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Prichod nového roka predstavuje $tandardnu situdciu na
bilancovanie roku odchddzajiceho. Najmi za ostatnych
30 rokov sme si zvykli na stdle podrobnejsie a stale
rychlejsie prichadzajuce spravy o najroznejsich senzaciach
a katastrofach vo svete, v dnesnych dnoch prichadzajtcich
vlastne takmer okamzite v redlnom case. Tieto

udalosti véak mali zvdc¢$a len regionalny alebo najviac

kontinentalny vyznam. Katastrofu s dopadom na Zivot

doslova kazdého obyvatela planéty sme od 2. svetovej
vojny nezazili. Za posledné tri $tvrtiny storocia pred
rokom 2020 sa neudialo ni¢, nad ¢im by doslova cely svet
zatajil dych a ndsledne nepocitil nie¢o absolutne Sokujuce.

Este zaciatkom decembra 2019 ni¢ nenasved¢ovalo tomu,

Ze by sa mal o niekolko tyzdnov doslova zastavit cely

svet. Napriek tomu, Ze vedci povazovali uz vyse 20 rokov

absenciu rozsiahlej epidémie blizsie neuréenej infekénej
choroby len za $tastnti nahodu (1), redlne vypuknutie
pandémie ochorenia podmieneného novym virusom

SARS-CoV2 bolo pre svet $okujuce. Vynimocnost tejto

potencidlne fatalnej respiracnej infekcie ma dva hlavné

rozmery:

o spoOsobuje ju virus zo znamej ,rodiny koronavirusov,
ktoré viroldgia v minulom storo¢i povazovala skor za
benigne virusy, ktoré vyvolavaju u ¢loveka obvykle
len beznd nddchu - aZ pokym sa neobjavili predzvesti
dnes$nej pandémie - epidémie SARS a MERS. Tieto
sa, Zial, nestali dostato¢nym mementom pre adekvitnu
pripravu na pandémiu.

o existencia ,hyperprepojeného” sveta s miliardami ludi
prestvajucimi sa vetkymi kontinentmi, sposobili priam
$ialend rychlost rozsirenia nového koronavirusu po
celom svete.
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Jeho nicivé tazenie trvd uz jeden rok a lekarska veda
nenasla spolahlivé nastroje na jeho skrotenie v pripade, ze
¢lovek sa nim nakazi. Priroda ¢i VSemohtci nemohli dat
ludstvu jasnejsi signal, ze skuto¢nym vladcom na Zemi
nie je ¢lovek, ale relativne kratka sekvencia purinovych
a pyrimidinovych zakladov ribonukleovej kyseliny (RNA)
- podstaty nesmrtelnosti staronového virusu, ktory osedlal
[udstvo, aby tu s nim dlho zostal.

Medicinska veda sa v ostatnom roku vyrovnava
v stvislosti s pandémiou s tazkou ulohou: Ako rychlo
spristupnit relevantnej vedeckej komunite nové poznatky
a sucasne ustrazit ich kvalitu? V §tandardnych c¢asoch
na to pouzivame institat recenzovanych odbornych
¢lankov vo vedeckych casopisoch, ktoré sa spristupnuju
on-line ihned potom, ako tspesne prejda recenziou.
Dnes, pri pandémii COVID-19 s velkym mnozstvom
denne zomierajucich Iudi a lavinou manuskriptov
o tejto chorobe, nie je na recenzie ani ¢as ani dostatok
kvalifikovanych recenzentov. V tejto atmosfére vznikaja
nové platformy, ktoré publikuju prace nerecenzované, no
Castokrat o to senzacnejsie. Jednym z takych webovych
portalov je napriklad aj server MedRxiv. Sluzi ako
$tartovacia plocha pre manuskripty, od ktorych sa
oc¢akava, ze budua v kratkej budicnosti recenzované.
Ak sa tak nestane, treba ich zavery brat s velkym
otaznikom. Netreba zabudat, ze aj medzi ,vedcami® su
i taki, ktorych laka rychla slava. A tak sa objavuju texty,
ktoré sice splitaju formalne kritérid, no chyba im zmysel
pre medicinu dokazov i elementdrna vedecka kultdra
a pokora. Nie je prekvapujuce, Ze sa stavaju vitanym
ststom pre bulvarnu tla¢ a neskor i podhubim pre cielené
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1zi a hoaxy. Osobitnu ostraZitost si samozrejme vyzaduju
najmd publikdcie obsahujlce priamo navody na podavanie
neoverenej (a teda potencidlne nebezpecnej) liecby na
choroby, pre ktoré v danom case nepozndme kauzalnu
liecbu, kam dodnes patri aj COVID-19. Celosvetovo
znamy je pripad manipulovanej studie o benefite liecby
hydroxychlorochinom v kombinacii s makrolidovym
antibiotikom, ktory bol renomovanym casopisom The
Lancet stiahnuty (2). Lakava klima hladania senzdcii

a simplistickych rieseni bez seriéznych dokazov neobisla
ani domdce pisomnictvo (3).

Exemplarnym prikladom takéhoto potencialne
nebezpe¢éného zavadzania verejnosti je problém pouzivania
liekov inhibujuicich renin-angiotenzinovy systém (RAS)

- ACE inhibitorov a blokdtorov receptorov angiotenzinu

- sartanov. Tieto lieky up-reguluju receptory ACE2 na
povrchu buniek, ktoré maji vyznamnu ulohu v protekeii
nielen kardiovaskuldrneho, ale aj broncho-alveolarneho
systému. Stcasne vSak tieto receptory pri napadnuti
virusom SARS-CoV2 funguju pre virus ako vstupna brana
do bunky. Jedna z takychto publikacii vyjadrila (hoci

v prestiznom casopise) prvoplanovu hypotézu, ze prave
vdaka vyssej expresii ACE2 receptorov na bunkovych
membranach buda pacienti uzivajuci tieto lieky vystaveni
vys$siemu riziku ochorenia COVID-19 s tazkym priebehom
(4). Tato hypotéza bola v mnohych ndsledne realizovanych
obrovskych observa¢nych $tadiach s desiatkami tisicami
pacientov jednoznac¢ne zamietnutd (5 - 9). Viaceré

studie na rozsiahlych pacientskych populaciach (jedna

z nich presahuje 8 miliénov pacientov!) publikované

v najprestiznejsich casopisoch dokonca zistili protektivny
efekt inhibitorov RAS proti tazkému priebehu COVID-19,
ktory je nespochybnitelny najma pre belosska populaciu
(10). Ani tento seridézny vyskum vsak ni¢ nemeni na
vytrvalosti §irenia hoaxov, Zial, aj medzi zdravotnikmi.

Pandémia ochorenia COVID-19 sa stala doposial
nevidanou vyzvou pre cely medicinsky svet od
virologickych a imunologickych laboratérii az po najlepsie
vybavené jednotky intenzivnej starostlivosti. Sme svedkami
neuveritelného zomknutia zdkladného a klinického
vyskumu, s cielom zastavit nadvladu virusu a vratit zivot
¢o najskor do normalnych kolaji. V bezprecedentnej miere
sa vdaka informaénym technolégiam snad po prvykrat
priam zhmotnil citat pripisovany Louisovi Pasteurovi: ,Veda
nemd hranice, no vedci majii svoju vlast. Kym ich vlasti sa
zatvarali a izolovali, veda sa stala symbolom nevyhnutnosti
zjednotenia pre dosiahnutie velkych cielov v mene ochrany
ludstva pred novodobym morom.

Podla databazy PubMed bolo v roku 2020
publikovanych takmer 65 000 prac o viruse SARS-CoV 2,
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respektive ochoreni COVID-19. Bez zvelicovania méZeme
konstatovat, ze povodny ciel internetu - vytvorenie
informac¢nej dialnice pre rychlu medziuniverzitna
komunikaciu intelektudlnych elit sa nikdy nepodarilo
naplnit lepsie, ako v roku pandémie COVID-19. Tento
neuveritelny narast vedeckej produktivity v§ak ludstvo
zastihlo mentélne velmi slabo pripravené. Laicka verejnost
nechape, ze podstatou vedeckého vyskumu je vytvorit na
zaklade doterajSicho poznania hypotézu, ktora sa nasledne
testuje za kontrolovanych podmienok. K tomu, aby sme
sa dopatrali k pravde, potrebujeme otestovat viac hypotéz,
a z nich nésledne vybrat t, ktora najlepsie ustala skusku
pravdy. Tento zakladny proces fungovania vedy je vo
vedeckej komunite sprevadzany diskusiou a polemikou.
Verejnost, nezriedka podnecovana populistickou politikou,
vsak oc¢akdva rychle a jednoduché riesenia, s ktorymi

sa v priebehu kratkeho ¢asu stotozni celd komunita
vedcov. Takyto scenar je vSak v redlnom zivote pri rieseni
komplexnych problémov uplne iluzérny. Pandémia
COVID-19 bola od samého zaciatku sprevadzana burlivou
vedeckou diskusiou, ktort vsak laickd verejnost (vratane
mnohych politikov) nevie adekvatne interpretovat.
Skutocnost, ze nie vSetci vedci maji na dany problém
rovnaky nazor, povazuje vox populi za prejav slabosti

a skor alebo neskor to vyusti do opovrhovania vedeckymi
dokazmi a intelektualnou pracou véeobecne. Ochorenie
COVID-19 bolo, ako vsetko nebyvalé, sprevadzané
mnohymi otdznikmi: Ako sa prendsa? Chrania ruska

pred infekciou? Aka dlhd m4 inkuba¢nu dobu? Preco
niektori [udia v priebehu niekolkych dni zomieraju a ini
ani nevedia, Ze si nakazeni? Mozu niektoré lieky zvySovat
néchylnost na COVID-19? Ako dlho trvéa spolahliva
imunita po prekonani ochorenia? Moze sa ¢clovek nakazit
opakovane? To je len fragment otdzok, na ktoré svetova
veda hlad4d odpovede. Mnohé odpovede uz pozname, no
tuto znalost nedokazeme este dostato¢ne rychlo premenit
do efektivnych liecebnych postupov tak, aby bola zarucena
aj ich bezpecnost.

NajdolezitejSou, no sucasne aj najtazsou otazkou je
bezpochyby ta zdanlivo najjednoduchsia: Ako zabranit
virusu, aby sa usadil v tele a zni¢il ho zadusenim?
Neuveritelnd celosvetova vedeckd integracia priniesla
v rekordnom ¢ase ohurujicu odpoved: vyvin vakcin,
okrem iného aj takych, ktoré vyuzivaju poznatky
molekuldrnej biolégie na baze messenger RNA. V tomto
pripade skuto¢ného ,messengera“ — teda posla dobrych
sprav. Na tomto principe funguju dve vakciny aktudlne
pouzivané aj na Slovensku. Vakciny proti ochoreniu
COVID-19 doposial schvalené pre klinické pouzitie v EU
na baze mRNA predstavuju vsak revoltciu v pristupe
k vysoko $pecifickej imunizicii exaktne cielenej len
na tie rozhodujuce zlozky virusu, ktoré determinuja



imunitna odpoved. V pripade virusu SARS-CoV2

ide aj o tzv. ,spike“ protein, ktory tvori dobre zname
»hroty“ na povrchu virusovej Castice. Slovensko ma
$ancu presne po troch storociach nadviazat na historicky
vynimo¢nu a nespochybnitelnti udalost, ktorej aktérom
bol vynikajuci slovensky lekar Jan Adam Reimann,
posobiaci vadsinu zivota ako mestsky lekar v Presove
(on sam pouzival v priebehu svojho zivota vylu¢ne
priezvisko Reimann a nikdy nie ,,Rayman® - ¢o bol
foneticky madarsky preklad jeho priezviska, ako ho
zapisal zrejme pric¢inlivy madarénsky matrikar.). Vedecké
presvedcenie Dr. Reimanna o spravnosti o¢kovania ako
prevencie potencidlne smrtelnej choroby bolo také silné,
ze v roku 1720 nevédhal zaockovat vlastni maloletd
dcéru proti kiahniam sérom z pustulky jej brata s ov¢imi
kiahniami. Ide o svetovu prioritu, ktord sa nepravom
pripisuje anglickému lekdrovi Edwardovi Jennerovi, ktory
realizoval oc¢kovanie rovnakym spdsobom o 78 rokov
neskoér. Dobrovolné a rychle zaockovanie celej slovenskej
populdcie proti COVID-19 by som preto povazoval za
jeden z najvacsich uspechov nasho naroda za posledné
desatrocia. Bolo by to naplnenie skvelého dedi¢stva
velkého osvieteneckého eurdpskeho lekdra so slovenskymi
korenmi.

COVID-19 nemoze zatienit pokroky
v kardiovaskularnej medicine v roku 2020

COVID-19 doslova terorizuje od zaciatku roku 2020
celé Tudstvo, a preto sa nan opravnene sustredili obrovské
vyskumné kapacity. Treba spravit celosvetovy stcet
publikacii o srdcovom zlyhavani, koronarnej chorobe
srdca a fibrilacii predsieni, aby bol ich pocet porovnatelny
s publikdciami o novom koronaviruse a ochoreni, ktoré
vyvolava. Medzi tymi viac ako 60 tisicami publikacii
z kardiovaskularnej mediciny z roku 2020 su viaceré
skuto¢ne prelomové. Jeden z najprestiznejsich lekarskych
Casopisov sveta — bostonsky The New England Journal
of Medicine - tradi¢ne na konci roka vyhlasuje 20
najvyznamnejsich prac, ktoré boli v ¢asopise publikované.
Mozno bude pre niekoho prekvapenim, Ze len $tyri sa
tykaju COVID-19 (dve su $tudie s vakcinami pouzivanymi
aj u nas) a rovnakym poctom su zastipené prace zamerané
na kardiovaskularnu medicinu. Coho sa tykaja tieto
»hviezdne® publikacie?

Vyssie uvedené terapeutické vyuzitie mRNA si dnes
nezadrzatelne razi cestu aj do kardiovaskuldrnej mediciny.
Neprekvapuje preto, ze jedna z najprestiznejsich zlomovych
kardiovaskularnych publikacii v roku 2020 sa tyka
prave tejto oblasti. Molekuly tzv. ,malej interferujicej
RNA® (small interfering RNA - siRNA) predstavujd novy
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princip inhibicie transldcie mRNA pre protein PCSK9
(pro-protein konvertaza subtilisin-kexinu typu 9), ktory
rozhoduje o syntéze LDL cholesterolu. Tento princip sa
doposial dosahoval s premenlivym tspechom statinmi
alebo v pripade ich zlyhania pomocou parenteralneho
podavania monoklonalnych protilatok. Inhibicia

PCSK9 vedie k dramatickému poklesu hladin LDL
cholesterolu a tym ku klinicky vyznamnému spomaleniu
aterosklerozy. Inclisiran - liek fungujtci na tomto
principe aplikovany v subkutannej forme dvakrat ro¢ne
znizil v dvoch randomizovanych klinickych $tadiach
(ORION-10 a ORION-11) hladinu LDL cholesterolu

0 50 % u chorych s aterosklerézou a statin-rezistentnou
hypercholesterolémiou (11). Tento lie¢ebny princip moze
znamenat revoluciu v liecbe aterosklerdzy, hlavnej priciny
smrti v zdpadnom svete.

Jediné ochorenie, ktoré moze v celosvetovom pocte
publikacii za rok 2020 konkurovat ochoreniu COVID-19,
je diabetes. Vyznamnou mierou je toto postavenie
dosledkom rozmachu novej discipliny - kardiometabolickej
mediciny.

Inhibitory natrium-glukézoveho kotransportéru 2
(SGLT2) potvrdili v ostatnych rokoch svoju t¢innost nielen
ako antidiabetika, ale aj ako lieky vyznamne znizujuce
riziko vzniku srdcového zlyhavania. V §tudii EMPEROR-
Reduced sa podarilo dokézat, ze empagliflozin pridany
k optimalnej liecbe chronického srdcového zlyhavania
s tazkou systolickou dysfunkciou Tavej komory znizuje
kombinované cielové kritérium kardiovaskularnej mortality
a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie o 25 %. Dal$im
zistenim bolo spomalenie progresie renalnej dysfunkcie.
Vsetky zistené benefity boli pritom potvrdené bez zretela
na pritomnost diabetu (12). Vysledky $tudie sa uz premietli
do odporucani pre liecbu srdcového zlyhavania v Kanade
a ostatny rozvinuty svet bude bezpochyby v kratkej dobe
nasledovat (13).

Pre svoj bezprostredny dopad na kardiologicku prax
treba spomentt dve dalSie prelomové $tadie tykajice sa
dvoch sndd najcastejsich kardiovaskularnych diagnéz:
koronérnej choroby srdca a fibrilacie predsieni.

Vdaka perkutannej koronarnej intervenc¢nej liecbe
ako zakladu sucasného manazmentu infarktu myokardu
sa podarilo dramaticky znizit letalitu tychto pacientov.
Slovensko nie je vynimkou a dosiahnuta hospitalizatna
letalita na Grovni < 6 % je porovnatelna s vyspelym
svetom. Vdaka tomuto tspechu sa preferencia intervencnej
lie¢by extrapolovala aj pre manazment chronického
koronarneho syndrému (predtym nazyvaného stabilna
angina pectoris) u pacientov s dokdzanou miernou
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alebo zavaznou ischémiou. Napriek tomu, Ze viaceré
randomizované klinické $tudie (RKS) poukazovali uz
v minulosti na precenovanie interven¢ného pristupu
v porovnani s medikamentdznou lie¢bou, mnoho otdzok
zostalo nezodpovedanych. RKS ISCHEMIA predstavuje
najvac¢siu randomizovanu $tadiu porovnavajicu
intervenc¢nu stratégiu s optimalnou medikamentdznou
liecbou (14). Stidia ISCHEMIA je vo viacerych ohladoch
vynimoc¢na:
 je najvacsia poctom pacientov (5 179),
pricom u vsetkych bola pomocou CT angiografie
vylicena kritickd obs$trukcia hlavného kmena
lavej korondrnej artérie a u ktorych vécsina mala
zobrazovacimi metddami verifikovanu ischémiu
o sledovana pacientska populdcia md neobvykle kvalitnu
kontrolu rizikovych faktorov aterosklerdzy — najma
dyslipidiémie, hypertenzie a diabetu.

Pri porovnani invazivnej a konzervativnej stratégie
liecby sa v $tudii pocas viac ako trojro¢ného sledovania
nepotvrdil benefit invazivnej stratégie v zmysle poklesu
vyskytu ischemickych prihod alebo celkovej mortality.
Tieto zistenia sa potvrdili aj u rizikovych chorych
s rendlnou insuficienciou, Pohlad na lie¢bu chronického
koronarneho syndrému sa teda musi pomerne zdsadne
zmenit: rozhodujucu tlohu pre prognézu ma komplexnd
medikamentdzna lie¢ba s cielom decelericie aterosklerozy
v kombindcii so sprievodnou liecbou symptémov (ktora
zlepsuje kvalitu Zivota).

»Last but not least” do $tvorice prelomovych
kardiovaskularnych $tudii treba zradit aj stadiu EAST-
AFNET 4 zameranu na fibrildciu predsieni (FP). Som
velmi rad, ze ako jeden z medzinarodnych posudzovatelov
grantu na tuto $tadiu pred viac ako desatro¢im modzem
konstatovat, ze tento eurdpsky projekt nesklamal
a priniesol zasadne novy pohlad na stratégiu manazmentu
fibrildcie predsieni. Viac ako storocie, odkedy vieme
fibrildciu elektrokardiograficky diagnostikovat, kardiologia
akceptuje tuto arytmiu ako ,druhy najlepsi rytmus
srdca — hned po sinusovom®. Spo¢iatku islo o akceptdciu
skor intuitivnu (vdcsina pacientov s FP je zdanlivo
asymptomaticka), neskor nas v tomto pristupe utvrdzovali
vysledky nespravne interpretovanych klinickych $tudii
(napriklad AFFIRM) (15) s deformovanym posolstvom
pre klinickd prax. RKS EAST-AFNET 4 po prvykrat
v stibore 2 741 pacientov sledovanych viac ako pat rokov
dokazala, ze vcasny proaktivny manazment chorych s FP
zamerany na udrzanie sinusového rytmu znizuje o 21 %
riziko zloZeného cielového kritéria (kardiovaskularne
umrtie, CMP, hospitalizacia pre srdcové zlyhavania, akutny
korondarny syndrom) (16). Vysoka kvalita substratovo
orientovanej lie¢by v sledovanej populacii (najma
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antikoagulacia, inhibicia RAS, beta-adrenergna blokada,
hypolipidimemicka lie¢ba) vyznamne prispela k nizkej
incidencii kardiovaskularnych prihod reprezentovanych
v zlozenom cielovom kritériu (spolu 3,9, respektive

5 prihod 100 osobo-rokov). Inicidcia manazmentu
zameraného na udrzanie sinusového rytmu ¢im skor po
zisteni FP prinasa teda jasny morbiditny a mortalitny
prinos.

Vsetky vyssie uvedené $tudie predstavuji len cast
pokroku, ktory kardiovaskuldrna medicina dosiahla za
ostatny rok. Bol zatieneny pandémiou a povazujem preto
za dolezité, aby sme tieto Gspechy neprehliadali. Je nasou
ulohou zasadit sa o implementaciu tychto novych stratégii
a lie¢ebnych postupov do klinickej praxe. Niektoré
z tychto prelomovych poznatkov vyzaduju len cielavedomu
zmenu myslenia. Iné budu vyzadovat tlak medicinskej
komunity pri legislativnom presadzovani dostupnosti
novych terapii pre nasich pacientov. Snad sa nam to spolu
podari!
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