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1 Preambule

Ceska kardiologicka spole¢nost (CKS) vydala v roce 1998 velmi
obecny doporuceny postup vénovany zasadam péce o nemoc-
ného s chronickymi formami ischemické choroby srdecni
(ICHS)." Tento doporuceny postup nebyl nikdy inovovan
a postupné byl nahrazen konkrétnéjsimi, specializovanéj$imi
doporucenymi postupy, jako jsou Prevence kardiovaskuldrnich
onemocnéni v dospélém véku,? Doporuceni pro diagnostiku
a lé¢bu chronického srde¢niho selhdni CKS 2006.° Také zasady
diagnostiky a 1é¢by chronickych dysrytmickych forem ICHS byly
zpracovany v samostatnych doporucenych postupech.** Stabilni
angina pectoris (AP) tak zustala jedinou castou klinickou
chronickou formou ICHS, pro kterou dosud nejsou zasady jeji
diagnostiky a 1é¢by zpracovany formou doporuc¢eného postupu
CKS. Proto vybor CKS pred ¢asem povétil autorsky kolektiv
vypracovanim takového doporuceného postupu. Vychazeli jsme
pti tom ze stavajicich doporudeni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti (European Society of Cardiology - ESC)® a z posledni
inovace jiz vice nez deset let starych spole¢nych guidelines
American College of Cardiology a American Heart Association
(ACC/AHA). Inspirovali jsme se také doporucenimi, kterd
vypracovala partnerska Slovenska kardiologicka spole¢nost.®
Doporuceny postup jsme se snazili maximalné prizpuasobit
podminkam a zvyklostem klinické praxe v Ceské republice. Jak
je vidno, véechna zahrani¢ni doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
stabilni AP jsou jiz fadu let stard, proto jsme se snazili zaradit
nejnovéjsi poznatky a vysledky neddvnych klinickych studii,
které maji dopad na klinickou praxi. Protoze v oblasti stabilni AP
je, na rozdil od mnoha ostatnich oblasti souc¢asné kardiologie,
pomérné malo velkych mortalitné-morbiditnich studii, nepo-
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uzivame v ndsledujicim textu klasifikaci vdhy doporuceni a sily
existujicich dikazt pro né (class of recommendation a level of
evidence). Misto toho v$ude, kde to povazujeme za nezbytné,
uvadime véhu doporudenti a silu dikazi pro né slovné.

2 Uvod

Ischemicka choroba srde¢ni je jedno z nejcastéji se vyskytujicich
onemocnéni v rozvinutych zemich véetné Ceské republiky.
Je nejcastéjsi pri¢inou zavazné morbidity i mortality dospélé
populace. V CR je vice nez polovina viech hospitalizaci dospé-
lych na internich oddélenich podminéna kardiovaskuldrnimi
chorobami. Kardiovaskuldrni choroby jsou u nas na prvnim
misté pri¢in amrti. V roce 2008 na né zemfelo 52 000 lidi,
coz predstavovalo polovinu v$ech umrti. Pfitom samotna
ICHS je pri¢inou priblizné 40 % vsech tmrti.’ V poslednich
20 letech pozorujeme v CR vyznamny pokles standardizované
na cerebrovaskularni a koronarni ptihody, ktery dosahl 50 % pro
obé pohlavi.’ Jeho pri¢iny nejsou zcela jasné. Nové a ucinnéjsi
zptisoby 1é¢by jsou odpovédné pouze za ¢ast tohoto poklesu.
Daleko vétsi vyznam ziejmé maji zmény zivotniho stylu, napf.
pokles kouteni cigaret v nékterych skupinach obyvatelstva, zdra-
v¢j$i stravovaci navyky, ale také neustdle se zlepsujici detekce
a tc¢innéjsi 1é¢ba hypertenze i dyslipidemii a obecné duslednéjsi
uplatnovani zasad primarni a sekundarni prevence.

Stabilni AP je jednou z nejcastéjsich klinickych manifestaci
ICHS. Je prvomanifestaci ICHS pfiblizné u poloviny nemoc-
nych. O nemocné se stabilni AP se staraji ve vzajemné spolupraci
prakticti 1ékati pro dospélé spolu se specialisty — kardiology
a internisty.

| 543



3 Definice a patofyziologie

Stabilni angina pectoris je klinicky syndrom charakterizovany
bolestmi na hrudi, v dolni Celisti, rameni, pazich, zddech
a vzacnéji i v epigastriu, které se typicky objevuji pii fyzické
namaze, emo¢nim stresu nebo pusobenim chladu. Bolesti
rychle ustupuji po preruseni vyvolavajiciho momentu, nej¢astéji
namahy, nebo po pouziti kratkodobé ptsobiciho sublingval-
niho nitrdtu. Pro tyto bolesti se pouzivd termin stenokardie.
Jsou zptusobeny piechodnou ischemii myokardu podminénou
nepomérem mezi dodavkou a spottebou kysliku. Pfi¢inou je
obvykle omezeni priitoku nékterou z koronarnich tepen atero-
sklerotickym platem, ktery zuzuje vnitfni prisvit tepny o vice
nez 70 %. Méné vyznamné stendzy véncitych tepen zpravidla
zistavaji klinicky némé a mohou se klinicky demaskovat napf.
nebo pri vzestupu spotieby kysliku v myokardu pfi dekom-
penzované hypertenzi, tachyarytmii nebo pfi hypertyreéze.
Ischemie myokardu muze byt také zpiisobena dynamickou
stendzou véncité tepny (spasmem) pii zvySené reaktivité cévni
stény na vasokonstrik¢éni podnéty. Takovato angina pectoris
se pak nazyva variantni nebo vasospatickd nebo historickym
terminem Prinzmetalova angina. Fixni a dynamicka stendza se
mohou pfi vzniku ischemie myokardu kombinovat.

Ne kazdd ischemie myokardu je vSak provdzena bolesti.
Nebolestivé epizody ischemie se oznacuji jako némd ischemie.
Projevuji se pouze nepfimymi znamkami ischemie, napft.
typickymi elektrokardiografickymi zménami - horizontalnimi
depresemi useki ST pfi ambulantnim monitorovani EKG nebo
pti zatézovém EKG. Jejich prognosticky vyznam je viak stejny
jako u zachvatt bolestivych. Epizody némé ischemie myokardu
jsou casté u nemocnych s diabetes mellitus. U nékterych ne-
mocnych se objevuji pouze epizody némé ischemie, u nékterych
jen zachvaty AP, u vétsiny se vSak obé formy kombinuji. Pro
dal$i osud nemocného i pro lé¢ebnou strategii je rozhodujici
celkova ischemicka zatéz myokardu, tj. celkové trvani vech
ischemickych epizod, némych i bolestivych za 24 hodin.

Dalsim, co do etiopatogeneze specifickym typem chronickych
forem ICHS, je korondrni syndrom X. Tento termin je rezervovan
pro heterogenni skupinu nemocnych s absenci organické stenézy
pti korondrni angiografii a bez prikazu koronarnich spasmit
pti provokaci, avak s objektiviné dokumentovanou piitomnosti
myokardialni ischemie. Typickd je anamnéza namahovych
stenokardii s priikazem zatézové ischemie myokardu na EKG
¢i pti thalliové scintigrafii myokardu s chybéjici pozitivni od-
povédi na rychle pusobici nitraty. Pfedpoklddanym podkladem
tohoto syndromu je mikrovaskularni dysfunkce koronarniho
fecisté na trovni prearteriol (o primeéru 100-500 um). Pfi¢inou
dysfunkce muze byt porucha relaxace pfi zatézi nebo ateroskle-
roticka 1éze prearteriol (tzv. mikrovaskuldrni angina). Zpravidla
nebyva pritomna makroskopicka aterosklerotickd 1éze, ktera
by se mohla destabilizovat, proto maji nemocni s koronarnim
syndromem X dobrou kratkodobou i dlouhodobou prognézu.

4 Epidemiologie a prognodza

Prevalence stabilni AP vyrazné stoupa u obou pohlavi s vékem.
U Zen je ve véku 45-54 let 0,1-1 % a ve véku 65-74 let jiz
10-15 %. U muzt ve stejnych vékovych kategoriich stoupa
ze 2-5 % na 10-20 %. Odhaduje se, Ze ve vétsin¢ evropskych
zemi véetné CR se vyskytuje 20 000-40 000 nemocnych
na milion obyvatel, ktefi trpi stabilni AP.* V CR tedy mame
200 000-400 000 nemocnych se stabilni AP. Prevalence némé
ischemie je priblizné polovi¢ni a variantni anginou trpi méné
nez 5 % osob s anginéznimi potiZemi.
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Informace o prognéze nemocnych se stabilni AP pochazeji
z dlouhodobych prospektivnich popula¢nich studii, klinickych
studii s antianginézni lé¢bou a nejriiznéjsich registri. Data
z Framinghamské studie ukdzala, Ze z nemocnych, ktefi maji
jako primomanifestaci ICHS stabilni AP, maji muzi dvouro¢ni
incidenci nefatalnich infarktti myokardu 14,3 % a koronarnich
umrti 5,5 %, zeny pak 6,2 % a 3,8 %.'° Novéjsi data z klinickych
studii vykazuji ro¢ni mortalitu pti dodrzovani zasad sekundarni
prevence v rozmezi 0,9-1,4 % a ro¢ni incidenci nefatélnich
infarkti myokardu v rozmezi 0,5-2,6 %.'>'? Tyto daje jsou
konzistentni s iidaji z observa¢nich registri. Nicméné, progndza
individudlnich nemocnych se stabilni AP ma velkou variabi-
litu a mtiZe se lidit azZ desetinasobné v zavislosti na bazalnich
klinickych, funkénich a anatomickych faktorech. To podtrhuje
nutnost peclivé stratifikace nemocnych se stabilni AP podle
jejich rizika.

5 Klinicky obraz

Vedoucim piiznakem AP je bolest na hrudi. Nemocni ji typicky
popisuji jako retrosternalni tlak, pocit tihy, paleni nebo svirdni
(odtud termin stenokardie), ktera ¢asto vystfeluje do krku, dolni
Celisti, levého ramene nebo levé paze. Bolest je nepresné lokali-
zovatelnd, nemocni jeji popis obvykle doprovazeji zatatou pésti
nebo otevienou dlani poloZenou na sternum (Levinetv ptiznak).
Vystielovani ale miize byt i méné typické, napt. do nadbrisku,
pravého ramene nebo pravé paze, do zad mezi lopatky apod.
Bolest je nejcastéji vyvolavana fyzickou zatézi, ale také chla-
dem, psychickou zatézi, emo¢nim stresem, vzacnéji se objevuje
po jidle. Trva obvykle jen nékolik malo minut. Po pferuseni
namahy nebo po aplikaci kratkodobé pusobiciho nitratu velmi
rychle mizi, nejdéle do péti minut. Nékdy se jako pravodni
potize mohou objevit dusnost nebo pocit uzkosti. Stupen za-
téze, ktera bolest vyvolava, se nazyva angindzni prdh. Ten je
obvykle nepfimo imérny zdvaznosti stenozy véncité tepny, tzn.
¢im niz8i je angindzni prah, tim tésnéjsi je stendza. Nicméné
samotna intenzita bolesti nebo tlaku na hrudi je vnimana velmi
individualné a nemad vztah k zévaznosti vyvolavajici ICHS.
Ke Kklasifikaci zdvaznosti AP se pouziva Ctyfstupnova klasifika-
ce CCS podle Kanadské kardiologické spolecnosti (Canadian
Cardiology Society), ktera je velmi podobna klasifikaci NYHA
pro dusnost (tabulka I).

Neékdy se také pouzivaji terminy typickd AP a netypickd AP.
Definice a kritéria pro pouziti téchto terminii byla publikovana'
a jsou shrnuta v tabulce 2.

Pokud stenokardie vznikne v klidu, trvé déle nez 20 minut,
neustoupi do péti minut po aplikaci kratkodobé pusobiciho nit-
ratu nebo je doprovazena dusnosti, palpitacemi ¢i vegetativnimi
ptiznaky (pocenim, nauseou nebo zvracenim), musi vzbudit
podezieni, ze jde o akutni koronarni syndrom (nestabilni
AP nebo infarkt myokardu) - viz tabulku 3. Je velmi dulezité
identifikovat nemocné s nestabilni AP, jejiz vznik je obvykle
disledkem trombozy véncité tepny ptfi ruptufe nestabilniho
intrakoronarniho platu a pro nemocného predstavuje bezpro-
stfedni ohrozeni akutnim infarktem myokardu.

Nestabilni AP se muze projevit jednim z nasledujicich
zpusobit:

a) Jako klidova AP, tzn. bolest typického charakteru a lokalizace,
ktera se ale objevi v klidu a je protrahovand az do 20 minut.
b) Rychle se zhorsujici neboli crescendo angina, tzn. ptivodné
stabilni AP, u které se ale v poslednich ¢tyfech tydnech nebo

i v dobé kratsi progresivné zvy$uje frekvence anebo intenzita

zachvatt a klesa anginézni prah.

c) Nové se objevivsi AP, kterd béhem dvou mésict vede k vy-
znamnému omezeni fyzické vykonnosti.
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Tabulka 1 Klasifikace klinické zavaznosti anginy pectoris
podle CCS

Tabulka 3 Diferencialni diagnéza bolesti pfi zachvatu AP
a akutnim koronarnim syndromu

Stupen | Stenokardie je vyvolana jen mimoradné velkou Anginézni bolest AP AKS
namahou. na hrudi

Stupen Il Stenokardie je vyvolana vétsi, ale v bézném zivoté Zacatek PYi zatézi Zpravidla v klidu
ObekIOLf,naTahou’ {210 U ) Cl B (123 Trvani Do 5 min 20 a vice min ¢i opakované
2. podlazi, chiizi do kopce apod. -

po kratsi dobu

saesiill Stenvokarudlle Je VyV_OI?na,JIZ elin nar.rlzva’hou, . Intenzita Obvykla Intenzivni, kruta az Sokujici
napt. chiizi po roving, vystupem do nizsiho nez
2. podlazi apod. Prévodni potize Obvykle Dusnost, vegetativni

zadné rojev

Stupen IV Stenokardie se objevuje pfi minimalni zatézi nebo RIOICYY.

v klidu. Reakce na nitroglycerin ~ Ano Nebyva

CCS - Canadian Cardiology Society

Takovyto nemocny musi byt neprodlené dopraven na koro-
narni jednotku do nejblizsi nemocnice.

Fyzikdlni ndlez u AP muze byt zcela normélni. Nemocni
mohou mit pfiznaky aterosklerdzy v jinych ¢astech tepenného
fecisté, napr. Selesty nad karotickymi ¢i femoralnimi tepnami
nebo absenci pulsaci na perifernich tepnach dolnich koncetin.
Casta je pritomnost rizikovych faktort ICHS, jako jsou hy-
pertenze, nadvaha nebo klinické projevy dyslipidemie (arcus
lipoides corneae, xantelasma na o¢nich vi¢kach nebo $lachové
a subperiostalni xantomy).

6 Diagnostika

Diagnézu AP lze stanovit i pouze na zdkladé peclivé anamnézy.
Doslova plati bonmot: ,Naslouchejte peclivé nemocnému,
protoze on vam fikd, co mu je.“ Pomocna vysetfeni diagnézu
potvrdi, zptesni, stratifikuji nemocného podle rizika a pomohou
stanovit optimdlni lé¢ebnou strategii. Pfi klinickém podezieni
na AP se provadéji neinvazivni a invazivni vySetfeni, kterd maji
za cil: a) stanovit ¢i potvrdit diagnézu, b) odhadnout prognézu,
tj. stratifikovat nemocného podle rizika, ¢) ur¢it rozsah atero-
sklerotického postizeni koronarniho fecité a d) rozhodnout
o optimalnim zpusobu lécby (medikamentézni, koronarni
revaskularizaci katetriza¢ni nebo chirurgické).

6.1 Neinvazivni diagnostické metody

Laboratorni testy mohou byt volné rozdéleny do tfi skupin:
V prvni skupiné jsou testy zjistujici pritomnost nekrézy myo-
kardu indikované pti podezfeni na akutni formy ICHS. Stano-
vuji se podle dostupnosti CK-MB (MB-frakce kreatinkinazy)
nebo troponiny I ¢i T. V pripadé pozitivity biochemickych
marker® nekrézy myokardu jde o akutni koronarni syndrom

Tabulka 2 Klinicka klasifikace bolesti na hrudi

Typicka angina
(definitivni)

Splnuje vsechny tfi nasledujici
charakteristiky:
1. retrosterndlni bolest nebo tlak,
které maji typické vlastnosti a trvani;
2. je vyvolana fyzickou zatézi nebo
emocnim stresem;
3. mizi po preruseni ndmahy anebo
po kratkodobé plisobicim nitratu.

Atypicka angina
(pravdépodobnd)

Splnuje dvé vyse uvedené
charakteristiky.

Bolest na hrudi
nekardidlni etiologie

Nesplnuje zddnou z vyse uvedenych
charakteristik.
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AKS - akutni koronarni syndrom, AP - angina pectoris

a daldi péce se odviji od této skute¢nosti. Druhd skupina testti
slouzi k posouzeni kardiovaskuldrnich rizikovych faktora
a ptidruzenych onemocnéni. Kazdy nemocny se stabilni AP
musi mit vy$etfen lipidogram (celkovy cholesterol, LDL cho-
lesterol, HDL cholesterol a triglyceridy) a glykemii nala¢no.
Tato vySetfeni by méla byt opakovana pravidelné jednou ro¢né,
neni-li dtivod k castéjsi kontrole. Podle poteby miize byt pii
podezfeni na diabetes mellitus uZite¢ny peroralni glukézovy
toleran¢ni test ¢i stanoveni hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA,,), ktera slouzi téz jako jednoduchy ukazatel dlouhodobé
kompenzace diabetu. Treti skupinou jsou testy poskytujici
informaci o mozné nekardialni pti¢iné ischemie. Sem patfi
predevsim krevni obraz, vySetfeni funkce §titnice, je-li podezre-
ni na tyreopatii (vét$inou sta¢i orienta¢né TSH), a plazmaticka
koncentrace kreatininu jako jednoduchy ukazatel vylu¢ovaci
schopnosti ledvin.

Klinicky vyznam rutinniho vy$etfovani dalsich bioche-
mickych ukazateld, jako napf. dalich parametrt lipidového
spektra, homocysteinu, vysoce senzitivniho CRP (hs-CRP) nebo
nejnovéji natriuretickych peptidét BNP a NT-proBNP a dalsich,
je sporny, a proto se nedoporucuje.

U nemocnych s podezfenim na onemocnéni srdce se vétsi-
nou rutinné vysetiuje skiagram hrudniku. Nicméné, u stabilni
AP toto vySetfeni neptinasi zadné specifické informace ani pro
diagndzu, ani pro stratifikaci rizika. VySetfeni ma cenu pouze
u nemocnych s podezienim na srde¢ni selhdni, chlopenni
srde¢ni vady nebo v ramci diferencidlni diagnostiky pti pode-
zfeni na plicni onemocnéni.

U vSech nemocnych s podezfenim na AP je tfeba sledovat
klidovy 12svodovy elektrokardiogram (EKG). Ten muze byt
zcela normédlni, dokonce i pfi rozsahlém a zdvazném nélezu
aterosklerotickych zmén na véncitych tepnach, takze diagnézu
stabilni AP rozhodné nevyluc¢uje. Mohou v$ak byt pritomny
znamky prodélaného infarktu myokardu, napt. patologické
kmity Q, negativni viny T, blokdda levého Tawarova raménka,
obraz hypertrofie levé komory, rtizné arytmie nebo poruchy
vedeni. Elektrokardiogram tak muze pomoci v diferencialni
diagnostice bolesti na hrudi a mechanismu jejich vzniku. Po-
dati-li se natocit EKG v priibéhu anginézniho zdchvatu, mohou
se zachytit elektrokardiografické znamky ischemie myokardu:
a) horizontdlni deprese tseku ST alespon ve dvou svodech
0 20,1 mV, b) inverze vin T, které mizeji po ustupu bolesti.
Elektrokardiogram, zaznamenany v priibéhu bolesti, je mimo-
fadné cenny, jestlize existuje podezieni na to, Ze pficinou bolesti
je vasospasmus. Nalez transitornich elevaci tseku ST > 0,1 mV
ve svodech bez pritomného kmitu Q je velkym diagnostickym
pfinosem a znamend vétSinou definitivni potvrzeni diagndzy
variantni anginy pectoris. Deprese tseku ST naopak svédci
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pro klasickou subendokardialni ischemii, jakd je typicka pro
klasickou stabilni AP.

Pti diagnostickych rozpacich se k objektivnimu priikazu
ischemie myokardu pouzivaji neinvazivni zdtéZové testy. Jsou
zaloZeny na objektivnim priikazu ischemie myokardu pti stou-
pajicich narocich na spotfebu kysliku pti kvantifikované zatézi.
Projevy ischemie myokardu se objevuji v urcité ¢asové sekvenci,
ktera se nazyva ischemickd kaskdda. Pti Klesajici perfuzi (nebo
perfuzi nestoupajici adekvatné ke stoupajici spottebé kysliku)
urcité oblasti myokardu, a tedy snizujici se dodavce kysliku
se nejprve objevi porucha diastolické funkce, pak porucha
kontraktility, pozdéji zmény elektrickych vlastnosti a jesté
pozdéji klinické projevy ischemie myokardu, tedy stenokardie
¢i jeji ekvivalent (zejména dusnost). Tyto projevy myokardialni
ischemie muzeme detekovat pomoci raznych diagnostickych
metod (viz tabulku 4). Podminkou priikazu je vyvolani ischemie
v dob¢, kdy jsme pripraveni ji zaznamenat. Pouzivame nékolik
typu zatéze zvysujici spottebu kysliku v myokardu. Nejcastéji
se pouziva fyzicka zatéz, obvykle izotonicka, tedy dynamicka
(na bicyklovém ergometru nebo béhdtku), méné casto zatéz
izometricka (napf. s pouzitim handgripu). V ur¢itych situacich,
napt. u nemocnych, ktefi z nejriznéjsich dtivodu nejsou schopni
podstoupit zatéz, je mozné vyvolat ischemii farmakologicky
podanim latek, které zvysuji kontraktilitu myokardu, a tim také
spotfebu kysliku (napf. dobutamin), nebo vasodilataci navodi
ischemii mechanismem steal fenoménu (napt. dipyridamol).
Tretim zptisobem vyvolani ischemie myokardu je zvySeni
srde¢ni frekvence kardiostimulaci, coz zkrdcenim diastoly snizi

sy

koronarni perfuzi a souc¢asné zvysi energetické naroky.

6.1.1 Zatézové testy pouzivané pfi diagnostice ICHS

Zdtézovd elektrokardiografie (tzv. ergometrie) je nejrozsite-
néjsim a nejdostupnéjsim zatézovym testem k prtikazu ICHS.
U nas, podobné jako ve vétsiné evropskych zemi, se pouzivd
vétsinou zatéz na bicyklovém ergometru. Neni vSeobecné prijat
jednotny protokol zatéze, obvykle se pouziva kontinudlni zatéz
0d 50 W se zvySovanim o 50 W kazdé tfi minuty. U starsich ne-
mocnych nebo pti nizké toleranci zatéze je vhodnéjsi zvysovani
zatéZe jen o 25 W kazdé tfi minuty. Béhem testu se monitoruje
12svodovy EKG a v pravidelnych intervalech, obvykle na konci
kazdého stupné zatéze, se méii TK. Test se ukoncuje pti objeveni
se limitujicich symptomd, kterymi miize byt vznik angindzni
bolesti, dusnost, tnava ¢i vyéerpanost, zavaznéjsi arytmie,
symptomatickd hypotenze (pokles systol. TK o> 10 mm Hg
proti vychozi hodnoté), nebo naopak vzestup TK na kritické
hodnoty (250/115 mm Hg) nebo rozvoj EKG projevii zavazné
koronarni nedostate¢nosti — viz tabulku 5. Test je pozitivni
tehdy, objevi-li se bud klinické znamky ischemie myokardu, tj.
anginozni bolest, anebo elektrokardiografické znamky ischemie,
které predstavuji horizontalni nebo descendentni deprese tseki
ST > 0,1 mV nebo vice pod izoelektrickou linii nebo ve srovnani
s klidovym elektrokardiogramem. Pti pouziti volnéjsiho kritéria,
tj. depresi ST 20,1 mV, ma test sice vétsi senzitivitu, ale niz$i

Tabulka 4 Projevy ischemie myokardu a zpUsob jejich
detekce

Projevy ischemie myokardu ZpUsob detekce

Porucha perfuze Scintigrafie myokardu thalliem-201

Porucha diastolické funkce Dopplerovské echokardiografie

Porucha kontraktility Dvourozmérna echokardiografie

Zmény elektrickych vlastnosti  Elektrokardiografie
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Tabulka 5 Duvody k ukonceni zatéZzového EKG testu'

= Objeveni se limitujicich symptomd, jako je bolest na hrudi, Unava,
dusnost, klaudikace.

= Kombinace symptomu, jako je bolest, s vyznamnymi ischemickymi
zménami Useku ST na EKG.
= Bezpecnostni dlivody, jako jsou:
- vyrazné deprese Useku ST (> 0,2 mV jako relativni a > 0,4 mV
jako absolutni indikace k okamzitému preruseni testu);
- elevace useki ST 0 > 0,1 mV ve svodech bez patologického
kmitu Q;
- zavazné arytmie;
- pretrvavajici pokles systolického krevniho tlaku o > 10 mm Hg
ve srovnani s vychozi hodnotou;
- tézka hypertenzni reakce (> 250 mm Hg systolického anebo
> 115 mm Hg diastolického tlaku);
- neurologické priznaky (ataxie, zavraté, zmatenost, poruchy zraku
apod.).
= Dosazeni maximalni predikované srdecni frekvence u osoby
s vynikajici toleranci zatéze muize byt podle rozhodnuti dohlizejici-
ho lékare také divodem k pieruseni testu.

vy

specificitu. To znamend, ze odhali vys$si procento nemocnych
s ICHS, ale u ¢asti z nich je vysledek testu falesné pozitivni,
zatimco pti pouziti prisnéjsiho kritéria. tj. depresi ST = 0,2 mV,
ma test sice niz$i senzitivitu, ale zato vyssi specificitu. Vysledek
testu se ale nehodnoti pouze podle depresi tsekt ST, ale v uvahu
se také musi brat celkova dosazend zatéz, trvani zatéze, vzestup
srde¢ni frekvence a krevniho tlaku pfi zatézi a rychlost jejich
navratu k bazdlnim hodnotam v zotavovaci fazi a samoziejmé
celkovy klinicky kontext.

Diagnosticka spolehlivost zatézového testu se ridi tzv. Bayeso-
vym teorémem, ktery obecné fikd, ze diagnosticka spolehlivost
testu je tim vyssi, ¢im vyssi je predtestovd pravdépodobnost
pritomnosti hledané choroby ¢i znaku. To znamend, Ze zatézova
EKG je diagnosticky daleko spolehlivéjsi u lidi s vysokym rizikem
ICHS, napt. u muzi s nékolika rizikovymi faktory ICHS. Naopak
jeho diagnostickd spolehlivost u Zen stfedniho véku je velmi
nizka. Toho si musime byt pfi intepretaci vysledkd védomi.
Ze stejného dtivodu, tj. nizké predtestové pravdépodobnosti
pozitivity vysledku, neni odtivodnéné provadét zatézové testy
jako screeningové vysetfeni na ICHS u asymptomatickych osob.

Existuji nespocetné studie a jejich metaanalyzy, které
hodnoti spolehlivost zatézového EKG v diagnostice ICHS.
Hlagena senzitivita kolisd v zavislosti na Bayesové teorému
(viz vy$e) v Sirokém rozmezi - 23-100 %, s primérem
68 %. Podobné to je i se specificitou testu — kolisd v rozmezi
17-100 %, s prumérem 77 %. Zatézova EKG je bezcenna
v diagnostice ischemie myokardu pfi blokadé levého ¢i pravého
Tawarova raménka na EKG, pfi trvale stimulovaném rytmu
a pri Wolffové-Parkinsonové-Whiteové syndromu (syndromu
WPW). V téchto piipadech je tieba zvolit jiny zatézovy test,
napf. zatézovou echokardiografii. Falesné pozitivni vysledky
jsou pti zatézové EKG také castéjsi pti abnormalnim klidovém
EKG, jako napt. pti hypertrofii levé komory, intraventrikuldr-
nich poruchach vedeni, iontové dysbalanci a uzivani digoxinu.
Obecné mé zatézova EKG nizsi specificitu u zen. Provadéni
zatézové EKG se nedoporucuje pii znamé tézké aortalni stenoze
a hypertrofické kardiomyopatii.

U nékterych nemocnych muze byt vysledek zatézové EKG
nekonkluzivni, napf. pro nedosazeni maximalni predikované
srde¢ni frekvence, aniz se objevi symptomy, nebo priznaky
ischemie myokardu ¢i zmény na EKG jsou sporné. Pokud ne-
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mocny nema velmi nizkou predtestovou pravdépodobnost ICHS
(< 10 %), mél by po nekonkluzivnim vysledku zatézové EKG
nésledovat alternativni neinvazivni zatézovy test. Musime si
také byt védomi toho, ze normélni vysledek testu u nemocného,
ktery je na antiangindzni farmakoterapii, nevylu¢uje vyznamnou
ICHS. Provadi-li se zatézova EKG z diagnostickych davodu,
méla by proto byt pred testem antianginézni medikace vzdy
preru$ena. Zatézova EKG muze byt také uzite¢na pro hodnoceni
antianginozni 1é¢by, at jiz medikamentdzni, nebo revaskulariza-
ce. Miize byt také prospésna pro planovani pravidelného cviceni
pti dobré kontrole angindznich symptomd. Vyznam rutinniho
pravidelného provadéni zatézového testu pro prognézu nemoc-
ného nebyl nikdy formalné hodnocen.

Ambulantni monitorovdni EKG (podle Holtera) umoziuje
prokazat némé ischemie jako asymptomatické epizody depresi
usekd ST na registrované ki'ivce EKG. Diagnosticky vyznam neni
vysoky, spise nds informuje o frekvenci ischemickych epizod,
tedy o celkové ischemické zatézi, tj. o souctu ¢asu trvani vech
ischemickych zachvatti, at symptomatickych (zachvata AP),
nebo asymptomatickych (epizod némé ischemie) v minutdch.
Vyznamna je i informace o vyskytu ptipadnych poruch srdec-
niho rytmu. Neocenitelné je monitorovani EKG u nemocnych
s epizodami noc¢nich a klidovych stenokardii, kdy je podezieni
na korondrni spasmy, tedy na variantni anginu. Vyskyt elevaci
useku ST pfi stenokardii podezieni potvrdi.

Zdtézovd echokardiografie vyuziva k prikazu ischemie
myokardu piimé ultrazvukové zobrazeni kontrahujicich se stén
levé srde¢ni komory. Pfi vzniku ischemie se objevi segmentarni
porucha stazlivosti myokardu v podobé¢ hypokineze nebo akine-
ze. K vyvolani ischemie se nejc¢astéji pouziva, podobné jako pti
zatézové EKG, dynamickad zatéz na bicyklovém ergometru nebo
na béhatku. U nemocnych, ktefi nejsou schopni cvicit, je mozné
vyuzit farmakologickou zatéz v podobé infuze dobutaminu nebo
dipyridamolu. Specificita i senzitivita zatézové echokardiografie
pro pritkaz ICHS je vyssi nez zatézové elektrokardiografie (oboji
kolem 85 %). Jako pfidanou hodnotu navic ptinasi echokardio-
grafie informaci o lokalizaci a rozsahu ischemie myokardu pii
zatézi. Nedavna technologicka zlep$eni, jako napf. automaticka
delineace endokardu s pouzitim ultrazvukovych kontrastnich
latek, spolehlivost metody jesté zvySuji. Metoda je ale méné
dostupna, vyzaduje ndkladné pfistrojové vybaveni a pfedev$im
velkou zku$enost vysetfujiciho 1ékare. Méla by proto zustat
vyhrazena pfedevsim pro ty podskupiny nemocnych, u kterych
je zatézovy EKG neinterpretovatelny (blokddy Tawarovych
ramének, trvald kardiostimulace), diagnosticky malo spoleh-
livy (napf. u zen stfedniho véku) nebo u kterych je vysledek
nekonkluzivni.

Metody tkanové dopplerovské echokardiografie (TDI)
a ,,strain rate imaging“ déle zlepsuji diagnostickou spolehlivost
zatézové echokardiografie tim, Ze detekuji ischemii v ischemické
kaskadé diive (tabulka 4).

Perfuzni radioizotopovd scintigrafie myokardu neprokazuje
primo ischemii, ale pratok krve jednotlivymi oblastmi myo-
kardu. Nejcastéji uzivanymi radioizotopy jsou thallium-201
a technecium-99m. Po nitrozilnim podani se vychytavaji
v myokardu a jejich koncentrace je pfimo umérna pritoku
krve prislusnou oblasti. Distribuce radioizotopu v myokardu se
detekuje gamakamerou, hypoperfundované lozisko se zobrazuje
jako defekt v radioaktivité. Pro lepsi zobrazeni hypoperfundova-
nych oblasti se radionuklid podava na vrcholu dynamické zatéze,
at jiz na bicyklovém ergometru, nebo na béhatku. K odlideni
prechodné hypoperfuze vyvolané zatézi (tj. ischemické oblasti)
od trvalé hypoperfuze (napt. jizvy po infarktu myokardu) se
vySetfeni gamakamerou opakuje po ¢tyfech hodindch, kdy doslo
k redistribuci radiofarmaka i do pouze prechodné hypoperfun-
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dovanych oblasti. Misto mnohocetnych planarnich zobrazeni se
dnes pouziva hlavné metoda SPECT, protoze umoziuje lepsi
lokalizaci i kvantifikaci perfuzniho defektu a ma vys$si kvalitu
zobrazeni. Radioizotopova perfuzni scintigrafie myokardu ma
velmi dobrou diagnostickou spolehlivost se senzitivitou v roz-
mezi 85-90 % a specificitou v rozmezi 70-75 %. Nevyhodou je,
ze vySetfeni je obvykle dostupné jen ve vétsich nemocnicich a je
také drahé, jednak kvili nakladnému piistrojovému vybaveni,
jednak kvili cené radiofarmaka.

ZdtéZovd srdecni magnetickd rezonance s pouzitim farma-
kologické zatéze infuzi dobutaminu miize byt pouzita k detekei
segmentarnich poruch kinetiky navozenych ischemii nebo
perfuznich defektii. PfestoZe je technologie stale jesté ve vyvoji,
je jeji diagnosticka spolehlivost srovnatelnd s dobutaminovou
zatézovou echokardiografii. Problémem zatim zlistava vysoka
potizovaci cena piistroje a mald dostupnost.

U nemocnych, ktefi nejsou z jakéhokoli ditvodu schopni
adekvatni fyzické zatéze, se miize ve spojeni se zobrazovacimi
metodami (echokardiografii nebo radioizotopovou perfuzni
scintigrafii myokardu) pouzit zdtéz farmakologickd. Pouzivaji
se dva pristupy:

1. Infuze kratkodobé piisobicich sympatomimetik, napt.
dobutaminu. Jeho podavani ve stoupajici davce podle rtiznych
protokoli zvysuje spotfebu kysliku myokardem, a napodobuje
tak tc¢inek fyzické zatéze.

2. Infuze korondrniho vasodilatancia, napt. adenosinu
nebo dipyridamolu, jez vede ke vzniku rozdilt mezi segmenty
zasobenymi zdravymi korondrnimi tepnami, ve kterych perfuze
stoupd, a segmenty zasobenymi vyznamné stenézovanymi ko-
ronarnimi tepnami, ve kterych perfuze stoupd mnohem méné,
nebo dokonce mechanismem steal fenoménu klesa.

Diagnosticka spolehlivost jednotlivych zatézovych testt je
shrnuta v tabulce 6. Vybér vhodného zatézového testu zavisi
na lokalni dostupnosti a zkusenostech.

Klidovd echokardiografie je uzite¢na k potvrzeni, nebo vylou-
¢eni jinych abnormalit, které mohou byt pfi¢inou AP, jako jsou
chlopenni vady nebo hypertrofickd kardiomyopatie. Zaroven
prinese informaci o funkci levé komory. Nové dopplerovské me-
tody znac¢né zlepsily schopnost hodnotit diastolickou funkci, ale
klinické dusledky izolované diastolické dysfunkce levé komory
pro prognoézu nemocnych se stabilni AP ziistavaji zatim nejasné.

6.1.2 Neinvazivni techniky k hodnocenf kalcifikacf
koronarnich tepen a koronarni anatomie

Vypocetni tomografie: ,Electron beam computed tomography*

(EBCT) a multidetektorova nebo vicevrstva CT se ukazaly byt

Tabulka 6 Diagnosticka spolehlivost zatézovych test, které
se pouzivaji k diagnostice stabilni AP

Diagnostika ICHS

Senzitivita Specificita

(%) (%)

Zatézova EKG 60-75 70-80
Zatézova echokardiografie 80-85 84-86
Zatézova perfuzni scintigrafie myokardu 85-90 70-75
Dobutaminova zatézova echokardiografie 40-100 62-100
Zatézova echokardiografie s vasodilatacni 56-92 87-100
farmakologickou zatézi

Zatézova perfuzni scintigrafie 83-94 64-90

s vasodilata¢ni farmakologickou zatézi
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Obrézek 1 Algoritmus neinvazivniho vysetieni nemocného
s podezienim na stabilni AP®

ucinné pri detekci obsahu kalcia v korondrnich tepnach a kvan-
tifikaci rozsahu koronarnich kalcifikaci. Pouziva se k tomu tzv.
Agatsonovo skore.”® V souc¢asné dobé se rutinni hodnoceni ko-
ronarnich kalcifikaci pti vy$etfovani nemocnych se stabilni AP
nedoporucuje. Moderni multidetektorové CT ptistroje umoziuji
stale kvalitnéjsi neinvazivni kontrastni korondrni arteriografii.
K rutinnimu pouzivani se vSak zatim CT koronarni angiografie
nedoporucuje.

MR arteriografie: Podobné jako CT i moderni technologie
umoznuji také kontrastni korondrni arteriografii pomoci MR.
Podobné jako CT arteriografie se ale zatim k rutinnimu pouzi-
vani nedoporucuje.

Algoritmus neinvazivniho vysetfeni nemocného s podezie-
nim na stabilni AP je uveden na obrdzku 1.

6.2 Invazivni diagnostické metody

6.2.1 Selektivni koronarografie

Nasttik kontrastni latky selektivné do usti véncitych tepen
je povazovan za zlaty standard pro diagnostiku koronarniho
postizeni. Vykon se provadi punkéni cestou klasickym pii-
stupem z femoralni tepny a nyni stale castéji také z radialni
(vzacné ulndrni) tepny. Brachidlni ptistup je takrka a axilarni
zcela opustén. Pristup cestou a. radialis prakticky eliminuje
riziko krvéceni, a je tak idedlni pro plné ambulantni provadéni
koronarografie (i PCI). Ptiprava k vykonu spociva v adekvatni
hydrataci a vylouceni nefrotoxickych 1é¢iv (prevence kontrastni
nefropatie), pfi radidlnim pfistupu se podavaji zavedenym
pouzdrem do radidlni tepny spasmolytika (verapamil nebo
isosorbiddinitrat) a 3 000-5 000 j. nefrakcionovaného heparinu
jako prevence trombdzy.
Indikace ke koronarografii u stabilni AP jsou shrnuty v ta-
bulce 7. Obecné to jsou nemocni:
> se stabilni AP a limitujicimi symptomy $patné kontrolova-
nymi medikamentézni 1é¢bou, se srde¢nim selhanim, s té7§i
systolickou dysfunkci levé komory nebo jednoznaénym
prikazem zavazné ischemie myokardu;
> pfi rekurenci AP ¢asné po provedené revaskularizaci myo-
kardu;
> pti vysoké pravdépodobnosti prognosticky zavazného koro-
narniho nalezu (napt. vyznamné stenézy kmene levé véncité
tepny aj.), kdy je jeho znalost dulezita pro stanoveni prognézy
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Tabulka 7 Indikace ke koronarografii u stabilni AP’

Jednoznacné indikace (tfida | podle guidelines ESC nebo ACC/AHA)

1. Nemocni s tézkou stabilni AP (stupen IlI-1V klasifikace CCS).

2. Nemocni s AP a zdvaznym nélezem pfi neinvazivnim zatézovém
testu.

3. Nemocni se znamou AP nebo i bez ni, ktefi byli Uspésné resus-
citovani pro néhlou srdecni zastavu nebo zavaznou komorovou
arytmii (komorovou tachykardii ¢i fibrilaci komor).

4. Nemocni po revaskularizaci myokardu s ¢asnou rekurenci
angindznich symptom.

5. Nemocni se stabilni AP a chronickym srde¢nim selhanim.

6. Nemocni se stabilni AP a klinickymi charakteristikami, které znaci
vysokou pravdépodobnost zavazného koronarniho postizeni.

Mozné indikace (tfida lla podle guidelines ESC nebo ACC/AHA)

1. Nemocni s lehkou stabilni AP (stupen I-II klasifikace CCS),
systolickou dysfunkci levé srdecni komory anebo pritkazem
ischemie myokardu pfi zatézovém testu.

2. Nemocni s AP, u kterych jsou vysledky zatézovych testd diagnostic-
ky nekonkluzivni nebo konfliktni, a nemocny ma stfedni az vysoké
riziko ICHS.

3. Nemocni s vysokym rizikem restendzy po PCl na prognosticky
vyznamném misté (PCl kmene levé korondrni tepny, PCl posledni
prichodné tepny).

4. Mladsi nemocni se stabilni AP s podezienim na neaterosklerotické
postizeni koronarnich tepen (koronarni anomalii, Kawasakiho
nemoc, spontanni disekci, postiradiacni postizeni).

anebo dal$iho postupu (napf. pred vétsi nekardialni operaci,
po obéhové zastave, pri zavaznych arytmiich apod.);

» zdiferencidlné diagnostickych divodi pri bolestech na hrudi
a nejednoznacnych vysledcich neinvazivnich zatézovych
testil.

Na koronarogramu se hodnoti predev$im pritomnost a za-
vaznost koronarni stendzy (diametr stendzy v %; vizualni nebo
automatické pocitacové hodnoceni). Stendzy < 50 % prameéru
cévy (coz odpovida redukci plochy vnitiniho prisvitu cévy
v misté stenozy — tzv. area stenozy — o < 75 %) jsou povazovany
za nevyznamné, protoze vyznamné neomezuji koronarni pritok,
a proto také nejsou indikaci k intervenci. Stendzy v rozmezi
50-70 % jsou oznacovany jako hrani¢ni, pro hodnoceni jejich
funk¢niho vyznamu je tfeba vyuzit dal$i diagnostické moznosti
(viz niZe - intravaskularni ultrazvuk [IVUS] a frakéni pratokova
rezerva [FFR]). Stendzy > 70 % jsou ozna¢ovany jako vyznamné
(pti zatézi omezuji pritok koronarni tepnou a vedou k ischemii
ptislusného segmentu myokardu), stendzy > 90 % jako tésné.
Stendza je dale charakterizovana podle lokalizace, odstupu
boc¢nich vétvi (bifurkaéni stendza), délky, vinuti, pfitomnosti
ulceraci, kalcifikaci. Cim vice charakteristik stenéza m4, tim
komplexnéjsi je 1éze a vyssi riziko restenoézy pfi eventualni PCIL.

Dal$im moznym koronarografickym nalezem je Gplny uzavér
véncité tepny, at jiz akutni tromboticky, ktery lze obvykle snadno
a uspésné rekanalizovat, nebo chronicky, u kterého je katetrizac-
ni rekanalizace obtizna az nemozna. Pfi chronickém uzavéru se
periferie uzaviené tepny obvykle plni ptes sit kolateral. Kolateraly
maji vyznam pro posouzeni moznosti kompletni revaskularizace.
Trombus se angiograficky projevi jako intraluminalni projasnéni
v kontrastni naplni tepny. Pfitomnost trombu je ale taktka vzdy
spojena s akutnim koronarnim syndromem.

Koronarografické nélezy souhrnné hodnotime jako normalni
(typicky odstup i priibéh korondrnich tepen, hladké kontury
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a normalni priitok), nevyznamné postizeni (stenézy < 50 %),
nebo jako vyznamné postizeni jednoho, dvou nebo viech ti
povodi véncitych tepen (ramus interventricularis anterior — RIA,
ramus circumflexus - RCx a prava véncita tepna — ACD), v praxi
ne zcela spravné oznacované jako nemoc jedné, dvou nebo tfi
véncitych tepen (vessel disease - 1VD, 2VD, 3VD), ptipadné
jako postizeni kmene levé véncité tepny. Spravné provedena
koronarografie je zakladem pro stratifikaci budouctho rizika,
posouzeni moznosti revaskularizace myokardu a volbu techniky
revaskulariza¢niho vykonu.

Komplikace v souvislosti s provedenim koronarografie jsou
prevaziné lokalni cévni (pseudoaneurysma, atrioventrikularni
[AV] pistél) s vyskytem u 0,5-2 % nemocnych. Zavazné a zivot
ohrozujici komplikace (amrti, infarkt myokardu ¢i mozkova
ptihoda) se vyskytuji u 0,1-0,2 % nemocnych.

Koronarografie je kontraindikovana u klinicky stabilnich
nemocnych se zndmou diagnézou ICHS, u kterych vysledek
vySetfeni neovlivni dalsi lé¢ebny postup (napt. nemocny odmita
jakoukoli formu revaskularizace), v pfipadé znamého a doku-
mentovaného nerevaskularizovatelného nalezu na korondrnim
feci$ti, u nemocnych v termindlni fazi nekardialniho onemoc-
néni nebo s vyznamnymi komorbiditami a pfedpokladanou
kratkou dobou preziti (kratsi nez jeden rok).

6.2.2 Intravaskularni ultrazvuk a méfenf frakeni
pratokové rezervy

Limitem koronarografického vySetfeni je, ze zobrazuje pouze
lumen cévy, navic jen dvourozmérné. Intravaskularni ultra-
zvukové vySetfeni umoznuje posoudit lumen cévy komplexné.
Zobrazi i anatomickou strukturu stény cévy veetné pripadnych
aterosklerotickych plata. Vedle presnéjsi kvantifikace stenozy
umi zobrazit i intimalni trhliny, disekce a remodelaci tepny.
Umoznuje také charakterizovat slozeni platu (platy fibrézni,
kalcifikované, smiSené, tromby). Pouziti IVUS je indikovano
u morfologicky neptehlednych 1ézi, u nékterych specifickych
typl postiZeni, jako jsou bifurkacni stendzy, 40-60% stenozy
kmene, ostidlni stenozy aj. Experimentalné je IVUS pouzivan
ve studiich s hodnocenim mozné regrese aterosklerdzy.

Virtudlni histologie vychazi z principu intravaskuldrniho
ultrazvuku, hodnoti kvalitativni slozeni platu, ve kterém rozli-
$uje tkan fibrézni, tukovou, kalcifikace a nekrotické hmoty. Ma
vyznam prevazné v experimentalnich studiich obdobné jako
metoda optické koherenéni tomografie.

Méteni frakéni priitokové rezervy vychazi z principu méfeni
tlakového gradientu na stenéze pfi maximalni hyperemii. Pomér
stfednich tlakil za stendzou a pred stendzou je v praxi méfen
simultanné tlakovym senzorem na supertenkém vodici (za ste-
ndzou) a invazivnim tlakem z vodici cévky (pred stendzou),
a to v klidu a po podéni vasodilata¢niho podnétu. Hodnoty
FFR < 0,75 svéd¢i pro funkéné vyznamnou stendzu, hodnoty
FFR > 0,80 svéd¢i pro funk¢né nevyznamnou stendzu, hodnoty
FFR 0,75-0,80 jsou povazovany za hrani¢ni. Metoda vypovida
o funkénim vyznamu hrani¢nich 1ézi.

7 Stratifikace rizika

Dlouhodoba prognéza nemocnych se stabilni AP je velmi
variabilni a moznosti jejich 1é¢by velmi $iroké — od prosté
symptomatické kontroly az k u¢innym a casto velmi drahym
lé¢ebnym strategiim, které zlepsuji prognoézu. U nékterych
z téchto ucinnych a drahych lé¢ebnych strategii (napt. revasku-
larizace nebo intenzifikované farmakoterapie) je vSak priznivé
ovlivnéni prognézy patrné jen u nemocnych s vysokym rizikem.
Stratifikaci rizika u nemocnych se stabilni AP obvykle rozumime
odhad rizika kardiovaskuldrniho umrti. Do volnéjsitho vyznamu
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tohoto terminu se ale ¢asto pridava také riziko vzniku nefatal-
niho infarktu myokardu nebo i riziko vzniku jakékoli zavazné
kardiovaskularni prihody.

V primarni prevenci se za vysoké kardiovaskuldrni riziko
povazuje desetileta kardiovaskuldrni mortalita > 5 %, to zname-
na ro¢ni kardiovaskuldrni mortalita > 0,5 %.? Nicméné hranice
mezi nizkym a vysokym rizikem u nemocnych s jiz manifestni
ICHS neni definovana.

Je vSak mozné vyuzit data z klinickych studii. Tak napft.
v populaci nemocnych s relativné nizkym rizikem s prokdzanym
kardiovaskuldrnim onemocnénim, kterd byla zafazena do kli-
nické studie PEACE, byla jednoro¢ni kardiovaskularni morta-
lita < 1 %,'® zatimco v populacich s vysokym rizikem, jako byli
diabetici v podstudii MICRO-HOPE" nebo nemocni zarazeni
do studie IONA,* byla ro¢ni kardiovaskuldrni mortalita > 2 %.
Proto je u nemocnych se stabilni AP za vysoké riziko pova-
zovana ro¢ni kardiovaskularni mortalita > 2 %, zatimco ro¢ni
kardiovaskuldrni mortalita < 1 % je povaZovana za nizké riziko
a hodnoty mezi 1-2 % za stfedni riziko.® Stratifikace se provadi
na zdkladé klinického vyhodnoceni, vysledka zatézovych testd,
funkce levé srde¢ni komory a zhodnoceni rozsahu a zavaznosti
ICHS posuzované koronarografii - viz algoritmus na obrdzku 2.

Pti klinickém hodnoceni se bere v ivahu klidovy EKG, nékte-
ré laboratorni vysledky, pfitomnost hlavnich rizikovych faktort
ICHS, komorbidity a klinicka manifestace aterosklerdzy v jiném
arteridlnim povodi neZ korondrnim. Nemocni se stabilni AP,
ktef{ maji na klidovém EKG nasledujici abnormality: znamky
prodélaného infarktu, blokady levého Tawarova raménka, levy
predni hemiblok, obraz hypertrofie levé komory, AV blokady
I1.-III. st. nebo fibrilaci sini, maji vétsi riziko budoucich kar-
diovaskularnich pfihod nez ti, ktefi maji normalni EKG. Riziko
také zvySuje zavaznéj$i anemie, laboratorni znamky rendlni
insuficience, pfitomnost hlavnich rizikovych faktort, jako jsou
hypertenze, diabetes mellitus a hypercholesterolemie, vyssi vék,
srde¢ni selhani, tézka a na farmakoterapii refrakterni AP a ko-
nec¢né ischemicka choroba dolnich koncetin a aterosklerotické
postizeni cerebrovaskuldrniho fecisté.

Prognosticka informace, kterou ziskame z vysledki neinva-
zivnich zatézovych testil, zahrnuje nejenom prikaz ischemie
jako bindrni veli¢iny, ale také funkéni kapacitu, ischemicky
prah, a pfi pouziti zobrazovacich metod (echokardiografie,
perfuzni scintigrafie myokardu) i rozsah a zavaznost ischemie.
Vybér zatézového testu zavisi na klidovém EKG, fyzické schop-
nosti nemocného cvicit, mistnich zku$enostech a dostupnych
technologiich. Je v$ak tfeba konstatovat, Ze nebyly provedeny
zadné randomizované studie se zatéZovymi testy v odhadu
rizika, takze existujici diikazy pochazeji jen z observa¢nich
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studii. Uznévanymi prognostickymi markery pti zatézovém EKG
jsou ischemie myokardu vyvoland zatézi, at jiz klinickd, nebo
elektrokardiograficka, a pracovni kapacita. Pracovni kapacita je
ovsem ovliviiovana i vékem, celkovym stavem nemocného, stup-
ném jeho trénovanosti, komorbiditami a psychikou. Pracovni
kapacita se méti maximalni délkou zatéze, dosazenym poctem
metabolickych ekvivalentii (MET), maximalni zatézi ve wattech,
maximélni dosazenou srde¢ni frekvenci nebo jako tzv. dvoj-
produkt (maximalni dosazend srde¢ni frekvence x maximdlni
systolicky TK). Nezélezi pfili§ na tom, jaky parametr hodnotici
pracovni kapacitu se k hodnoceni rizika pouZije.

Zatézova echokardiografie ma pti odhadu rizika predev$im
vynikajici negativni pfedpovédni hodnotu. Nemocni se stabilni
AP a normalnim vysledkem testu maji pravdépodobnost kardio-
vaskularniho umrti nebo IM < 0,5 % za rok. Pravdépodobnost
vyskytu budoucich pfihod je pfimo umérnd rozsahu (pocet
segmenttl) a zavaznosti (stupen poruchy kinetiky) ischemie
myokardu vyvolané zatézi pii zatézové echokardiografii.

Normalni vysledek zatézové perfuzni scintigrafie myokardu
jednoznac¢né signalizuje dobrou prognézu s ro¢ni incidenci
ptthod (kardiovaskularnich umrti + IM) < 1 %, coZ je takrka
na urovni obecné populace. Pozitivni vysledek testu naopak
signalizuje prognézu zhorsenou - riziko opét naristd s roz-
sahem a zdvaznosti perfuznich defektdi vyvolanych zatézi.
Také postizeni povodi nékolika velkych korondrnich tepen je
negativnim prognostickym markerem.

Nejvétsi predpovédni hodnotu pro vznik piihod, zejména
kardiovaskuldrni mortality, ma funkce levé komory. U nemoc-
nych se stabilni AP plati nepfima iméra: se snizovanim hodnoty
ejekeni frakce (EF) levé komory narustd kardiovaskuldrni mor-
talita. Klidova EFLK < 0,35 je spojena s ro¢ni mortalitou > 3 %."
Proto je stanovend funkce levé komory pro rizikovou stratifikaci
nemocnych se stabilni AP velmi zddouci. Rozméry a objemy levé
komory u nemocnych se stabilni AP naopak neptindseji zadnou
uzite¢nou prognostickou informaci. Také prikaz hypertrofie
levé komory, bud echokardiograficky, nebo pomoci MR, je
vyznamnym nezavislym prediktorem horsi prognozy.

Koronarografie pfinasi u nemocnych se stabilni AP celou
fadu dulezitych prognostickych informaci, které se vyuzivaji
ke stratifikaci rizika. Jsou to: rozsah korondrniho postiZeni,
zavaznost stenozy a jeji lokalizace. Nejjednodussi a nejroz-
$ifenéjsi klasifikaci rozsahu koronarniho postizeni je pocet
postizenych tepen - riziko klesd v sestupné fadé od postizeni
kmene levé tepny - 3VD - 2VD - 1VD. V registru studie CASS
zahrnujicim medikamentézné 1é¢ené pacienty s ICHS bylo
12leté prezivani u nemocnych s normalnim koronarogramem
91 %, pti postizeni jedné tepny 74 %, pti postizeni dvou tepen
59 % a pri postizeni tii tepen jen 50 % (p < 0,001).” Nemocni
s vyznamnou sten6zou kmene levé véncité tepny méli pri
medikamentdzni 1é¢bé velmi §patnou prognédzu. Zjednodusené
se Casto jako negativni prognosticky vyznamny nélez ozna-
¢uji nésledujici situace: 1) vyznamna stenéza kmene > 50 %,
2) vyznamna stendza proximalniho segmentu RIA (> 70 %)
spole¢né s vyznamnou proximalni stendzou dal$tho dominant-
niho povodi (ACD nebo RCx), 3) vyznamné stendzy > 70 %
ve vsech tfech povodich.

8 Lécba

Péce o nemocného s chronickymi formami ICHS mad dva
aspekty: zlepseni prognozy a tipravu kvality Zivota ¢ili zbaveni
potizi. Nemocného nejvice ohrozuje akutni uzavér véncité
tepny, porucha srde¢niho rytmu a vyvoj dysfunkce levé komory.
Potize vychazeji z myokardidlni ischemie — stenokardie ¢i jejich
ekvivalenty, z poruch srde¢niho rytmu ¢i z dysfunkce srde¢nich
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komor. Jednotlivé lé¢ebné kroky by mély vést k ovlivnéni nasle-
dujicich moment: zabranéni uzavéru véncité tepny trombem
(antitrombotika), stabilizaci a zabranéni progrese sklerotického
platu (hypolipidemika, zejména statiny), prevenci vzniku
arytmii ¢i 1é¢bé jiz pritomnych poruch rytmu (beta-blokatory,
antiarytmika), zamezeni remodelace komory a vyvoje srde¢ni
insuficience (blokatory systému renin-angiotensin-aldosteron
[RAAS], 1é¢ba hypertenze) a kone¢né je tieba predchazet myo-
kardialni ischemii (bradykardizujici, vasodilata¢ni a eventualné
metabolickou lé¢bou). Profylaxe ischemie zlepsi kvalitu Zivota,
neni vSak doloZen dopad na prognézu.

8.1 Sekundarni prevence u nemocnych se
stabilni anginou pectoris

Nemocny s anginou pectoris a s jiz manifestni ischemickou
chorobou srde¢ni ma vysoké riziko vzniku komplikaci, v¢etné
akutniho infarktu myokardu nebo nahlé srde¢ni smrti. Je proto
zbyte¢né u néj stanovovat absolutni kardiovaskularni riziko
tak, jako to délame v primdrni prevenci.? Stratifikace rizika
nemocnych se stabilni AP, kterd je popsana v kapitole 7, neslouzi
k rozhodnuti o realizaci a intenzité preventivnich opatfeni, ale
k rozhodnuti o strategii 1é¢by (napf. invazivni vs. neinvazivni).
U nemocnych se stabilni AP by se automaticky mél realizovat
soubor opatfeni, ktera souhrnné nazyvame sekunddrni preven-
ce. Jeji zasady jsou totozné s primdrni prevenci u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, museji byt aplikovany
disledné a razantné.? Navic pribyvaji néktera preventivni
farmakologicka opatfeni.

Véeobecna opatreni

Modifikace Zivotniho stylu a dislednd intervence vsech
ovlivnitelnych rizikovych faktorti vcéetné farmakoterapie
hypertenze a dyslipidemii je tim nejzdkladnéjsim a naprosto
nutnym opatfenim u kazdého nemocného. Cilové hodnoty
krevniho tlaku (< 130/80 mm Hg) stejné jako celkového a LDL
cholesterolu (< 4,5 mmol/l a < 2,5 mmol/l) jsou ale niz$i nez
v primarni prevenci. Zvlastni pozornost si zaslouzi koufeni.
Kardiovaskularni mortalita nemocnych, ktefi i se stabilni AP
kouft, je dvojnasobné vyssi nezli téch, ktefi nekouii nebo koufit
prestali. Abstinence od koufeni je tim neju¢innéj$im opatfenim
v sekundarni prevenci. Zadny lék nedokaZe sniZit mortalitu
0 50 %, jako to dokdze preruseni kurackého navyku.

Postoj k sexudlnim aktivitdm: Pii pohovoru s nemocnym se
tato oblast zpravidla nefesi. Nicméné kviili psychické rovnovaze
nemocného je dobré tuto problematiku prodiskutovat. Je prav-
dou, ze fyzicka a soucasné psychicka zatéz muze pii souloZi vést
k myokardidlni ischemii a stenokardii. Nicméné profylakticky ¢i
az pti vzniku oprese na hrudi je mozno doporucit rychle ptiso-
bici nitrat. Vzdy vsak nemocného musime upozornit na riziko
fatalni hypotenze pti kombinaci nitratu s inhibitory PDE-5, tj.
sildenafilem, vardenafilem ¢i tadalafilem. Riziko interakce trva
po uziti prvnich dvou inhibitord PDE-5 po dobu 24 hodin,
po tadalafilu az 48 hodin.

8.2 Farmakoterapie ovliviujici progndzu

8.2.1 Zabranénf uzaveru tepny trombem —
protidestickova lécba (antiagregancia)
Antiagregacni 1écba vede ke snizeni mortality a vyskytu reinfark-
tl 0 20-25 %. Je proto odivodnéné, aby byla poskytnuta viem
nemocnym se stabilni AP, ktef{ nemaji absolutni kontraindikace.
Lékem prvni volby je kyselina acetylsalicylovd (ASA),
ireverzibilné blokujici destickovy enzym cyklooxygenazu 1
(COX-1), a plisobici tak po celou dobu cirkulace trombocytu.
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Doporuc¢ovana denni davka je mezi 75-150 mg, u nas je obvyklé
davkovani 1x denné 100 mg per os. Pri této nizké davce je riziko
krvacivych komplikaci minimalni. Lécba by méla byt celozi-
votni. Se zvy$ujici se ddvkou antiagregancii ¢inek nestoupd,
ale narusta riziko krvacivych komplikaci a nezddoucich uc¢inka
v oblasti gastrointestinalniho traktu.

Alternativou podavani ASA jsou inhibitory destickovych
receptort pro adenosindifosfat (ADP): ticlopidin, clopidogrel
a nové také prasugrel. Tyto léky, pattici do skupiny thieno-
pyriding, jsou nekompetitivnimi inhibitory desti¢kového
receptoru P2Y12, kli¢ového receptoru pro ADP. Maji podobné
protidestickové ucinky jako ASA. Ticlopidin byl takika tplné
nahrazen clopidogrelem, ktery je bezpecnéjsi a zejména
neptisobi neutropenii. Ve studii CAPRIE byl u nemocnych
s riznymi klinickymi manifestacemi aterosklerdzy clopidogrel
v davce 75 mg denné v prevenci kardiovaskuldrnich prihod
jen o 7,6 % uc¢innéjsi nez ASA v denni davce 325 mg.® Vyskyt
krvécivych komplikaci do gastrointestinélniho traktu byl pfitom
pfi clopidogrelu jen o mélo nizsi, i pfes relativné vysokou denni
davku ASA. Clopidogrel je vSak vyrazné drazsi nez ASA. Je proto
alternativnim antiagreganciem pro nemocné s kontraindikacemi
nebo intoleranci ASA.

Pfi uzivani clopidogrelu mize dojit ke vzniku rezistence,
podobné jako pfi uzivani ASA. Pfiblizné tfetina nemocnych
neodpovidd na lé¢bu dostate¢né. Pri¢inou je skute¢nost, ze
clopidogrel je prolé¢ivo a je nutna jeho bioaktivace v jatrech
na aktivni metabolit za Gcasti fady izoenzymu, kde klicovym
je oxidaza CYP2C19. U 25-30 % evropské populace neni tento
izoenzym aktivni a konverze na uc¢inny metabolit selhava. Dru-
hou pfi¢inou rezistence miize byt inhibice oxiddzy CYP2C19
silnymi inhibitory, jakymi jsou zejména omeprazol ¢i lansopra-
zol. Prevenci selhani 1é¢by clopidogrelem je farmakogenetické
testovani (v CR dostupné), peclivé zvazeni nutnosti sou¢asného
podéni inhibitort protonové pumpy, zejména omeprazolu. Rada
praci doklada relativné nizsi riziko pantoprazolu a esomeprazolu
v inhibici bioaktivace, proto by tyto inhibitory protonové pumpy
mély byt u nemocnych s antiagregacni lé¢bou clopidogrelem
pouzivany prednostné.?! Alternativou je volba prasugrelu, jehoz
bioaktivace neni zavisld na aktivit¢ CYP2C19.

Clopidogrel se také ¢asto pouziva jako alternativni anti-
agregancium u nemocnych s intoleranci ASA ze strany
gastrointestinalniho traktu. Na rozdil od ASA ale clopidogrel
nemd primy ucinek na sliznici zaludku a ptisobi méné casto
dyspeptické potize. Je v§ak nutné konstatovat, Ze riziko krvaceni
do gastrointestinalniho traktu stoupa pri kazdé protidestickové
1é¢bé. Nebezpedi gastrointestinalniho krvaceni pfi ASA muze
byt sniZeno soucasnym podavanim antacid, eradikaci infekce
Helicobacter pylori nebo podavanim inhibitort protonové
pumpy s vyse uvedenymi omezenimi.

Nemocnym, ktefi prodélali infarkt myokardu bez elevaci
useku ST (NSTEMI) nebo korondrni intervenci se zavedenim
intrakorondrniho stentu, pfindsi dal$i prospéch dudlni anti-
agregacni lécba — kombinace ASA a clopidogrelu. Jeji podavani
je ¢asové omezené. Po zavedeni metalického intrakoronarniho
stentu pfi PCI se doporucuje na dobu jednoho mésice, u ne-
mocnych po NSTEMI na 6-12 mésicti a po zavedeni stentu
uvolnujiciho 1éky (drug eluting stent — DES) neni optimdlni
doba podévani jasna, podle informaci dostupnych v soucasnosti
by méla trvat 12 mésict.

8.2.2 Uprava endotelidini dysfunkce, stabilizace platy,
zastava aterogeneze

Stabilizace cévni stény je ucinnym lé¢ebnym postupem

snizujicim riziko trombotické okluze i progrese aterosklero-

tického postizeni. Vedle abstinence od aktivniho i pasivniho
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koufteni, kontroly pfipadné hypertenze ¢i diabetes mellitus
je rozhodujici dtslednd lé¢ba dyslipidemii s vyuzitim vSech
nefarmakologickych i farmakologickych moznosti. U nemoc-
nych s ICHS musi byt snaha dosdhnout hodnot lipidogramu,
pii kterych dochazi k regresi aterosklerotickych plata, tj.
plazmatické koncentrace LDL cholesterolu < 2,5 mmol/l
(u zvlast rizikovych nemocnych < 2,0 mmol/l, je-li to mozné),
HDL cholesterolu u Zen > 1,2 mmol/l a u muz > 1,0 mmol/l
a triglyceridemie < 1,7 mmol/1.2 Endotelidlni dysfunkci také
zlepSuje farmakologickd blokdda RAAS, ktera ptisobi komplex-
nim mechanismem i v jinych etazich.

Statiny

K 1é¢bé hypercholesterolemie, resp. dosazeni cilovych hodnot
LDL cholesterolu jsou nejuc¢innéjsi statiny. Jejich hypolipide-
mickd Gc¢innost stoupa v fadé pravastatin, lovastatin, fluvastatin
(ve formé s prodlouzenym uc¢inkem), simvastatin, atorvastatin
a rosuvastatin. Zlep$eni prognézy je zavislé na dosazeném
poklesu aterogennich lipidii. Poklesu LDL cholesterolu o > 50 %,
pti kterém je dokumentovana regrese aterosklerotickych platd,
je mozné dosahnout pouze vysokymi davkami atorvastatinu
¢i rosuvastatinem. V davkach obvykle uZivanych je mozno
pocitat s asi 20-30% snizenim mortality, pokles incidence IM
je vyraznéjsi. Vyskyt nezadoucich ucinku je pri 1é¢bé statiny
velmi nizky, vedle ob¢asnych drobnych dyspeptickych potizi ¢i
prijmu se mohou objevit zejména myalgie az lehké myopatie,
potencidlné letalni rabdomyolyza je vSéak mimoradné vzacna
s vyskytem 5-10 pripadt/milion lé¢enych.

Nedosahne-li se cilovych hodnot lipidogramu ani vys$imi
davkami statint, je mozna kombinace statinu s dal$im hypolipi-
demikem - ezetimibem, fibrdtem nebo kyselinou nikotinovou.
Od pridani ezetimibu je moZno ocekavat dalsi pokles LDL
cholesterolu o 15-20 %, tedy obdobny tcinek, jako ma mini-
malné ztrojnasobeni davky statinu, vyskyt nezadoucich u¢inka
se vSak nezvySuje. Kombinace s fibraitem nebo s kyselinou
nikotinovou (s laropiprantem) vede k vyraznéj$imu poklesu
triglyceridti a vétsimu vzestupu HDL cholesterolu. Pfesvéd¢ivé
diikazy priznivého dopadu kombinaéni hypolipidemické 1é¢by
na prognézu nemocnych vsak zatim chybéji.

Inhibitory ACE a sartany

Dal$imi skupinami 1ékt upravujicich endotelidlni dysfunkci
jsou inhibitory ACE a blokatory receptortt AT, pro angiotensin
IT - sartany. Mechanismem pozitivniho u¢inku je uprava hy-
peraktivované osy renin-angiotensin-aldosteron (RAA), snizeni
krevniho tlaku a zlep$eni endotelialni funkce. Diikazy o ptiz-
nivém dopadu 1é¢by na prognézu a vyskyt kardiovaskularnich
ptihod také u normotenznich nemocnych s chronickou ICHS
existuji pro ramipril,? perindopril® a telmisartan.?* P¥i srovnani
jednotlivych inhibitord ACE mezi sebou bylo u nemocnych
po prodélaném infarktu myokardu a nemocnych s chronickym
srde¢nim selhdnim pozorovano, Ze 1é¢ba ramiprilem a perindo-
prilem je spojena s niz$i mortalitou ve srovnani s inhibitory ACE
s kratsi dobou u¢inku. Farmakologicka blokdda RAAS inhibitory
ACE nebo sartany vede v sekundarni prevenci k poklesu zavazné
kardiovaskuldrni morbidity a mortality pfiblizné o 20 %. Lécba
je indikovana pfedev$im u nemocnych s hypertenzi, diabetes
mellitus, dysfunkci levé srde¢ni komory, srde¢nim selhanim ¢i
pti nefropatii s proteinurii.

Rada lé¢ebnych postupii, u kterych se predpoklddal anti-
aterogenni ucinek, byla opusténa. Hormonalni substitu¢ni
1é¢ba u Zen v menopauze se neosvédcila pro protromboticky
ucinek. V primdrni i sekunddrni prevenci byl pozorovan
vzestup kardiovaskuldrni morbidity i mortality. Lé¢bu proto
nelze v profylaxi kardiovaskularnich pfihod doporucit. Po-
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dobné se neosvédéilo podavani antioxida¢nich vitamind ¢&i
antioxidancii (v monoterapii i v riznych kombinacich) nebo
u nemocnych s hyperhomocysteinemii 1écba kyselinou listovou
a pyridoxinem.

Také je nutno upozornit na léky a lécebné postupy, které
navozuji endotelidlni dysfunkci ¢i maji proaterogenni nebo pro-
tromboticky ucinek. Jsou to zejména inhibitory cyklooxygena-
zy 2 (coxiby), které snizuji v endoteliich produkci prostacyklinu,
a tim predisponuji k vyvoji endotelidlni dysfunkce, ke vzniku
hypertenze, akceleraci aterogeneze a aterotrombotickym
komplikacim.”® Zvy$ené riziko vzniku fatdlniho ¢i nefatalniho
IM bylo prokdzdno v metaanalyze randomizovanych studii
s rofecoxibem.?® Existuje diivodné podezfeni, Ze i ostatni in-
hibitory COX-2 mohou zvy$ovat riziko vzniku trombotickych
koronarnich pfihod, cévnich mozkovych piihod, srde¢niho
selhani a hypertenze. Proto by se selektivni inhibitory COX-2
nemély nemocnym se stabilni AP viibec podéavat. Neselektivni
inhibitory COX (klasicka nesteroidni antirevmatika) mohou byt
podavany soucasné s malou davkou ASA k zajisténi dostatecné
inhibice desti¢ek. Vyjimku tvofi ibuprofen a naproxen, které
interferuji s inhibici COX-1 navozenou ASA, a snizuji tak jeji
antiagrega¢ni u¢inek. Diclofenac naproti tomu s u¢inky ASA
neinterferuje, a proto se v kombinaci s ni mtze bezpecné
pouzivat.

8.2.3 Prevence poruch srdecniho rytmu

Beta-blokatory

Uziti beta-blokatort v 1é¢bé chronickych forem ICHS vede
ke zlepSeni progndzy i snizeni vyskytu ischemie myokardu
a zlepSeni tolerance zatéze. Komplexnim t¢inkem, tj. sniZzenim
rizika zévaznych arytmii (vzestupem fibrila¢niho prahu),
poklesem krevniho tlaku ¢i zlepsenim myokardidlni perfuze,
se dosdhne poklesu vyskytu nahlé smrti o 30-40 %, reinfarktu
0 30-35 % a celkové mortality o 20-25 %.”

Pro vybér beta-blokatoru md nejvét$i vyznam afinita
k receptortim P, ¢i B, (tj. kardioselektivita). V kardiologickych
indikacich se uzivaji kardioselektivni pripravky, protoze maji
méné nezadoucich metabolickych u¢inku a jsou lépe tolero-
vany. Nékteré beta-blokatory jsou také parcidlnimi agonisty
B-receptori, neboli maji vnitfni sympatomimetickou aktivitu
(ISA). Ta neni v sekundarni prevenci zadouci, nebot snizuje
terapeutickou odpovéd.”” Pro vybér beta-blokatoru je dtlezity
i metabolicky profil, konkrétné ovlivnéni citlivosti k inzulinu.
Beta-blokatory, zejména neselektivni, navozuji inzulinore-
zistenci. Vyjimkou je skupina s pfidatnym vasodilata¢nim
ucinkem, jako je kombinovany alfa- i beta-blokator carvedilol,
nebivolol, ktery uvoliiuje oxid dusnaty, ¢i blokator receptorti p,
se stimula¢nim pasobenim na receptory f3,, celiprolol. U vSech
téchto pripravkd existuji diikazy o priznivém, ¢i alespon
neutralnim piisobeni na glycidovy metabolismus. U diabetiki
a osob s vysokym rizikem vzniku diabetu (obézni, s pozitivni
rodinnou anamnézou ¢i s vy$si glykemii nala¢no) by mély byt
beta-blokatory s priznivym metabolickym profilem prefero-
vany. Nutno zdiiraznit, Ze diabetici jako nemocni s vysokym
kardiovaskularnim rizikem profituji z podavani beta-blokatoru
vice nez nediabetici.

Kontraindikaci podavani beta-blokatort jsou sifilokomorové
blokady vyssiho stupné a sick-sinus syndrom bez zajisténi
trvalou kardiostimulaci, té¢zké nestabilni srde¢ni selhani, tézka
hypotenze (se systolickym TK < 90 mm Hg) a bronchialni astma.
Chronicka obstrukéni plicni nemoc, deprese a ischemicka cho-
roba dolnich koncetin nejsou absolutnimi kontraindikacemi,
pti téchto komorbiditach je mozno uzit vysoce kardioselektivni
bisoprolol ¢i betaxolol ¢i celiprolol s ,-mimetickym ucinkem.
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U depresivnich osob se nemaji podavat lipofilni beta-blokétory.
U variantni anginy se maji beta-blokatory, jsou-li indikovany
z jiného diivodu, podavat pouze soucasné s ti¢innou vasodila-
ta¢ni 1é¢bou — optimalné vyssi davkou amlodipinu, jinak hrozi
akcentace korondrnich spasmiL.

U nemocnych s AP nebyly s beta-blokatory provedeny Zadné
prognostické studie, pouze se extrapoluji ptiznivé vysledky z po-
infarktovych studii. Vyznamnym omezenim platnosti jejich zavért
je, ze poinfarktové studie s beta-blokatory byly vétsinou provedeny
v osmdesétych letech minulého stoleti, tedy v dob¢, kdy se jesté
nepouzivala sekundérné preventivni farmakoterapie, jakou pred-
stavuji statiny ¢i inhibitory ACE. Rozdily v terapeutickém pristupu
proto vzbuzuji urcité pochybnosti, zda zavéry téchto studif plati
i pfi soucasné 1écbé. Nicméné stale plati, Ze beta-blokatory jsou
u nemocnych s AP i némou ischemii, ktef{ nemaji kontraindikace,
povazovany za antiangindzni 1éky prvni volby.

Velmi dtlezita je otazka davky. Vzhledem k interindivi-
dualnim rozdiliim v pusobeni je nejlepsi se orientovat podle
dosazené klidové srde¢ni frekvence. Tento postup je podlozen
i vysledky klinickych studii, snizeni mortality je pfimo imérné
bradykardizujicimu u¢inku.”” Optimalni hodnoty klidové srdec-
ni frekvence jsou pro vét§inu nemocnych v rozmezi 50-60/min.
P1i této frekvenci je predpoklad dostate¢né sympatoadrenalni
inhibice, a navic se docili i optimdlni perfuze koronarnimi
tepnami. Nema-li nemocny potize, pak neni tieba se obavat
ani klidové bradykardie pod 50/min. Idealné by podavana dévka
beta-blokatoru méla téz limitovat vzestup srde¢ni frekvence
pri zatézi na 75 % srdecni frekvence, ktera vyvolavd ischemii
myokardu.

Ukonceni lé¢by beta-blokatory nesmi byt nahlé, Iék se musi
vysazovat postupné béhem nékolika dni. Pti nahlém vysazeni
hrozi vznik ischemie myokardu, akcentace angindznich potizi
a vzacné az vznik infarktu myokardu.

Prehled beta-blokatort, jejich stru¢nd charakteristika a ob-
vyklé davkovani pfi AP jsou uvedeny v tabulce 8.

8.3 Farmakoterapie ovlivAujici symptomy

a ischemii
Vlastni farmakoterapii odstranujici potize nemocného (anti-
angindzni symptomatickou lé¢bu) je mozné formalné rozdélit na:
a) lé¢bu angindzniho zachvatu,
b) profylaktickou antiangindzni 1é¢bu.

8.3.1 Lécba angindzniho zachvatu
K preruseni anginézniho zachvatu se pouzivaji kratkodobé
pusobici nitraty. Zdkladnim lékem je nitroglycerin (glycerol-
-trinitrat). Je k dispozici v fadé aplika¢nich forem, nejcastéji
jako sublingvalni tablety nebo oralni sprej. Pri sublingvalni
aplikaci nebo po pouziti ordlniho aerosolu mizi anginézni bolest
zpravidla za jednu az pét minut. K dispozici jsou také aerosolové
pripravky isosorbid 2,4-dinitrdtu (ISDN) pro akutni pouziti,
s nastupem ucinku za jednu az dvé minuty. Vsichni nemocni
se stabilni AP by méli mit trvale u sebe k dispozici kratkodobé
pusobici nitrat (nitroglycerin nebo ISDN) a méli by byt in-
struovani, jak ho spravné pouzivat. Méli by byt informovani,
ze tyto kratkodobé piisobici pripravky mohou pouzivat tak casto,
jak je potieba, bez jakychkoli dlouhodobych nasledka. Mohou
byt také pouzity profylakticky pred fyzickou zatézi.
Nitroglycerin miize mit nezadouci u¢inky vyplyvajici z nahlé
vasodilatace. Jejich vyskyt je zavisly na davce. Nej¢astéj$imi jsou
bolest hlavy a zrudnuti. Vyssi davky mohou vést k hypotenzi,
vzacné i k té7ké nebo k tzv. nitroglycerinové synkopé. Spotteba
kratkodobé tc¢inkujicich nitratt je také jednoduchym a dob-
rym ukazatelem lé¢ebného tcinku profylakticky pouzivanych
antianginoéznich léka.
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Tabulka 8 Beta-blokatory vhodné pro lIé¢bu anginy pectoris
s jejich doporu¢enym davkovanim

Tabulka 9 Mechanismus ucinku antiangin6zni lé¢by

Zlepseni pratoku ischemickym myokardem

Pfipravek  Charakteristika Cilova denni davka Maximalni dilatace v misté stenézy  Nitraty, blokatory kalciovych
Metoprolol Kardioselektivni, v neretardované  2-3x 50-100 mg, a prevence spasmu kanald, aktivatory kaliového
formé kratkodoby ucinek, vhodny  1x 200 mg kanalu
iu srdeEm’r,\o selhénf (forma ZOK), (v ret:ardo"f"né Zpomaleni srde¢ni frekvence Beta-blokatory, ivabradin,
polymorfni metabolismus formé) bradykardizuijici blokatory
Atenolol  Kardioselektivni, krdtkodoby 2% 50-100 mg kalciovych kanald
Betaxolol  Vysoce kardioselektivni, 1X 20 mg Stimulace novotvorby kolaterdl Fyzickd aktivita
dlouhodoby Obnova pritoku stenézovanou Revaskulariza¢ni intervence
Bisoprolol  Vysoce kardioselektivni, 1% 10 mg tepnou (PCI, CABG)
dlouhodoby, vhodny
i u srdec¢niho selhani Snizeni metabolickych narok myokardu
Celiprolol  Kardioselektivni, bronchodilatacni  1x 200 mg Zpomaleni srde¢ni frekvence Beta-blokatory, ivabradin,
a vasodilatacni Gcinek bradykardizujici blokatory
Acebutolol Kardioselektivni, s mirnou vnitfni ~ 1x 400 mg kalciovijch kanal(
sympatomimetickou aktivitou Snizeni kontraktility myokardu Beta-blokatory, bradykardizujici
Nebivolol  Kardioselektivni, vasodilata¢ni 1% 10 mg blokétory kalciovych kanald
ucinek, polymorfni metabolismus Akutni sniZeni telediastolické Rychle pUsobici nitraty
Carvedilol  Semiselektivni az neselektivni, 2x25mg e et (el e A

kratkodoby, polymorfni
metabolismus, vhodny
i u srde¢niho selhani

ZOK - zero order kinetics

8.3.2 Profylaktickd antiangindzni 1é¢ba

Profylakticka antianginézni lé¢ba ma za cil odstranit, nebo
alespon zmensit potize nemocného. S vyjimkou beta-blokatort
vsak neovliviiuje prognézu. K dispozici jsou nasledujici léky,
rozdélené do skupin podle mechanismu ué¢inku (viz tabulku 9):
a) bradykardizujici 1é¢ba — beta-blokatory nebo ivabradin,

b) vasodilata¢ni 1é¢ba - blokatory kalciovych kanalt nebo

nitraty,
¢) metabolickd 1é¢ba - trimetazidin nebo ranolazin.

Ptipravky z raznych skupin Ize s vyhodou vzdjemné kom-
binovat. Lécba se obvykle zahajuje monoterapii, pokud neni
dostate¢né ucinna, prechazi se na dvojkombinaci a u zna¢né
symptomatickych nemocnych vyjime¢né i na trojkombinaci
lékt. Kombinace antianginéznich 1éki v8ak zvysuje antiangin6z-
ni a antiischemicky ucinek jiz jen malo, a proto by u kazdého
vyrazné symptomatického nemocného méla byt provedena
koronarni angiografie a zvaZena indikace k revaskularizaci, at
jiz katetriza¢ni (PCI), nebo chirurgické (CABG).

a) Léky zpomalujici srdecni frekvenci

Dosazeni optimalni klidové srde¢ni frekvence (zpravidla mezi
50-60/min) je dalezité, protoze jednak se prodlouzenim dia-
stolické faze srde¢niho cyklu zlepsi perfuze myokardu, jednak
se snizi metabolické naroky myokardu. Dosdhnout zpomaleni
srde¢ni frekvence lze beta-blokatory, ivabradinem a bradykar-
dizujicimi blokétory kalciovych kanalti typu L (verapamilem
a diltiazemem).

Beta-blokdtory jsou velmi u¢innymi antianginéznimi léky.
Zvysuji toleranci zatéze a snizuji pocet symptomatickych i né-
mych epizod ischemie myokardu. Souc¢asné jako jedind skupina
antianginoznich 16kt maji pravdépodobné také piiznivy vliv
na prognézu nemocnych s chronickou ICHS. Snizuji vyskyt
kardiovaskuldrnich pfihod a zlep$uji prezivani nemocnych
po prodélaném IM, hypertonikil a nemocnych s chronickym
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navratu

Ovlivnéni metabolismu myokardu -

a funkce iontovych kanalt

optimalizace vyuziti energie

Zlepseni vyuziti energie (Gtlumem
(3-oxidace mastnych kyselin
a stimulaci glykolyzy)

Inhibitory 3-ketoacyl-CoA-thio-
lazy (3-KAT): trimetazidin

Prevence vzestupu
sarkoplazmatické koncentrace

Blokétory pozdniho sodikové-
ho kanalu ly,: ranolazin

kalcia v dlisledku ischemie

srde¢nim selhanim. Proto by pfi nepfitomnosti kontraindikaci
a intolerance mély byt u véech nemocnych se stabilni AP antian-
ginoznimi léky prvni volby. Jejich antiangindzni ucinek je dan
negativné chronotropnim ptisobenim s naslednym prodlouze-
nim diastoly a zlep$enim perfuze myokardu spolu s negativné
inotropnim ué¢inkem se snizenim spotteby kysliku v myokardu.

Podrobngéji o vlastnostech beta-blokatori viz odstavec 8.2.3.
a tabulku 8.

Ivabradin je prvnim klinicky pouzivanym zéstupcem nové
skupiny antianginoéznich 1ékd, tzv. inhibitorti sinusového uzlu
(také blokatort kanala I;). Tato latka selektivné zpomaluje
spontanni depolarizaci bunék sinusového uzlu, a zpomaluje
tak srde¢ni frekvenci. Antiangindzni t¢inky ivabradinu a zlep-
$eni tolerance zatéze jsou srovnatelné s beta-blokatory nebo
amlodipinem.” Ivabradin je u nemocnych se sinusovym rytmem
alternativou k beta-blokatortim pfi jejich intoleranci ¢i kontra-
indikacich. Pokles srde¢ni frekvence po poddni ivabradinu je
srovnatelny s beta-blokatory. Jak ukazaly vysledky klinickych
studii BEAUTIFUL® a ASSOCIATE,® Ize ho s beta-blokatory
bezpec¢né kombinovat, antianginézni ucinek je pak aditivni.
Navic u nemocnych s klidovou srde¢ni frekvenci > 70/min
ptiznivé ovliviiuje prognézu® a zda se, Ze priznivy tcinek
na progndzu ma u vSech nemocnych se stabilni AP

Bradykardizujici blokdtory kalciovych kandlii (verapamil
a diltiazem) predstavuji dalsi alternativu bradykardizujici
antianginozni 1é¢by. Pokles srde¢ni frekvence je proti obéma
predchozim skupindm 1éktt mensi, maji ale mirné vasodila-
ta¢ni uc¢inky. Pro obdobné negativné inotropni a negativné
dromotropni a¢inky neni kombinace verapamilu ¢i diltiazemu
s beta-blokatory vhodna. Hrozi pfi ni vznik sinokomorovych
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blokad vyssiho stupné anebo zhorseni systolické funkce levé
komory az vznik srde¢niho selhani.

b) Léky zlepsujici priitok relaxaci korondrniho fecisté

Jestlize neni myokardidlni ischemie spolehlivé kontrolovana
beta-blokatorem, spolupodili se koronarni spasmy ¢i je ptitomna
hypertenze, je vyhodna lé¢ba ptisobici relaxaci svaloviny epikar-
dialni ¢asti koronarniho fecisté. Koronarni vasodilatancia lze
vyhodné kombinovat s bradykardizujici 1é¢bou, at jiz s beta-
-blokatory, nebo s ivabradinem. Do této $iroké skupiny léki
patfi blokatory kalciového kanalu, nitraty a jiné donatory NO.
Aktivatory draslikového kandlu (nicorandil), které mechanis-
mem Gé¢inku pati{ také do této skupiny, nejsou v CR registrovany.

Blokdtory kalciovych kandlii (BKK) dihydropyridinového
typu maji vysokou cévni selektivitu. Vedou k relaxaci arterii
i rezisten¢nich arteriol a pfitom maji minimalni u¢inek na kon-
traktilitu myokardu a tvorbu i vedeni vzruchu. K profylaxi
ischemie jsou u nds registrovany z dihydropyridinovych BKK
amlodipin a felodipin ve formé s prodlouzenym t¢inkem,
z non-dihydropyridinovych BKK pak verapamil a diltiazem,
optimalné opét ve formé s fizenym uvolfiovanim.

Vzhledem k tomu, Ze rychle navozena periferni vasodilatace
muze vést k sympatoadrenalni aktivaci, voli se pfednostné BKK
s pomalym nastupem tcinku - k profylaxi ischemie myokardu je
z této skupiny schvalen pouze amlodipin a felodipin. Amlodipin
je vyhodny jak pro pomaly nastup uc¢inku, dlouhodobé ptisobenti,
tak pro minimaélni riziko l1ékovych interakci a kone¢né moznost
podavat ho i pfi zhorSené funkci levé komory. Dlouhy biologicky
polocas (kolem 50 hodin) amlodipinu zajistuje ucinek i pri
vynechani jedné davky. Dalsi pfednosti je vyhodna kombinace
amlodipinu s beta-blokatory, klinickymi studiemi je dolozen
vyznamny aditivni u¢inek na pokles ischemické zatéze (CAPE
IT) ¢i pokles vyskytu kardiovaskularnich prihod (CAMELOT).

Vhodnou alternativou k profylaxi stenokardii u AP je také
verapamil, eventualné diltiazem, oba podavané v retardované
formé. Ve srovnani s BKK dihydropyridinového typu maji mensi
cévni selektivitu a negativni dromotropni, chronotropni i ino-
tropni t¢inky. Ucinek na pievodni systém je vihodny u nemoc-
nych s AP a fibrilaci sini s rychlejsi komorovou odpovédi. Kviili
negativné inotropnimu t¢inku jsou non-dihydropyridinové
BKK kontraindikovdny u nemocnych se systolickou dysfunkeci
levé srde¢ni komory nebo srde¢nim selhanim. Optimaélni indi-
kaci je AP pfi nemoznosti podat beta-blokator, kdy se vyuziva
jak vasodilata¢ni, tak i bradykardizujici uc¢inek verapamilu. Je
nutno upozornit, ze jak verapamil, tak diltiazem jsou pomérné
silnymi inhibitory exponovaného izoenzymu CYP3A4, ktery
metabolizuje fadu ¢asto pouzivanych 1éka (napf. simvastatin,
atorvastatin, sildenafil, fadu psychofarmak a jiné), a mem-
branového transportniho glykoproteinu P (P-gp). Kombinace
verapamilu s beta-blokatory prindsi riziko pfevodnich blokad
a zhorseni kontraktility. Pfi kombinaci verapamilu s digoxinem,
ktery je substratem P-gp, je vhodné kontrolovat plazmatickou
koncentraci digoxinu a redukovat jeho davku. K 1é¢bé AP nejsou
vhodné kratkodobé pusobici BKK, zejména nifedipin, a to ani
ve formé s prodlouzenym tcinkem, nebot byl doloZen negativni
prognosticky dopad.**

Dukaz o snizeni mortality u nemocnych lé¢enych BKK
pouze z indikace AP (tedy nikoli téZ pro hypertenzi) podan
nebyl. U non-dihydropyridinovych BKK - verapamilu a dil-
tiazemu - existuji prognostické studie u nemocnych po infarktu
myokardu, ve kterych byl u nemocnych se zachovanou funkci
levé komory dokumentovan pokles morbidity a mortality asi
o pétinu (DAVIT-II a MDPIT). Neni vSak jasné, zda jejich zavéry
plati i v dobé moderni 1é¢by chronickych forem ICHS (tj. se
soucasnou aplikaci inhibitortt ACE, beta-blokatord, statint
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apod.). Blokétory kalciovych kanald pouzivané pro 1é¢bu AP
a jejich obvyklé davkovani jsou uvedeny v tabulce 10.

Nitraty a jiné dondtory NO jsou druhou skupinou 1é¢iv ¢asto
uzivanou k 1é¢bé i k profylaxi stenokardii pti AP. Ve srovndni
s BKK maji méné vyjadieny ucinek na periferni rezistenci pri
srovnatelném vasodilata¢nim t¢inku na oblast epikardialniho
korondrniho recisté. Pouze pfi podani rychle ptisobiciho nitratu
(vysoké akutni expozici) je nutno pocitat s periferni vasodilataci,
s venodilataci, a tedy i s rizikem ndhlého poklesu krevniho tlaku.
Profylakticky podavané nitraty a donatory NO krevni tlak ne-
snizuji. Diky vétsi selektivité na epikardidlni ¢ast koronarniho
feci§té jsou nitraty ve srovnani s BKK vhodnéjsi k profylaxi AP
pti sklonu k hypotenzi, naopak BKK jsou idedlni u nemocnych
s AP pfi normotenzi ¢i hypertenzi.

Prilécbeé nitraty (nikoli v§ak molsidominem) je nutno pocitat
se vznikem tachyfylaxe, v pfipadé nitrati mluvime o navozeni
tolerance. Dtivodu ke snizeni farmakodynamické odpovédi je
vice, rozhodujici v§ak je nedostate¢na konverze nitratu na NO
pti vycerpani zdroje sulfhydrylovych skupin - glutathionu.
Z téchto duvodu se nitraty davkuji tak, aby se uplatiiovaly v dobé
jejich potteby, tj. u nemocnych s AP ¢i s korondrnim syndromem
X v dobé fyzické aktivity, tedy zpravidla béhem dne, naopak
unemocnych s variantni anginou s pfevahou no¢nich a ¢asnych
rannich stenokardii na noc. Davky se voli individualné podle
terapeutické odpovédi. U molsidominu, ktery ke svému uéinku
nepotiebuje sulthydrylové skupiny, tachyfylaxe nevznika.

Pro vybér nitratu je rozhodujici indikace. K akutni 1é¢bé ste-
nokardie jsou k dispozici dva nitraty s velmi rychlym nastupem
ucinku: glyceroltrinitrdt (nitroglycerin) a isosorbid 2,5-dinitrdt
(ISDN) - viz kapitolu 8.3.1.

K profylaxi myokardialni ischemie jsou k dispozici nitra-
ty - isosorbid 5-mononitrdt (ISMN) a isosorbid 2,5-dinitrdt
(ISDN) - nebo molsidomin (viz tabulku 11).

Pfi srovnani obou nitrati je ISMN vyhodnéjsi pro delsi
dobu ucinku, v praxi mu proto davame prednost. Naopak pri
srovnani ISMN s molsidominem je vyhodnéjsi molsidomin,
protoze nenavozuje vznik tolerance, nezvysuje oxidac¢ni stres
a v obvyklych dennich terapeutickych davkach je také levnéjsi.
Molsidomin je proto nepravem nedocenén.” Oblibend kombi-
nace ISMN béhem dne a molsidominu k pokryti no¢nich hodin

Tabulka 10 Blokatory kalciovych kanalG urcené k profylaxi
ischemie myokardu a jejich obvyklé davkovani

Pripravek  Charakteristika Obvyklé davkovani
Amlodipin ~ Pomaly nastup a velmi 1x denné 5-10 mg
dlouhodoby Ucinek, bezpecny
u srde¢niho selhani, nizké riziko
|ékovych interakci
Felodipin Stfedné rychly nastup a stred- 1-2x denné 5 mg
(fizené nédoby ucinek, stfedni riziko ¢i 1x denné 10 mg
uvolriovani) lékovych interakci s inhibitory v retardované formé
CYP3A4
Verapamil  Stfedné rychly nastup 1-2Xx denné
(fizené a strednédoby ucinek, vysoké 120-240 mg
uvolfiovani) riziko lékovych interakci se v retardované
substraty CYP3A4 a P-gp, jejichz ~ formé
metabolismus inhibuje
Diltiazem Stfedné rychly nastup a stfedné- 1-2x denné
(fizené doby ucinek, vysoké riziko 120-240 mg
uvolfiovani) Iékovych interakci se substraty v retardované
CYP3A4, jejichz metabolismus formé

inhibuje
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Tabulka 11 Nitraty a jiné donatory NO urcené pro lécbu
angindzniho zachvatu a profylaxi ischemie myokardu
a jejich obvyklé davkovani

Pripravek Charakteristika Doporucena Obvykla
davka k profylaxi davka
myokardialni k ukonceni
ischemie stenokardie

Isosorbid Pomalejsi nastup  1-2x denné Nevhodny

5-mononitrdt  a stfednédoby ~ 20-80 mg

Gcinek, nizké ¢i 1x denné
riziko tolerance 100 mg

v retard. formé

Isosorbid Velmi rychly nd-  1-2x denné Pii stenokardii

2,5-dinitrat stup a kratko- az  20-80 mg i preventivné
sttednédoby (pfi ¢i 1x denné 1,125-5,0 mg
retardaci) Uc¢inek, 120 mg sublingvalné
vyssi riziko v retardované ¢iinhalacné
tolerance formé

Glyceroltrinitrat Velmi rychly Nevhodny Pfi stenokardii
nastup ¢i preventivné
a kratkodoby 0,5-1,0 mg
Ucinek, vysoké sublingvalné
riziko tolerance

Molsidomin Pomalejsi nastup 1-2x denné Nevhodny
a pfi retardaci 8 mg
strednédoby v retardované
ucinek, nevznikd formé
tolerance

nema raciondlni zaklad, nicméné je mozné ji uzit pfi potiebé
vysokych davek nitratu béhem dne a nutnosti zajistit nemocného
i na noc. U naprosté vétsiny nemocnych vsak vystacime jen
s jednim pripravkem. Glyceroltrinitrat neni k profylaxi AP
vhodny ani ve formé s prodlouzenym uc¢inkem. Daivodem je
rychlé navozeni tolerance, riziko vzniku oxida¢niho stresu
v cévni sténé a nedostate¢na retardace dostupnych pripravkd.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem nitratt jsou bolesti hlavy,
ve farmakoekvivalentnich davkéch jsou stejné ¢asté u vSech
ptipravki a nelze jim zabranit pfechodem na jiné 1é¢ivo. Mohou
vymizet po sniZzeni davky, v profylaktické indikaci je vétSinou
nutny prechod na BKK.

Kombinace nitrati ¢i molsidominu s BKK neni obecné
indikovana, protoze pfi uziti dostate¢nych terapeutickych
davek neni prfitomen aditivni G¢inek. Pouze u nemocnych
s variantni anginou mize byt kombinace, naptiklad no¢ni ap-
likace dlouhodobé pusobiciho nitratu pii udrzovaci 1é¢bé BKK
(nejlépe amlodipinem), vyhodnda. Dlouhodobé ptisobici nitraty
Ize s vyhodou kombinovat s beta-blokatory. Uc¢inek na pokles
myokardialni ischemie i stenokardii je u této kombinace aditivni,
nitraty navic snizi riziko vasospastickych reakci, které mohou
beta-blokatory navodit.

Zavérem je nutné upozornit na riziko fatalni hypotenze pri
kombinaci nitratu s inhibitory PDE-5, tj. sildenafilem, vardena-
filem ¢i tadalafilem. Riziko interakce trva po uziti prvnich dvou
inhibitora PDE-5 po dobu 24 hodin, po tadalafilu a7 48 hodin.

¢) Metabolicky piisobici léky
Metabolicky aktivni léky jsou indikovany jako podptirna anti-
angindzni 1écba tam, kde lé¢ba pripravky prvnich dvou skupin
nebo jejich kombinaci neni dostate¢né Gc¢inna nebo kdy ji nelze
pouzit.

Trimetazidin je prvnim zastupcem nové skupiny anti-
anginéznich 1ékd - inhibitord 3-ketoacyl-CoA-thiolazy
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(3-KAT), ktera se také nazyva metabolické modulatory. Inhi-
bice 3-KAT v kardiomyocytech potlacuje B-oxidaci mastnych
kyselin nevyhodnou kvtli spottebé kysliku a pfesunuje vyrobu
adenosintrifosfitu (ATP) na anaerobni glykolyzu, ¢imz se pti
stejné spotiebé kysliku v ischemickém myokardu zvysi nabidka
makroergnich fosfati a zabrani se akumulaci kyseliny mlé¢né
a vzniku intracelularni acidézy.

U nemocnych s AP m4 trimetazidin prokazatelny antiische-
micky ucinek, ktery je aditivni k a¢inku jak bradykardizujicich,
tak i vasodilata¢nich antianginéznich l1ékd. Snizuje vyskyt
angindznich zachvati, spotfebu nitroglycerinu a zvysuje tole-
ranci zatéze i angindzni prah.** Jeho vyhodou je to, Ze nema
zadné hemodynamické ucinky, neovliviiuje srde¢ni frekvenci,
krevni tlak ani kontraktilitu myokardu. Je proto velmi dobre
tolerovan a nezadouci ucinky jsou vzacné a bandlni. Je vhodny
predevsim pro kombina¢ni lé¢bu u nemocnych, u kterych nejsou
potize uspokojivé kontrolovany stavajici antianginézni 1é¢bou.
Informace o dopadu na prognézu nemocnych se stabilni AP
chybéji. Pouzivd se vyhradné v retardované formé (modified
release — MR), obvyklé dévkovani je 2x 35 mg denné.

Ranolazin predstavuje druhou moznost, jak priznivé ovlivnit
metabolismus ischemického myokardu. Blokddou pozdniho
sodikového kanalu Iy, zabranuje zvyseni sarkoplazmatické
koncentrace kalcia, a tim sniZzuje negativni dopad ischemie
na myokard. Kandl I, je kratce aktivovan béhem systoly,
kdy udrzuje trvani akéniho potencidlu, ischemie stimuluje
jeho aktivaci. Dtisledkem je zvy$eni cytosolické koncentrace
sodiku se sekundarnim vzestupem koncentrace kalcia, coz vede
k nevyhodné stimulaci kontraktility, zhorseni relaxace a zvyseni
drazdivosti a elektrické nestability myokardu. U ranolazinu vSak
existuje zatim relativné malo dtikazt o zlep$eni tolerance zatéze
unemocnych s AP. Odecte-li se placebo efekt, prodlouzeni doby
do vzniku myokardialni ischemie se ve studiich pohybovalo
jen kolem 10 %. Ué¢inek je aditivni k d¢inkiim beta-blokétort
a blokatort kalciovych kanali.

8.4 Taktika antiangindzni lécby

Kazdy nemocny se stabilni AP md u sebe nepfetrzité¢ mit
kratkodobé ucinkujici nitrat pro preruseni anginézniho
zachvatu. Profylaktickd antiangindzni 1é¢ba by méla zadinat
monoterapii kardioselektivnim beta-blokdtorem v optimalni
davce. Pri kontraindikacich nebo intoleranci beta-blokatora
muze byt jako alternativa pouzit bud bradykardizujici blokator
kalciovych kanalt (verapamil, diltiazem), nebo ivabradin. Pokud
nemocny ziistavd stale vyznamné symptomaticky, pridava se bud
vasodilata¢né pusobici antiangindzni 1ék (blokator kalciovych
kandlt dihydropyridinového typu ¢i dlouhodobé pisobici
nitrat), nebo trimetazidin. Trojkombinace antiangindznich 1éki
nema obvykle prili§ vétsi ucinek nez dvojkombinace Iékii v do-
statecnych davkach. Zastava-li nemocny i pfi dvojkombinaci
antiangindznich 1éka vyrazné symptomaticky, je 1épe provést
korondrni angiografii a zvazit moznosti invazivni 1é¢by nez
pridavat tfeti antiangindzni 1ék. Algoritmus lécby stabilni AP
je uveden na obrdzku 3. Pfi nedostate¢ném antiangindznim
ucinka 1éki je také vzdy tfeba vzit v Gvahu eventudlni nizkou

v

compliance nemocného k 1é¢bé.

8.5 Lécba zvldstnich klinickych situaci

8.5.1 Néma ischemie myokardu

Obecné lze fici, Ze nemocni s némou ischemii myokardu vyzaduji
stejné zasahy do zivotospravy jako u stabilni AP. Farmakoterapie
je zaméfena na stabilizaci platu a profylaxi trombotické okluze,
tj. na postupy zleps$ujici prognézu. O indikaci antiischemické
1é¢by blokatory kalciového kandlu neni shoda. Neni totiz znamo,
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Obrdzek 3 Algoritmus lé¢by stabilni anginy pectoris®

ACE - angiotensin konvertujici enzym, AP — angina pectoris,
ASA - kyselina acetylsalicylovd, BB - beta-blokator,

BKK - blokator kalciovych kanal(i, CABG - chirurgickd koronarni
revaskularizace, ISMN - isosorbid 5-mononitrat, NTG - nitro-
glycerin, PTCA - perkutdnni translumindlni korondrni angio-
plastika

zda dtsledna prevence ischemickych epizod muze ovlivnit
pribéh choroby a zlepsit prognézu nemocnych. Shoda panuje
o nezbytnosti dusledné sekundarni prevence véetné intervence
v8ech ovlivnitelnych rizikovych faktort a podavani léka, které
ovliviiuji prognézu, tj. beta-blokatorti, ASA a statind.

8.5.2 Variantni (vasospasticka) angina

Lécba je u nemocnych s variantni anginou nesmirné dulezita.
Je-li dobfe vedena, muize nemocné nejen zbavit priznaki, ale
zasadnim zptisobem ovlivnit i jejich progndzu. Péce o nemocné
s koronarnimi spasmy ma nékteré zvlastnosti. Predné je nadmiru
duilezitd abstinence od koufeni. Prestane-li nemocny koufit, pro-
jevi se ticinek casto bezprostiedné. Intenzivné je nutné 1éCit castou
dyslipidemii, jejiz uprava je podminkou zlepseni endotelidlni
dysfunkce a ,vyhasnuti“ choroby. Pro nemocného je dtlezité
vyvarovat se situaci, které mohou vyvolat koronarni spasmus,
zejména prudkych zmén teploty, chladu, a stresovych situaci.

Ve farmakoterapii je lékem prvni volby dlouhodobé pusobici
blokator kalciového kandlu, optimélné amlodipin v dostate¢né
davce. Pfi nedostate¢né kontrole potizi se mize na dobu nej-
Castéjsiho vyskytu stenokardii (¢asto v noci) ptidat dlouhodobé
pusobici nitrat (ISMN) nebo jiny donator NO (molsidomin).
V této indikaci jsou obé skupiny lékti rovnocenné, amlodipin je
v8ak vyrazné spolehlivéjsi v pripadé vynechani davky. Podavani
beta-blokatorti je 1épe se vyhnout pro jejich vasokonstrikéni po-
tencidl. Nicméng, je-li k nim indikace z jinych dvodt, je mozné
je podavat pri dostate¢né davce soucasné podavaného koronar-
niho vasodilatancia. Vzhledem k ¢astému vyskytu zavaznych
arytmii v prabéhu spasmu je velmi dilezita dusledna prevence
v8ech anginéznich zachvatd. Pokud k zachvatu bolesti dojde, je
nutné jej ihned ukondit rychle piisobicim nitratem (optimalné
v aerosolu), a tak sniZit riziko arytmif ohrozujicich Zivot.
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8.5.3 Koronarni syndrom X

Lécba tohoto klinického stavu je obtiznd, soustfeduje se na tulevu
od potizi a ¢asto je malo uspésnd. Je uzite¢né hned zpocatku
nemocnym vysvétlit relativné benigni charakter nemoci, a tim
snizit negativni psychické dopady stenokardii. Vzhledem k rtiz-
nym pri¢inam syndromu X neexistuje jednotny lé¢ebny postup.
U nékterych nemocnych se uspéje s beta-blokatory v obvyklych
davkach, u jinych se osvéd¢i nitraty ¢i blokatory kalciového
kanalu. U Zen s podezfenim na snizeni algického prahu by se
méla vyzkouset blokdda adenosinovych receptort xanthiny,
napf. aminophyllinem, nebo vyzkouset podavani antidepresiv,
napt. imipraminu. Nékdy se dosdahne tdlevy téZ estrogeny
aplikovanymi transdermadlné. Inhibitory ACE a statiny mohou
pomoci upravit endotelidlni dysfunkci, kterd na etiopatogenezi
syndromu participuje, a proto by jejich podavani mélo byt také
zvazeno. Protidestickové 1éky ani jind antitrombotika se pro
minimalni riziko trombdzy nepodavaji.

8.5.4 Refrakterni angina pectoris

Refrakterni angina pectoris (RAP) je definovana jako tézka
pretrvavajici angina (stupné III-IV podle CCS) i pfes maxima-
lizovanou tolerovanou antianginézni medikaci u nemocnych,
ktefi zaroven nejsou vhodnymi kandidaty k revaskulariza¢ni
intervenci (PCI ¢i aortokoronarni bypass) z déivodu nevhodného
koronarografického nalezu nebo pfi vysokém riziku operace.
Jde o invalidizujici onemocnéni vedouci k vyznamné snizené
kvalité zivota, pfi které jsou pacienti vyrazné omezeni pri
normalnich Zivotnich aktivitich. Po¢et nemocnych s RAP
neni v Cesku presné zjistén, odhadem jde o cca 30 pacientt
na 1 000 000 obyvatel ro¢né.

Lécba vyzaduje multidisciplinarni ptistup v¢etné 1é¢by bolesti

a deprese. Mezi mozné lé¢ebné metody vedouci k symptoma-

tické ulevé pri RAP patfi:

a) Misni stimulace: Pfi neurostimula¢nich metodach (spinal
cord stimulation — SCS) se stimulaci michy v segmentech
C7-Th1 snizuje vnimani anginoézni bolesti, kterou pacienti
vnimaji jen jako parestezie, a dochazi k vyznamné sympto-
matické tlevé. Nemocny si neurostimulator sam reguluje
podle potieby. Kontraindikaci jsou jiné elektricky aktivni
implantaty, jako napt. ICD, trvaly kardiostimulator aj.

b) Hrudni sympatektomie: Provadi se miniinvazivné endo-
skopicky chirurgickym odstranénim sympatickych gan-
glii v oblasti Th2-Th5 vedoucim k symptomatické ulevé.
V ptipadé vyznamnych pleurdlnich srustt lze alternativné
provést blokddu sympatickych ganglii (ganglion stellatum ¢i
radiofrekven¢ni ablace hrudniho sympatiku).
Externi kontrapulsace (external enhanced counterpul-
sation — EECP): Principem je postupnd inflace a deflace
pneumatickych manzet, které jsou umistény na dolnich
koncetinach pacienta. To vede ke zvySeni diastolické perfuze
koronarniho recisté. Lécba sestavd ze 35 jednohodinovych
vykont rozlozenych béhem sedmi tydni. Jeji a¢inek je pouze
symptomaticky. Mezi kontraindikace EECP patii aneurysma
bfisni aorty, kriticka ischemie dolnich koncetin ¢i hemody-
namicky vyznamna aortdlni regurgitace. V CR tato metoda
neni dostupna.

d) Transmyokardidlni a perkutanni revaskularizace myokardu
s vyuzitim laseru (TMR, PMR) nepfinesla ocekavany efekt.
Tyto metody prinaseji pouze symptomatickou tlevu, ale
peropera¢ni mortalita je pfi TMR nezanedbatelnd. Podle
metaanalyzy malych studif se v souc¢asnosti nedoporucuji.

C

~

Komplexnim piistupem zahrnujicim mezioborovou spolu-
praci Ize u nemocnych s RAP dosahnout uspokojivé kontroly
jejich symptomul. Jak neurostimulace michy, tak hrudni sympa-
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tektomie se v CR u peclivé indikovanych nemocnych provadéji
na vybranych pracovistich s vyznamnou symptomatickou tlevou.

8.6 Invazivni lécba

U nemocnych, ktefi zlstdvaji vyrazné symptomaticti i pfi
adekvatni medikamentdzni 1é¢bé, a u nemocnych s objektivné
prokazanou ischemii myokardu je indikovana korondrni arte-
riografie a podle jejitho vysledku revaskularizace myokardu.
Existuji dvé metody revaskularizace myokardu: a) chirurgickd
implantace aortokorondrnich bypassii (coronary artery by-
pass grafting - CABG) a b) perkutdnni korondrni intervence
(percutaneous coronary intervention — PCI). Podobné jako
farmakoterapie ma i revaskularizace myokardu za cil bud
odstranit, ¢i alespon zmirnit symptomy, anebo zlepsit prognézu
nemocného.

a) Chirurgickd implantace aortokorondrnich bypassii (CABG)
Od roku 1969, kdy Favarolo poprvé popsal metodu revaskula-
rizace myokardu pomoci Zilntho bypassu, se stala chirurgicka
revaskularizace béhem nasledujicich 40 let nejc¢astéj$im kardio-
chirurgickym vykonem. Moderni kardiochirurgie dnes pouziva
standardné levou vnitfni mamarni tepnu (left internal mammary
artery — LIMA) jako tepenny $§tép na RIA, ¢asto i dalsi tepenné
$tépy, napt. pravou mamarni tepnu (RIMA) nebo radidlni tepnu
(RA). Nicméné v bézné praxi je standardem pouziti LIMA
v kombinaci se Zilnimi aortokoronarnimi bypassy (,,klasicky
CABG"). Zivotnost zilnich bypassti je proti tepennym $tépim
omezena, po deseti letech je 50 % Zilnich §tépti degenerovanych
s vyznamnou sten6zou nebo obliteraci. Pfi¢inou ¢asného uzaveé-
ru bypassu (do tfi mésicii) je nejcastéji trombdza, jeji vyskyt je
udévén do 10 %. Zivotnost arteridlnich bypasst je vyrazné delsi,
desetitileta priichodnost $tépii z LIMA se udava 90%.

V pribéhu 40 let doslo k vyznamnym zlep$enim techniky
vykonu, na druhé strané jsou ke CABG indikovani stale starsi
nemocni, ktefi maji vice komorbidit a pokroc¢ilejsi nélezy. Pe-
riopera¢ni mortalita CABG zustavd u elektivnich vykond mezi
1-4 % v zavislosti na pritomnosti kardidlnich a mimokardial-
nich rizikovych faktort. Pro hodnoceni opera¢niho rizika byla
vyvinuta celd fada prediktivnich skérovacich modelu. Nejcastéji
pouzivané je hodnoceni tzv. EuroSCORE (www.euroscore.org).
Nejcastéjsi pri¢inou opera¢ni mortality jsou periopera¢ni
infarkt myokardu, srde¢ni selhani, multiorganové selhani,
krvaceni, cévni mozkové prihody (1 %) a infekéni komplikace.
Limitujicim faktorem ztstava i nepfiznivy vliv mimotélniho
obéhu na neurologické funkce. Jemné poruchy lze specidlnimi
testy odhalit u vét$iny nemocnych, klinicky vyznam pak maji
u nemocnych vyssiho véku (nad 75 let). Z tohoto diivodu byla
vyvinuta metoda tzv. oft-pump bypassu - provedeni bypassu
bez mimotélniho obéhu na bijicim srdci pfi mechanické stabi-
lizaci v misté provedeni anastomoézy. Ackoli metoda ma jasné
teoretické vyhody - odpadd kanylace aorty a manipulace s ni, je
zachovan pulsatilni krevni tok a nedochazi k systémové zanétlivé
reakei —, randomizované studie neprokazaly rozdil ve vyskytu
perioperac¢nich komplikaci proti klasické metodé s pouzitim
mimotélniho obéhu. Proponenti argumentuji nizsimi krevnimi
ztratami a niz$imi hodnotami vyplavenych kardiomarker,
oponenti pak niz$i celkovou priichodnosti bypasst. Nespornou
vyhodou kardiochirurgie je moznost soucasné korekce dalsich
kardialnich postiZzeni — nej¢astéji pridruzenych chlopennich vad
(aortdlni stendzy, vétsinou degenerativni etiologie, nebo mitralni
regurgitace, ¢astéji sekundarni ischemické nebo pii dilataci levé
komory). V soucasnosti, kdy kardiochirurgie bojuje s relativnim
ubytkem pacientd, byly vyvinuty techniky minimalizujici inva-
zivitu pristupu. Pristup z malé lateralni thorakotomie (LAST),
pristup pomoci thorakoskopickych technik nebo plné robotické
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nasiti bypassu jsou sice technicky mozné, ale v praxi jsou
pacienti s vhodnymi koronarografickymi nalezy 1éceni castéji
pomoci PCI a tyto techniky zlstavaji vyhrazeny velmi uzkému
okruhu nemocnych. V nékterych pripadech je mozné uplatnit
tzv. hybridni pfistup, kdy je kombinovan chirurgicky ptistup
(LIMA na RIA) a katetrizaéni (PCI ostatnich 1ézi).

Klasicky CABG je i v dne$ni dobé zlatym standardem u ne-
mocnych s postizenim kmene levé koronarni tepny a u nemoc-
nych s komplexnim postizenim v$ech tfi korondrnich povodi.
Hlavnimi relativnimi kontraindikacemi provedeni CABG jsou:
1) difuzni postizeni koronarnich tepen, které neumoziuje nasiti
bypassi (kalibr tepen < 1,5-2 mm, stendzy ve vytokovém trak-
tu); 2) ireverzibilni ischemicka dysfunkce levé komory srde¢ni
(EFLK < 0,25 bez priikazu viability myokardu), 3) neimeérné
vysoké opera¢ni riziko a 4) pfitomnost jiného onemocnéni
s predpoklddanou kratkou dobou preziti. U nemocnych
s malignimi nddory a vyznamnym koronarnim nalezem neni
CABG zpravidla indikovan pro riziko diseminace tumoru krevni
cestou. V takovém piipadé je vhodnéjsi provedeni PCI (pokud
je technicky mozné) s implantaci béznych stentd. Vyjimkou
jsou operabilni plicni nadory, kdy je mozné soucasné provedeni
plicni resekce a CABG.

b) Perkutdnni korondrni intervence (PCI)

Od roku 1977, kdy A. Griintzig provedl prvni korondrni angio-
plastiku, se metoda rozsitila koncem 80. let minulého stoleti.
Dal$i milnik znamenalo zavedeni koronarnich stentd pocatkem
90. let. To umoznilo prakticky eliminovat obavanou komplikaci
prosté balonkové dilatace — disekci tepny s rizikem jejiho akut-
niho uzavéru. Soucasné to vedlo ke sniZeni vyskytu restenozy
o vice nez 50 % proti prosté balonkové dilataci. Nasledné doslo
k rozsiteni indikaci PCI i na komplexni formy koronarniho
postizeni a akutni korondrni syndromy.

Vyznamnou vyhodou PCI je i moznost jejtho ambulantniho
provedeni pfi tzv. transradidlnim pristupu, kdy je diky mi-
niaturizaci instrumentdria mozné pouzit pro vétsinu intervenci
vodici cévku o priaméru 5 nebo 6 E. Tento postup prokazatelné
snizuje riziko lokalnich krvacivych komplikaci. Technologicka
zlep$eni, nizké riziko PCI, moznost provést revaskularizaci
soucasné s diagnostickou koronarografii a ¢asné propusténi
(pti radidlnim pfistupu i plné ambulantni vykon) jsou pro
pacienta velmi atraktivni a PCI zistavd preferovanou metodou
revaskularizace. V soucasnosti je provadéno tfikrat az ¢tyrikrat
vice PCI nez CABG. Je v8ak nutno zduraznit, Ze hlavni indikaci
PCI jsou v soucasnosti akutni korondrni syndromy. V Ceské
republice se 60-70 % vSech PCI provadi pravé u nemocnych
s akutnimi koronarnimi syndromy.

Indikace k PCI podrobné uvadéji samostatné doporucené
postupy Evropské kardiologické spole¢nosti.*® Prehled kompli-
kaci pti PCI je uveden v tabulce 12.

Lékove stenty

Od roku 2002 se pouzivaji i tzv. lékové stenty (drug eluting
stents — DES). Stent je nejcastéji pokryt polymerem, ze kte-
rého se postupné uvoliiuje antiprolifera¢ni latka (paclitaxel,
sirolimus, everolimus a dalsi). Lékové stenty snizily vyskyt
restendzy proti béznym stentim (bare metal stents — BMS)
angiograficky o vice nez 75 %, klinicky pak snizily nutnost
opakované revaskularizace o vice nez polovinu (z 20 %
na 8-10 %). Mortalitu ani vyskyt infarktu myokardu vsak
dlouhodobé neovlivnily. Data z prvnich studii srovnavajicich
DES a BMS - RAVEL,* SIRIUS,*” C-SIRIUS,* E-SIRIUS,*
TAXUS I, II, IV-VI** - vedla k ur¢ité euforii, nicméné
dlouhodobé sledovani v ramci studie BASKET LATE* a vel-
kych registri*® upozornilo na zvysené riziko pozdni trombézy
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Tabulka 12 Komplikace perkutannich koronarnich intervenci

A) Zévazné - zivot ohrozujici

» Uzavér dilatované tepny, zplisobeny rozsahlou disekci nebo akutni
trombdzou, s naslednym rozvojem infarktu myokardu (rozsah je

Uumérny intervenovanému povodi). Vyskyt této komplikace je pfi
rutinnim pouziti stentl kolem 1 %.

= Ruptura dilatované tepny s hemoperikardem (feseni je chirurgické
nebo implantaci tzv. stentgraftu).

» Disekce véncité tepny nebo Valsalvova sinu (pfi pouziti 5F cévek je
tato komplikace raritni).

B) Ostatni

» Periproceduralni infarkt myokardu. Prognosticky vyznam maji
pouze klinicky manifestni pfihody. Periprocedurdlni prosté zvyseni
kardiospecifickych enzym( nema klinicky dopad na kratkodobou
ani dlouhodobou prognézu;

» Krvacivé komplikace - pokud jsou zavazné, zvysuji kratkodobou

i dlouhodobou mortalitu nemocnych:

- lokalni - (hematom, pseudoaneurysma, AV pistél) souviseji
s pristupovou cestou, velikosti pouzitého instrumentaria a péci
po vykonu; pseudoaneurysma je zpravidla feSeno prodlouzenou
manualni kompresi cilenou na kréek pod ultrazvukovou
kontrolou, pripadné injekci trombinu, pii netspéchu pak
chirurgickou revizi;

- celkové - souviseji s agresivitou antiagregacni a antikoagulacni
|écby; rizikové je predavkovani (nedostatecna monitorace
koncentrace) a kombinace lékd.

lékovych stentt (0,6 % ro¢né), a to v souvislosti s opozdénou
a neuplnou endotelizaci DES. Ackoli dlouhodobé prevazuji
vyhody DES nad vyhodami BMS, nejsou DES doporucovany
v situacich, kdy nemocny nemtize uzivat dualni antiagregac¢ni
1é¢bu po dobu 12 mésicii, napt. pro pldnovanou operaci nebo
nutnost soucasné antikoagula¢ni 1é¢by. Metaanalyzy také
prokazaly, Ze BMS maji stejny dlouhodoby ucinek jako DES
u tepen o priméru = 3,5 mm a u fokalnich (kratkych) 1ézi.
V soucasnosti se odhaduje, Ze redlna potfeba DES je priblizné
50 % vsech implantovanych stentd.

Antitromboticka lécba pfi PCl

Pro elektivni PCI se doporucuje ptiprava clopidogrelem v davce
300 mg Sest hodin pred vykonem (nebo bezprostiedné po vyko-
nu) piidanym k chronicky uzivané ASA v davce 100 mg denné.
Béhem vykonu se podédva nefrakcionovany heparin v davce
7-10 j./kg hmotnosti (ACT 250-300 s) nebo nizkomolekuldrni
heparin v 1é¢ebné davce. Po nekomplikované PCI neni dalsi
podavani heparinu indikovano. Clopidogrel se po PCI podava
v dévce 75 mg denné soucasné s ASA (tzv. dudlni antiagregacni
lé¢ba) standardné jeden mésic u BMS, po implantaci DES je
dudlni lé¢ba doporucovana po dobu jednoho roku, u vysoce
rizikovych pacientt i déle.

8.7 Revaskularizace vs. medikamentdzni lécba
chronické ICHS

Existuje mnoho randomizovanych studii, které srovnavaji me-
dikamentozni lé¢bu stabilni AP a jinych chronickych klinickych
forem ICHS s chirurgickou nebo katetriza¢ni revaskularizaci
myokardu. Rada z nich je historick4 s mnoha omezenimi (tehdy
dostupné technologie i medikamentoézni lécba), presto jejich
zavéry nebyly nikdy zpochybnény a vice ¢i méné se prepisuji
dale. To plati zejména pro chirurgické studie z 80. let minu-
1ého stoleti. Obecné zavéry randomizovanych studii nemuseji
platit pro urcité podskupiny nemocnych, ktefi nebyli do téchto

558 |

studii zafazeni nebo byli zafazeni v nedostateéném poctu
(napt. nemocni star$i 75 let, zeny, pacienti po CABG, nemocni
s komorbiditami). Zlep$eni medikamentdzni 1écby stabilni
AP, zejména sekundarni prevence na strané jedné a neustélé
zlepSovani technik revaskularizace a pouzivanych technologii
(zejména PCI) na strané druhé, vede obecné k dobré progndze
nemocnych se stabilni AP. Klicova se tak stava interpretace
vysledkd studii.

Srovndni CABG vs. medikamentézni lécba

Data z randomizovanych studii z osmdesatych let minulého

stoleti,"”* stejné jako data z velkych registrii prokazala, ze

chirurgickd revaskularizace myokardu zlepsuje prognézu u ne-

mocnych se stfednim nebo vysokym rizikem pti specifickém

typu koronarniho postizeni, jako je:

> stenoza kmene levé véncité tepny > 50 %;

> stendzy proximalnich segmenti vsech tfi povodi (,nemoc
3 tepen”) = 70 %;

> stendzy ve dvou povodich > 70 %, pokud jednim z nich je
proximadlni segment RIA.

Pritomnost systolické dysfunkce levé komory srde¢ni zvysuje
ve véech kategoriich prognostickou vyhodnost CABG pred
medikamentézni lé¢bou. Chirurgicka revaskularizace je také
ucéinna v odstranéni nebo zmirnéni symptomit AP, zejména diky
provedeni kompletni revaskularizace myokardu (anatomicky
i funk¢né), a to bez ohledu na prognostickou zévaznost koro-
narniho nélezu.

Srovndni PCI vs. medikamentozni lécba

Metaanalyza 11 publikovanych studii srovnavala medikamentdz-
ni lécbu a katetriza¢ni revaskularizaci u nemocnych se stabilni
AP a angiograficky dokumentovanou vyznamnou koronarni
stenézou.” Ukazala, Ze PCI vede u nemocnych se stabilni AP
k vétsi symptomatické ulevé, a tim k lepsi kvalité Zivota. Toto
symptomatické zlep$eni je véak prechodné a po péti letech jiz
neni mezi obéma zptisoby 1é¢by Zadny rozdil. P¥iznivé ovlivnéni
prognézy nemocnych po PCI prokazano nebylo. Vétsina studif
z této metaanalyzy pochdzi z devadesatych let minulého stoleti,
proto se v nich je$té nepouzivaly DES. To bylo zdrojem kritiky
vysledku této metaanalyzy s tim, Ze s pouzitim modernich tech-
nologii, zejména DES, by vysledky PCI mohly byt i prognosticky
lepsi. Hodné diskusi vyvolaly vysledky studie COURAGE,!
které byly prakticky stejné jako u vyse uvedené metaanalyzy.
Perkutdnni koronarni intervence vedla k vyznamné, ale pre-
chodné symptomatické ulevé (frekvence a tize zachvata AP,
nutnost koronarni revaskularizace), ktera ale po péti letech jiz
nebyla patrna. Rozdil v prognéze (mortalité a vyskytu IM) pri
obou lécebnych strategiich nebyl prokazatelny.

Lze tedy souhrnné fici, Ze u nemocnych se stabilni AP pri-
nasi PCI ve srovnani s medikamentdzni 1é¢bou prinejmensim
prechodnou symptomatickou tlevu a zlep$eni kvality Zivota,
nicméné prognézu nemocnych neovliviiuje. Je véak nutno
mit na paméti, Ze ve srovnavacich studiich randomizovani
nemocni predstavuji vysoce selektované skupiny. Z téchto
studii byli vesmés vylouceni vyrazné symptomaticti nemocni
(s AP stupné IV a v nékterych i stupné III dle CCS), nemocni
s téz8i dysfunkei levé komory a zejména nemocni s prognosticky
zavaznymi nalezy na koronarnich tepnach. Studie COURAGE
tento postup dokumentuje: z celkového poctu 35 539 sledova-
nych nemocnych jich bylo randomizovano jen 2 287 (6,4 %).
Vylouceno bylo 4 939 nemocnych s dysfunkci levé komory,
2 987 nemocnych s kontraindikacemi PCI (vétSinou komplexni
koronarografické nalezy), 947 nemocnych s vyznamnou steno-
zou kmene levé véncité tepny, 1 203 nemocnych s AP stupné
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IV dle CCS, 1 071 nemocnych se selhanim konzervativni 1é¢by
a 528 nemocnych s komplikacemi po prodélaném IM.*

Zcela nedavno byly publikovany vysledky metaanalyzy
61 klinickych studii, do nichz bylo zafazeno vice nez 25 000 ne-
mocnych s chronickymi formami ICHS a které srovnavaly vy-
sledky medikamento6zni 1é¢by s vysledky intervenéni 1é¢by (PCI)
s pouzitim jak BMS, tak i DES.** Ani tato zatim nejdikladnéjsi
a nejnovéjsi metaanalyza nenalezla snizeni mortality a vyskytu
IM, tedy zlep$eni prognézy po PCIL. Dokumentovala ale po-
stupné vyznamné sniZeni nutnosti opakované revaskularizace
(cilové 1éze i cilové tepny) pti PCI s implantaci BMS ve srovnani
s prostou perkutanni transluminalni koronarni angioplastikou
(PTCA) (RR=0,68) a pti PCI s implantaci DES ve srovnani
s PCI s implantaci BMS (RR = 0,44). Snizeni nutnosti opakované
revaskularizace pfi nepfimém srovnani prosté PTCA s PCI
s implantaci DES bylo jesté vyraznéjsi (RR = 0,30).

Lze tedy shrnout, Ze ani postupné inovace PCI u chronické
ICHS nevedly ve srovnani s medikamentdzni lécbou k prizni-
vému ovlivnéni mortality ani vyskytu infarktd myokardu. Tato
zjisténi podporuji soucasné doporuceni, ze zdkladni pocate¢ni
lécebnou strategii u nemocnych se stabilni ICHS je optimalni
medikamentézni lécba.

Srovndni revaskularizace CABG vs. PCI

Bylo provedeno velké mnozstvi klinickych studii, které srovnd-
valy CABG s PCI v raznych fazich jejiho technologického vyvoje
(pted zavedenim stentti a po jejich zavedeni). Metaanalyza studii
provedenych pred rokem 1995 (studie RITA, GABI, EAST
a CABRI), kdy se jesté rutinné neimplantovaly intrakoronarni
stenty, nezjistila mezi obéma zptsoby revaskularizace zddné
rozdily ani v mortalité, ani ve vyskytu IM.* Chirurgicka revasku-
larizace byla spojena s niz$i nutnosti naslednych revaskularizaci
a vedla k vétsi symptomatické tlevé od anginéznich potizi nez
PCI, nicméné za tfi roky po vykonu jiz nebyl rozdil statisticky
vyznamny. Vysledky studie BARI, nejvétsi randomizované
studie, ktera srovnavala CABG s PCI, prokazaly prognostickou
vyhodu CABG u diabetika.™

Novéjsi studie, jako ARTS* a SoS,* srovnavaly obé metody
revaskularizace u nemocnych s mnohocetnym postizenim vén-
citych tepen (multivessel disease) a zahrnuly jiz pouziti stentti
jako soucast PCI. Netykaly se ale jen nemocnych se stabilni AP,
priblizné tfetina randomizovanych nemocnych méla nestabilni
AP. Jednoro¢ni vysledky obou revaskulariza¢nich strategii se
nelisily. Mortalita, vyskyt IM a cévnich mozkovych pithod byly
stejné, po PCI v$ak byla vétsi nutnost opakované revaskularizace.
Metaanalyzy randomizovanych studii a registry prokazuji lepsi
dlouhodobé vysledky CABG, zejména u nemocnych s komplex-
nim postizenim vsech tfi povodi (3VD).

Lékové stenty vyznamné snizily nutnost opakované revasku-
larizace po PCI. Prokazaly to vysledky registru ARTS-2 s DES
uvolnujicimi sirolimus™ a zejména studie SYNTAX, ktera ran-
domizovala 1 800 nemocnych s postizenim kmene levé véncité
tepny nebo tfi véncitych tepen k CABG nebo multivessel PCI
s implantaci lékovych stentl vylucujicich paclitaxel.®® Primarni
cilovy ukazatel - vyskyt zavaznych koronarnich prihod (dmrti,
IM, CMP, opakovana revaskularizace) oznac¢ovanych jako MACE
(major adverse cardiac events) za 12 mésicti - byl 17,8 % ve skupi-
né PCI oproti 12,4 % ve skupiné CABG (p = 0,002), a to diky vy-
znamné vy$si potiebé opakované revaskularizace ve skupiné PCI
(13,5 % vs. 5,9 %). Riziko umrti a infarktu myokardu se nelisilo,
vyskyt mozkové prihody byl vyznamné vyssi ve skupiné CABG
(2,2 % vs. 0,6 %; p = 0,003). Subanalyza naznacila, ze z CABG
profituji pouze nemocni s nejvice komplexnim postizenim.

Lze shrnout, ze v soucasnosti hraje pii volbé vhodné revas-
kulariza¢ni strategie (PCI nebo CABG) roli zejména rozsah
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a komplexnost postizeni korondrniho fecisté. Indikace k PCI
se posunuly od ptvodné jednoduchych 1ézi na jedné tepné
k mnohocetnym postizenim jedné, dvou i tif véncitych tepen
vcetné komplexnéjsich naleztl (dlouhé 1éze, bifurkac¢ni stenozy,
chronické uzavéry). Vyznamna sten6za kmene levé véncité tepny
prestala byt vylu¢né indikaci k chirurgické revaskularizaci. Pti
vhodném nalezu (ostialni stenéza) nebo pfi izolovaném posti-
zeni kmene lze situaci fesit i pomoci PCI. Chirurgie ztstava
zlatym standardem revaskularizace u nemocnych s komplexnim
postizenim v8ech tfi véncitych povodi a komplexnim postizenim
kmene levé véncité tepny.

Indikace k revaskularizaci myokardu

u chronické ICHS

Indikace k revaskularizaci je postavena na prognostické
stratifikaci — viz kapitolu 7. Ta je ddna anatomickym nélezem
na koronarnich tepnach, objektivnim prikazem reverzibilni
ischemie myokardu pti zatéZzovém testu, symptomech pacienta
a celkovém klinickém riziku. Pfi indikaci k revaskularizaci musi
byt vzdy individualné posuzovano riziko revaskulariza¢niho
vykonu (jeho morbidita a mortalita), kompletnost dosazené

Tabulka 13 Indikace k revaskularizaci myokardu

pfi stabilni AP

Indikace k revaskularizaci z diivodu ovlivnéni prognézy
Jednoznacné indikace (tfida | podle guidelines ESC nebo ACC/AHA)

1. CABG: vyznamnd sten6za kmene (= 50 %) nebo jeji ekvivalent
(vyznamné stenézy > 70 % proximalniho Useku RIA a RC),

s PCl s implantaci DES v této indikaci je mozna.

2. CABG: vyznamné proximalni stenézy viech tfi povodi; prospéch
z revaskularizace je vy3si u nemocnych s EFLK < 0,50;
» PCl s implantaci DES v této indikaci je mozna.

3. PCl nebo CABG: postizeni jednoho nebo dvou povodi, pokud je
jednim z nich proximélni RIA, pfi sou¢asném prlkazu reverzibilni
ischemie anebo abnormélini funkce levé komory (EFLK < 0,50).

Mozné indikace (tfida lla podle guidelines ESC nebo ACC/AHA)
1. CABG: postizeni tii povodi u diabetikil pfi soucasném prikazu
reverzibilni ischemie.

2. CABG nebo PCl: postizeni 1-2 povodi (bez postizeni proximélni RIA)
u nemocnych resuscitovanych pro nahlou smrt nebo komorovou
tachykardii.

3. PCl nebo CABG: nemocni s castymi epizodami ischemie béhem dne
a s priikazem reverzibilni ischemie.

4. PCl nebo CABG: pfi vyznamném proximalnim postizeni RIA.

Indikace k revaskularizaci z diivodu ovlivnéni symptomu
Jednoznacné indikace (tfida | podle guidelines ESC nebo ACC/AHA)
1. PCl: pfi postizeni jednoho povodi u nemocnych s limitujici AP i pies
adekvatni medikamentdzni lécbu.
2. PCl nebo CABG: pfi mnohocetném postizeni véncitych tepen
u nemocnych s limitujici AP i pfes adekvétni medikamentézni lécbu
(volba PCl nebo CABG je dana anatomickym nalezem a technickou
schadnosti).

3. PCl: u nemocnych po PCl nebo CABG pfi ¢asné rekurenci obtizi
a prikazu ischemie.

Mozné indikace (tfida lla podle guidelines ESC nebo ACC/AHA)

1. PCl nebo CABG: u nemocnych s mnohocetnym postizenim véncitych
tepen, ktefi se citi limitovani i mirnymi symptomy anebo netoleruji
medikamentdzni Ié¢bu (volba PCl nebo CABG je déna anatomickym
nalezem a technickou schiidnosti).

| 559



Tabulka 14 Kontraindikace revaskularizace myokardu
u stabilni AP
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1. Nevyznamny koronérni nalez (stenézy < 50 %), koronarni spasmy. 1

2. Hrani¢ni stenézy mimo kmen a proximalni RIA bez objektivniho
prakazu ischemie a bez klinickych obtizi.

3. Nerekonstruovatelné nélezy - zpravidla pfi difuznim postizeni
perifernich segmentt tepen.

4. U nemocnych s ireverzibilni ischemickou dysfunkci levé komory
srdecni, kde revaskularizace nema funk¢ni vyznam.

6. Terminalni faze nekardialniho onemocnéni nebo vyznamné
komorbidity s pfedpokladanou kratkou dobou preziti (kratsi nez 15.
jeden rok). 16.

revaskularizace (anatomickd = revaskularizace vsech stendz;
funkéni = revaskularizace téch 1ézi, které pusobi ischemii)
a dlouhodoby t¢inek vykonu (riziko restendzy, riziko uzavéru
bypasstt). To vSe pfi zohlednéni lokdlnich vysledkt daného
pracovisté a s respektovanim preferenci pacienta po fadném
vysvétleni alternativ a rizik.
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