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V oblasti basic science bylo predstaveno:

1) Ischemicko-reperfuzni poskozeni:

a.

d.

Inhibice sukcinatdehydrogenazy malonatem ma protektivni efekt — zmensuje velikost
ischemického loZiska pfi infarktu (experimentalni model), ostatni kardioprotektivni
mechanismy (naptiklad ischemicky preconditioning nebo mirnd terapeuticka
hypotermie) nemaji na tuto drahu vliv, je tedy mozné vyuzit aditivniho efektu.

Velmi slibna se jevi transplantace autolognich mitochondrii. Pfi ischemii dochazi
k poskozeni struktury a funkce mitochondrii a nekréze vedouci ke snizeni
kontraktility v ischemické oblasti myokardu. Transplantace mitochondrii v ¢asné fazi
reperfuze ma za nasledek endocytézu mitochondrii do poskozenych kardiomyocyt( a
fazi s pGvodnimi mitochondriemi. DNA transplantovanych mitochondrii poté nahradi
poskozené DNA plvodnich mitochondrii, coZz vede k celkovému zlepSeni funkce.
Tento pristup byl Uspésné vyzkouSen nejen na experimentalnich modelech, ale i
v pitolni studii s péti détmi neodpojitelnymi z ECMO po chirurgické korekci vrozené
srde¢ni vady v Boston Children’s hospital. Tfi z déti nyni Uspésné prezivaji s pouze
mirnou systolickou dysfunkci LK.

Dalsi studovanou oblasti je moZny kardioprotektivni efekt sacubitril/valsartanu
v akutni fazi infarktu myokardu, kdy na mysim modelu vedlo podani k zlepSeni
systolické funkce levé komory a preziti. Na toto téma bézi v soucasné dobé i klinicka
studie PARADISE.

Znovu se zdUraznovala dlleZitost komorbidit v 1é¢bé reperfuzniho poskozeni.

2) Srdecni selhani:

a.

Byl prezentovan recentni pohled na srdec¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakci,
ktery zddraznuje dlleZitost komorbidit vedouci k low-grade systémovému zanétu a
endotelialni dysfunkci, kterd je hnacim motorem zakladniho onemocnéni. HFpEF
pacienti se jevi jako velmi heterogenni skupina, coz mize byt divodem selhani dosud
publikovanych studii zamérenych na terapii HFpEF. Je tedy nutna statifikace fenotypu
a individualizace terapie tohoto typu srdecniho selhani.

U srdecniho a rendlniho selhani hraje dlleZitou patofyziologickou roli fibréza, na
kterou neexistuje specificka terapie. Tvorba fibrézy je stimulovana faktorem TGF
beta, nicméné drivéjsi pokusy antagonizovat jeho plisobeni skoncily nedspéchem;
jednd se totiz o velmi univerzalni molekulu s mnoha ucinky v celém organismu a
blokada méla pfilis mnoho negativnich ucink(. Z tohoto divodu je snaha o ovlivnéni
downstream efektord. Slibné se jevi molekula IL-11, ktera je specificky exprimovan ve
fibroblastech. Knocked out mysi postradajici receptor pro IL-11 byly chranény proti
srdecni a renalni fibrdoze.

3) Ateroskleréza:

a.

Krom znadmého plsobeni PCSK9 v lipidovém metabolismu byla nyni predstavena jeho
role v aktivaci desticek, ve kterych je také receptor také exprimovan. Tato funkce
mUze ovlivnit aterotrombdzu, a to predevSim u pacientl s diabetem a stabilni
anginou.



b. Erytrocyty diabetik(l druhého typu maji potencial indukovat vaskularni endotelidlni
dysfunkci nadprodukci kyslikovych radikald na zdkladé pozménénych metabolickych
drah.

V oblasti genetiky je zhavym favoritem posledni doby systém CRISPR/Cas9. Je odpovédi na volani po
spolehlivém a efektivnim zplUsobu jak udélt precizni, pfesné zamérené zmény v genomu Zivych
bunék. Vice o tomto systému, ktery umoznuje mimo jiné opravu genovych mutaci vedouci napfiklad
ke kardiomyopatiim ¢i kanalopatiich se doétete napriklad zde: https://www.neb.com/tools-and-
resources/feature-articles/crispr-cas9-and-targeted-genome-editing-a-new-era-in-molecular-biology.

Velkd pozornost byla také vénovana roli nekddujicich RNA v patogenezi kardiovaskularnich
onemocnéni, kterd se ukazuje jako velmi vyznamna. Vyzkumy naznacily roli ve vyvoji aortalniho
bfisniho aneurysmatu (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5472729/), v destabilizaci
aterosklerotickych platd pomoci indukce apoptdzy hladkych svalovych bunék stény cév,
v kardioprotekci pfi ischémii (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24858849), kde je snaha o
identifikaci tzv. protectomiRs (nekddujicich RNA hrajicich roli v protekci tkané pred akutni ischémii a
pri reperfuzi) i u pacientQ sfibrilaci sini, kde mlzZe pfitomnost rdznych nekddujicich RNA byt
prognostickym faktorem pro Uspésnost radiofrekvencni ablace
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4732177/). Vyzkum nekddujicich RNA jako
klicovych regulatorl a potenciondlnich terapeutickych cilG s perspektivou pouZivani antisence
oligonukleotidl je pfislibem v budouci 1é¢bé pacient.

Z oblasti novinek o cévni mozkové pfihodé vybirame:

1. Role NOAK v prevenci cévni mozkové pfihody u pacientli s AF podstupujici elektrickou
kardioverzi: dosavadni data o moZnosti provedeni el. kardioverze pti NOAK oproti warfarinu
vychdazela ze studii ENSURE-AF (edoxaban) a X-VERT (rivaroxaban). Obé nova antikoagulancia
se ukazala jako adekvatni a bezpecnd alternativa warfarinu u pacientd podstupujici
kardioverzi. Vétsina zarazenych pacientd jiz byla nicméné delsi dobu antikoagulovana a tak
efekt NOAK u pacientd s primozachytem fibrilace sini, ktefi dosud antikoagulacni lécbu
neuzivaji a je u nich planovana Casna verze, zlistaval nejasny. Randomizovana, open-label
studie EMANATE zkoumala efekt apixabanu oproti heparinu+warfarinu pravé u pacientd,
ktefi dosud neuzZivali antikoagulacni lé¢bu a po randomizaci byla provedena ¢&asnd
kardioverze. Bylo zafazeno 1500 pacientll (randomizace 1:1). Ve skupiné s warfarinem bylo
béhem 90 dni zaznamendno 6 mozkovych ptihod, ve skupiné s apixabanem Zadna. | kdyz
studie nema dostatecnou statistickou silu, apixaban se ukdzal jako bezpecna a efektivni |é¢ba
béhem elektrické kardoverze, a to i u pacientd bez anamnézy predchozi |é¢by ordlnimi
antikoagulancii.

2. Antitromboticka a antikoagulacni Iécba v sekundarni prevenci cévni mozkové pfihody

a. CMP na podkladé aterosklerdzy velkych tepen: aspirin nadale zUstava nejefektivné;jsi

v asné sekundarni prevenci CMP. Kombinace ASA s clopidogrelem se zda byt o néco
efektivnéjsi oproti monoterapii ASA v prevenci ¢asné rekurence (30-90 dni),
dlouhodobé nicméné dualni protidestickova lécba oproti monoterapii nepfinasi
v sekundarni prevenci benefit a jen zvySuje riziko krvaceni. Ve studii SOCRATES
zahrnujici vice nez 13000 pacientd s CMP lehkého stupné ¢&i high-risk TIA
porovnavajici efekt ticagreloru na rekurenci CMP a ovlivnéni celkové mortality
béhem 90 dni od prodélané CMP nebyl ticagrelor lepsi neZz aspirin. Dudlni
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3.

protidestickova lécba ASA + clopidogrel je jednoznacné doporucena v pripadé
karotického stentingu (pted zdkrokem a 3 mésice po ném).
b. Kardioembolickd CMP u pacientl s fibrilaci sini: v sekundarni prevenci neni

doporuceno podavani ASA, jednoznaénou prednost maji antikoagulancia. V ramci
ESC guidelines je ve tfidé 1 (droven dikazl B) doporucena jednoznacna preference
NOAK oproti warfarinu vzhledem k jejich vyssi efektivité a bezpecnosti, coz vyplyva
s metaanalyz randomizovanych studii. Volba konkrétniho NOAK je individudlni a
jejich efekt je ve spravném davkovani srovnatelny.

c. Lakundrni infarkt (CMP_na podkladé postizeni malych mozkovych tepen):

randomizovand studie SPS3 zahrnujici 3000 pacientll srovnavala efekt pridani
clopidogrelu k ASA v dlouhodobé sekudnarni prevenci (follow-up 8 let), neprokazala
zadny benefit pridani clopidogrelu k ASA, dualni I1é¢ba jen zvysila riziko krvaceni.

d. Kryptogenni mozkovd prihoda (ESUS — embolic stroke of unknown source):

nelakunarni infarkt, jehoz mechanismem je pravdépodobné embolizace
z neznamého zdroje, predpokladem stanoveni dg. skutec¢né , kryptogenni“ CMP je
nenalezeni mozného zdroje embolizace ¢i vyznamné stenozy prislusné mozkové
tepny. Probihaji studie srovndvajici efekt dabigatranu (RE-SPECT ESUS) i
rivaroxabanu (NAVIGATE-ESUS) oproti ASA na rekurenci CMP. Vysledky budou
publikovany v pfistim roce.
Intervencni lécba cévni mozkové pfihody: novym ,zlatym standardem® |éCby akutni cévni
mozkové prihody (major stroke) na podkladé okluze ACI a ACM se stava i.v. trombolyza +
naslednd katetrizacni trombektomie. Z metaanalyz dosud provedenych 5 randomizovanych
studii vyplyva jenoznacny efekt na rozsah mozkového poskozeni a motorického deficitu jak
v akutni fazi, tak i jesté vdobé od 6 do 24 hodin od vzniku symptomi. Tento efekt byl
pozorovatelny ve vSech vékovych skupinach. Nejvétsi efekt na obnoveni flow postizené tepny
maji v soucasnosti tzv. stent retrievery (napf. systém Trevo) a starSi typy katétr( (napf.
Merci) by jiz nemély byt pouZivany. Terapeuticky efekt katetrizaéni Iécby u lehkych
mozkovych pfihod (minor stroke) je méné zrejmy.
Model stratifikace rizika CMP u pacienti s asymptomatickou stenosou karotickych
tepen: Na zékladé dat ze studii Veterans Affairs, ACAS a ACST-1 je nejsilnéjsim rizikovym
faktorem absence tarapie statiny HR 2,11 (95%Cl 1,66-2,68), prikaz (i klinicky némé)
ischemické mozkové léze HR 1,56 (1,21-2,02), anamnesa kontralaterdlni neurologické
symptomatologie HR 1,58 (1,28-1,96) a diabetes mellitus HR 1,32 (1,03-1,68). Pfi pfitomnosti
dvou z vyse uvedenych faktor( bylo rocni riziko cévni mozkové piihody 4,9% a pfi pfitomnosti
jednoho 2,7%.
Nevyhodou tohoto modelu je, Ze Cerpa data ze studii, do kterych byli zafazovani pacienti pred
15-30 lety. Vaha jednotilvych rizikovych faktorli mize byt v soucasnosti jind. To se tyka
predevsim statind, které pacienti ze dvou starSich studii neuzivali prakticky viibec.
Nové doporucené postupy pro lécbu karotické stenosy: Zména nastala predevsim v
doporuceni pro lécbu angiograficky vyznamné (60-99%) asymptomatické stenosy. Predesly
dokument doporucoval (tfida Ila) provedeni EAE nebo CAS u pacientll jejichz ocekavatelna
Zivotni prognosa je delsi nez 5 let nehledé na pfitomnost (¢i nepfitomnost) rizikovych faktord.
Novéa doporuceni zohlednuji urceni individualniho rizika CMP a doporucuji invazivni 1éCbu jen
v pfipadé pfitomnosti jednoho z nasledujicich rizikovych faktord: anamnesa kontralateralni
CMP nebo TIA, ipsilateralni ischemicka léze na CT & MR, progrese stenosy o 20%, detekce



spontannich mikroembolizaci pfi transkranidlnim DUS, snizend cerebrovaskularni rezerva pfi
zatézovém transkranidlnim DUS vysetfeni, morfologické charakteristiky platu - rozsahly a
echolucentni plat dle US nebo krvaceni do platu a lipidovy nekroticky plat dle MRL
U pacientl se symptomatickou stenosou je kladen dliraz predevsim na casné (do 14 dnu)
provedeni endarterektomie, v pripadé vysokého operacniho rizika nebo anatomické
nedostupnosti Iéze pak CAS.



