, tedy takové, které jsou specifické pro
konkrétni rodinu nebo malou populaci pacientd. Hlavni
klinickou vyhodou je, pokud specificka pficinnd mutace
u probanda neni nalezena u prvostupnového pfibuz-
ného. Pfibuzného je pak mozno vyfadit z dispenzari-
zace, pravdépodobnost onemocnéni je nizka, nicméné de
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novo mutace jsou samoziejmé mozné. Vzdy proto v pfi-
padé symptomatologie upozorriujeme pacienty na nut-
nost nvstévy lékare. Vysetieni déti je podle soucasnych
doporuceni vhodné okolo 10. roku véku [1]. Hranice byla
stanovena na zakladé pediatrickych studii, které ukazaly
raritni vyskyt zdvaznych komplikaci HCM pred nastupem
puberty [27,28].

Pokud je molekularné genetické vysetieni u probanda
negativni, pokracujeme v zavedeném pravidelném kli-
nickém sledovani prvostupnovych pfibuznych dle aktu-
alnich doporuceni. U HCM se jedna o echokardiografické
vysetieni, 12svodové EKG, holterovskou EKG monitoraci,
bicyklovou ergometrii, u vybranych pacientd (obvykle pfi
nedostate¢né echokardiografické vysetfitelnosti) zobra-
zeni srdce magnetickou rezonanci, pfipadné u mladych
pacientll s ¢asnym ndastupem onemocnéni screening
metabolickych chorob [1,29].

Opacnou klinickou situaci je klinicky negativni feno-
typ pfibuzného s ndlezem patogenni mutace. Na rozdil
od DCM, pfi niz je napf. mutace v genu LMNA spojena
s neptiznivou prognoézou a je dokonce dle ESC guide-
lines soucasti indikace k implantaci ICD [30], u HCM
nemame k dispozici dostatek dat o vyvoji onemocnéni
u asymptomatickych nosi¢li mutaci bez klinicky vyja-
dfeného fenotypu. Riziko nahlé srde¢ni smrti je u je-
dincli bez vyjadiené hypertrofie obecné nizké. Vyjim-
kou mohou byt mutace v TNNT2, jak naznacuji nékteré
publikace [31,32], nicméné se nejednd o silné dlkazy.
Neni jednoznacné, zda pouze na zakladé pozitivniho
genotypu bez vyjadieného fenotypu (G+/F-) ¢init spe-
cifickd doporuceni a navrhovat omezeni, napf. u pro-
fesionalnich atletd [10,33,34]. Vétsina (G+/F-) pacientt
ma totiz pravdépodobné pfiznivou prognézu [1,34-
36]. Vzhledem k variabilni penetranci, ktera je vékové
vazana (55 % do 30 let véku az po 95 % nad 50 let véku
[371), je vak nutno pokracovat v pravidelném klinickém
sledovani téchto jedinctl [38].

Obecné vzato, genetické vysettenije vhodné u viech
HCM pacienttd s cilem umoznit kaskadovity screening
ptibuznych probanda [1]. Jeho hlavni pfinos tedy ob-
vykle nespociva ve zpfesnéni diagnostiky HCM (napf.
u atletického srdce ¢i arteridIni hypertenze), protoze
negativni vysledek neznamend vylouceni diagnézy
HCM. Pokud jsou v3ak pfitomny neobvyklé symptomy
¢i znamky suspektni ze specifické pficiny (napf. syn-
dromy, metabolickd onemocnéni), Ize genetické vyset-
feni vyuzit ke stanoveni definitivni diagnézy. Nezbytnou
podminkou je provadéniv expertnich centrech se zkuse-
nostmi s molekularné-genetickym vysetfovanim a jeho
klinickou interpretaci. Mezioborova spoluprace je nevy-
hnutelnd. Bez ohledu na pouzitou metodu by méla ge-
neticka analyza vzdy zahrnovat nej¢astéjsi sarkomerické
geny (tab. 1). V ptipadé ptiznak( ukazujicich na mozné
vzacnéjsi priciny je nutné vysettit i dalsi geny (tab. 2).

Diagnosticka vytéznost genetického vysetreni
Diagnosticka vytéznost genetického vysetteni (tj. zachyt
patogenni mutace) je velmi variabilni a relativné nizka.

Pravdépodobnost zachytu patogenni mutace je obecné
vyssi u mladsich pacientl a pacientd s pozitivni rodin-
nou anamnézou (mudze dosahovat 50-60 %) [1]. U ostat-
nich pacientl se pohybuje maximalné okolo 30-40 %
[3] a se zavedenim pfisnéjSich klasifikacnich kritérii
ACMG je zachyt jesté nizsi [26,39,40]. Vysoka senzitivita
genetického testovani s ndstupem metod NGS tak byla
postupné vystridana vyssi specificitou souvisejici s apli-
kaci komplexnich klasifika¢nich kritérii. Ukazuje se, ze
genetickd data a klasifikaci patogennich mutaci z minu-
lych dekad bude vhodné revidovat v kontextu soucas-
nych poznatk [26].

Relativné nizkd vytéznost genetického vysetreni si vy-
zadala vznik klinickych skérovacich systém pro predikci
jeho pozitivity. Nejzndméjsim a pravdépodobné nejpies-
néjSim je tzv. Mayo HCM Genotype Predictor score
(Mayo Score), ktery je zalozen na zakladnich klinickych
a echokardiografickych parametrech a byl poprvé publi-
kovan v roce 2014 [41]. Mezi prediktory vytéznosti gene-
tického vysetieni patfi: vék < 45 let, tloustka stény levé
komory = 20 mm, rodinnd anamnéza HCM, rodinna
anamnéza ndhlé srde¢ni smrti a tzv. reverzni (katenoidni)
tvar septa. Negativnim prediktorem je pak pfitomnost
arteridIni hypertenze. V pavodni kohorté pacientd do-
sahovala celkova vytéznost genetického vysetieni 34 %
pfi vysetiovani 9 genu pro sarkomerické proteiny (ACTCT,
MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNCT, TNNI3, TNNT2, TPM1)
[41]. S rozvojem NGS se v soucasné dobé pouzité panely
genll mohou vyrazné lisit v poctu a typu jednotlivych
genl v zdvislosti na lokdlni dostupnosti a finan¢nich
moznostech pracovist.

Na Kardiologické klinice 2. LF UK a FN Motol, Praha
byla provedena genotypizace rozsahlého souboru ces-
kych pacientd s HCM a validace Mayo Score za pouziti
nejnovéjsich klasifikacnich kritérii patogennich vari-
ant dle ACMG [40]. V nasi praci jsme pouZzili ke gene-
tickému vysetteni panely obsahujici az 229 gent aso-
ciovanych se srde¢nimi onemocnénimi [40], které byly
vytvofeny na zakazku. VSechny nase panely gen( sa-
moziejmé obsahovaly i 9 genud vysSetfovanych v pu-
vodni Mayo Score publikaci. Celkova vytéZznost gene-
tického vysetteni ¢inila pouhych 21 % [40]. Tuto nizkou
vytéznost si vysvétlujeme pouzitim pfisnych ACMG
kritérii [26], kterd v dobé publikace Mayo Score prace
nebyla k dispozici. V roce 2016 autofi Mayo Score pub-
likovali valida¢ni studii své plvodni prace [42]. Ve vali-
dacni studii byl geneticky test povazovan za pozitivni
(G+), pokud byla genetickd varianta klasifikovana jako
patogenni, pravdépodobné patogenni nebo VUS [42].
Pokud bychom stejny postup (tj. zahrnuti VUS do po-
zitivniho vysetteni) pouzili i v naSem souboru HCM-
-pacientd, vytéznost genetického vysetfeni by stoupla
na 42 % [40]. Ve vSech zminovanych pfipadech Mayo
Score konzistentné predikuje genetickou vytéznost.
Jeho pouziti se jevi v klinické praxi, v niz je patrna limi-
tace finan¢nimi prostredky, jako raciondlni. Vzhledem
k ¢asové naroc¢nosti molekuldrné-genetického vyset-
feni (obvykle mésice) tak lze peclivou selekci pacient
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zamezit velkému mnozstvi negativnich vysledkd a nad-
uzivani metody NGS.

Vztah fenotypu a genotypu

Genetickd heterogenita HCM je obrovska [8-10]. Vétsina
dosud publikovanych gent asociovanych s HCM kéduje
sarkomerické proteiny [13,43]. Pouze relativné mala ¢ast
identifikovanych mutaci je klasifikovana jako patogenni
¢i pravdépodobné patogenni, nékteré z nich jsou tzv.
privatni mutace a tedy neni mozna korelace genotyp-
-fenotyp na vétsim souboru pacientt [9,10,26]. S dostup-
nosti NGS miZzeme vysetiovat stale vétsi mnozstvi gent.
Vysledkem téchto vysetfeni pravdépodobné neni vétsi
zachyt patogennich mutaci, ale zachyt vétsiho mnoz-
stvi VUS, jejichz interpretace je na zadkladé dostupnych
dat casto svizelnd a k jejich definitivnimu zafazeni bude
potieba vice korelovanych genotypu s fenotypy a prove-
deni segregacnich analyz [19,20]. Uzite¢nou vefejné do-
stupnou databazi pro reportovani mutaci a jejich vztahu
k fenotypu je napf. ClinVar [24].

Data pro vztahy genotyp-fenotyp jsou zatim nedo-
state¢nd. Nékteré prace ukazuji, ze nalez patogenni
mutace (G+) u HCM pacientd zhorsuje kardiovasku-
larni mortalitu, zvysSuje riziko cévni mozkové piihody
a progrese symptomatologie ve tfidé NYHA ve srovnani
s genotyp-negativnimi (G-) pacienty [31]. Vétsina pub-
likovanych dat o vztahu konkrétnich mutovanych gent
a zdvaznosti fenotypu je na relativné malém poctu pa-
cientll z jednoho centra. V détském véku byla popsana
asociace mutace MYH7 s ¢asnym nastupem onemoc-
néni a rizikem kardiovaskularnich ptihod (Major Ad-
verse Cardiac Events - MACE) [44]. Recentné (prosinec
roku 2018) publikovand data z portugalského registru
dospélych HCM-pacientl naznacuji asociaci mutace ve
stejném genu se systolickou dysfunkci LK [45]. V tomto
relativné rozsahlém registru nemocnych s HCM (528 pa-
cientd bylo geneticky vysetfeno) byl nalez jakékoli pato-
genni mutace (G+) asociovan s vyssim rizikem nahlé sr-
decni smrti [45].

Dalsim dllezitym faktorem v interpretaci nalez( je ne-
Uplna penetrance a variabilni expresivita, ktera je pro
HCM typickd. Neni vyjimkou, Ze naprosto identické
mutace stejnych gen( i ve stejné rodiné vedou ke zcela
odlisnému fenotypu. To naznacuje, ze roli v dlouhodo-
bém klinickém pribéhu onemocnéni maji i jiné faktory
nez pouze mutace na Urovni sarkomerickych proteina.
Tyto dalsi genetické a epigenetické faktory, stejné jako
modifikace environmentalni, pravdépodobné hraji du-
lezitou roli, kterou zatim neumime uspokojivé charakte-
rizovat. Pokud tedy hovofime o HCM jako onemocnéni
s autosomalné dominantni mendelovskou dédi¢nosti,
jednd se o vyraznou (a nejspise nepravdivou) simplifikaci
[46-48]. Mezi genetické modifikatory se fadi obvykle
metylace a acetylace DNA, v posledni dobé se diskutuje
vyznam miRNA [11]. Je mozné, Ze nové objevené vari-
anty nesarkomerickych gent, napf. pro iontové kanaly,

pravé zminovanymi modifikatory [14,49].

V klinické praxi, vzhledem k jeji prevalenci, je ¢asté ko-
incidence HCM s arterialni hypertenzi. Hemodynamicky
stav pii arteridIni hypertenzi nutné modifikuje fenotyp
HCM. Setkdme se téZ s pacienty s tézkou aortélni steno-
zou, konkomitantni arteridlni hypertenzi a HCM. Fy-
zickd zatéz, zivotni styl, a kromé arteridIni hypertenze
i dalsi komorbidity jako napf. diabetes mellitus, obezita
a chronickd rendlni insuficience vedou nutné téz k mo-
difikaci vysledného fenotypu HCM. Obezita a arterialni
hypertenze jsou asociovany s vétsim objemem myo-
kardu LK. Obezita je déle asociovana s arteridlni hyper-
tenzi a rovnézidiabetes mellitus, tedy je v klinické praxi
¢asto nemozné rozlisit, co je skute¢nou pticinou ¢i hlav-
nim modifikdtorem hypertrofie LK. V soucasné dobé
je velmi zkoumanym onemocnénim tzv. senilni (wild-
-type transtyretinovd) amyloidéza, u které se predpo-
klada relativné vysoka prevalence a poddiagnostiko-
vani choroby v bézné populaci [50]. V terénu viech vyse
uvedenych komorbidit je stanoveni etiologie hypertro-
fie LK svizelné. Nélez VUS pfi genetickém vysetieni, do
kterého jsme predtestové vkladali neadekvatni oceka-
vani, nas v diagnostice pfilis neposune. Hlavnim klinic-
kym pfinosem genetického vysetreni tedy nadéle zU-
stdva moznost kaskadovitého vysetfovani pribuznych
(v pfipadé VUS) a provedeni segregacnich analyz, nikoli
,Zpfesnovani” diagnostiky probanda. Vysledek gene-
tického vysetieni v populaci pfibuznych ma zasadni vliv
na dalsi sledovani, méné ¢asto vede k diagnostice pred
klinickou manifestaci choroby. Znovu je tieba zopako-
vat, Ze nalez patogenni mutace nutné nemusi zname-
nat rozvoj HCM. V populaci mladych sportovcli zGstava
zasadnim klinickym néstrojem pro odliseni sportov-
niho srdce od HCM echokardiografické a EKG vysetieni
[51].

Budoucnost
Objasnéni genetické pficiny srdecnich onemocnéni ote-
vird pfilezitost pIné pochopit patogenezi onemocnéni
avbudoucnuiuvazovat o jeho specifické |é¢bé. Dlouho-
dobym cilem genetického vysetfovani je identifikace ri-
zikovych jedinct jesté pred klinickou manifestaci cho-
roby. Pokud budeme schopni charakterizovat jasnou
pficinu na urovni molekularné-genetické, kromé po-
chopeni patogeneze budeme moci uvazovat o cilené
modifikaci téchto pficin. V experimentalnich studiich
na mysich jiz byly nékteré mutantni alely ,utlumeny”
pomoci interferujici RNA [52]. Tyto ,mutation-silencing
therapies” pravdépodobné nejsou efektivni v regresi
jiz rozvinuté hypertrofie a k zamezeni rozvoje onemoc-
néni by bylo potieba je aplikovat ve velmi ¢asnych sta-
diich Zivota jedince [53].

Recentni rychly rozvoj technik tzv. editace genomu
a jejich aplikace na animdlnich modelech slibuje na-
déjné moznosti modifikace i humannich zarode¢nych
mutaci. Nejvice diskutovany je v soucasnosti (i z etického
pohledu) systém CRISPR-Cas9. Jedna se o uzite¢ny nastroj
pro rozpoznavani specifickych sekvenci genomu s nasled-
nou indukci tzv. double-strand breaks (DSBs) [54]. V srpnu
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roku 2017 byla v ¢asopisu Nature publikovéna ,oprava”
zarodec¢né mutace v genu MYBPC3 u lidského embrya
pomoci systému CRISPR-Cas9 s naslednou indukci endo-
genni DNA reparace v preimplantac¢ni diagnostice [55].
Z etického hlediska je moznost editace lidské zéro-
decné linie pfinejmensim kontroverzni. Zvlasté u HCM,
s pfihlédnutim k neuplné penetranci a variabilni expre-
sivité, bude od preimplantacni ¢i jiné prenatalni dia-
gnostiky napf. k umélému prerudeni téhotenstvi jisté
komplikovana cesta. Nélez patogenni mutace i jinak
zdravého embrya ¢i plodu totiz nemusi znamenat rozvoj
onemocnéni béhem Zivota a i v pfipadé rozvoje HCM je
klinicky priibéh variabilni a prognéza je u vétsiny paci-
entl témér srovnatelna s béznou populaci [36].

Zaver

Pro HCM je charakteristickd vyrazna nejen fenotypova,
ale i genotypova variabilita. Pfi genetickém vysetieni
soucasnymi metodami NGS u vice neZ poloviny pacient(
nezachytime zadnou vyznamnou mutaci [40]. S mo-
dernimi metodami pfichazi moznost vysetteni velkého
mnozstvi gend, véetné WES i WGS. Objem téchto dat,
zejména interpretace VUS, si vyzaduje uzkou spolu-
praci kardiologa, molekuldrniho biologa a klinického
genetika. Faktory ovliviujici rozvoj HCM u genotyp ne-
gativnich pacientd (G-/F+) i asymptomatickych nosica
mutaci (G+/F-) dosud nejsou uspokojivé vysvétleny.
K plnému porozuméni vztahu genotyp-fenotyp, vlivu
genetického pozadi a komorbidit na rozvoj a prabéh
onemocnéni by bylo potifeba rozsédhlych genetickych
studii na velkych souborech pfibuznych pacientt. | pres
relativné vysokou prevalenci onemocnéni toho bude
mozno dosahnout pouze mezindrodni spolupraci vel-
kych center, standardizace podrobného genetického
vysetfovani a mezioborovou spolupraci kardiologg, kli-
nickych genetik(i a molekularnich biologu.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. & 15-34904A.
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Tako-tsubo syndrom

Karolina Polednikova, Petr Tousek
lll. interni — kardiologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Tako-tsubo syndrom (TTS) je v soucasné dobé povazovan za zvlastni typ akutniho koronarniho syndromu (AKS).
Spoustécem TTS mUize byt emocni stresovd situace, ale ¢astéji vznikd TTS v kontextu zdvazného nekardialniho one-
mocnéni. Dlouhodoby osud nemocnych je podobny jako u pacientd s typickym akutnim koronarnim syndromem.
Pfesny patofyziologicky mechanizmus neni doposud znam, ale pfedpoklada se, ze hlavni roli ve vzniku TTS hraje
nahla vysoka hladina katecholamind. Pfechodna dysfunkce levé komory je pak vyvolana kombinaci nékolika pato-
fyziologickych mechanizm0. Zatim existuje pomérné mélo dat a dlikaz( o optimalni [é¢bé TTS. Soucasna Iécba se
zamérfuje na lé¢bu a prevenci srde¢niho selhani a rekurenci onemocnéni. Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil pfi-
nést aktudlni informace o tomto onemocnéni.

Klicova slova: [é¢ba tako-tsubo syndromu — osud nemocnych - patofyziologicky mechanizmus - tako-tsubo syn-
drom (TTS)

Takotsubo syndrome

Summary

Takotsubo syndrome (TTS) is currently regarded as a special type of acute coronary syndrome. The syndrome can
be trigerred by emotional stress factors and more often by some severe non-cardiac conditions. The long-term out-
come of TTS patients is similar to those with myocardial infarction. The exact pathophysiological mechanism is not
yet fully explained. Excessive amount of catecholamines released into bloodstream after stress attack plays a cru-
cial role. The transient left ventricle dysfunction is probably caused by combination of several pathophysiological
mechanism. There is little data concerning the treatment of TTS. It is important to focus on therapeutic strategies
in order to eliminate risk of heart failure or TTS recurrence. The aim of the present review is to bring last known in-

formation about this disease.

Key words: outcome - pathophysiological mechanism - takotsubo syndrome (TTS) - treatment

Uvod

Tako-tsubo syndrom (TTS) poprvé popsal v Japonsku
v 90. letech minulého stoleti Sato et al [1] jako kardio-
myopatii s prechodnou dysfunkci levé komory srde¢ni
(LKS) prezentujici se jako akutni koronarni syndrom.
Koronarograficky byl viak zjistén normalni nalez na ko-
ronarnich tepnach. Pavodné se predpokladalo, ze TTS
postihuje zejména Zeny v postmenopauzélnim obdobi
po silném negativnim emocnim zazitku a ze u téchto zen
dojde do nékolika tydn( ke zlep3enifunkce LKS a norma-
lizaci klinického stavu. Dle posledniho konsenzu mezina-
rodnich odbornik(i se onemocnénifadi nové mezi akutni
koronarni syndromy (AKS) a byva castéji vyvolano jinym
zavaznym nekardialnim onemocnénim [2].

Vzhledem ke zlep3ujici se diagnostice TTS a zvysenému
zajmu odborné verejnosti o toto onemocnéni vzniklo né-
kolik registrd shromazdujicich data z celého svéta. Nejno-
véjsi studie a vysledky poslednich vyzkum( jsme shrnuli
do prehledového clanku.

Pojmenovani a zafazeni mezi akutni
koronarni syndromy

V literatufe i praxi se mizeme setkat s pojmenovanim
Broken Heart Syndrom, Apical Ballooning nebo stresem
indukovand kardiomyopatie [3]. Vzhledem k sympto-
mudm i dal$im klinickym znamkam podobnym akutnimu
koronarnimu syndromu, pfechodné systolické dysfunkci
levé komory srdecni a prikazu poruchy mikrocirkulace
se doporucuje pouzivat oznaceni tako-tsubo syndrom
[2].

Incidence

Se zlepsujici se diagnostikou a 3irsim celkovym pové-
domim odborné verejnosti roste incidence toho one-
mocnéni, zejména u pacientl s primarné nekardialnim
postizenim, u nichz je TTS vyvolan fyzickym stresovym
faktorem. Prevalence se pohybuje mezi 1-3 % ze viech
AKS. Prevalence TTS u Zen s podezienim na akutni infarkt
myokardu s elevacemi ST (STEMI) mdize byt az 5-6%. [3].
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| kdyZ byl TTS popsan u viech vékovych skupin (nej-
mladsim pacientem bylo pfedc¢asné narozené dité ve
28. tydnu), naprostou prevahu tvofi zeny (90 %) v pra-
mérném véku 70 let [3]. TéméF vSechny postizené zeny
jsou v postmenopauzalnim obdobi. Zeny ve véku nad
55 let maji 5krat vétsi riziko rozvoje TTS nez mladsi zeny
a 10krat vétsi riziko nez muzi [3]. O vlivu pfislusnosti
k urcité rase nejsou presnd data, ale predpoklada se,
ze TTS je vzacnéjsi u afroamerické rasy. Tato skupina je
vsak postizena zavaznéjsimi komplikacemi.

Spoustéci faktory

PlGvodné se predpokladalo, Ze TTS vznika na podkladé
negativnich emociondlnich zazitkd, jako smrt v rodiné,
rozvod, Uzkostné poruchy atd. Ukazuje se vsak, ze
i Stastné udalosti mohou mit vliv na rozvoj TTS. Proto se
také v literatufe pouzil termin Happy Heart Syndrome
[4]. Vedle silnych emociondlnich zazitkd je druhym
spoustécim mechanizmem fyzicky stresovy faktor u pa-
cientd s primarné nekardialnim onemocnénim, ktefi
jsou hospitalizovani na ARO nebo JIP s tézkym trauma-
tem, po operaci, s neurologickym onemocnénim, pfi al-
teraci plicniho onemocnéni, s infekénim onemocnénim
nebo po popaleninovém traumatu. Nemocnych této
skupiny ptibyva se zlepsujici se diagnostikou, maji vak
horsi prognézu [5]. Podle mezinarodniho registru Inter-
TAK Registry se u 28 % pacientl nezjisti zadny zjevny
spoustéc [3].

Patofyziologicky mechanizmus
Pfesny patofyziologicky mechanizmus neni zatim ob-
jasnén. Klicovou roli hraje aktivace sympatiku, pfi niz
dochazi k excesivnimu vyplaveni katecholamind a jsou
aktivovény specifické ¢asti mozku. Vysoka hladina kate-
cholamint ma podil na vzniku endotelidlni dysfunkce
mikrocirkulace, spazmech koronarnich arterii nebo
pfimé toxicité na kardiomyocyty [6,7].

Nejnovéjsi poznatky ukazuji, ze zdkladni patofyzio-
logie TTS neni omezena pouze na samotny kardiovas-
kuldrni systém, ale velmi pravdépodobné na interakci

mozek - srdce, jak dokladé posledni studie autort z kar-
diocentra v Curychu (Zurichu) [8]. Podle této studie do-
chazi u pacientli s TTS k naruseni spojeni autonomniho
a limbického systému nejen v akutni fazi, ale pretrvava
i nékolik mésicd po inzultu. Tato zjisténi naznacuji, ze
osa ,mozek — srdce”, kterd byla poprvé popsana v roce
1984 Burrowem, by mohla hrat dulezitou roli v patofy-
ziologii a pfispét k pochopeni TTS [8].

Diagnosticka kritéria

Vzhledem k obtizné diagnostice TTS bylo vytvofeno
v priibéhu let nékolik diagnostickych strategii z rliznych
kardiologickych skupin - Mayo kritéria, japonské po-
stupy, Gothenburska kritéria a jiné. Z nejvétsiho mezi-
narodniho registru TTS byla vytvorena Svycarskou sku-
pinou InterTAK diagnostickd kritéria, v nichz jiz nejsou
vyluc¢ovacim faktorem feochromocytom nebo soucasné
postizeni koronarnich tepen [3]. Tab. 1 ukazuje InterTAK
diagnosticka kritéria. Z laboratornich hodnot jsou pro
onemocnéni typické méné vyrazné zvysené hodnoty
troponinu a vice zvysené hodnoty natriuretickych pep-
tid (NT-proBNP). Jsou viak popsany pfipady, které do-
klddaly postizeni koronarnich tepen, ale lokalitou neod-
povidaly echokardiografické lokalizaci poruchy kinetiky
[2,3,9].

Postizeni myokardu

Dle poruchy kinetiky se rozlisuji 4 zakladni typy TTS na
zakladé lokalizace poruchy kinetiky [10,11] (obr). Nejcas-
t&jsim typem (zhruba v 80 %) je apikalni forma s rozsah-
lym postizenim hrotu a pfilehlych oblasti. Druhou nej¢as-
t&jsi je forma midventrikularni (asi 15 %), jejiz incidence
narGsta. Zbylé 2 typy jsou vzacnéjsi — forma fokalni a ba-
zalni. S odstupem nékolika dni az tydn(, dle zdvaznosti
postizeni, dochazi k reverzibilité systolické funkce LKS.
Nejnovéjsi studie ukazuji, ze pres zachovalou systolickou
funkci LKS pretrvava diastolické postizeni levé komory
srdecni [10]. Pacienti s TTS mohou i s odstupem nékolika
mésicl vykazovat zndmky srde¢niho selhéni, a dochazi
tak k rozvoji dlouhodobého fenotypu srdec¢niho selhani.

Tab. Mezinarodni diagnosticka kritéria (InterTAK Diagnostic Criteria)

Pacienti vykazuji prechodnou dysfunkci levé komory srde¢ni (hypokineze, akineze nebo dyskineze)

echokardiograficky nalez

prezentujici se jako apikalni,ballooning” nebo midventrikularni, bazalni nebo fokalni porucha

kinetiky. Souc¢asné muze byt postizeni pravé komory srdecni.

EERtEsliakicy ale neni to podminka.

nové spoustéci mechanizmy

EKG zmény

laboratorni hodnoty
soucasné postizeni koronarnich tepen
vylouceni infekéni myokarditidy

epidemiologie

Tako-tsubo syndromu (TTS) mUze piredchéazet emocni, fyzicky nebo kombinovany spoustéci faktor,

Neurologické postizeni (napt. subarachnoidalni krvaceni, cévni mozkové pfihoda nebo epilepsie)
stejné jako feochromocytom miiZzou slouzit jako spoustéci faktor pro TTS.

Vétsinou jsou pfitomny nové EKG nélezy (elevace ST-segmentu, deprese ST segmentu, inverze T
viny, prodlouzeni QTc), ale je popséno nékolik vzacnych pfipadl bez EKG zmén.

Hladina kardialnich biomarker (troponin, kreatinkindza) je ve vétsiné pfipadl stfedné zvysena,
vyznamna elevace je typicka u natriuretickych peptidd.

Vyznamné postizeni koronarnich tepen neni kontraindikace u TTS.
Pacienti s TTS nesmi mit Zadny prikaz infekéni myokarditidy.

Ovlivnény jsou pfedevsim Zzeny po menopauze.



Vyvraci to plGvodni pfedstavu, ze se jedna o plné rever-
zibilni onemocnéni. Kromé akutnich zavaznych kompli-
kaci dochazi tedy k dlouhodobému symptomatickému
a funkénimu poskozeni spojenému s pretrvavajici subkli-
nickou srde¢ni dysfunkci [10,11].

Lécba

Zatim neexistuji zadna doporuceni jak terapeuticky
postupovat u pacientd s TTS. Nyni vychazime z klinic-
kych zkuSenosti a symptomatické 1écby. V akutni fazi
u hemodynamicky nestabilnich pacientll je podavani
kardiotropni lé¢by, které jesté zvysuje hladinu kate-
cholamind, kontroverzni, byt se u 20-40 % kritickych
pacientl s TTS podavaji [12]. S ptiznivym efektem na
hemodynamiku u TTS by mohlo byt podavani levosi-
mendanu s jeho ionotropnim Ucinkem, jak ukazuji po-
sledni data [12,13]. U stabilnich pacientt je zakladem te-
rapie srdec¢niho selhani zahrnujici diuretika, ACEI/ARB
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a betablokatory. PGvodni myslenka, Ze betablokatory
budou pilitfem chronické terapie TTS, se ukazala jako
mylna. Posledni studie ukazuji, ze podavani betablo-
katorG v chronické terapii nemé zadny prognosticky
vyznam, dokonce u pacientd uzivajici betablokatory
doslo k rekurenci onemocnéni [11]. Pfiznivé vysledky
z hlediska dlouhodobé prognézy jsou u terapie ACEI
nebo ARB [3,11]. U pacientd s TTS by méla byt v akutni
fazi zvazena antikoagula¢ni terapie. U dysfunkéni levé
komory srdecni s akinezi az aneuryzmatickym vyklenu-
tim hrotu je spojené vysoké riziko vzniku tromb.

Komplikace a prognoéza

V akutni fazi onemocnéni muze dojit k zdvaznym kom-
plikacim, které mlizou byt az Zivot ohrozujici, a to hlavné
u pacientt s fyzickym stresovym faktorem. Asi u 5 % pa-
cientd dochézi k recidivé onemocnéni [3]. V zavaznych
ptipadech mUze dojit k obéhovému i respira¢nimu se-

Obr. Na pfistrojovém zaznamu je zobrazena ventrikulografie: v levé ¢asti obrazk( levé komory v systolické fazi
s patrnou poruchou regionalni funkce (celkem 4 typy poruch regionalni funkce) a v pravé ¢asti levé komory

v diastolické fazi. Pfistrojovy zaznam je uvefejnén s laskavym svolenim lll. interni-kardiologické kliniky

3. LF UK a FN KV, Praha

Apikalni forma

Mid-ventrikularni
forma

Bazalni forma

Fokalni forma ‘
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Ihdni s nutnosti katecholaminové podpory, invazivni
ventilace, déle se mohou rozvinout maligni arytmie.
Tyto komplikace miZou vést az ke smrti.

Z dat InterTAK registru byla vybrana skupina paci-
entl s TTS, u kterych se zkoumala jak kratkodoba, tak
dlouhodoba prognéza ve srovnani s pacienty s AKS [5].
Z provedené analyzy nebyly zjistény vyznamné rozdily
v samotné skupiné pacientt s TTS podle typu spousté-
ciho faktoru.

Pacient s fyzickym stresovym faktorem ma vstupné
vyssi tepovou frekvenci, to mdze souviset s vétsim vy-
plavenim katecholamind. Maji také vyssi hodnoty za-
nétlivych parametri — C-reaktivniho proteinu a leu-
kocytézu, je tedy velmi pravdépodobné, ze korelace
tézké srdecni dysfunkce a zvysené zanétlivé odpovédi
vede k horsim vysledkdim. Tito pacienti maji tedy vy-
razné horsi prognézu nez ,typicky” TTS pacient - Zena
v postmenopauzalnim obdobi s psychickym spousté-
cim faktorem [5]. Nejvice je to vyjadieno u pacientl
s neurologickym onemocnénim. Jisté je to ovlivnéno
zékladnim onemocnénim, na druhou stranu zvysena
mortalita u téchto pacientd je nejspise dand kombinaci
neurologického postizeni a vlivu TTS.

Vysledky srovnavaci studie ukdzaly, ze obecné prognéza
pacientl s TTS je srovnatelna s pacienty s akutnim koro-
narnim syndromem. Pacienti, jejichz spoustéci faktor
bylo zavazné nekardidlni postizeni, méli dokonce vyssi
mortalitu, nez byla u akutnich koronarnich syndrom
[5,9,11]. Celkové nejhorsi prognézu méli pacienti, jejichz
fyzicky stresovy faktor vznikl na zakladé neurologického
onemocnéni [5].

Zaver

Tako-tsubo syndrom je onemocnéni, se kterym se mohou
setkdvat kardiologové, ale i [ékafi jinych odbornosti pecu-
jici 0 zdvazné nemocné pacienty. Jednd se o onemocnéni,
které mlze mit zdvaznou prognézu a ¢asto vyzaduje mul-
tidisciplinarni pfistup v diagnostice i 1é¢bé. Jisté bude jesté
vénovano hodné usili, aby byly poznany presné patofyzio-
logické mechanizmy vzniku tohoto onemocnéni a tomu
pfizplisobena adekvatni lécba.

Prdce podporena programem Univerzitni vyzkumnd
centra Univerzity Karlovy ¢. UNCE/MED/002 a z OP VVV
projektem Intervencni lécba Zivot ohroZujicich kardiovas-
kuldrnich onemocnéni - INTERCARDIS, reg. ¢. CZ.02.1.01/0
.0/0.0/16_026/0008388.
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osobni zpravy

Odesel profesor Marek, velky internista,
endokrinolog, ale piedevsim velky clovék

Uprostred podzimu, pfimo v roz-
puku krasného babiho léta nas
zasahla zprava o umrti emerit-
niho prednosty ,Charvatovy”
lll. interni kliniky 1. 1ékarské fa-
kulty Univerzity Karlovy a V3eo-
becné fakultni nemocnice v Praze
pana profesora Josefa Marka.
Pan profesor zemfel po dlou-
hych letech tézkého a naroc¢-
ného stonani, které zvladal
s jemu vlastni gracii, eleganci, ale i pokorou. Nikdy se
nepoddaval tézkym okolnostem, a jesté nékolik dni
pred svym skonem ucil naplno mediky na svém mater-
ském endokrinologickém oddéleni nasi kliniky.

Prof. MUDr. Josef Marek, DrSc., se narodil 23. 1. 1936
v Praze. Zakladni a stfedni skolu absolvoval v Berouné.
Tam také maturoval v roce 1954. Jeho cesta k tomu, aby
se stal jednou z nejvyznamnéjsich osobnosti ceské me-
diciny, oboru vnitiniho Iékafstvi a oboru endokrinolo-
gie, zacala studiem na Lékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy v Plzni, na niz studoval v letech 1954-1960.

Prvni ¢tyfi roky po promoci pusobil pan profesor
v klatovské nemocnici a posléze na Interni klinice fa-
kultni nemocnice v Plzni. | kdyz na své zacatky vzpo-

'-.- " ‘- .-

minal s laskou, zésadni byl jeho pfichod na lll. interni
kliniku Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a do
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze na Karlové na-
mésti v roce 1965. S klinikou potom spojil prakticky
cely svij profesni zivot. Pracoval zde jako sekundaf,
odborny asistent, docent a posléze profesor. V letech
1990-2001 zastaval funkci prednosty kliniky. Na lll. in-
terni klinice se stal profesor Marek jednim z nejvy-
znamnéjsich zakl zakladatele ¢eské endokrinologie
profesora Charvata. Charvativ duch pak provazel cely
profesni zZivot pana profesora, ktery se rovnéz snazil
tento duch uchovat i na jemu svéfeném pracovisti. Jako
73k profesora Charvata byl samozfejmé velkym klinic-
kym endokrinologem, nicméné se soucasné stale snazil
udrzovat na klinice i velmi Sirokou a komplexné pojima-
nou interni medicinu. Mohl tak ¢init zejména proto, ze
sam mél znalosti skute¢né encyklopedické. Jsem pre-
svédcen, ze jsem se ani doma, ani v zahranici nesetkal
s podobné vzdélanym a znalostmi vybavenym lékafem.
O publika¢ni ¢innosti se zmiruji dale, presto je ale tieba
zminit jeden, neuvéfitelné vyznamny, Uspésny a také
pfinosny a velice cenény titul, a tim je Farmakoterapie
vnitfnich nemoci.

Hovofit o védecké praci profesora Marka by zabralo vice
prostoru, nez madme k dispozici, a proto jen uvedeme dvé
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osobni zpravy

Cisla, kterd o ni vymluvné vypovidaji: H-index je 27, pocet
praci, které citovaly jeho vysledky, se blizi 3 000. Kromé
védecké, 1é¢ebné preventivni a pedagogické cinnosti
zastaval pan profesor celou fadu funkci, z nichz jme-
nujme alespori: funkci predsedy védecké rady Minis-
terstva zdravotnictvi CR, viceprezidenta Ceské |ékarské
komory, pfedsedy Ceské endokrinologické spole¢nosti
Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné, predsedy obo-
rové rady IGA Ministerstva zdravotnictvi CR a mnohé
dalsi. Po dlouha léta pracoval ve vyboru Ceské interni-
stické spole¢nosti Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné, jejimz je ¢estnym ¢lenem.

Osobnost profesora Marka jiz pfed mnoha lety prekro-
¢ila hranice Ceska a Slovenska. Stal se renomovanym od-
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bornikem evropského formatu, byl zndmou osobnosti
i v mezindrodnim méfitku. Stal se jednim z prvnich cest-
nych ¢lent Evropské endokrinologické spole¢nosti a byl
¢lenem vyboru Evropské neuroendokrinologické asoci-
ace. Nejvyznamnéjsim ocenénim pana profesora byl ne-
pochybné titul Rytif ceského lékarského stavu, ktery mu
byl udélen v roce 1997. Ceny rektora Univerzity Karlovy
a Ceské endokrinologické a Ceské internistické spole¢-
nosti i cena Ceského literarniho fondu pak jen dokresluji
celkovy obraz vyznamu jeho prace.

Mél jsem to privilegium, ze jsem mohl s profesorem
Markem pracovat na jednom pracovisti. Proto si neod-
pustim osobni vhled. Nikdy jsem nebyl endokrinolog
a endokrinologie jsem se jako pfilis komplikované spise
obdval a nesnazil jsem se proniknout do jejich hlubin.
Pfesto jsem nékolik let pracoval jako zastupce profe-
sora Marka na jeho endokrinologickém (a samoziejmé
internim) oddéleni na lll. interni klinice. Jiz v té dobé
mél (tehdy docent) Marek mnoho povinnosti ,mimokli-
nickych”. Pfesto se nestalo, ze by neznal nékdy treba
marginalni vysledky u zcela ,béZznych a nekomplikova-
nych” rajonnich nemocnych. Kdyz jsme je neznali my
ostatni, nikdy se nezlobil, ale jen se tak vycitavé podival,
Ze jsme se pfisté opravdu snazili. A pacienty nejkompli-
kovanéjsi z komplikovanych fesil do pozdnich vecer-
nich (nebo spise noc¢nich) hodin sém a kolektivu pak jiz
predkladal navrh feseni k diskusi.

Pti vzpomince na profesora Marka nesmime zapo-
menout pfedevsim na jeho laskavost a lidskou dimenzi
jeho Zivota. Byl prikladem skvélého lékare, pedagoga,
ale predevsim ¢lovéka, ktery nikdy nevéahal predradit
zajmy pacientd, studentd a kolegli nad zajem svij. Pro-
fesor Marek nikdy nedélal rozdily mezi lidmi. Promluvil
vlidné se sanitarkou stejné jako s konzultujicim profeso-
rem neurochirurgie, byl obliben stejné tak sestrami na
oddéleni, jako lékafskym kolektivem. Je tézké si pred-
stavit, ze uz na klinice pana profesora nebudeme potka-
vat. Bude ndm viem moc chybét.

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
M richard.ceska@vfn.cz

piedseda Ceské Internistické spole¢nosti Ceské lékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Doruceno do redakce 27. 10. 2019



z odborné literatury

Jan Pirk a kolektiv. Kardiochurirgie

Maxdorf: Praha 2019. 277 stran. ISBN: 978-80-7345-568-2

Sepsani ucebnice kardiochirurgie pro nekar-
diochirurgy byl zajimavy a uzite¢ny napad.
Diky obrovskému rozvoji tohoto oboru
v Ceské republice (CR) na ptelomu tisicileti
je srde¢ni operace dostupna v CR kazdému,
kdo ji potfebuje. Takovych nemocnych je
v poslednich 20 letech 8 000-10 000 ro¢né.
Drtiva vétsina z nich dlouhodobé preziva
a dostava se do ordinaci nejen praktic-
kych lékarq, a ale i specialistti nejriiznéjsich
oboru. A nejen do ordinaci, ale i na oddé-
leni nebo operac¢ni saly. Proto je tfeba,
aby nasi nekardiochirurgicti kolegové méli
k dispozici co nejvice informaci a védéli, jak
se k pacientim po srde¢ni operaci chovat
a jaké specifické problémy lze ocekavat
a kdy je mozné nebo vhodné takového pa-
cienta zpét ke kardiochirurgovi poslat.

KARDIO

Autorskému kolektivu pod vedenim prof.
J. Pirka se podafilo velmi ¢tivou formou na-
plnit svoje predsevzeti a vysledné dilo po-
skytuje veskeré nezbytné informace, a navic
ukazuje, jak Uzce se kardiochirurgie pro-
lind i s dalSimi obory, takze mnohdy hra-
nice Uplné mizi. Tuto knihu Ize pIné doporu-
Cit jako podarené dilo ke studiu specifickych
kardiochirurgickych témat.

doc. MUDr. Petr Némec, CSc.
P< petnem@cktch.cz

Centrum kardiochirurgie a transplanta¢ni
chirurgie, Brno

Doruceno do redakce 25. 10. 2019
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Zkracend informace o pfipravku EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg:

SloZeni*: EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg tvrdé tobolky obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per), 20 mg
ator/5 mg per, 40 mg ator/5 mg per, 10 mg ator/10 mg per, 20 mq ator/10 mg per, 40 mg ator/10 mg per. Obsahuje sacharézu jako pomocnou Latku. Indikace*: Euvascor je indikovan v rdmci
L&¢by ke sniZeni kardiovaskuldrniho rizika jako substitucni terapie u dospélych pacient(i adekvéatné kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem poddvanymi sou¢asné ve stejné dévce, ale
jako samostatné pipravky. Davkovani azpiisob podani*: Obvykla davka je jedna tobolka denné rano pred jidlem. Euvascor neni vhodny pro inicialni lé¢bu. Je-Li nutna zména davkovani, titrace
se md provadét s jednotlivymi slozkami. Béhem Lé¢by piipravkem Euvascor ma pacient pokracovat v bézné dieté snizujici hladinu cholesterolu. Soubéznd terapie: U pacientd, kter{ soucasné
uZivaji tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nemé davka atorvastatinu priekroit 10 mg/den. U pacientd, kteff soucasné uzivaji boceprevir, elbasvir nebo grazoprevir, nemd davka
atorvastatinu prekrocit 10/20 ma/den. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Lze poddvat pacient(im s clearance kreatininu > 60 ml/min, nenf vhodny pro pacienty s clearance
kreatininu <60 ml/min, u téchto pacient(i se doporucuje individualni titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pipravek ma byt podévan s opatrnosti a je
kontraindikovdn u pacient s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich do 18 Let se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na l6¢ivé
Latky, nebo na jiné ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou ltku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySenf sérovych aminotransferdz
prevysujici 3nasobek horni hranice normalnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodné antikoncepcni prostredky (viz bod Téhotenstvi a kojeni®),
anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozi terapif inhibitory ACE, hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém, soutasné uzivani s piipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd
s diabetem mellitem nebo poruchou funkee ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod Interakce*), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem (viz bod Zvlastni upozornéni* a Interakce™),
mimotéln lécba vedoucl ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod Interakce®), signifikantni bilateralni stenéza rendlni arterie nebo stenéza rendlnf arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod Zvlastni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: VLiv na jatra: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pifpravku Euvascor maji byt pravidelné
provadény jaternf funkcni testy. Pacientlim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo priznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvysenf
aminotransferdz, musi byt sledovani aZ do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice nez trojnasobné zvySené hodnoty aminotransferdz nad hornf hranici normalnich
hodnot, doporutuje se snizit davku atorvastatinu pomoci jednotlivych slozek nebo Lé¢bu atorvastatinem ukongit. Pacientdm, kter konzumuii velké mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze
jaterni onemocnéni, je nutné podavat pripravek Euvascor s opatrnosti. VLiv na kosternf svalstvo: Jsou-Li hladiny CK vjznamné zvyené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, lé¢ba nema byt
zahdjena. Lé¢ba ma byt prerusena, objevi-Li se vyznamné zvySenf hladin CK (>10x ULN), nebo je-Li diagnostikovana, pfipadné predpokladana rhabdomyolyza. Soubézna lé¢ba s jinymi LéCivymi
pripravky: Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pii soutasném podavéni pripravku Euvascor s urcitymi Léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napr. se silnymi
inhibitory CYP3A4 nebo transportnich protein(i (napr. cyklosporin, ketokonazol, ritonavir, atd.). Riziko myopatie miiZe byt rovnéz zvyseno sou¢asnym uzivanim gemfibrozilu a dalsich derivatQ
kyseliny fibrové, erythromycinu, niacinu a ezetimibu, antivirovych Latek proti hepatitidé C. Pripravek Euvascor se nesmi podavat soucasné se systémovou Lécbou kyselinou fusidovou nebo
béhem 7 dnli po ukonéent &cby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podanf kyseliny fusidové povaZzovano za nezbytné, se musi po dobu
L&¢by kyselinou fusidovou prerusit Lécba statinem. Béhem LéEby nebo po LéEbé nékterymi statiny byly velmi vzacné hldSeny pripady imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM).
Intersticidlni plicni onemocnéni: PFi podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie piipravkem Euvascor prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiku
[é¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v priibéhu prvnich mésicti [é¢by peclivé sledovdna glykemie. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkci, a drasliku je nutné
u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zdvazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim selhanim (se sou¢asnou rendlnf
insuficienci nebo bez nf) nebo s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskulérnimi chorobami. Pfechodna hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro podani dalsich davek, které mohou
byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po doplnéni objemu stoupne krevnf tlak. Stendza aortalni a mitralni chlopné: Pfipravek se ma podévat s opatrnosti. Transplantace Ledvin: Nejsou zkuSenosti
s poddvanim pripravku pacientlim po neddvno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni
arterie u jedné fungujici ledviny Léceni inhibitory ACE, je zvy3ené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani. Lé¢ba diuretiky miZe byt prispivajici faktor. Ztréta rendlnich funkci se mize
projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilaterdlnf stendzou rendlni arterie. Porucha funkce ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individudlni titrace
davky s jednotlivymi slozkami u pacientl s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient(i se stenézou renalni arterie bylo pozorovdno zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu,
u renovaskuldrni hypertenze je riziko zdvazné hypotenze a renalni insuficience zvysené. U pacientii na hemodialyze: U pacient( dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membrdn byly
zaznamendny anafylaktoidni reakce, ma byt zvaZeno pouZiti jinych membrén. Hypersenzitivita/angioedém: Okam?ité vysazeni Lé¢by a zahdjeni monitorovanf do Gplného vymizeni piiznakd.
Angioedém spojeny s otokem hrtanu m0ze byt smrtelny. Soucasné uZivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z déivodu zvy3eného rizika vzniku angioedému.
Podévanf sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uiti posledni dévky perindoprilu. Pokud je Lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lé¢ba perindoprilem nesmi byt
zahdjena do 36 hodin po podani posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Souc¢asné uzivani jinych inhibitorG NEP (napf. racekadotrilu) a inhibitorti ACE miZe také zvysit riziko angioedému.
Soubézné uzivani s inhibitory mTOR: Zvysent rizika angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich Lipoproteind (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohroZujicich anafylaktoidnich
reakei, kterym (ze predejit do¢asnym vysazenim lécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamendny béhem desenzibilizacni &by (napf. jedem
blanokidlych), reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim Lécby, nicméné se znovu objevily po nelimysLné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pripravek
Euvascor md byt pouzivdn s extrémni opatrnosti u pacient(i se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientdi uzivajicich imunosupresivni lé¢bu, Lé¢bu alopurinolem
nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytd a pacienti maji byt pouceni, aby hdsili jakékoli zndmky infekce (napr. bolest v krku, horecku). Rasa: Perindopril
miZe byt méné acinny na snizeni krevniho tlaku a mdize vést k vy33imu vyskytu angioedému u ¢ernosskych pacientdi ve srovnani s jingmi rasami. Kasel: neproduktivni, ustupuje po ukonéenf
|6¢by. Operace/anestezie: Lé¢ba by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendlni insuficience, zhor$ené rendlnf
funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych doplitkd nebo néhrad
soli s obsahem drasliku, nebo u pacient(i uZivajicich jiné L&¢ivé pripravky, které mohou zptisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napr. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s Lithiem:
Nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Souc¢asné uzivani ACE inhibitordi, blokdtor(i receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko
hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (véetné akutni sethanf ledvin). Dudlni blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokatory receptord pro angiotensin Il nemaji byt
pouzivany soucasné u pacient(i s diabetickou nefropatif. Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenznf lé¢bu plsobici

nedostatkem sacharaso-isomaltasy by tento pripravek neméli uZivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku".
Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotélni lé¢ba, sakubitril/valsartan Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
aliskiren (u jinych pacientdl, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce Ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), soucasnd é¢ba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru
angiotensinu, estramustin, Lithium, draslik-Setfici diuretika (napf'. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova $tava. Kombinace vyZadujici
2vldstni opatrnost: Induktory a stiedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportnich proteind, warfarin,
antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika), baklofen, diuretika nesetfici draslik, racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidni antiflogistika
(NSAID) (veetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den). Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, perordlni kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: Pfipravek Euvascor je kontraindikovan
béhem téhotenstvi, kojenf a u Zen planujicich téhotenstvi, které nepouZivajf vhodné antikoncepénf prostredky. Fertilita* Uginky na schopnost idit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacientd
se mohou vyskytnout individudlni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku Lécby. Nezadouci ti¢inky*: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat,
bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a i¢inky spojené s hypotenzi), faryngolaryngedlnf bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvracent, bolest hornf
a dolni ¢asti bricha, dyspepsie, prijem, zacpa, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloub(, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormdlni vysledky testll
jaternich funkei, zvy$ena hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné ¢asté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibiln pfi ukonéeni é¢by, anorexie, insomnie, zmény ndlad,
poruchy spanku, noéni mdry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Gstech, pankreatitida, ffhanf, hepatitida
cytolytickd nebo cholestaticka, kopfivka, hyperhidréza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest Sije, svalovd slabost, renalni sethani, erektilni dysfunkce, Ginava, bolest na
hrudi, maldtnost, periferni edém, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné hmotnosti, pozitivni ndlez leukocytd v moti, pad. Vzacné: Trombocytopenie, periferni
neuropatie, cholestdza, zhorseni psoridzy, Stevens-Johnsontv syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, tendinopatie (nékdy
komplikovana rupturou), vzestup jaternich enzym(, zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzécné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie
u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, cévni mozkova pifhoda mozné sekundérné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztréta sluchu, infarkt
myokardu, sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientdl, angina pectoris, arytmie, eosinofilni pneumonie, jaterni selhani, akutnf renalni sethani, gynekomastie, snizeni
hladiny hemoglobinu a snizenf hematokritu. Neni zndmo: Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie. U jinych inhibitord ACE byly hlaSeny piipady SIADH (syndrom nepiimérené sekrece
antidiuretického hormonu). SIADH [ze povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s é¢bou inhibitory ACE, véetné perindoprilu, Raynaud(v fenomén**. Pfedavkovani*.
Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery
konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin Il. Uchovavani: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pFipravek chranén pred vlhkosti. Velikost baleni: 30 nebo 90 (3 obaly na tvrdé
tobolky po 30 tobolkdch) tvrdych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni €islo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10
mg/10 mg: 31/988/16-C, Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 21. 7. 2019. Viydej: Pred predepsanim pifpravk si prectéte
Souhrn idajti o pfipravku. Pripravky jsou k dispozici v lékdrnach na lékar'sky predpis, od 10/2019. Pripravky jsou ¢aste¢né hrazeny z prostiedku verejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen
a Ghrad Lécivych pripravkd: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-Leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel:
222118111, www.servier.cz
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