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Cil: V roce 2001 byl v CR proveden priizkum ATP I (Angina Treatment Patterns Survey), ktery pfinesl informace o stavu
diagnostiky a 1é¢by nemocnych se stabilni anginou pectoris (AP) v CR. V roce 2006 byl proveden podobny priizkum ATP III.
Vysledky obou priizkumt byly porovnany.
Soubory nemocnych: Priazkumu ATP I se zticastnilo 640 nemocnych a prizkumu ATP III 1 308 ambulantnich nemocnych
se stabilni AP.
Vysledky: Co se za poslednich 5 let, od roku 2001 do roku 2006 zménilo:
1. Nemocni s AP byli v priiméru o 2 roky starsi (69 + 10 vs. 67 + 9 rokti).
2. Zvysily se jejich pramérné hodnoty krevniho tlaku (139 + 15/83 + 9 vs. 136 + 15/81 + 8 mm Hg)
a pribylo hypertonikt (83 vs. 71 %).
3. Zvysil se pocet nemocnych s dyslipidemii (78 vs. 66 %), ale priimérné plazmatické koncentrace celkového
i LDL-cholesterolu se sniZily (5,1 £ 1,3 vs. 5,6 £ 0,9 mmol/l1a 3,1 £ 0,9 vs. 3,4 £ 1,0 mmol/]).
4. Vyrazné se zvysil poc¢et nemocnych, ktefi prodélali infarkt myokardu (49,6 vs. 33,0 %) a také téch,
ktefi byli vySetfeni koronarograficky (55,2 vs. 16,3 %).
5. Velmi dramaticky se zménila lé¢ba. Poc¢et nemocnych, ktefi byli 1é¢eni invazivné, se vice nez zdvojnasobil
(56,0 vs. 24,4 %), predevsim zasluhou PCI (39,7 vs. 13,3 %).
6. Vyznamné zmény nastaly i ve farmakoterapii. Zvysil se po¢et nemocnych lééenych betablokatory (79,7 vs. 64,4 %)
a snizil pocet nemocnych lécenych nitraty (65,9 vs. 82,8 %). Vyznamné se zvysilo uZivani hypolipidemik
(82,4 vs. 57,0 %), mezi nimiZ naprosto prevladly statiny (90,1 vs. 61,9 %), naopak je zfetelny odklon od fibratta
(9,2 vs. 32,6 %). Casté&ji se uzivaji inhibitory ACE (60,7 vs. 54,8 %), navic se nové pouZivaji také sartany
(19,9 vs. 1,3 %). Vice nemocnych je na peroralnich antikoagulanciich (12,5 vs. 4,2 %), pficemZ procento
nemocnych uZivajicich antiagregancia se takika nezménilo (88,6 vs. 87,0 %). Dosti vyznamné se zménilo
spektrum pouZivanych pripravku a je zfetelna tendence k pouZivani vyssich dennich davek.
Zavér: Za poslednich 5 let se v CR vyznamné zvysil rizikovy profil nemocnych se stabilni AP. Zdvojnésobil se poc¢et nemoc-
nych lééenych invazivné a vyznamné se zlep$ila i medikamentézni 1é¢ba.
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Aim: An Angina Treatment Patterns (ATP) survey was performed in 2001 to obtain information about the status of diagnosis
and treatment of patients with stable angina in the Czech Republic. A similar survey, ATP III, was conducted in 2006.
The results of both surveys were compared.
Groups of patients: ATP I enrolled 640 patients while ATP III involved 1,308 outpatients with stable angina.
Results: The following changes were documented over the past 5 years, from 2001 to 2006:
1. Angina patients were on average 2 years older (69 = 10 vs. 67 £ 9 years).
2. Mean blood pressure levels have increased (139 £ 15/83 £ 9 vs. 136 + 15/81 + 8 mmHg) as has
the proportion of hypertensive patients (83 vs. 71%).
3. The number of patients with dyslipidemia has increased (78 vs. 66 %) whereas the mean plasma levels
of total and LDL-cholesterol have decreased (5.1 £ 1.3 vs. 5.6 £ 0.9 mmol/L
and 3.1 £ 0.9 vs. 3.4 £ 1.0 mmol/L, respectively).
4. The proportion of patients having a myocardial infarction has increased markedly (49.6 vs. 33.0%)
as has that of patients having coronary angiography (55.2 vs. 16.3%).
5. Treatment patterns have changed dramatically. The number of invasively treated patients has more than
doubled (56.0 vs. 24.4%), mainly because of the increased use of PCI (39.7 vs. 13.3%).
6. Major changes have occurred in drug therapy. The proportion of patients receiving beta-blockers has increased
(79.7 vs. 64.4%) while that of patients treated by nitrates has shrunk (65.9 vs. 82.8%). There has been a significant
increase in the use of lipid-lowering agents (82.4 vs. 57.0%), with statins playing a clearly dominant role
(90.1 vs. 61.9%) and an evident departure from fibrates (9.2 vs. 32.6%). Other drugs used more frequently include
ACE inhibitors (60.7 vs. 54.8%) and, more recently, sartans (19.9 vs. 1.3%). The proportion of patients taking
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oral anticoagulants has increased (12.5 vs. 4.2%) while that of patients using antiplatelet agents has remained
almost unaltered (88.6 vs. 87.0%). The spectrum of agents has changed considerably, with a clear tendency

towards the use of higher daily doses.

Conclusion: The risk profile of angina patients in the Czech Republic has deteriorated significantly over the past 5 years.
The number of patients treated invasively has doubled and drug therapy has also improved significantly.
Key words: Stable angina — Drug therapy — ATP survey — Secondary prevention of CHD
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uvop
Stabilni angina pectoris (AP) predstavuje nejcastéjsi
klinickou manifestaci ischemické choroby srdec¢ni
(ICHS). I pres jeji vysokou prevalenci v populaci ne-
existovaly donedavna spolehlivé tidaje o jejim klinic-
kém obraze a obvyklé 1é¢bé nejenom v CR, ale ani
v ostatnich zemich. V roce 2001 probéhl mezinarod-
ni prazkum Angina Treatment Patterns (ATP), ktery
si dal za ukol zmapovat obvyklou klinickou praxi
péce o nemocné se stabilni AP v raiznych zemich. Prti-
zkumu se zudastnily Cina, Ceska republika, Madar-
sko, Portugalsko, Rusko, Recko a Slovenska republi-
ka. Celkem do ného bylo zarazeno 7 074 nemocnych
se stabilni AP. Vysledky tohoto mezinarodniho prti-
zkumu byly publikovany v roce 2005.0 V Ceské
republice se tohoto pruzkumu zucastnilo 75 ambu-
lantnich 1ékafu, at jiZz praktickych nebo odbornych
(internista a kardiologtl), kteri zaradili 640 konse-
kutivnich ambulantnich nemocnych sledovanych
v jejich ordinacich pro stabilni AP. Vysledky ceské
¢asti prazkumu ATP byly publikovany v Cor et Vasa
v roce 2003.@ Teprve pozdéji zaradila stabilni AP do
svého rozsahlého programu priizkumti Euro Heart
Survey také Evropska kardiologickd spole¢nost. Pro-
spektivni observa¢ni studie se tcastnilo 24 evrop-
skych zemi a bylo do ni zarazeno celkem 3 779 kon-
sekutivnich nemocnych, kteri byli 1ékafi primarni
péce poprvé referovani ke kardiologovi k vySetfeni pro
anginu pectoris.®% Mezi obéma prizkumy je tedy
podstatny rozdil v tom, Ze pruzkum ATP mapoval kli-
nické charakteristiky a 1é¢bu chronickych nemoc-
nych se stabilni AP, zatimco priizkum Euro Heart
Survey mapoval klinické charakteristiky, planovana
vySetfeni a navrZenou léébu nemocnych, kteri byli
pro stabilni AP poprvé vySetreni kardiologem.
Priizkum ATP se v CR podle identického protoko-
lu zopakoval v roce 2003 (ATP II). Zucastnilo se
ho 64 ambulantnich lékarti, ktefi do ného zaradili
483 konsekutivnich ambulantnich nemocnych se
stabilni AP. Vysledky tohoto priizkumu nebyly publi-
kovany. Opét podle stejného protokolu byl prazkum
ATP zopakovan znovu v roce 2006 (ATP III), tentokrat
se ho zucastnilo 146 ambulantnich lékarti, kteri
do ného zaradili 1 308 konsekutivnich ambulantnich
nemocnych se stabilni AP. V tomto sdéleni jsou po-
rovnany vysledky priizkumuti ATP I a ATP III a sledu-
je se, jak se zménil klinicky obraz a 1é¢ba nemocnych
se stabilni AP v CR za poslednich 5 let, konkrétné
mezi roky 2001 a 2006.

METODIKA

Jak jiz bylo zminéno vysSe, vSechny prazkumy ATP
(I-11) v CR byly provedeny podle jednotného proto-

294 Hradec J, Sachova M. Jak se v CR méni klinicky obraz a Ié¢ba stabilni anginy pectoris

kolu, ktery byl popsan dfive.® Priizkumu ATP III,
ktery byl proveden formou neintervenéniho hodno-
ceni s nazvem ,Sledovani diagnostickych a terapeu-
tickych zvyklosti lékart u pacientu se stabilni angi-
nou pectoris lééenych trimetazidinem®, ohlaSeném
podle platné legislativy Statnimu ustavu pro kon-
trolu 1éc¢iv, se ztiCastnilo 146 ambulantnich lékart
ze vSech regiont CR, z nichZ 60 (41,1 %) bylo inter-
nista, 52 (35,6 %) kardiologti, 30 (20,6 %) praktic-
kych lékarti a 4 (2,7 %) byli diabetologové. Tito 1éka-
fi do prizkumu zaradili konsekutivni nemocné se
stabilni AP, ktefi navstivili jejich ordinace, do cel-
kového poctu 10 pacientti/lékare. VSichni nemoc-
ni absolvovali v ramci prazkumu ATP dvé navstévy.
Pri prvni navstévé 1ékar nemocného fyzikalné vyset-
ril a ziskal od ného i ze zdravotnické dokumentace
potfebné anamnestické tidaje vcetné uidaju o sou-
c¢asné 1écbé AP. Klinickd zavaZznost AP byla hodno-
cena podle klasifikace CCS (Canadian Cardiovascu-
lar Society Classification). Na rozdil od pruzkumu
ATP I byl v prazkumu ATP III vSem nemocnym pri
prvni navstévé pridan k jejich uzivané farmakotera-
pii trimetazidin (Preductal MR tbl. 35 mg) v denni
davce 2x 1 tbl. Na druhou navstévu byl nemocny
pozvan podle zvyklosti v bézné klinické praxi. Pfi
ni byl hodnocen klinicky stav nemocného — prameér-
ny pocet zachvati AP za tyden a tiZze AP podle klasi-
fikace CCS.

Pro tcely obou priizkumti ATP byla hypercho-
lesterolemie definovana jako celkovy cholesterol
> 6,0 mmol/l1 nebo 1éc¢ba hypolipidemiky. Jen tak
bylo moZzné zachovat porovnatelnost udaju z obou
pruzkumti. Jsme si samoziejmé védomi, Ze se ci-
lova hodnota celkového cholesterolu od roku 2001
vyrazné sniZzila a podle soucasnych doporuceni je
v primarni prevenci < 5,0 mmol/l a v sekundarni
prevenci dokonce < 4,5 mmol/l. Hypertenze byla
definovana hodnotou TK > 140/90 mm Hg nebo anti-
hypertenzni 1é¢bou.

Statisticka analyza

VSechny dotazniky o nemocnych byly zpraco-
vany v koordina¢nim centru prizkumu ATP a uda-
je byly analyzovany metodami deskriptivni statisti-
ky. Vysledky byly vyjadreny podle charakteru bud
jako x £ SD nebo jako procenta. Pro vyhodnoceni
rozdiltt mezi vysledky prazkumu ATP I a ATP III
byl pro kategorické proménné pouzit x> test a pro
spojité proménné Studenttiv t-test. K hodnoce-
ni rozdilt v ukazatelich klinické zavaznosti AP po
pridani trimetazidinu k soucasné 1éc¢bé v priuzku-
mu ATP III, tj. mezi navstévou I a II byly pouZity
Mc Nemaruv test, popf. Wilcoxontiv test. Za sta-
tisticky vyznamné byly povazZovany rozdily s hod-
notou p < 0,05.
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VYSLEDKY

Klinicka charakteristika

Zakladni klinické tidaje o nemocnych se stabilni AP
v roce 2001 (ATP I), v roce 2006 (ATP III) a rozdilech
mezi nimi jsou shrnuty v tabullkdch I-III. Primérny

Tabulka |
Klinické charakteristiky nemocnych se
stabilni anginou pectoris v pruzkumech ATP I a ATP III

Pruzkum ATP I ATP III

Rok 2001 2006 P

N 640 1 308

VeEk (roky) 67 £9,2 69 £ 10,1 < 0,001
Muzi (%) 55,3 56,2 NS
BMI (kg/m?) 28,2 4,1 28,3 £4,0 NS
Hypertenze (%) 70,6 82,8 < 0,001
& TKs (mm Hg) 136 £ 15,2 139 £ 15,3 < 0,001
@ TKd (mm Hg) 81+8,1 83 +38,8 < 0,001

BMI - body mass index, TKs — systolicky krevni tlak, TKd -
diastolicky krevni tlak

Tabulka Il
Klinické charakteristiky nemocnych se
stabilni anginou pectoris v priuzkumech ATP I a ATP III

Prizkum ATP I ATP III

Rok 2001 2006 p
Dyslipidemie (%) 65,5 77,9 < 0,001
& celkovy cholesterol

(mmol/]) 56+09 51+1,3 < 0,001
& LDL-cholesterol

(mmol/1) 34+10 3,1+£09 < 0,001
@ HDL-cholesterol

(mmol/1) 1,3+0,5 1,8+ 1,0 < 0,001
@ TAG (mmol/]) 2,0+1,1 2,2+1,1 < 0,001
DM (%) 35,9 36,6 NS
Kuraci (%) 9,4 8.6 NS

LDL-cholesterol — cholesterol o nizké hustoté, HDL-choles-
terol — cholesterol o vysoké hustoté, TAG - triglyceridy, DM
— diabetes mellitus

Tabulka lll
Klinické charakteristiky nemocnych se
stabilni anginou pectoris v priuzkumech ATP I a ATP III

Prizkum ATP 1 ATP III

Rok 2001 2006 p

IM v anamnéze (%) 33,0 49,6 < 0,001
CMP v anamnéze (%) 15,3 13,8 NS
Abnormalni KGF (%) 16,3 55,2 < 0,001
Revaskularizace celkem (%) 24,4 56,0 < 0,001
PCI (%) 13,3 39,7 < 0,001
CABG (%) 11,1 16,3 0,002

IM - infarkt myokardu, CMP - cévni mozkovéa piihoda, KGF —
koronarografie, PCI — katetrizac¢ni revaskularizace, CABG —
chirurgicka revaskularizace

vék nemocnych byl v roce 2001 67 + 9,2 rokti, v ro-
ce 2006 vSak jiZ o 2 roky vyssi, 69 * 10,1 roku
(p < 0,001). Zastoupeni muzt se mezi roky 2001
a 2006 nelisilo (55,3 vs. 56,2 %; NS). Vice nezZ polovi-
na nemocnych méla nadvahu nebo obezitu, primeér-
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na hodnota BMI se vSak mezi roky 2001 a 2006
nezménila (28,2 £ 4,1 vs. 28,3 + 4,0 kg/m?, NS). V ro-
ce 2006 meélo nadvahu (BMI mezi 25,0-29,9 kg/m?)
vice neZ polovina nemocnych (50,8 %) a obezitu (BMI
> 30 kg/m?) takrka tfetina nemocnych (29,7 %). Vy-
znamneé pribylo hypertonikti. Hypertenzi definovanou
bud hodnotou TK > 140/90 mm Hg nebo antihyper-
tenzni 1éébou meélo v roce 2001 70,6 %, zatimco v ro-
ce 2006 jiz 82,8 % nemocnych se stabilni AP (p < 0,001).
Vyznamné také vzrostly priimérné hodnoty TK, systo-
lického o 3 mm Hg (ze 136 + 15,2 na 139 + 15,3 mm Hg;
p < 0,001) a diastolického o 2 mm Hg (z 81 £ 8,1 na
83 + 8,8 mm Hg; p < 0,001). V roce 2006 dosahlo
TK < 140/90 mm Hg pri antihypertenzni 1é¢bé jen
28,2 % hypertonikti. Srde¢ni frekvence se nezménila
(71 £8,6vs. 72 £ 11,6 min’!, NS). Vyznamné také pri-
bylo nemocnych s AP, ktefi maji souc¢asné diagnosti-
kovanou hypercholesterolemii, definovanou plazma-
tickou hodnotou celkového cholesterolu > 6,0 mmol/1
nebo hypolipidemickou 1é¢bou. Zatimco v roce 2001
bylo nemocnych s AP a hypercholesterolemii 65,5 %,
v roce 2006 jich bylo jiz 77,9 % (p < 0,001). Prekva-
pivé ale od roku 2001 do roku 2006 vyznamné
poklesly pramérné plazmatické koncentrace celko-
vého cholesterolu (z 5,6 £ 0,9 na 5,1 £ 1,3 mmol/l,
p <0,001) a LDL-cholesterolu (z 3,4+ 1,0 na 3,1 £ 0,9
mmol/l, p < 0,001), stouply plazmatické koncentrace
HDL-cholesterolu (z 1,33 + 0,52 na 1,77 =+ 1,04 mmol/1,
p <0,001) a triglycerid1 (z2,0 £ 1,1 na 2,2 + 1,1 mmol/],
p < 0,001). Cilovou hodnotu celkového cholesterolu
< 4,5 mmol/1 vS§ak dosahlo jen 27,5 % nemocnych na
hypolipidemické 1écbé. Pocet diabetikt1 se od roku 2001
do roku 2006 nezménil (35,9 vs. 36,6 %, NS), stejné tak
se vyznamné nezmeénil pocet kurakt (9,4 vs. 8,6 %,
NS) a byvalych kuraku (30,3 vs. 32,3 %, NS).

V roce 2001 mélo prodélany infarkt myokardu
v anamnéze 33,0 % nemocnych, v roce 2006 to bylo
jiz 49,6 % (p < 0,001). Procento nemocnych po pro-
délané cévni mozkové prihodé se vyznamné nezmeéni-
lo (15,3 vs. 13,8 %, NS). Velmi vyrazné€ narostl pocet
nemocnych, ktefi meéli diagnézu ICHS potvrzenou
abnormadalnim vysledkem koronarni angiografie, v roce
2001 to bylo pouze 16,3 %, ale v roce 2006 jiz 55,2 %
nemocnych (p < 0,001). Stejné vyrazné€ se zvysil pocet
nemocnych, kteri byli 1é¢eni invazivné. V roce 2001
bylo po jakémkoliv revaskulariza¢nim vykonu celkem
24,4 %, ale v roce 2006 to bylo jiz 56,0 % nemocnych
(p < 0,001). Z toho po katetriza¢ni revaskularizaci (PCI)
bylo v roce 2001 13,3 % nemocnych, v roce 2006 to
bylo 39,7 % nemocnych (p < 0,001). Po chirurgické
revaskularizaci (CABG) pak bylo v roce 2001 11,1 %
a v roce 2006 16,3 % nemocnych (p = 0,002).

Farmakologicka 1ééba

Prehled kardiovaskularni farmakoterapie nemoc-
nych se stabilni AP v roce 2001 (ATP I) a v roce 2006
(ATP 1III) je uveden v tabulce IV a na obrdzcich 1 a 2.
Farmakoterapie se za pouhych 5 let v mnoha ohle-
dech vyznamné zmeénila. Nezménilo se procento
nemocnych, kteri uzivali antiagregancia (87,0 vs.
88,6 %, NS), poklesl vSak ponékud pocet nemocnych,
kteri uzivali kyselinu acetylsalicylovou (z 94,8 na
87,1 %, p = 0,025), a vyznamné stoupl pocet ne-
mocnych, ktefi uzivali thienopyridinové pripravky —
ticlopidin z 2,2 na 5,7 % (p < 0,001), clopidogrel
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Tabulka IV
Prehled kardiovaskularni farmakoterapie podle jednotlivych 1ékovych tfid v prazkumech ATP I a ATP III

Prazkum ATP 1 ATP III
Rok 2001 2006 P
Antiagregancia (%) 87,0 88,6 NS
z toho: ASA 94,8 87,1 0,025
clopidogrel 0,0 5,7 < 0,001
ticlopidin 2,2 5.7 < 0,001
dualni 1écba NA 6,1 NA
Peroralni antikoagulancia (%) 4,2 12,5 < 0,001
Hypolipidemika (%) 57,0 82,4 < 0,001
z toho: statiny 61,9 90,1 < 0,001
fibraty 32,6 9.2 < 0,001
Inhibitory ACE (%) 54,8 60,7 0,014
Sartany (%) 1,3 19,9 < 0,001
Peroralni antidiabetika (%) 14,2 20,6 < 0,001
Betablokatory 64,4 79,7 < 0,001
Blokatory Ca-kanalt (%) 33,8 39.1 0,023
Nitraty 82,8 65.9 < 0,001
Molsidomin 20,2 19,6 NS
Pramérny pocet antiaginéznich 1€ki/1 pacienta 2,14 2,04 NA

ASA - kyselina acetylsalicylova, NA — not applicable (nepouZzitelné)

prakticky z nuly také na 5,7 % (p < 0,001) a dalSich
6 % nemocnych bylo v roce 2006 dokonce na dualni
antiagregacni 1éc¢bé. Vyznamné se také zvysil pocet
nemocnych, ktefi jsou na chronické peroralni anti-
koagulaéni 1é¢bé warfarinem (z 4,2 na 12,5 %,
p<0,001). Znamena to, Ze v roce 2006 vSichni nemoc-
ni se stabilni AP v pruzkumu ATP III uzZivali bud
néktery z antiagregacnich pripravktl nebo warfarin.
Vyznamneé také pribylo nemocnych se stabilni AP,
ktefi jsou na hypolipidemické 1é¢bé (z 57,0 na 82,4 %,
p < 0,001), zasadné se ale zménilo zastoupeni jedno-
tlivych typt hypolipidemik. Zatimco v roce 2001 bylo
61,9 % z téch, kteri uzivali hypolipidemika na stati-

nech, tak v roce 2006 to bylo jiZ 90,1 % (p < 0,001)
a naopak v roce 2001 bylo 32,6 % na fibratech a v ro-
ce 2006 jiz jenom 9,2 % (p < 0,001).

Inhibitory ACE bylo v roce 2001 léceno 54,8 %
nemocnych se stabilni AP, v roce 2006 to bylo jiz
60,7 % (p = 0,014). Vyznamné se také zménilo za-
stoupeni jednotlivych pripravki. Zvysil se pocet ne-
mocnych, ktefi uzivaji perindopril (z 19,1 na 38,2 %,
p < 0,001) a ramipril (z 21,1 na 29,2 %, p < 0,001),
naopak se snizil pocet nemocnych, ktefi uZivaji
enalapril (z 24,2 na 6,2 %, p < 0,001). Zbytek nemoc-
nych uzival a uZiva jiné pripravky (35,6 vs. 26,5 %,
p = 0,062). Blokatory receptorti pro angiotenzin II
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(tzv. sartany), které kolem roku 2000 teprve vstupo-
valy na na$ farmaceuticky trh, dostavalo v roce 2001
zanedbatelnych 1,3 % nemocnych se stabilni AP, do
roku 2006 vSak narostlo procento nemocnych Ié-
¢enych sartany na 19,9 % (p < 0,001). Mezi sartany
naprosto dominuje losartan. Vyznamneé se také zvysi-
lo procento nemocnych, kteri uzivali peroralni anti-
diabetika (ze 14,2 na 20,6 %, p < 0,001).

K vyznamnym zménam doslo také v predepisovani
a uzivani antianginéznich 1ékti. Zatimco v roce 2001
v antianginézni 1é¢bé naprosto dominovaly dlouhodo-
bé ptisobici nitraty, které uzivalo 82,8 % nemocnych,
v roce 2006 doslo k poklesu na 65,9 % (p < 0,001).
Jednoznac¢né nejuzivanéjSim dlouhodobé ptisobi-
cim nitratem se stal izosorbitmononitrat (ze 48,1 na
74,1 %, p < 0,001), po¢et nemocnych uZivajicich izo-
sorbitdinitrat vyznamné poklesl (ze 41,7 na 16,1 %,
p < 0,001); nezménilo se pouzivani retardovaného
glyceroltrinitratu (10,2 vs. 9,8 %; NS). Také se viibec
nezmeénilo procento nemocnych uZivajicich molsido-
min (20,2 vs 19,6, NS).

Dominujicimi antianginéznimi 1éky se staly beta-
blokatory, kterymi bylo v roce 2001 léceno 64,4 %
a v roce 2006 jiZ 79,7 % nemocnych (p < 0,001).
V roce 2001 byl nejuzivanéjSim betablokatorem
metoprolol a nejuZivanéjSim pripravkem zutstal
i v roce 2006 (53,2 vs. 47,7 %, NS). V soucasnosti za
nim jako nejpouZivanéjsi betablokatory nasleduji
betaxolol (13,7 %), bisoprolol (13,5 %) a carvedilol
(10,5 %), které v roce 2001 uzival zanedbatelny po-
¢et nemocnych se stabilni AP. Vyznamné poklesl
pocet nemocnych uzivajicich atenolol (ze 16,8 na 6,5 %,
p < 0,001).

Pocet nemocnych, uZivajicich jako antianginézni
1éky blokatory kalciovych kanald, se zvysil jen mirné
(z 33,8 % na 39,1 %, p = 0,023). I v této skupiné ale
doslo k vyraznym zménam ve spektru pouZivanych
pripravku. NejuZivané€jsim piipravkem ztistal amlodi-
pin. Pocet nemocnych, kteri ho uZivaji, se dokonce
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takrka zdvojnasobil (ze 35,2 na 63,9 %, p < 0,001).
Vyznamneé se nezménilo pouZivani felodipinu (ze 16,2
na 10,0 %, NS) a ostatnich dihydropyridinovych pfi-
pravkti vyssich generaci (16,2 vs. 16,6 %, NS).
Prakticky se prestal pouZivat neretardovany nebo
nedostate¢né retardovany nifedipin — v roce 2001 ho
uzivalo 13 a v roce 2006 jiZ jenom jeden nemocny.
Vyznamné pokleslo procento nemocnych uZivajicich
nedihydropyridinové blokatory kalciovych kanalt -
verapamil (ze 17,1 na 8,0 %, p = 0,005) a diltiazem
(z9,3na 1,4 %, p< 0,001).

Zatimco v roce 2001 uZzival kazdy nemocny se sta-
bilni AP v praméru 2,14 antianginéznich 1éku, v ro-
ce 2006 to bylo v primeéru 2,04 antianginéznich 1éku.
Rozdil neni statisticky vyznamny.

Potésitelné je, Ze se u vétSiny podavanych léku ta-
ké zvysily pramérné denni davky. Prehled primér-
nych dennich davek nékterych kardiovaskularnich
1ékt v roce 2001 a v roce 2006 je uveden v tabulce V.
ZvySeni prumérné denni davky je u mnohych pri-
pravku statisticky vyznamné.

Antianginézni uéinky trimetazidinu
pfidaného k soucasné medikaci

Po nezaslepeném pridani trimetazidinu (Preductal
MR®) v davce 2 x 35 mg denné na dobu priblizné
tri mésicti k soucasné antianginézni medikaci v pri-
zkumu ATP III v roce 2006 dos$lo k vyznamnému zlep-
Seni klinického stavu nemocnych a kvality jejich Zi-
vota — tabulka VI.

Snizil se prumérny pocet anginéznich zachvatt
z 3,8 £ 3,6 na zacatku sledovani na 1,3 £ 1,9 po
tfrech mésicich podavani trimetazidinu (p < 0,001).
SniZila se také primérna hodnota tfidy AP podle kla-
sifikace CCS z 2,3 + 0,7 na 1,6 £ 0,6 (p < 0,001)
a doslo k vyznamnému posunu nemocnych do niz-
Sich trid klinické zavaZnosti.

Trimetazidin byl nemocnymi vyborné tolerovan,
ani u jednoho nemocného se nevyskytly zadné neza-
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Tabulka V
Primérné denni davky nékterych kardiovaskularnich lékti u nemocnych se stabilni AP v priizkumech ATP I a ATP III

Lékova skupina:

Prumérna denni davka v mg

Piipravek ATP I ATP III p
(rok 2001) (rok 2006)
Inhibitory ACE:
enalapril 14,8 18,2 0,035
lisinopril 9.5 10,6 NS
perindopril 3.9 4.8 < 0,001
ramipril 3,7 5,6 < 0,001
Betablokatory:
atenolol 63,5 64,4 NS
betaxolol - 16,3 NA
bisoprolol 5,0 6,2 0,001
carvedilol 21,7 19,2 NS
metoprolol 82,2 96,7 < 0,001
Nitraty:
ISMN 55,4 72,5 < 0,001
ISDN 49,9 79,5 < 0,001
Blokatory Ca?* kanala:
amlodipin 7.1 7.6 NS
felodipin 6,3 7.5 0,032
diltiazem 177 216 NS
verapamil 194 180 NS

ISMN - izosorbitmononitrat, ISDN - izosorbitdinitrat, NS — non significant (nevyznamné), NA — not applicable (nepouzitelné)

Tabulka VI
Zména klinické zavaznosti AP po pridani trimetazidinu (Preductal MR®) v davce 2 x 35 mg denné na dobu 3 mésictl

ke stavajici antianginézni medikaci v prazkumu ATP III v roce 2006

Navstéva 1 2 P
(den) (den 0) (den 102 + 30)
Primeérny pocet zachvata AP/tyden 3,8+ 3,6 1.3+1,9 < 0,001
Priimérné skore AP podle CCS: 2,3+0,7 1,6 +£0.,6 < 0,001

tida I (%) 8,8 47,0

trida II (%) 53,0 45,2

trida III (%) 34.6 6,1

tfida IV (%) 2,3 0,5
Pritomnost anginézni bolesti pfi namaze (%) 91,4 54,8 < 0,001
Pritomnost anginézni bolesti v klidu (%) 18,3 3.2 < 0,001
Pacienti udavajici vyskyt dusnosti (%) 58,5 32,4 < 0,001

AP - angina pectoris, CCS - Canadian Cardiovascular Society

douci ti¢inky. Naprosta vétSina nemocnych (97,4 %)
si po skonéeni trimési¢niho sledovani prala v uzivani
trimetazidinu pokracovat.

DISKUSE

V CR doslo v poslednich 20 letech k neuvéfitelnému
rozvoji invazivni kardiologie. V 1é¢bé& akutnich infark-
tt myokardu s elevacemi tisekti ST na EKG (STEMI)
se CR dostala spolu s Danskem na absolutni svéto-
vou §picku. V roce 2006 bylo v CR lé¢eno primarni
PCI 93 % nemocnych se STEMI a nemocni¢ni morta-
lita nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy se
snizila na 5,1 %.® Pfibyva také rychle procento ne-
mocnych s ostatnimi akutnimi koronarnimi syndromy
(NSTEMI a nestabilni anginou pectoris), ktefi jsou léce-
ni invazivné PCI v akutni fazi nebo velmi ¢asné, obvyk-
le jesté pred propusténim z nemocnice. V organizaci
a kvalité péce o nemocné s akutnimi koronarnimi syn-
dromy a STEMI zvlasté se CR stala vzorem pro jiné,
mnohdy i hospodarsky vyspélejsi zemé.
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InvazivnéjSim se ale stal i pristup k 1é¢bé chronické
ICHS vcéetné stabilni AP. V USA bylo v roce 2006 pro-
vedeno pribliZzné 1 milién elektivnich PCI u nemocnych
s chronickou stabilni ICHS. I CR patii k zemim s velmi
invazivnim pfistupem k 1éébé nemocnych s chronic-
kou anginou pectoris. Pfimo o tom svéd¢i poéty prove-
denych PCI, které presahly 22 000 vykonti ro¢né,
neprimo pak napf. skuteénost, Ze v CR se stalo takika
nemoznym nabirat nemocné do klinickych farmako-
logickych intervenénich studii u namahové anginy
pectoris, protoZe se prosté nedaii najit dostate¢né
symptomatické nemocné nebo nemocné, u kterych se
pii zatézovych testech prokaze ischemie myokardu pri
niZsi zatézi. Vétsina vice symptomatickych nemocnych
ma drive nebo pozdéji (u nas spiSe drive) provedenu
koronarni angiografii a pfi nalezu vyznamné koronar-
ni stendzy nasleduje PCI nebo chirurgicka revaskulari-
zace, jsou-li technicky schtidné. Dokumentuji to jasné
i vysledky pruzkumtt ATP I a III a jejich vzajemné srov-
nani. Zatimco v roce 2001 mélo provedenu koronarni
angiografii jen 16 % nemocnych se stabilni AP, v ro-
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ce 2006 to bylo jiz 55 % téchto nemocnych! Pocet ne-
mocnych, kteri byli lé¢eni invazivné se za 5 let mezi
roky 2001 a 2006 vice nez zdvojnasobil z 24 na 56 %,
predevsim zasluhou PCI (nartist z 13 na 40 %)!

Hlavni 1é¢ebné moznosti u nemocnych se stabilni
AP predstavuji farmakoterapie, katetriza¢ni koronarni
intervence (PCI) a chirurgicka revaskularizace. Rada
nemocnych je vhodna pro dvé nebo i vSechny tfi z téch-
to lééebnych strategii a v takovych prfipadech pred-
stavuje rozhodovani o optimalnim zptisobu lécby
u konkrétniho nemocného léc¢ebné dilema. Proto byla
v minulosti provedena rada Kklinickych studii, ve kte-
rych byly srovnavany jednotlivé lécebné strategie
u nemocnych se stabilni AP, jejich vliv na prognézu
i symptomatickou tlevu. Vysledky randomizovanych
studii, které srovnavaly chirurgickou revaskularizaci
s farmakoterapii, prinesly celkem konzistentni vysled-
ky. Chirurgicka revaskularizace prinasi u nemocnych
se stabilni AP proti farmakoterapii vétsi symptomatic-
kou tlevu a u nemocnych s postiZzenim kmene levé vén-
Cité tepny a nemocnych se zavaznym postiZenim vSech
3 véncitych tepen, zejména pri soucasné systolické dys-
funkci levé komory, také zlepSuje prognézu.® Celkem
8 klinickych studii porovnavalo farmakoterapii proti
PCI, nejvétsi a nejznameéjsi z nich je studie RITA-2.7
Jak tato studie, tak i metaanalyza vSech 8 studii®
jasné ukazaly, Ze provedeni katetriza¢ni angioplastiky
nezlepsi prognézu nemocnych se stabilni AP proti far-
makologické 1é¢bé, prinese pouze vétsi symptomatic-
kou ulevu, ktera je ale pouze do¢asna.

Zastanci invazivni strategie 1écby stabilni AP vSak
Casto namitaji, Ze vSechny srovnavaci studie byly prove-
deny v devadesatych letech, jsou jiZ historické, protoZe
od té doby se koronarni angiplastiky hodné zméni-
ly. Zlepsila se technika vykonu, pouZivaji se nové, lepsi
katetry, implantuji se stenty, je i¢innéjsi antitrombotic-
ka lécba béhem PCI a protidestickova 1écba po interven-
ci. Zménili se také nemocni — ti dnesni jsou vyznamné
starsi (to ostatné dokazuje i srovnani ¢eskych nemoc-
nych v prazkumech ATP I a III) a ¢astéji to jsou Zeny.
Na druhé strané se ale také vyznamné zlepsila farma-
koterapie — existuji i¢innéjsi hypolipidemika, antiagre-
gancia atd. Hlavné ale jsou tyto u¢inné léky podavany
daleko vétsimu mnoZstvi nemocnych. To, Ze u nas léka-
i v béZné klinické praxi diislednéji dodrzuji doporuceni
pro sekundarni prevenci a podavaji nemocnym léky, pro
které existuji presvédcivé diikazy o tom, Ze zlepSuji pro-
gnézu, bylo dokumentovano pruzkumy u nemocnych
po prodélaném infarktu a/nebo revaskularizaci myo-
kardu jiz diive.©®19 Jasné to dokumentuje i nami pre-
zentované srovnani pruzkumu 1ééby nemocnych se sta-
bilni AP — ATP I a ATP III. Za pouhych 5 let, od roku 2001
do roku 2006, se vyznamné zlepSilo dodrzovani doporu-
¢enych zasad farmakologické sekundarni prevence.

ProtoZe nebylo jasné, zda pokroky v koronarnich
intervencich, zejména masové pouZivani stentti a dual-
ni antiagrega¢ni 1é¢ba po PCI, neposunuly nerozhod-
ny vliv na prognézu nemocnych se stabilni AP ve pro-
spéch PCI, byly netrpélivé ocekavany vysledky studie
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revasculari-
zation and Aggresive Drug Evaluation), ktera porov-
navala t¢inky soucasnych PCI a souc¢asné optimalni
farmakoterapie.

Vysledky této studie byly prezentovany zcela ne-
davno.!V U 2 287 nemocnych s objektivné prokazanou
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ischemii myokardu a koronarograficky dokumentova-
nou ICHS byla porovnavana lé¢ba optiméalni farmako-
terapii + provedenou PCI proti samotné optimalni far-
makoterapii. Celkova doba sledovani nemocnych byla
2,5-7 let s medidnem 4,6 rokt a primarnim sledova-
nym ukazatelem byl soucet celkové mortality a nefa-
talnich IM. Vysledky jsou naprosto presvédcivé a uka-
zuji pfesné to, co ukazaly jiz starsi studie.”® Primarni
sledovany ukazatel se vyskytl u 19,0 % nemocnych,
u kterych byla navic k optimalni farmakoterapii prove-
dena jesté PCI, ve srovnani s 18,5 % nemocnych, ktefi
byli pouze na optimalni farmakoterapii (HR = 1,05, NS),
hospitalizace pro akutni koronarni syndromy byly
u 12,4 % nemocnych ve vétvi s PCI proti 11,8 % ne-
mocnych pouze na optimalni farmakoterapii (HR = 1,07,
NS) a také hospitalizace pro IM byly nevyznamné ¢as-
t&jSi po provedené PCI, u 13,2 vs. 12,3 % (HR = 1,13, NS).
Prekvapivé bylo, Ze provedeni PCI ve studii COURAGE
nezlepsilo ani kvalitu Zivota nemocnych.

Vysledky studie COURAGE tedy hovoii jasn€. Per-
kutanni koronarni intervence jako prvotni metoda
1é¢by nesniZuje riziko timrti, IM ¢&i jinych velkych kar-
diovaskularnich prihod u nemocnych se stabilni AP
proti optimélni farmakoterapii. A jsme u jadra pro-
blému - proti optimdlni farmakoterapii. Optimal-
ni farmakoterapie je definovdna na zakladé dukazt
z randomizovanych sekundarné preventivnich klinic-
kych studii a tvoii sou¢ast doporuceni pro prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni.?:!¥ U nemocnych
v sekundarni prevenci, coZ nemocni se stabilni AP
jsou, ji predstavuji antiagregancia ¢i antitrombotika,
inhibitory ACE, betablokatory u nemocnych po pro-
délaném IM, hypolipidemika a antihypertenziva u ne-
mocnych, kteri nedosahuji doporuéenych cilovych
hodnot plazmatickych lipida a krevniho tlaku pfi
nefarmakologickych opatfenich, a samoziejmé anti-
diabetika, jsou-li tfeba ke kompenzaci diabetes mel-
litus. Z antianginéznich 1ékti by mély byt 1éky prvni
volby betablokatory, protoZe se predpoklada, Ze jako
jedina skupina antianginéznich 1léku jsou vedle
symptomatické ulevy také schopny zlepSit prognézu
nemocnych se stabilni AP. Mala ¢ast nemocnych, pfi-
blizné 10 %, nemtize néktery z doporucenych lékti
uzivat, protoZe ho netoleruje nebo v(¢i nému ma
kontraindikace. V prvnim prizkumu ATP jsme zjisti-
li, Ze farmakoterapie nemocnych se stabilni AP méla
v roce 2001 dosti daleko k tomu, co doporucuji guide-
lines® a co je proto povazovano za lécbu lege artis.
Napriklad hypolipidemika dostévalo jen 57 % nemoc-
nych, prestoZe hyperlipidemie byla diagnostikovana
u 65,5 % nemocnych. Navic, mnozi z téch, ktefi na
hypolipidemiku byli, dostavali nizké denni davky
a nedosahli cilovych hodnot celkového nebo LDL-cho-
lesterolu. Zdaleka nejcastéji podavanymi antiangi-
noéznimi 1éky nebyly betablokatory, ale dlouhodobé
pusobici nitraty, které uzivalo takika 83 % nemoc-
nych se stabilni AP. Vysledky pruzkumu ATP III
v roce 2006 byly v mnohém sméru prijemnym pie-
kvapenim. Za pouhych 5 let se vyznamné zlepSila
adherence ambulantnich lékart k existujicim dopo-
ruc¢enim pro sekundarni prevenci. Za tuto kratkou
dobu se v CR vyrazné zvysil rizikovy profil nemocnych
se stabilni AP. Tito nemocni jsou v priméru o dva
roky starsi, z tfetiny na polovinu se zvysil pocet ne-
mocnych po prodélaném IM, vyznamné pribylo hy-
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pertoniktl (ze 71 na 83 %) i dyslipidemikti (ze 66 na
78 %). Za stejnou dobu se ale také vyznamné zlepSila
farmakoterapie téchto nemocnych. Po¢et nemocnych
uzivajicich antiagregancia se prakticky nezménil
(87 a 89 %), ale vyznamné pribylo nemocnych uZziva-
jicich chronicky warfarin (ze 4 na 13 %). Bohuzel,
nejsme schopni analyzovat dtivody vyrazného narus-
tu poctu nemocnych lé¢enych warfarinem, protoze
vyskyt fibrilace sini nebyl v priizkumech ATP sledo-
van. V soucasnosti u nas tedy kazdy nemocny se sta-
bilni AP uziva bud antiagregancium nebo warfarin.
Vyznamneé se zvySilo uzivani hypolipidemik (z 57 na
82 % nemocnych) a naprosto prevladly statiny, které
nyni uziva 90 % nemocnych. Fibraty uzivd méné nez
10 % nemocnych, zatimco v roce 2001 je uZivala cela
tretina. ZlepSena hypolipidemicka lé¢ba vedla k vy-
znamnému poklesu pramérnych hodnot plazmatic-
kych lipidti — celkového cholesterolu o 0,5 mmol/l
a LDL-cholesterolu o 0,3 mmol/l; sou¢asné se zvysil
HDL-cholesterol v praimeéru o 0,4 mmol/1! Cilové hod-
noty celkového cholesterolu < 4,5 mmol/]1 vSak do-
sahlo jen o néco vice neZ ¢tvrtina hypolipidemiky
lécenych nemocnych. BohuZel, podobné priznivé
zmény jsme nezaznamenali v 1é¢bé hypertenze. Jak
jiZ bylo uvedeno vyse, vyznamné pribylo nemocnych
se stabilni AP, ktefi maji souc¢asné hypertenzi. Nez-
lepsila se ale kontrola hypertenze, priumérné hodno-
ty krevniho tlaku naopak vyznamné narostly — sys-
tolického v pruméru o 3 a diastolického v priimeéru
o 2 mm Hg. Cilové hodnoty TK < 140/90 doséahlo,
podobné jako pri 1é¢bé dyslipidemie, jen o néco vice
nez ¢tvrtina lé¢enych hypertonikti.

Dramaticky se také zménila antianginézni 1écba.
Dlouhodobé ptisobici nitraty prestaly byt naprosto
dominujicimi antianginéznimi 1éky a nejéastéji poda-
vanymi antianginéznimi léky se staly betablokatory.
Z prtizkumur bohuZel nelze rozlisit, z jakého dtvodu je
betablokator podavan, zda jako antianginézni 1€k, jako
soucast sekundarni farmakologické prevence u ne-
mocnych po prodélaném IM nebo jako antihyperten-
zivum. Ve svém kone¢ném dusledku to je ale jedno.
Z dlouhodobé ptisobicich nitrati je dnes nejcastéji
uZzivaji tfi ¢tvrtiny z téch, ktefi na nitratech jsou. Bohu-
Zel, takrka 10 % nemocnych stale uZiva naprosto obso-
lentni pripravky obsahujici retardovany glyceroltrinitrat.
Ponékud se zmensila polypragmazie v antianginézni
lécbé. Prameérny pocet antianginéznich 1ékt na jednoho
nemocného se mirné snizil z 2,14 na 2,04.

Samoziejmée, Ze se v jednotlivych 1ékovych skupi-
nach také zmeénilo zastoupeni jednotlivych priprav-
kua. To je vSak ovlivnéno nejenom jejich vlastnostmi
a dtikazy z klinickych studii, ale vjyznamné také mar-
ketingem a regulac¢nimi opatfenimi, predevSim rtiz-
nymi preskripénimi omezenimi a hlavné vysi doplat-
ku pro nemocného. Mezi antiagregancii jsou vedle
naprosto dominujici a levné kyseliny acetylsalicylové
dnes vice pouZivany také thienopyridinové pripravky
ticlopidin a clopidogrel a 6 % nemocnych je dokonce
na dudlni antiagrega¢ni 1écbé. Z inhibitortt ACE jed-
nozna¢né prevladaji dva pripravky - perindopril,
ktery uziva takrka 40 % nemocnych, a ramipril, kte-
1y uzivi takika 30 % nemocnych. Vyrazné poklesla
obliba enalaprilu. Ve skupiné betablokatort zustal
vedoucim pripravkem metoprolol, ktery uZiva pribliz-
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né polovina nemocnych. Pfibylo nemocnych uZivaji-
cich betaxolol, bisoprolol a carvedilol, naopak ubylo
nemocnych uZivajicich atenolol. Ve skupiné blokatort
kalciovych kanalt vyznamné posilil své dominantni
postaveni amlodipin. UZivd ho takika dvojnasobek
nemocnych nez v roce 2001. Podstatné ubylo nemoc-
nych, kterym je predepisovan diltiazem nebo verapa-
mil. Obzvlasté potésitelné je, Ze v roce 2006 se nasel
mezi 1 308 nemocnymi pouze jeden, ktery stale jesté
uzival nedokonale retardovany nifedipin. Poté&Sitelné
takeé je, Ze takrka u vSech podavanych 1ékti je zretelna
tendence k podavani vysSich davek, i kdyZ mnohdy
stéle jesté zdaleka nedosahuji davek doporucenych.

O tom, Ze metabolicky putisobici trimetazidin je
dobre tolerovany a ucinny antianginézni a antiische-
micky 1ék, ktery je mozné bez problémt kombinovat
se vSemi ostatnimi existujicimi antianginéznimi l1éky,
existuje dostatek diikazt. V nékolika dvojité zaslepe-
nych klinickych studiich bylo prokazano, Ze trimeta-
zidin zlepSuje u nemocnych se stabilni AP toleranci
zatéZe, zvySuje ischemicky i anginézni prah pri ergo-
metrii a zlepSuje anginézni symptomy. Antianginézni
uc¢inek trimetazidinu je srovnatelny s propranolo-
lem"¥ nebo nifedipinem!® a je aditivni k antiangi-
néznimu ucinku diltiazemu'® nebo metoprololu.”
Také cesko-slovenska multicentricka studie TRIKET
prokazala, Ze pridani trimetazidinu ke stavajici anti-
anginézni monoterapii klasickymi antianginéznimi
léky sniZuje vyskyt anginéznich zachvatti, spotifebu
nitroglycerinu a vyznamné zlepSuje toleranci zatéze
pfi ergometrii.'® Vyznamny antianginézni ucinek
trimetazidinu (Preductal MR®), aditivni ke stavajici
antiangin6zni medikaci, se potvrdil i v prazkumu ATP
III. Pridani trimetazidinu vedlo k vyznamnému pokle-
su prumérného poc¢tu angindznich zachvatu za tyden
a sniZzeni funkéni zavaznosti AP podle klasifikace
CCS. Zatimco pri vstupni navstévé v pruzkumu
ATP III byla vice nez tfetina nemocnych ve funkéni
tridé III podle CCS, po pridani a tfimési¢nim uZivani
trimetazidinu se naprosta vétsina nemocnych (92 %)
presunula do funkéni tridy I (47 %) nebo II (45 %), ve
funkéni tridée III ztistalo jen 6 % nemocnych.
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