Svetovy kardiologicky kongres

19. — 22. maj 2008, Buenos Aires, Argentina

Na kongrese bolo asi 8 000 ticastnikov. Konal sa vo velkom a peknom
meste, v kongresovom palaci. I$lo uz o jesenné obdobie, ale s este prijem-
nym pocasim a bolo pomerne teplo.

IM. Smulders (Holandsko): Existuji nové kardiovaskularne (KV) re-
ninové markery? Dolezité je pri efektivnom programe KV prevencie atako-
vaf (preventivnymi) opatreniami vysokorizikové osoby. Na to slizia ,,riziko-
vé stratifikacné modely“: Framinghamské skore, NCEP ATP III panel
(obidve pouzivané v USA) a SCORE model (pouzivany v Eurdpe). Tieto
modely vyuzivaju klasické rizikové faktory (RF): (vek, pohlavie, krvny tlak,
dyslipidémiu, fajcenie a diabetes) pre odhad rizika vzniku KV ochorenia do
10 rokov. Prave Stidia INTERHEART preukazala nedévno, ze az 90 %
pripadov vzniku KV ochorenia (infarktu myokardu v tomto pripade) je vy-
svetlenych pritomnosfou deviatich konven¢nych RE, a teda uz ,,nie je
priestor” pridat dalsie RF alebo rizikové markery pre stratifikaciu. Len 0,4
% z populdcie INTERHEART (pripadova $tidia: krv odobratd do dvoch
hodin od vzniku akitneho infarktu, 15 152 pripadov infarktov myokardu
versus 14 820 kontrol, 52 krajin) nemalo ziadny RE, a teda vécsina osob
vyzaduje prisnu a intenzivnu kontrolu RE aby akttny infarkt nevznikol. AvSak
iny pohlad na Statistiku odhaluje, Ze aj iné konstelacie RF sd rovnako dole-
7ité — Cize platnost tvrdenia Stidie INTERHEART nie je dplne nemenna
(jestvuje priestor na hladanie dalsich RF ¢i rizikovych markerov). Aj nedév-
na publikdcia vysledkov sledovania z Framinghamskej $tidie preukézala, Ze
nové biomarkery mozu byt uzitocné: Studovali 10 biomarkerov pre stratifi-
kéciu KV rizika a dva z nich (BNP a mikroalbuminuria) sa stali jasnymi,
nezavislymi a silnymi urcovatelmi vyskytu velkych KV prihod. Teda $tadia
INTERHEART nezabrénila vyvoju pri hfadani dalsich RF a markerov. Toto
hladanie nadalej potrebujeme (predovSetkym nasi pacienti).

Farmakoterapia pri chronickom srdcovom zlyhdvani W. Remme (Ho-
landsko): Co mame nové pri blokade wé¢inkov aldosterénu pri chronickom
srdcovom zlyhavani (CHSZ)? Blokada ucinku aldosterénu bola preskima-
nd najma v dvoch velkych klinickych $tidiach: a) v klinickej Stidii RALES
(pacienti s CHSZ a v pokrocilej NYHA triede: III a IV) sa preukézalo, ze
spironolaktén znizil mortalitu oproti placebu 0 30 % a teda treba ho pouzi-
vat Standardne pri liecbe pacientov s CHSZ a v pokrocilom $tadiu ochore-
nia, b) v klinickej stidii EPHESUS (pacienti s aktitnym infarktom myokar-
du a so srdcovym zlyhanim/dysfunkciou LK) sa eplerenén (selektivny
blokator receptorov aldosterénu) tiez preukazal oproti placebu tcinny (15
% redukcia morbidity a mortality). Osobitne sa priaznivo ovplyvnila nédhla
srdcovd smrt (pokles az o 33 %, najmd u 0s6b s nizkou ejekcnou frakciou, t.
j. < 30 %) a efekt sa prejavil velmi skoro (uz v prvom tyzdni liecby)
a spominany pokles ndhlej smrti o 33 % sa tykal analyzy sledovania pacien-
tov a KV prihod prvého mesiaca. Vysvetlenie efektu blokady aldosterénu
posobenim eplerendnu: pokles aktivity fibrotického deja v myokarde, po-
kles straty K* a Mg* i6nov z cirkulacie, pokles aktivacie sympatika (pokles
uvoliiovania katecholaminov a predovSetkym redukcia prijmu katecholami-
nov z cirkuldcie do myokardu) - to je hlavné vysvetlenie ,,antiarytmického
posobenia“ eplerendnu. Aldosterdn a vaskuldrne poskodenie: 1. Aldoste-
6n podporuje tvorbu volnych kyslikovych radikdlov v cievne;j stene. 2. Pod-
poruje/aktivuje vaskuldrny zépal a poskodzuje vaskularnu stenu. 3. Podpo-
ruje vznik/progresiu endotelovej dystunkcie. Viaceré experimentalne prace
(potkany, kraliky, opice) preukézali, Ze eplerendn znizuje pocet LOX-1 (re-
ceptor pre LDL-CH) receptorov (tym potlaca tvorbu volnych kyslikovych
radikalov), potlaca aktivitu iNOS (indukovatelnej NO syntdzy), potlaca ak-
tivaciu monocytov, zvySuje produkciu endotelovej eNOS syntdzy a produkciu
NO, tiez produkciu SERCA-2 (ddlezité pre spitné vychytdvania Ca** do
sarkoplazmatického retikula po skonceni kontrakcie) — zlepSuje to funkciu
srdca. Spironolakton znizuje u 0sob s CHSZ tiez produkciu volnych kysli-
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kovych radikalov (nerobia to ACE inhibitory). U osob s CHSZ (NYHA: I -
11, dobr liecba ACE inhibitormi a betablokatormi) spironolaktén oproti
placebu vyznamne zlepsil prekrvenie predlaktia. Preukézalo sa tiez, ze al-
dosterén aktivuje enzgm ACE, nuz a spironolaktén (i eplerendn) pdsobia
proti tomu (st to teda istym spdsobom ,,ndhradné ACE inhibitory*). Al-
dosterén prostrednictvom uz uvedenych tcinkov (fibréza, kyslikové radika-
ly, aktivacia PAI-1 s protrombotickym pdsobenim) podporuje aterogenézu
i aterotrombézu (blokatory ako spironolakton a eplerenén tomu vyznamne
brénia). Teda blokovanie pdsobenia aldosterénu je velmi dolezité. Chrani
pacienta s akitnym KV ochorenim pred ndhlym dmrtim, zlepSuje funkciu
lavej komory, ale chrani aj pred progresiou aterogenézy a aterotrombdzy.
V rutinnej klinickej praxi je teda potrebné blokovat efekt aldosterénu — naj-
ma ak mdme ¢im (bud spironolakténom, a/alebo eplerenénom). M. Kons-
tam (USA): Antagonizicia arginin-vazopresinu pri srdcovom zlyhévani.
Pri CHSZ poznéme ,hyperaktivaciu“, ¢i upregulaciu neurohormonélnej
aktivity (produkciu katecholaminov, reninu, aldosterénu) a sem patri aj ,,ar-
ginin-vazopresin“. Ak ide o miernu formu CHSZ, tak je upreguldcia len
mierna, ale ak ide o fazkd formu CHSZ, spominand upregulacia je velmi
vysoka. Uz v roku 1994 dokézali Rouleau a spol. v §tudii SAVE (osoby so
srdcovym zlyhdvanim, testovany kaptopril), Ze osoby so zvy$enou sérovu hla-
dinou arginin-vazopresinu (AVP) mali oproti osobdm bez tohto zvySenia
horsiu progndzu: pre tazké srdcové zlyhanie bolo relativne riziko (RR) 1,6,
pre vznik akiitneho infarktu bolo toto RR 2,3 a pre KV mortalitu/rehospi-
talizcie pre srdcové zlyhanie bolo RR 1,6. U pacientov s akitnym srdco-
vym zlyhdvanim st prediktormi nepriaznivej prognozy: kongescia, hypona-
triémia, aj rendlna insuficiencia. Vetky tieto komorbidity/komplikdcie
vyznamne zvySuju celkovi mortalitu pacientov. Pri liecbe tychto pacientov
nemame vela moznosti, ako ukazuji skidsenosti s liecbou v praxi (akutny
efekt/dlhodoba progndza): 1. diuretikd (znizuju dusnost a prevodnenie/dl-
hodobu progndzu nezlepsuji), 2. nitroglycerin (znizuje zaklineny tlak
v malom obehu/neovplyviiuje prognézu chorého), 3. milrinon (znizi zakli-
neny tlak/neovplyviiuje prognézu), 4. dobutamin (znizuje zaklineny tlak/
zhorSuje progndzu), 5. nitroprusid (znizuje zaklineny tlak/nezlepsi progné-
zu), 6. nesiritid (zlepsi dyspnoe/nezlepsi progndzu) a 7. levosimendan (zlep-
§1 dyspnoe a zaklineny tlak/nezlepsi prognézu).

A ¢o pontkaju blokatory receptorov arginin-vazopresinu (AVP), kde
mdme jednak selektivne blokatory dvoch receptorov: a) V,a receptora —
robi vazokonstrikciu a b) V, receptora — realizuje nefropoSkodenie
s rezorpciou volnej vody, a na druhej strane neselektivne blokatory AVP
receptorov (blokujii oba receptory). Nadalej je pri klinickom skusani tol-
vaptan (znizuje spatnu resorpciu vody v oblicke, upravuje hyponatriémiu
v sére), a Studie SALT-1a SALT-2 preukazali jeho tcinnost (u 0sob s cirhdzou
pecene, u CHSZ a u 0s0b so syndrdmom neadekvétnej stimuldcie antidiu-
retického horménu, ADH) - zlepsil sa klinicky stav pacientov, vjznamne sa
upravila hyponatriémia. U 0sob s CHSZ tolvaptan znizil prevodnenie (po-
kles hmotnosti) a jeho efekt pridanie furosemidu uz dalej nezlepilo. V oblasti
rendlnych funkcif furosemid zhorsil GF a prietok obli¢kou, kym tolvaptan
rendlne funkcie ovplyvnil priaznivo. Avsak v dlhodobom sledovani tolvap-
tan nezlepsil morbiditu/mortalitu 0sob s CHSZ. Vhodny je teda bezpecne
do akiitnej fazy kardialnej dekompenzécie na kratke obdobie (zlepsi kvalitu
zivota, zlep$i/odstrani symptémy kardidlnej dekompenzicie). To isté preu-
kézala i velka klinickd $tidia EVEREST (klinické zlepsenie v akuitnej faze,
nezlepSena dlhodoba prognéza). Tolvaptan je teda vhodny pre liecbu pa-
cientov s akitnou kardidlnou dekompenziciou.
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