Kongres Europskej kardiologickej spolocnosti

1. — 5. september 2007, Vieden, Rakusko

Na kongrese bolo ,,rekordnych® 30 000 ticastnikov a bol to najvacsi
kongres roka 2007. Organizécia kongresu bola vynikajica. Uroven bola
vysokd, pretoze prednasali osobnosti nielen z Eurdpy, ale i z USA, Kana-
dy a ostatného sveta.

Manazment pacienta s chronickym srdcovym zlyhavanim - stav
v roku 2007. Ch. Granger (Durham, Severna Karolina, USA) Modelova-
nie rizika osoby s chronickym srdcovym zlyhdvanim a aky to md vyznam pre
pristup k liecbe. Zhodnotenie kardiovaskuldrneho rizika pacienta
s chronickym srdcovym zlyhdvanim (CHSZ). Poznédme tieto prediktory
rizika morbidity a mortality: a) demografické, kde dominuje najmd vek
(nezriedka > 70 rokov), b) rizikové kardiovaskuldrne faktory: hypertenzia,
diabetes (tlaci sa do popredia — vyskytom aj intenzitou ochorenia, kde
osoby vyzadujuce inzulin si na tom horsie ako osoby bez potreby inzuli-
novej liecby), c) klinické parametre: hodnota NYHA triedy, troven prie-
mernej dennej srdcovej frekvencie, vyskyt hypotenzie, pokles telesnej
hmotnosti, d) EKG parametre: trvanie QRS komplexu (¢im dlhsie, tym
horsie pre pacienta), alternans viny T (TWA), pokles variability srdcovej
frekvencie, iné: vyskyt arytmii, e) hodnotenie funk¢nej zdatnosti osoby:
hodnota VO, max, hodnota 6-minttovej vzdialenosti chddzou v metroch,
f) biochemické parametre: rendlna funkcia (vyjadrend v hodnote sérové-
ho kreatininu alebo v hodnote glomeruldrne; filtracie), hepatélna funkcia
podla parametrov hepatalnej funkcie, anémia podla hodnoty hemoglobi-
nu alebo hematokritu, hodnota sérového BNP ¢i NT-pro BNP, mineralo-
gram (t. j. sérové natrium a kalium), a dalSie parametre. Analyza pacienta
z prave uvedeného pohladu poskytuje dokonalejsie jeho rizikovu stratifi-
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kiciu a z nej sa odvija lieCebny pristup (intenzivnejsi, narocnejsi, ale u
tazsie chorych aj drahsi). Od tejto analyzy zavisi tiez odhad progndzy cho-
rého. Aké mame k dispozicii ,,prognostické hodnotenia“ tohto pristupu z
oblasti Klinickych $tidif: a) Stidia CHARM: 1. Preukézala, 7e kazdy ve-
kovy narast o 10 rokov od veku 60 rokov nahor ma hodnotu relativneho
rizika (RR) 1,73 (zvysenie rizika morbidity a mortality je teda o 73 %). 2.
Pritomnost diabetu ma hodnotu RR 1,8 (inzulinovy diabetes) a 1,5 (nein-
zulinovy), 3. Pokles ejekenej frakcie (o 5 % pod hodnotu 45 %) ide vzdy
s RR 1,14 (zvySenie morbidity a mortality teda o 14 % a pri hodnote EF
20 % je RR mortality uz 2,0). 4. Pokles hmotnosti (u muza, ak je hmotnost
< 71 kg au zeny, ak je < 59 kg) ma hodnotu RR 1,07. 5. Uroveit NYHA
triedy: III (RR 1,3) aIV (RR 1,68). 6. Hospitalizacia pre srdcové zlyhava-
nie: ak v poslednom polroku (RR 1,44), ak v obdobi 6 —12 mesiacov doza-
du (RR 1,10). Solomon a spol. v Circulation 2007 publikovali tieto tidaje
z USA: celkova mortalita md RR 5 - 6, ak osoba s CHSZ bola rehospita-
lizovand v poslednych troch mesiacoch, mé hodnotu RR 3, ak bola rehos-
pitalizovand v obdobi 6 12 mesiacov a ,,len“ RR 2, ak bola rehospitalizo-
vand v obdobi 12 — 24 mesiacov 7. Kardiomegdlia (echokardiograficky
ur¢end alebo pomocou RTG hrudnika odhadovand) ma hodnotu RR 1,26.
8. Niektoré laborat6rne vysledky maji dosah na RR pre morbiditu/mor-
talitu: a) hodnota bilirubinu (jeho zvySenie) ide s RR 1,14, b) hodnota
anizocytdzy erytrocytov (da sa merat automaticky) ma hodnotu RR 1,29
(anizocytéza ovplyvituje: dostupnostou Zeleza v sére, malnutricia, funkcia
obli¢iek a podobne - ide teda o akysi integrujici ¢initel alebo marker prog-
ndzy). LieCebny pristup riadime skisenostami, postupujeme podla Odpo-
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ricani pre diagnostiku a liecbu pacientov s CHSZ a poméhaji ndm i spo-
minané parametre alebo markery. Vyhodné je pouzivat aj biomarkery (naj-
mé ak sa vySetria opakovane). Pouzitie konkrétnej hodnoty sérového BNP,
ale este lepsie dynamika hodnoty sérového BNP v sére v ¢ase (teda moni-
torujtice vyvoj ochorenia) povie kardioldgovi/internistovi, ¢i pacienta na-
stavil nielen na dobré lieky, ale i na dobré liekové davky. Tito pacienti (s
pouzitim vySetrenia BNP) st obvykle lepsie liecent a tiez maju lepSiu prog-
nozu. Aj vySetrenie kaliémie a kreatininémie pred zostavenim lie¢ebného
planu je uzitocné (idaje Stidie CHARM napovedali, ze osoby s vy$Sou
kaliémiou a kretininémiou mali hor$iu progndzu a tazsie sa nastavovali na
»bezpecn liecbu®). Na zaver autor premietol tabulku s tidajmi o ,relativ-
nom“ benefite jednotlivych liec¢iv u osob s CHSZ: pouzitie aspirinu ide
s redukciou morbidity/mortality asi 0 25 %, pouzitie statinov o 13 %, ACE
inhibitorov o 16 %, betablokatorov o 35 %, spironolakténu o 30 % a sar-
tanov asi 0 12 % (spolu je to 78 % pokles relativneho rizika) — ¢ize mame
i dobre liecebné pristupy a vieme odhadnut ich benefit u 0sob s CHSZ.
Potrebujeme to ale aj v praxi pouZivat. M. Pfeffer (Boston, Massachu-
setts, USA) Blokatory renin-angiotenzin-aldosterénového systému u osob
s chronickym srdcovym zlyhdavanim. Davno vieme, Ze ,,moderna liecba“
0s0b s CHSZ vyzaduje neurohormondlne tlmenie, a zacalo to koncom 80.
rokov poznanim efektu ACE inhibitorov (s timenim renin-angiotenzin-
aldosterénového systému — RAAS): Vyriesilo to problém liecby osob
s CHSZ? Mozno to este zlepsit? Nuz vhodné by bolo, aby sme pacientov
lie¢ili i dobrou davkou ACE inhibitora, aby sa neurohormonalna (RAAS)
aktivécia tlmila lepsie (da sa to odhadovat podla klinickych $tadii, ktoré
volili osved¢ené ACE inhibitory: kaptopril, trandolapril, ramipril, alebo
pouzitim takej davky ACE inhibitora, ktord upravi zvySent aktivitu BNP
v sére ¢i ind zvy$enu aktivitu iného biomarkeru — toto sa vSak v rutinnej
praxi zatial pouziva malo). Co nam prindsaja klinické §tadie v tejto oblas-
ti. Stiidia ValHeFT (5 000 pacientov s CHSZ) pred niekolkymi rokmi pre-
ukdzala, ze pridanie valsartanu (oproti placebu) pri dobrej Standardnej
liecbe pacientov s CHSZ (vratane i betablokdtorov) neovplyvnilo mortali-
tu pacientov, ale priaznivo ovplyvnilo ich rehospitalizacie (pokles vyskytu
az 0 27 %). Podskupinové analyza preukdzala: a) u asi 7 % skupiny osob
(400 pacientov) bola neznasanlivost ACE inhibitorov a valsartan ,.efek-
tom*“ liecby nahradil plnohodnotne ACE inhibitory (potlacil morbiditu i
mortalitu). Podobne sa zachoval i efekt kandesartanu v Studii CHARM
(alternativne rameno, osoby neznésajice ACE inhibitor) — teda ak osoba
s CHSZ (systolického typu) trpi neznésanlivostou ACE inhibitora, pomo-
ze vzdy sartan (dokladované pre valsartan i kandesartan). b) Ale i ddvka
pouzitého sartanu je dolezita (ukazala to $tidia ELITE II pre losartan,
podobne i stidia OPTIMAAL), kde sa pouzili nizke davky losartanu, a
preto sa oéakavany efekt poklesu mortality a morbidity nedosiahol. ¢) Sti-
die CHARM i ValHeFT vsak tiez preukazali, Ze pacient s CHSZ (systolic-
kou dysfunkciou) profituje aj z pridania sartanu k liecbe ACE inhibito-
rom: 1. Kardiovaskuldrna mortalita a rehospitalizicie pre srdcové
zlyhavanie mali RR 0,85 (teda pokles o 15 percent) v tidii CHARM
a RR 0,84 (teda pokles morbidity a mortality o 16 percent) v Stidii Val-
HeFT. 2. Kardiovaskuldrna mortalita bola s RR 84 (teda pokles o 16 per-
cent). 3. Rehospitalizacie pre srdcové zlyhavanie mali RR 0,83, teda s po-
klesom o 17 percent (obidve prave uvedené hodnoty sa ziskali v studii
CHARM). d) Stidia CHARM-Preserved preukézala, Ze osoby s CHSZ,
ale dobrou systolickou funkciou lavej komory mali maly benefit (RR 0,89,
t. j. pokles len o 11 percent) na ovplyvnenie ,.kardiovaskuldrnej mortality
a rehospitalizcii pre srdcové zlyhdvanie“ (vysledok Statisticky nevyznam-
ny), ale i u tejto skupiny chorych kandesartan priaznivo ovplyvnil rehospi-
talizdcie (RR 0,85 pre pocty hospitalizovanych pacientov a RR 0,71 pre
pocty hospitalizicif). Teda aj u 0s6b s CHSZ a dobrou systolickou funk-
ciou favej komory mame isty (ale vyznamne maksi) benefit liecby sartan-
mi. Aj $tidia PEP-CHF (tiez osoby s CHSZ a dobrou systolickou funk-
ciou lavej komory) to potvrdila, kde boli rehospitalizécie tiez priaznivo
ovplyvnené (RR 0,86). ¢) Ako je to s pridanim sartanu do liecby pacien-
tov s CHSZ, ktori uzivaji nielen ACE inhibitor, ale i betablokator: 1.
V stadii ValHeFT sa ,trojkombindcia (ACEI-betablokator-valsartan)®
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ukdzala ako ,nebezpe¢nd“ s RR -1,4 pre primérny ciel (iSlo tu ale o post-
hoc analyzu. 2. V $tudii CHARM-Added sa této ,,trojkombinacia“ ukdza-
la nielen bezpec¢nou, ale i tic¢innou. 3. Podobne to preukézala i $tidia VA-
LIANT u pacientov po prekonanom akutnom infarkte so srdcovym
zlyhavanim alebo s dysfunkciou lavej komory. f) Este pozndmka, preco
ValHeFT a CHARM |, nepreukazali“ dplne totozné vysledky — zaradeni
pacienti boli rozdielni: v $tidii CHARM bol vyskyt prihod na drovni 25 —
30 % a v stadii ValHeFT ,len“ 15 -18 %, teda vo ValHeFT $tadii boli
zaradeni [ahsie chori pacienti, a preto je vysledok stidie CHARM dolezi-
tej$i. g) Dévkovanie latok v Studidch: Stidia CHARM bola prisne analy-
zovand aj z oblasti regulacnej americkej agentiry FDA. ACE inhibitory u
pacientov sa podavali v tejto Studii vo vysokej davke oproti inym klinic-
kym $tididm, porovnanie tychto davok s realitou klinickej praxe tiez do-
padlo dobre, efekt liecby kandesartanom sa vSak preukazal vo vietkych
pripadoch liecby ACE inhibitormi - v skupine bez nich, v skupine s nizkou
davkou ACE inhibitora a i v skupine s vysokou déavkou ACE inhibitora.
Analyzu publikoval J McMurray v Am Heart J v roku 2006. h) Ako je to
s neurohormonalnou liecbou u pacienta s CHSZ, ak ma pacient diureti-
ka, ACE inhibitor a betablokator (plus, pridavni Standardnu liecbu, aspi-
rin, niekedy digoxin, niekedy antikoagulans, niekedy statin...): 1. Moze
dostat sartan (pozri vyssie) alebo 2. Dostane antagonistu aldosterénu (spi-
ronolakton alebo eplerendn). Vyber robi lekar, pri fazsej forme srdcového
zlyhdvania (NYHA III - IV) sa asi pridd ku spironolakténu (podTa stidie
RALES), kde bol efekt velmi vyrazny s RR 0,70. Moznd je i kombindcia
pridania sartanu a spironolaktonu, avsak iste treba monitorovat rendlne
funkcie i kaliémiu. 3. Niekedy (pri kontraindikaciach inej liecby) profituje
pacient aj z podania ,,izosorbid-dinitrat plus hydralazin“ a rozhodnutie
musi spravit opét jeho oSetrujici lekdr. J. McMurray (Glasgow, Velka
Britania) Komorbidity pri chronickom srdcovom zlyhdvani - diagnostické,
prognostické a liecebné zdleZitosti. Komorbidity st u os6b s CHSZ velmi
Casté, a to odraza scasti i velmi vysoky vek tychto pacientov (obvykle > 70
rokov) a mnohokrét etioldgia ochorenia — napriklad pri ICHS je casta aj
cerebréalna ischémia a jej dosledky a ischémia dolnych koncatin, ¢i inych
organov tela. Jestvuje tato ,.kategorizécia komorbidit“: a) Podla etioldgie
CHSZ: aterosklerotické ochorenie srdca a inych organov tela, obvykle ma
pacient hypertenziu, diabetes, obezitu apod.. b) Podla nasledkov: preko-
nané nahla cievna mozgové prihoda, klaudikacné tazkosti, pripadne az
amputdcia nohy a podobne. ¢) Vyvolané liecbou: diuretikd mozu vyvolat
(manifestovat) dnu. d) Vekom podmienené komorbidity: vertebrogénne
tazkosti, artralgie a artrézy s potrebou liecby, ktora ,,Skodi“ CHSZ (napri-
klad nesteroidné antireumatika). e) Iné stavy: rendlna dysfunkcia az insu-
ficiencia, hepatalna dysfunkcia, dalsie. g) Nevysvetlené (doposial) komor-
bidity: kachexia, anémia a podobne. Konkrétny pacient ma niekedy sicasne
viac tychto stavov popri CHSZ. Tieto komorbidity determinuju jeho kva-
litu Zivota, prognézu dizky Zivota a vplyvaju i na vyber liecby. Americké
udaje poistovne MEDICARE pontikaju tiez zaujimavé skutocnosti: a) asi
25 % osob v ich data banke ma viac ako 65 rokov, b) priemerny vek os6b
s CHSZ je 79,5 roka (registrovali > 120 000 pacientov), ¢) az 60 % o0sdb
s CHSZ boli/sd zeny, d) asi > 40 % o0sob mé viac ako pat komorbidit (oso-
by s CHSZ) a e) hlavné tri faktory/prediktory CHSZ su: hypertenzia (55 %
o0s0b), diabetes (31 %) a chronickd obstrukénd choroba plic (31 %).
Niektoré z komorbidit su pri¢inou tazkosti pri diagnostike CHSZ, pretoze
vyvoldvaji podobné prejavy/fazkosti ako vlastné srdcové zlyhdvanie. Ide
o: fajéenie (kasel, dusenie), predsienova fibrilacia (kde pri vy$sej srdcovej
frekvencii byva dusenie), anémia (slabost, dyspnoe), myokardidlna isché-
mia s jej prejavmi (vratane dusnosti). Avsak skuseny lekdr diagnostiku
spravi. Niektoré z komorbidit vyznamne zhorSuju progn6zu osoby s CHSZ.
Ide najmé o: diabetes, ale aj jeho komplikécie, predsienova fibrilacia a jej
dosledky (hemodynamické a tromboembolické), anémia (ischemizujiica
myokard), rendlna insuficiencia (vyznamny rizikovy faktor progndzy), chro-
nickd obstrukénd choroba pliic, pouzivanie nesteroidnych antireumatik.
Diabetes ako komorbidita u CHSZ: a) prevalencia diabetikov je asi 20 %,
ale ak zoberieme do tvahy aj dysglykémiu, tak je to ¢islo asi dvakrat vys-
Sie. Teda vzostup glykémie zhorSuje vykonnost srdca. b) Podla $tudie
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CHARM: u 0s0b s CHSZ a nizkou ejekénou frakciou je diabetes velmi
zlym prognostickym faktorom na ovplyvnenie morbidity a mortality. U
0sob s CHSZ, ale so zachovalou systolickou funkciou, je diabetes menej
vyznamnym prognostickym faktorom. Predsieniova fibrilacia ako komor-
bidita u CHSZ: a) pri miernej forme srdcového zlyhavania ma prevalen-
ciu asi 10 %, ale pri pokrocilom srdcovom zlyhavani je to az 50 % preva-
lencia. b) Predsiefiova fibrildcia zhorSuje symptémy ochorenia, zhorSuje
morbiditu i mortalitu. Sila prognostickej predpovede je podobné sile ,,di-
abetu“. Rendlna dysfunkcia/insuficiencia a srdcové zlyhavanie: a) Ide
o Casti kombindciu (ak berieme glomeruldrnu filtraciu < 60 ml/min za
patologicku): Stidia SOLVD-T, t. j. treatment arm (32 % vyskyt), Stidia
DIG (46 % vyskyt) Stidia CHARM: alternativne rameno (43 %), pridav-
né rameno (33 %) a rameno s dobrou systolickou funkciou (35 %). b)
Pritomnost rendlnej insuficiencie v§ak prudko zhorSuje progndzu i kvalitu
Zivota. Sposobuje tiez problémy pri liecbe (davka lieku, interval podava-
nia). Anémia a CHSZ: a) O anémiu ide vtedy, ked je hemoglobin < 120 g/l.
b) Odhady su asi 20 % vyskytu anémie u 0sob s CHSZ. ¢) Anémia zhorsu-
je prognézu pacientov viznamne. Casto konciduje i s renalnou insuficien-
ciou. Kachexia a srdcové zlyhdvanie. Je to prognosticky zavazna komorbi-
dita. Cim viciia kachexia (pokles hmotnosti), tym horsia prognéza. Pokles
hmotnosti o 10 kg pri pokroc¢ilom CHSZ mé hodnotu relativneho rizika
pre mortalitu az ,,6“/za 1 rok. Ak je pokles hmotnosti 7 - 10 kg, je RR
Hlen® 2,5 - 3,0/rok. Niektoré lieky ,,podporuji* zhorsenie srdcového zly-
havania: a) Roziglitazon zhorSoval stav pacientov a zvySoval pocty rehos-
pitalizécif pre srdcové zlyhdvanie (NEJM 2007;357:28-38). b) Aj nestero-

idné antireumatikd zhorSuju stav srdcového zlyhévania. c) Stav zhorSuju
aj viaceré antiarytmika (proarytmia?, iné mechanizmy?). d) Aj psychiat-
rické lieky podporuji arytmie a mozu zhorsit stav pacientov so srdcovym
zlyhédvanim. AvSak depresia (demencia) je u starych [udi s CHSZ casté
ochorenie a nie vZdy sa mozno liecbe tymito antipsychotikami vyhnut.
Velkym problémom 0sdb s CHSZ, najma tych vo vysokom veku, je adhe-
rencia k liecbe (pre zabtidanie, osamelost depresiu a podobne). Ak je tato
aherencia nizka, tak progndza pacientov nie je dobrd. Inym velkym prob-
lémom pri komorbiditach pri CHSZ je prevencia/liecba komorbidit. Ma
zacat davno pred vznikom CHSZ, liecbou hypertenzie a dalSich riziko-
vych faktorov, prevenciou obezity, podporou pre telesnu aktivitu a po-
dobne. Ak uz je vsak CHSZ pritomné, hladame jeho etioldgiu. Ak ide o
ICHS s klinickymi ischemickymi prejavmi, tak rieSime ako najlepsie vie-
me rizikové faktory (hypertenzia, fajcenie, diabetes, dyslipidémia) a lieci-
me ischémiu farmakologicky ¢i revaskularizaciou. Ak je pritomna fibrila-
cia predsieni, upokojime jej frekvenciu a za¢neme s prevenciou
tromboembolizmu. Upravime metabolicky stav diabetu. Pri rendlnej insu-
ficiencii upravime davky liekov a branime hypotenzii a monitorujeme elek-
trolyty v sére. Teda — pacient s CHSZ je Casto v redlnej praxi zlozitym pa-
cientom. M4 vela komorbidit. Ak chceme zlepsif prognézu tychto osob,
musime liecif nielen srdcové zlyhdvanie, ale i komorbidity. Uloha je to
ndrocnd, ale moznd. Pacienti ju o¢akéavaji s nadejou.
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