KOMENTARE

ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Antitromboticka lécba po prodélaném infarktu myokardu

Na potencialni ulohu peroralni antikoagulacni 1écby
v sekundarni prevenci ICHS se zamérila studie WARIS II
(Warfarin, Aspirin, Reinfarction study), ve které byli ne-
mocni hospitalizovani ve 20 norskych centrech pro akutni
infarkt myokardu nahodné rozd€leni pro dlouhodobou an-
tikoagulacni 1é¢bu do tfi skupin: 1. skupina 1é¢ena warfari-
nem (INR=2,8-4,2), 2. skupina Ié¢ena aspirinem v davce
160 mg/den a 3. skupina lécena aspirinem 75 mg/den spo-
lu s warfarinem (INR=2,0-2,5). Ve studii byla sledovana
celkova mortalita, nefatalni reinfarkt a tromboembolicka
cévni mozkova prihoda. Tyto primarni vystupy studie byly
dosaZeny u 20 % pacientli pouze na aspirinu, u 16,7 % paci-
entl 1éCenych pouze warfarinem a u 15 % pacientd na kom-
binaéni terapii. Kombinovana terapie ptrinesla 29 % snizeni
celkového rizika, zatimco podavani pouze warfarinu snizi-
lo celkové riziko o 19 %. Incidence nefatalniho velkého kr-
vaceni mezi pacienty na warfarinu (bud samotném nebo
v kombinaci s aspirinem) byla 3-4 x vyssSi neZ u pacientli
1é€enych pouze aspirinem.

Ma tedy hypotéza, ze antikoagulacni 1écba je ucéinna
v sekundarni prevenci akutniho infarktu myokardu, védec-
ky zaklad? Angioskopické studie dokumentovaly rezidual-
ni trombodzu a mékké (vulnerabilni) platy u vétSiny nemoc-
nych jesté nékolik mésicti po infarktu myokardu. V téchto
mistech se stale vytvari trombin, ktery se vazZe na sraZeni-
ny fibrinu. Trombin predstavuje primarni prokoagula¢ni en-
zym jak u fyziologické hemostazy, tak u patologické trombo-
zy. Bunéény model cévni trombdzy, zaloZzeny na komplex-
nim fyziologickém pohledu na biologické déje odehravajici
se na bunécné membrang, identifikuje monocyty a endoteli-
alni bunky (bunky na svém povrchu nesouci tkanovy faktor)
jako bunky startujici koagulaci. Po vytvoieni komplexu tka-
nového faktoru s plazmatickym aktivovanym faktorem VIla
vede k tvorbé trombinu a ten nasledné pies receptory aktivu-
je trombocyty. Podil zan€tu na aterotrombadze jeste vice zdi-
raznuje vyznam koagulac¢nich proteaz a tvorby trombinu na
netrombocytarnich povrsich. Zanétlivé cytokiny (interleu-
kin 1, TNF) urychluji tvorbu trombinu a kromé toho brzdi
fibrinolyzu. Kone¢né leukocyty adherujici na aktivovanych
endotelialnich bunkach také urychluji vznik trombozy né-
kolika rtiznymi mechanizmy. Koagulac¢ni proteazy se tedy
primo podileji na trombotickych, zanétlivych a bunéénych
regulacnich procesech aterotrombozy. Nase znalosti atero-
sklerdzy, zanétu a trombozy jednoznacné podporuji pouZzi-
ti peroralni antikoagula¢ni 1é¢by v sekundarni prevenci po
infarktu myokardu.

Vyvoj nazorli na antikoagulacni terapii v 1é¢b€ akutnich
koronarnich syndromi prodélal pomérné dlouhy vyvoj lemo-
vany n€kolika klinickymi studiemi. Ve studii WARIS I dosta-
vali pacienti s infarktem myokardu bud’ warfarin (INR=2,8-
4,8) nebo placebo. S warfarinem bylo krvaceni dvakrat Cas-
t&jsi nez u placeba, ale mortalita a vyskyt reinfarktt byly re-
dukovany o 24% a 34 %. V devadesatych letech zajem o anti-
koagulacni 1é¢bu poklesl, protoze studie CARS (Coumadin

Aspirin Reinfarction Study) a CHAMP (Combination He-
motherapy and Mortality Prevention) neprokazaly u warfari-
nu (samotného nebo v kombinaci s aspirinem) ve srovnani se
samotnym aspirinem zadny pokles mortality na reinfarkt ani
na CMP. Priznivé vysledky studie WARIS I a negativni zave-
ry studii CARS a CHAMP jednak nastolily potiebu definitiv-
ni studie o antikoagula¢ni terapii u akutnich koronarnich syn-
dromt a jednak vyvolaly otazku tykajici se optimalni davky
peroralnich antikoagulancii. Potom priSla studie WARIS II,
ktera pro antikoagulacni monoterapii stanovila cilovou hod-
notu INR=3,0 (rozmezi 2,5-3,5) a pro kombinovanou I¢¢bu
s aspirinem hodnotu INR=2,5 (rozmezi 2,0-3,0). Dostupna
data, zaloZena na sledovani témér 20000 pacientli, zahrnu-
tych v klinickych studiich, jednoznac¢né ukazala, Ze peroral-
ni antikoagulancia v adekvatni davce sniZuji vyskyt reinfark-
t a tromboembolickych mozkovych piihod za cenu zvySené-
ho vyskytu krvacivych komplikaci.

I kdyZ antiagregacni 1écba zatim v mnoha zemich zu-
stava standardem v sekundarni prevenci infarktu myokar-
du, vysledky studie WARIS II nesmime piehlizet. Pero-
ralni antikoagulacni 1é¢ba v sekudnarni prevenci infark-
tu myokardu je zatim jednoznaéné urcena pacientiim s ri-
zikem tromboembolické nemoci, pacientim s trombofilii
(napf. antifosfolipidovy syndrom) a pacientim rezistent-
nim na aspirin.

Becker RC. NEJM 2002, 347: 1019-1021.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Genovy polymorfizmus a riziko infarktu myokardu -
vynorujici se vztah

Dnes na genotyp jedince nahlizime z rozdilnych aspek-
t klinické mediciny, od nachylnosti k riznym onemocné-
nim, pres jejich patogenezi a klinicky priibéh, az po indivi-
dualni odpoveéd na 1écbu. Novy, celkovy pohled na lidsky
genom stimuloval intenzivni hledani klinicky dilezité ge-
netické informace, ktera je ukryta zejména v riiznorodos-
ti (polymorfizmu) jednotlivych nukleotidi (single-nucleo-
tide polymorphisms - SNPs).

Genomy jednotlivych lidi jsou z 99,9 % identické, pou-
ze 0,1 % genomu vykazuje polymorfizmus. V rliznych ge-
nech byly nalezeny asi 2-3 miliony polymorfnich nukleo-
tidi (SNPs). Témér vSechny geny tedy obsahuji polymorf-
ni oblasti (SNPs), ale pouze mala cast téchto SNPs ma
na svédomi variabilitu aminokyselinové sekvence kodova-
né t€mito geny v syntetizovanych bilkovinach. Komplexita
se dale zvySuje na urovni syntetizovaného proteinu, proto-
Ze jeden lidsky gen maze produkovat vice nez pét riiznych
proteint, jako vysledek riznych variant Stépeni jiZ synteti-
zovaného aminokyselinového fetézce.

Ateroskleroza je vyvolana dynamickou, celozZivotni in-
terakci mezi genetickymi, enviromentalnimi a behavioral-
nimi faktory. Klasické rizikové faktory infarktu myokar-
du jako hypertenze, diabetes a hyperlipidemie jsou vysled-
kem interakce mezi mnoha riiznymi genetickymi predispo-
zicemi, chovanim jedince a vlivy prostfedi. Napfiklad udaje
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Framinghamské studie ukazuji, Ze bézny polymorfizmus ge-
nu pro enzym hepatalni lipazu (obsazeného v jatrech a po-
dilejiciho se na metabolizmu chylomikrontd a VLDL ¢astic,
poznamka prekladatele) je modifikovan Zivinami. Jedinci
s genotypem TT méli nizké plazmatické koncentrace HDL
cholesterolu pouze tehdy, kdyz tuk tvofil alespon 30 % jejich
denniho energetického pfijmu. Podobné se mutace faktoru
V Leiden stava rizikem tromboembolizmu u Zen uZivajicich
peroralni kontraceptiva.

Nova japonska studie se zamérila na 2 819 pacienti s in-
farktem myokardu a 2242 kontrol. Kontrolami byli asym-
ptomatické osoby navstévujici kliniku, které mély alespon
jeden z klasickych rizikovych faktorti ICHS. Studie srovnala
u nemocnych po infarktu myokardu vyskyt 112 nukleotido-
vych polymorfizmti (SNPs) u 71 podezielych gent (vybra-
nych na zakladé oCekavané zmény v expresi nebo funkci pro-
teinu) se zdravymi kontrolami. Takto bylo uréeno 179 402
genotypl. Dvoustupiova analyza stratifikovana podle po-
hlavi prokazala jedno statisticky vyznamné spojeni mezi in-
farktem myokardu a nukleotidovym polymorfizmem u mu-
Z0 a dvé u Zen. Spojeni mezi mnoha SNPs s ICHS, prokaza-
na v minulosti, tak nebyla v této populaci potvrzena. Auto-
fiuzaviraji, ze tyto tfi identifikované polymorfni genové ob-
lasti (SNPs) predpovidaji riziko infarktu myokardu a mohou
pomoci zaméfit intervenci v primarni prevenci.

Peters RJG, Boekholdt S M. NEJM 2002, 347: 1963-1965.

MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Lécéba komunitni pneumonie

Pacienti s pneumonii obvykle trpi kaslem (vice nez
90 %), dusnosti (66 %), vykaslavanim sputa (66 %) a pleu-
ralni hrudni bolesti (50 %), ackoliv nékdy mohou byt v po-
predi také nerespiraéni symptomy. U starSich pacientd by-
va symptomatologie chudsi. Bohuzel anamnéza ani fyzi-
kalni vySetfeni nemohou spolehlivé potvrdit nebo vyloucit
diagnézu pneumonie. Pro diagnézu je nutny prikaz plicni-
ho infiltratu na rentgenu hrudniku.

Pocatecni 1écba antibiotiky je empiricka, vybrana tak,
aby pokryla bézné typické a atypické patogeny. Pneumonie
vyvolané atypickymi patogeny (Mycoplasma pneumoniae,
druhy legionela a Chlamydia pneumoniae) tvori 20-40%
vSech pneumonii, ale podle anamnézy, fyzikalniho vysetre-
ni a rentgenu hrudniku nelze tyto pripady odlisit od pneu-
monii vyvolanych typickymi bakteriemi. Lécba by méla tr-
vat 10 az 14 dni. Intravendzni antibioterapie nema u nemoc-
nych s nekomplikovanym onemocnénim a funkénim travi-
cim traktem Zadnou vyhodu.

Rozhodnuti o hospitalizaci pacienta s pneumonii by
mélo byt zaloZeno na stabilité klinického stavu, riziku

smrti, pfitomnosti dal§ich doprovodnych a komplikujicich
onemocnéni a na psychosocialni charakteristice nemocné-
ho. N¢kdy je nutna aspon kratkodoba hospitalizace star-
Sich pacientti, i kdyZ nejsou rizikovi. Pfi¢inou byvaji zavaz-
na privodni onemocnéni, odmitnuti domaci 1écby nemoc-
nym a nedostateéné domaci zazemi. Hospitalizovani by
méli byt vSichni nemocni s hypoxemii (saturace kyslikem
mensi nez 90 % nebo parcialni tlak kysliku v arterialni krvi
pod 60 mmHg u nemocnych nedychajicich €isty kyslik) ne-
bo se zavaznou hemodynamickou nestabilitou. DalSimi in-
dikacemi k hospitalizaci jsou hnisavé nebo vzdalené kom-
plikace onemocnéni (empyém, plicni absces, endokarditi-
da, meningitida nebo osteomyelitida) a infekce vysoce ri-
zikovymi patogeny (napf. Staphylococcus aureus, gram-ne-
gativni tyCKy a anaeroby).

Pokud je u nemocného diagnostikovana pneumonie
a nasazena antibioterapie, dal§im dtlezitym rozhodnutim
je, zda muZe byt 1éCen doma. K tomu, aby nemocny odesel
domi, musi mit stabilni vSechny Zivotni funkce, dostatec-
nou oxygenaci arterialni krve bez dychani ¢istého kysliku
a musi byt schopen a ochoten uzivat peroralni antibiotika.

Pro ambulantni 1é¢bu pneumonii se v soucasnosti do-
porucuji nové antipneumokokové fluorochinolony nebo
nové makrolidy, antibiotika pokryvajici jak typické, tak
atypické organizmy. Tato 1éCebna strategie je u¢innéjsi nez
drive pouZzivana inicialni 1é¢ba antibiotiky s izkym spekt-
rem. Intravendzni 1écba antibiotiky se doporucuje u paci-
entl s legionelovou infekci, s bakteriemii vyvolanou vyso-
ce rizikovymi organizmy (S. aureus nebo gram-negativni
ty¢ky) nebo pfi hnisavych komplikacich. Pfechod na per-
oralni 1é¢bu antibiotiky je podminéna ustupem kasle a dus-
nosti, dlouhodobym poklesem teploty pod 37,8 °C a funk¢-
nim travicim traktem.

Vétsina pacientl s nizkym rizikem mtiZe byt 1é¢ena do-
ma, nebo muze byt domid propusténa po kratké hospitali-
zaci. Rizikovy nemocni naopak musi byt hospitalizovani
a léCeni intravenoznimi antibiotiky. Po propusténi z hos-
pitalizace by méli byt pacienti informovani o délce rekon-
valescence a upozornéni na priznaky klinického zhor§eni
stavu, které by vyZadovalo Iékaiské oSetfeni. Tyden po za-
¢atku pneumonie trpi unavou a kaslem 80 % pacientt, dus-
nosti a vykaslavanim sputa 50 % nemocnych. VétSinou tr-
va n€kolik tydnli neZ vymizi v§echny symptomy a nemoc-
ni se budou moci vratit ke svym béznym aktivitam. Také
HIV pozitivni pacienti mohou byt 1éCeni stejnym zptliso-
bem jako ostatni nemocni, pokud se ovSem nejedna o po-
krocilou HIV infekci.

Halm EA, Teirstein AS. NEJM 2002; 347: 2039-2045.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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