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Souhrn

Invazivni metody lécby chronické formy ischemické choroby srdecni byly po dlouhou dobu povazovany za kauzalni terapii, kterd bezpochyby snizuje morbiditu a mor-
talitu nemocnych. Na druhé strané Zivotni styl a farmakologicka terapie byla nahlizena jako spise doplnuijici, ale nikoliv rozhodujici 1é¢ba. V poslednich letech je mozno
vidét zménu v pohledu na ischemickou chorobu srdecnt. Je to mnohem difuznéjsi proces v koronrdnim fecisti a nenf to tedy jen otdzka kritickych stendz, ale stejné
nemocného ohrozuijf i dalsf Useky véncitych tepen, kde se hovoii o vulnerabilnich placich. Prekvapenim pro experty byly zavéry fady studii potvrzujicich neschopnost
invazivch metod prodlouzit zivot nemocnym s chronickou formou ICHS. Na druhé strané pribyvaji dlikazy o vyznamném vlivu Gpravy Zivotniho stylu a rozrlistajicich se
moznostech farmakolgoické terapie s pozitivnim viivem na morbiditu a mortalitu. Clanek prezentuje soucasné nzory na tyto otazky, které jsou nyni zivé diskutovany.
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More arguments for conservative treatment of coronary artery disease in chronic form
Abstract

Invasive methods for treatment of coronary artery disease in chronic form were, for a long time, believed to be causal treatment that definitely diminish pa-
tient morbidity and mortality. By contrast, lifestyle and pharmacological therapy were seen as valuable but not lifesaving. In the last few years a change can
be seen in the view on coronary artery disease. It is a much more diffusive and complicated process in the coronary tree. It is not merely a question of the cri-
tical stenotic areas; the new idea of vulnerable plaque, which presents the same danger of complication as critically stenotic areas, is also important. A great
surprise for experts was the result of various studies confirming the inability of invasive procedures to prolong life in patients with chronic coronary disease.
On the other hand, there has been more evidence that lifestyle changes and expanding pharmacological possibilities can have a significant positive effect on
morbidity and mortality. This article aims to present the problem as it is currently being discussed.
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Aktualni diskuze
V poslednich nékolika letech pokracuje debata
o tom, zda chronické formy ischemické cho-
roby srde¢ni maji byt 1éceny revaskulariza¢nimi
technikami nebo spise primarné farmakolo-
gickou lé¢bou a revaskularizaci podrobit jen
pacienty, ktefi nemaji pfi konzervativni terapii
dostate¢nou symptomatickou ulevu.
Ischemicka choroba srde¢ni je onemoc-
néni, jehoz vyvoj je obtizné predvidatelny.
Velkd ¢&st nemocnych vsak stdle umird
nadhlou smrti, pfestoze u nich pfedtim nebyly
pfitomny 7adné napadné varovné pfiznaky
onemocnéni. Nenf tedy udivujici, Ze se Iékafi
snazf v ramci soucasnych moznosti ziskat co
nejlepsi pfehled o postizeni koronarniho fe-

¢isté nemocnych. Za zlaty standard je stale po-
vazovéana angiografie véncitych tepen, ktera
ma ukazat kritickd mista koronarnich arterif.
Ukazuje se vsak, ze kritickych mist je v koro-
narnim recisti mnohem vice, nez je angiografie
schopna detekovat. Dalsi kritické Useky odhalil
intravaskularni korondarni ultrazvuk. Pokud je
nemocny fyzicky omezen anginou pectoris
nebo je po infarktu myokardu a v korondrnim
povodf jsou nalezeny kritické stendzy, jevi se
jako velmi logické, Ze premosténi takovych
oblasti aortokoronarnim bypassem nebo roz-
siteni stenotickych oblasti pomoci angioplas-
tiky s naslednym zavedenim stentu bude mit
pfiznivy vliv na incidenci naslednych koro-
narnich pfihod a snizi mortalitu téchto pa-

cientd. Toto logické presvédcent je posileno
Zlepsenim nebo vymizenim angindzni symp-
tomatologie po takovych vykonech.
Nemocni jsou pak casto presvédceni, Ze je
vykon prakticky uzdravil, a lékafi jsou uspoko-
jeni, ze bylo uc¢inéno vsechno, co souc¢asna
medicina umi, aby stav pacienta a jeho pro-
gndza byly zlepseny. Toto presvédceni ovla-
dalo medicinu po dvé desetileti a pokud byly
provadény srovnavaci studie, byly to vétsinou
studie porovndvajici chirurgickou revaskulari-
zaci s angioplastikou, angioplastiku se stenty,
metalické stenty proti stentlim uvolfiujicim
antiprolifera¢ni farmaka apod. Jak se bour-
livé rozvijely katetrizacni technikou provadéné
vykony na véncitych tepndch, mnozily se i po-
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znatky a moznosti na strané farmakologické
terapie. Do medikace vstoupily k podavanym
beta-blokdtordm dlouhodobé plsobici ACE
inhibitory, vysoce Ucinné statiny, nova anti-
agregancia a léky modifikujici metabolizmus
myokardu. Nadesel ¢as nového srovnani vy-
sledk( obou typU terapie.

Problématické vysledky
invazivni terapie
Prvni studi, ktera vnesla pochybnost o tom, Ze
revaskularizace katetriza¢ni technikou je cestou
k lepsi progndéze nemocnych se stabilni formou
anginy pectoris, byla studie Courage [1] pub-
likovana v roce 2007. Do studie bylo zafazeno
2 287 nemocnych bud's vice nez 70% stendzou
v proximalnim tseku jednoho z hlavnich kmen(
véncitych tepen + objektivné prokdzanymi
znamkami korondriischemie, nebo se stendzou
presahujici 80 % a typickou anginou pectoris. Do
studie nemohli vstoupit nemocni s nejtézsim
postizenim — anginou pectoris IV. stupné, s er-
gometrickym prlkazem rozsahlé ischemie ve
spojeni s nédmahovou hypotenzi a také ne-
mocni s vaznym postizenim funkce LK srde¢ni
s ejekeni frakci mensi nez 30 %. Vhodnf pacienti
byli randomizované rozdéleni na skupinu Ié-
¢enou konzervativné, druha polovina nemoc-
nych se podrobila angioplastice pridané k op-
timalizované medikamentézni terapii. Viysledky
az sedmiletého sledovani nékterych pacientt
neprokézaly zadny rozdil v kardiovaskuldrni ani
celkové mortalité, dokonce ani v incidenci re-
cidiv akutnich koronarnich pfihod. Je pravdovy,
7e nemocni podrobeni angioplastice méliv prv-
nich tfech letech vyrazné zlepsenou anginézni
symptomatologii. Nicméné zatimco v invazivné
|é¢ené skupiné incidence anginy pectoris opét
narUstala, v konzervativné lé¢eném souboru
spise klesala, takze po tfech letech sledovani
byly na tom obé skupiny stejné i z hlediska in-
cidence a intenzity anginy pectoris. Studie roz-
deélila kardiology na dva tébory. Kardiologové
neprovadéjici invazivni lé¢bu zavery castecné
akceptovali, invazivni kardiologové viak uspo-
radanf studie kritizovali. Zejména poukazovali
na skutecnost, Ze soubor byl vyznamné prese-
lektovan a do studie byli zafazeni jen nemocni
s malo vyznamnym nalezem, takze pfinos inva-
zivni revaskularizace se nemohl proti konzerva-
tivni lécbé projevit. Presto doslo v USA v ndsledu-
jicich letech k poklesu provadénych angioplastik
u nemocnych s chronickou formou anginy
pectoris 0 10 %.

V roce 2009 pfinesla dalsi pochybnost
o Ucinnosti revaskulariza¢nich technik studie

BARI 2D [2], kterd zafadila 2 368 diabetikl s is-
chemickou chorobou srde¢ni. Podminkou byla
stendza alespon jedné véncité tepny vetsi nez
50 % spole¢né s objektivnimi zndmkami is-
chemie na zatézovém testu nebo stendza pre-
vysujici 70 % + typickd angina pectoris. Nebyli
zafazeni nemocni se stendzou kmene levé ven-
¢ité tepny. Nemocni pak byli opét randomi-
zované rozdéleni k optimalizované medika-
mentdzni terapii nebo stejné farmakoterapii
v kombinaci s angioplastikou ¢i chirurgickou
revaskularizaci aortokoronarnim bypassem.
ZpUsob revaskularizmace byl zvolen podle
uvahy odbornikd, ktery vykon povazovali pro
nemocného za vhodnéjsi. Pri pétiletém sledo-
vani nebyl zjistén mezi pouhou konzervativni
lé¢bou a farmakologickou Ié¢bou spojenou
s revaskularizacf Zadny rozdil v celkové mortalité
ani vyskytu akutniho koronarniho syndromu.
Pokud byly obé revaskularizatni metody rozdé-
leny, vysledky angioplastiky se nadale od pouhé
konzervativni 1é¢by nelisily, jen chirurgické re-
vaskularizace méla na konci patého roku sledo-
vani mirné mensf relativni riziko kumulovaného
vyskytu infarktu myokardu, mozkové cévni pri-
hody a Umrtf (p =0,01). Studie také potvrdila, Ze
pro diabetiky se jevi jako lepsi chirurgicka nez
katetriza¢ni revaskularizace.

Vroce 2012 vysla metaanalyza osmi studif po-
rovnavajicich angioplastiku se zavedenim stentu
s konzervativni 1é¢bou [3] s celkovym poctem
7 229 pacientd. Tri studie z této metaanalyzy se
tykaly nemocnych po infarktu myokardu a pét
studif zafazovalo nemocné se stabilni formou
anginy pectoris nebo ischemif prokazovanou
zatézovymi testy. Opét nebyl prokdzan Zadny
rozdil v mortalité, vyskytu dalsich infarktd myo-
kardu, nutnosti dalsi revaskularizace ani sym-
ptomatologii. Tyto velké studie tedy nepotvr-
dily pfinos velmi drahych vykon(, jakymi jsou
revaskularizace ve spojenf s konzervativni lécbou
oproti konzervativn{ [é¢bé samotné u nemoc-
nych s chronickou formou anginy pectoris.

Je vsak jesté dalsi spektrum pacientd, kde
se pouziva revaskularizace. Je to u nemocnych
s tézsf poruchou funkce LK srdecni, kterd je
pri¢itdna chronické ischemii pfi postizeni ko-
ronarnich tepen. Zlepsenim prokrveni jesté
viabilnich segment myokardu se ocekavalo
zlepseni funkce levé komory i celkové pro-
gnodzy srde¢niho selhdni. Zde byla publiko-
véna fada mensich studii s rlznymi zavéry.
Velkd studie STICH [4] si dala za cil zhodnotit
roli chirurgické revaskularizace, event. kombi-
nované s resekénim vykonem na levé komore,
u nemocnych s ischemickou kardiomyopatif

a EF 35 % nebo nizsi pfidané ke standardnf
konzervativni terapii srde¢niho selhani. Byly
tak vytvofeny tfi skupiny: konzervativni lé¢ba,
konzervativni lé¢ba spojena s revaskularizaci
a konzervativnilécba s revaskularizaci + chirur-
gickd rekonstrukce levé komory. V celkovém
hodnoceni nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v primarné sledovaném ukazateli, tedy
umrti ze vSech pficin mezi operovanymi a ne-
operovanymi pacienty, nicméné kumulovany
vysledek, umrti nebo hospitalizace z kardio-
vaskuldrnich pficin byl lepsi u nemocnych ran-
domizovanych k aortokorondrnimu bypassu.

Invazivisté vystaveni tlaku neprdkaznych
studif s korondrnimi stenty z hlediska morta-
lity prisli s novou koncepci tzv. frakeni prito-
kové rezervy. Jednd se o metodu, kterd ma na
zakladé namérenych hemodynamickych para-
metr{l stanovit, zda je stendza skute¢né funkéné
vyznamnad, nebo neni a timto zpdsobem tedy
urcit, zda ma byt stendza osetfena angioplas-
tikou se stentem nebo ponechdna bez inter-
vence. Pro koronarografii to vyzaduje pfidatné
specifické instrumentarium — vodic s tlakovym
mikromanometrem na svém distalnim konci.
Timto vodi¢em Ize proniknout za stenoticky
Usek, zméfit tlak za stendzou a porovnat s tla-
kovou hodnotou pred koronarnim zdzenim.
Jestlize je pomér téchto tlakl < 0,8, tedy tlakovy
pokles za stendzou vétsi nez 20 %, je zUzeni
povazovano za hemodynamicky vyznamné
a indikované k dilataci. Metoda byla zhodno-
cena ve studii FAME Il [5] publikované v roce
2012. Celkem do nf bylo zafazeno 1 220 nemoc-
nych.Viechny stendzy vyhlizejici pfi angiografii
jako potencidlné vyznamné byly poméreny
metodou stanoven( frakéni pritokové rezervy.
Tim se soubor rozdélil na tfi skupiny. U 332 ne-
mocnych (27 %) nebyla zadna na angiografii kri-
ticky vyhlizejici stendza shledéna jako hemody-
namicky vyznamna. Tato skupina byla oznacena
jako,registr”. Zbylych 888 nemocnych, kde byla
alespon jedna stendza s pomérem frakeni pri-
tokové rezervy < 0,8, bylo randomizované roz-
déleno na dvé skupiny. U prvni byla provedena
angioplastika se zavedenim lékového stentu
s pokracovanim farmakologické Iécby a druha
byla Ié¢ena jen farmakologicky. Primarné byl
sledovén kumulovany ukazatel — nutnost re-
vaskularizace + vyskyt infarktu myokardu + cel-
kova mortalita. Nabor pacientl do studie byl
pfedcasné zastaven. Ddvodem byl zavér, Ze ne-
mocni s vyznamnou stendzou, kteff byli [éceni
jen farmakologicky, vykazovali vyznamné vy3si
incidenci vyse uvedeného kumulovaného pri-
marniho ukazatele. Pomér rizika (HR — Hazard
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Ratio) pacientll na kombinaci angioplastiky se
stentem (ddle PCI) + MT (MT — medikamentozni
terapie) proti MT samotné byl 0,32 (95% interval
spolehlivosti 0,19-0,53); p < 0,001. Nemocni
Vv tzv. registru, tedy bez zméfené hemodyna-
micky vyznamné stendzy, méli zcela stejny osud
jako pacienti s vyznamnou stendzou lécenf
stentem. Znamena to, Ze pacienti, u kterych
nebyla prokdzdna mérenim frakeni pritokové
rezervy hemodynamicky vyznamna stendza,
byli zcela opravnéné Iéceni jen konzervativné.
V interpretaci vysledk( je vsak tfeba si vsim-
nout, Ze rozdil v incidenci primarniho ukazatele
mezi medikamentozni l1éc¢bou s pridatnym ka-
tetriza¢nim invazivnim vykonem a jen farma-
kologickou lé¢bou u nemocnych s hemody-
namicky vyznamnymi stendzami jedné nebo
vice korondrnich tepen byl zprostfedkovan jen
nutnostf dalsf akutni revaskularizace. V analyze
jednotlivych slozek primarniho ukazatele byla
totiz incidence dalsiho infarktu mezi obéma
skupinami stejna, HR 1,05 (0,51-2,19); p = 0,89,
a z hlediska mortality také nebyl zjistén Zadny
rozdil. Autofi sice spekulujf, Ze pfi delSim trvanf
studie by se mohly v téchto ukazatelich rozdily
projevit, nicéné predcasné zastaven( studie
tuto moznost vyloucilo. | sami autofi pfipous-
téji, Ze védomi skute¢nosti, Ze pacient ma v ko-
rondrnim fecisti hemodynamicky vyznamnou
stendzu, potencovalo rozhodnuti o revaskula-
rizaci v obdobi sledovani.

Neni bez zajimavosti, ze studie byla finan-
covana firmou, kterd vyrabi techniku a ka-
tetry k mérenf frakeni pritokové rezervy. Da
se tedy fici, Zze v tzv. tvrdych ukazatelich, jako
je infarkt myokardu a mortalita, nepfinesla
ani tato studie dlkazy o tom, Ze angioplas-
tika s farmakologicky aktivnim stentem na
tepndch s hemodynamicky vyznamnou ste-
nézou ovérenou vysetfenim frakenf pratokové
rezervy zlepsi prezivani nemocnych s chro-
nickou formou ischemické choroby srdecni.
Jednu zfetelnou vyhodu oproti klasicky indi-
kované angioplastice pouze podle ,okulome-
trického” hodnoceni stendzy na angiografi
studie FAME 2 prinesla. Namisto priimérného
poctu stentl 2,7 na jednoho pacienta bylo
aplikovano po zméfeni vyznamnosti sten6z
jen 1,9 stentuy, a tim byla procedurdlni cena
snizena z 6 007 na 5 532 dolard na jednoho
nemocného. Navic 27 % pacientd nebylo re-
vaskularizovdno vibec, protoze zadna z jejich
koronarografii prokazovanych kritickych
stendz nebyla hemodynamicky vyznamna.
Nicméné se v soucasné dobé, bohuzel, odha-
duje, Ze méfent frakeni rezervy pouzivé k indi-

kaci osetieni, nebo neosetieni stendz stentem
ve svété maximalné 5-10 % katetriza¢nich
laboratofi.

Ve prospéch revaskularizac¢nich metod
je nutno pfiznat, Ze vétsina studii nezara-
dila pacienty s nejtézsim postizenim, napf.
tedy stendzu kmene levé véncité tepny, roz-
séhlou ischemii pfi zdtéZovych testech nebo
medikamentdzni terapii nezvlddnutelnou
tézkou formu anginou pectoris. V téchto pri-
padech byl radéji volen rovnou invazivni pfi-
stup k 1écbé. Ve vétsiné studii i ¢ast pacientd
z konzervativni vétve nakonec presla k lé¢bé
invazivni, protoZe nebyla dostate¢né pod kon-
trolou jejich symptomatologie. Je vhodné vsak
také dodat, Ze i nemocni osetfeni angioplas-
tikou se ve zna¢ném procentu museji podrobit
dalsimu vykonu z podobnych divodt. Z uve-
denych faktl je tedy moZno uzavfit, Ze ne-
mocni bez nezvlddnutelné symptomatologie
a bez velmi kritickych nélez(l pfi zatéZzovém
testu nebo angiografii mohou byt 1é¢eni op-
timalizovanou medikamentozni Ié¢bou se
stejnou progndzou z hlediska mortality ¢i dal-
sich komplikaci a v pfipadé perzistujicl tézsi
symptomatologie je mozno v druhé dobé do-
plnit osetfenf katetriza¢ni technikou.

Duvody malé tspésnosti
revaskularizac¢nich technik

pfi snizovani mortality

Pro¢ nejsou revaskulariza¢ni metody v koro-
narnim fecisti prilis Uspésné, vysvétlila z velké
¢asti studie Prospective Natural-History
Study of Coronary Atherosclerosis [6] publi-
kovana v roce 2011. Zafadila 697 nemocnych
s akutnim infarktem myokardu, ktefi byli na z&-
kladé angiografickych nalezd kompletné re-
vaskularizovani pomoci PCl s farmakologicky
aktivnim stentem a sledovani 3,4 roku. Kromé
angiografie bylo koronarni fecisté jesté vy-
Setfeno intravaskularnim ultrazvukem. Za-
timco na angiografii bylo patrno priimérné
2,6 dalsich Usekl stendz presahujicich 30 %
prlsvitu tepny na jednoho pacienta, pfi ul-
trazvukovém vysetreni to bylo 4,5 takovych
mist. Ultrazvuk mohl jesté navic zhodnotit
povrch téchto hemodynamicky nevyznam-
nych ateromd a posoudit, zda se jednd o ate-
romy s tenkym krytem, které hrozi rupturou.
Déle bylo mozZno presnéji urcit rozsah postize-
ného obvodu tepny, tedy procento vnitfniho
obvodu tepny, ktery aterom zaujima. Pres-
néji se dala také urcit nejmensi vnitini area
tepny. Primarnim cilem studie bylo najit ri-
zikové faktory charakterizujici mista v koro-
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narnim fecisti hrozici vznikem ndasledné dalsi
koronarni piihody. Zdjem byl soustfedén ze-
jména na Useky korondrnich tepen, které se
na angiografii nejevily jako hemodynamicky
vyznamné a byly pfesnéji charakterizovany
ultrazvukem. Pfedpokladanym potencidlnim
rizikem byl aterom s tenkym krytem, velké
procento obvodu tepny zaujaté aterosklero-
tickym platem > 70 % a minimaln{ svétlost
prdsvitu < 4 mm? Median doby sledovéni byl
3,4 roku. Ttllety kumulovany vyskyt dalsich
koronérnich pfihod byl na plvodné osetre-
nych Iézich (tedy v oblasti stentu) ve 12,9 %
a na ostatnich neosetfenych kritickych mis-
tech v 11,6 %. Tyto neosetiené léze, kde doslo
k dalsi koronérni pfihodé, se na plvodni angio-
grafii jevily jako nevyznamné stendzy — v pri-
méru 32 % prasvitu tepny. Multivariantni ana-
lyzou bylo prokdzano, Ze nejvétsim rizikem
pro vznik dalsi pfihody na téchto mistech byl
velky rozsah ateromu po obvodu cévy, tedy
pokud zaujimal vice nez 70 % jejiho vniti-
niho obvodu (HR 5,03; 95% Cl, konfiden¢ni
interval 2,51-10,11; p < 0,001). Na druhém
misté to bylo lumen < 4,0 mm? (HR 3,21; 95%
Cl, 1,61-6,42; p = 0,001) a tfetim zavaznych
rizikem byly fibroateromy s tenkym krytem
(HR 3,35; 95% Cl, 1,77-6,36; p < 0,001). Tyto
vysledky nadm fikaji, ze priblizné polovina na-
slednych koronérnich pfihod vznikd na mis-
tech oSetfenych stentem a druhd polovina na
dalsich, hemodynamicky nevyznamnych ate-
romech, kde je rizikem velka plocha obvodu
tepny postizend ateromem, relativné uzsf
lumen a tenky kryt nad lipidovou &asti ate-
romu. Pokud se tato rizika na jednom mistné
tepny kombinuji, riziko koronarni pfihody
prudce stoupa.

Tento vyzkum zménil nahled na prevenci
koronarnich pfihod. Rizikem nenf jen kriticka
stendza, ale také vulnerabilni plat. Tato rizi-
kova mista jsou v korondrnim recisti cetnéjsi,
nez je patrno z angiografie, a neni mozno
je nijak mechanicky resit. Intrakoronarni ul-
trazvuk, ktery mze odhalit vice rizikovych
mist v korondrnim fecisti, nenf vsak metodou
vhodnou pro klinické pouziti, protoze je za-
tizen pomeérné velkym poctem komplikaci,
pfindsi jen prognostickou informaci bez vy-
zZnamu pro zménu postupu Iécby a také jeho
cena je pro kliniku limitujici. Je tedy patrné,
7e metody, které jsou schopny ovlivnit vyvoj
v celém rozsahu korondrniho feciste, jsou po-
stupy konzervativni 1écby.

Je také zajimavé zminit, Ze The Joint Com-
mission and the American Medical Association
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Graf 1. Zivotni styl a prognéza v prvnich $esti mésicich po akutnim koronarnim syndromu,

n = 18 809. Kumulovany sledovany cil IM, MCP umrti [8].

vydala v roce 2013 materidly z jednani Narod-
niho summitu ze srpna 2012 [7] o naduzivani
postupd v medicing, které zbytecné prodra-
Zuji 1é¢ebnou péci. Mezi péti hlavnimi tématy
se objevila také elektivné provadénd angio-
plastika. Bylo konstatovano, Zze 11 % vykon( je
v rozporu s aktualnimi doporucenimi odbor-
nych spole¢nosti. Nevyznamna symptoma-
tologie, malé objektivni zndmky ischemie pri
z4tézovych vysettenich a suboptimalni farma-
kologicka lé¢ba byly hlavnimi divody zafazeni
¢asti angioplastik mezi naduzivané vykony.

Vyznam tpravy Zivotniho stylu

a optimalizované farmakologické
lécby

Na druhém polu jsou nedostate¢né doce-
novany a pouzivany metody, které prokaza-
telné snizuji mortalitu i morbiditu nemocnych
s chronickymi formami ischemické choroby
srdecnli. Je to pfedevsim Uprava Zivotospravy
a farmakologické terapie.

Graf 1 volné vytvoreny podle préace [8] jasné
demonstruje, Ze pokud je nemocny celozivotni
nekurdk, dodrzuje dietu a doporucenou fy-
zickou aktivitu, je kumulovany vyskyt dalsi ko-
ronarni mozkové pithody nebo umrti v prv-
nich Sesti mésicich po akutnim korondrnim
infarktu kolem 1 %. Riziko stoupd, pokud ne-
dodrzuje dietu nebo doporucenou fyzickou
aktivitu. Pokud porusuje véechny zasady Zivo-
tospravy a déle koufi, je incidence vyse uvede-
nych komplikaci temér 4x vétsi. Z toho je vidét,
7e mozny prospéch z Upravy zivotospravy na-
prosto prevysuje viechna léCebna opatfent.

Narozdil od velmi rozpacitych vysledkd in-
vazivni terapie byl opakovné prokazan pozi-
tivni vliv skupiny farmak na prognézu pacientd
sischemickou chorobou srde¢nf. Dlkazy jsou
tak hojné, Ze prezentovat je zde nenf Ucelné.
Zajfmava z tohoto pohledu je viak prace pu-
blikovana v roce 2008 tykajici se zhorsenf pro-
gnozy, pokud neni podavana optimalni farma-
koterapie [9]. U celkem 15 767 nemocnych po
infarktu bylo sledovano podle preskripci, zda
uzivaji tfi zakladni farmaka, a to beta-bloka-
tory, ACE inhibitory a statiny. Ukdzalo se, Ze far-
makoterapie neni ¢asto optimalné stanovena
nebo optimdlné dodrzovana. Celkovd morta-
lita pacientd, ktefi neuzivali néktery z téchto
i lékd, byla porovnana s celkovou morta-
litou osob na optimalizované terapii. Ukézalo
se, Ze beta-blokatory neuzivalo 28,8 % pa-
cientl, a tim bylo jejich relativni riziko umrti
zvyseno (HRI,5, 95 % Cl, IS 1,33-1,71), inhibi-
tory konvertujiciho enzymu nemélo v terapii
21,6 % a nasledkem toho vzrostlo jejich RR na
1,74 (1,51-1,98), absence statind v [écbé byla
U 26 % se zvysenim RR na 1,85 (1,63-2,09). Anti-
agregacni lécba v této studii zkoumana nebyla.

V posledni dobé narlista pocet pozitivnich
zprav o lécich modifikujicich metabolizmus
myokardu. Mezi léky této skupiny patfi na
nasem trhu dostupny trimetazidin (Preductal
MR®). Trimetazidin (dale TMZ) inhibuje oxidaci
mastnych kyselin v myokardu blokddou dlou-
hého fetézce 3-ketoacyl konenzym A thiolazy
a naproti tomu dochazf ke zvyseni vyuZiti glu-
kézy k produkci energie. Metabolizmus mast-
nych kyselin je vyrazné narocny na spotfebu

kysliku. Oxidace glukdzy naopak pfi stejné spo-
tfebé kysliku generuje vice molekul ATP, a tim
je zachovana produkce energie i v obdobf is-
chemie. TMZ také ochranuje mitochondrie kar-
diomyocytl pfed toxicitou kyslikovych radikald.
V prvni referované praci publikované
v roce 2013 byla v retrospektivni studii po-
rovnana progndéza 13 733 nemocnych po
akutnim infarktu myokardu v zavislosti na
tom, zda béhem hospitalizace pro akutn{ ko-
ronarni pfihodu uZivali, nebo neuZivali trime-
tazidin. [10]. Primarné sledovanym ukazatelem
bylo Umrti ze vech pricin a kumulovany uka-
zatel — rekurence infarktu myokardu, opako-
vana perkutanni koronarni intervence nebo
nutnost chirurgické revaskularizace. V prvnim
roce po koronarni prihodé kleslo relativni
riziko Umrtf ze viech pficin u skupiny uziva-
jici v obdobi akutniho infarktu trimetazidin
059 % (2,3 vs 6,4 %), pomér rizika HR 0,41,
95% (1,15 0,18-0,97; p = 0,042) a relativni riziko
vyse specifikovaného kumulovaného ukaza-
tele 0 76 % (2,3 vs 9,5 %); (HR 0,24, 95% Cl, IS
0,10-0,56; p = 0,001). Vysvétlen je opét tfeba
hledat v jeho kardioprotektivnim efektu. TMZ
mUze omezit reperfuzni poskozeni inhibici mi-
tochondridlni permeability, coz je klicovy me-
chanizmus smrti kardiomyocytd pfi reperfuzi
po kritické ischemii. Experimentalni vyzkumy
také ukazuji, ze TMZ omezuje intraceluldrnfi
aciddzu, udrzuje vysokou Urovert ATP a inhi-
buje infiltraci leukocytd do mista poskozent.
Dalsi studie z roku 2013 referuje o vlivu po-
davaného trimetazidinu na funkci levé komory
po perkutdnni intervenci provadeéné pro ne-
stabilni anginu pectoris [11]. Celkem 106 ne-
mocnych s nestabilni anginou pectoris bylo
randomizované rozdéleno k podavani tri-
metazidinu (n = 51) nebo standardni terapii
(n=55). Nemocni ve skupiné s aktivni lé¢bou
dostali ke standardnf terapii navic 60 mg TMZ
ptl az jednu hodinu pred angioplastikou a né-
sledné TMZ ve standardnim ddvkovani. Tro-
ponin | (Tnl) byl méfen pred vykonem a za
16-18 hodin po angioplastice. Funkce levé
komory byla méfena echokardiografii a déle
byl sledovan kumulativni ukazatel — umrtf, in-
cidence reinfarktd a nutnost dalsf revaskula-
rizace v obdobi 12 mésict po vykonu. Post-
procedurdlni Tnl stoupl z hodnoty 0,02 pfed
vykonem pouze na 0,11 ug/I u pacientl s pfi-
danym TMZ, zatimco u druhé skupiny byl vze-
stup vyrazné vétsi, tedy na 1,31 pg/I (p < 0,05).
Ejekent frakce za 12 mésicd po vykonu byla
65 % vs 62 % ve prospéch skupiny s TMZ
(p < 0,01). Incidence kumulovaného ukaza-
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tele byla stejnd v obou skupinach. Vysledky
této studie potvrzuji ochranny U¢inek TMZ na
poskozeni myokardu ischemickym inzultem
v obdobi angioplastiky, coZ v dalsim obdobf
sledovani vedlo k lepsi funkci levé komory.
Treti studie, z roku 2012, si v retrospektivni
analyze v3ima efektu dlouhodobého poda-
vani TMZ (TMZ v dévce 3 x 20mg 3x denné
nebo 2 x 35mg/den ve formé origindlniho
preparatu s modifikovanym uvoliovanim,
podavani se lisilo v rlznych zemich zucast-
nénych na studii) na mortalitu a morbiditu
nemocnych primérného véku 65 let s chro-
nickym srde¢nim selhdnim, pfevazné ische-
mické etiologie [12]. Celkem byla analyzovana
data 669 nemocnych, z toho 322 uzivalo TMZ,
zatimco druhd skupina méla jen konvencni
terapii srde¢niho selhani. Prdimeérna doba sle-
dovani nemocnych na TMZ byla 39 mésicl
a 40 mésict u skupiny kontrolni, maximalni
doba sledovéani byla pét let. Na konci studie
preZivalo 82,6 % nemocnych ve skupiné s TMZ
a 71,3 % ve skupiné kontrolni (p = 0,015), Tedy
pokles o 11,4 absolutnich procent. Velmi po-
dobny pokles byl i pfi sledovanf kardiovasku-
larni morbidity, 11,4% rozdil ve frekvenci hos-
pitalizaci z jakékoli kardiovaskuldrni pficiny
(p < 0,0005). Metabolickd modulace vznikla
podavanim TMZ je tedy uzite¢na nejen u akut-
nich ischemickych stav(, ale mohou z ni profi-
tovat i nemocni's chronickym onemocnénim,
jako je srdec¢ni selhani pfi ischemické chorobé
srdecni. Autofi této posledni italské studie kon-
statuji, Zze 1€k, ktery ma tak malo vedlejsich
ucinkd, by nemusel pro uznani své indikace
u srde¢ni insuficience prochézet dlouholetou
randomizovanou studif, kterd je extrémné
draha. Domnivaji se, Zze praxe vyzadujici pro
rozsiteni indikace léciv tento ndkladny pfistup
zabranuje fadé uzitecnych 1ék0 v jejich zafa-
zeni do terapie. VSechny vyse uvedené studie
byly provedeny s origindlnim preparatem Pre-
ductal nebo Preductal MR. Je v3ak také vhodné
pripomenout, ze kontraindikaci k podavani tri-
metazidinu je Parkinsonova choroba a dalsi
stavy, kde je vedoucim pfiznakem tremor.
Dalsi udaje o efektu TMZ u pacient( s vy-
znamnou formou ischemické choroby sr-
decni bychom méli ziskat z pravé probihajici
morbi-mortalitni studie s ndzvem ATPCI. Jedna
se o prospektivni dvojité slepou randomizo-
vanou placebem kontrolovanou studii, ktera
sleduje pacienty po PCl s vyjimkou PCl prove-
dené pro infarkt myokardu s ST elevacemi. Do
studie by mélo vstoupit 10 300 nemocnych
randomizované rozdélenych k podavani Pre-

ductalu MR v ddvce 35mg 2x denné, event.
70mg 2x denné ve srovnani s placebem, a to
do 1 mésice po provedené PCl. Primarné sle-
dovanym kompozitnim ukazatelem je umrti
nebo hospitalizace s kardiovaskuldrnich
pricin, véetné nutnosti dalsf revaskularizace,
rekurentni nebo perzistujici angina pectoris
vedouci k nutnosti navysovani zékladnf an-
tianginézni medikace. Doba sledovani bude
24-48 mésicd. V CR je v této studii zafazeno
19 center a je zde planovano zafazeni priblizné
400 pacientl. Na vysledky studie si budeme
muset jesté pockat, nicnéné u pacientd s an-
ginou pectoris jiz delsi dobu novéjsi podobna
data hodnotici vliv farmakoterapie v morbi-
ditné-mortalitni studii nebyla publikovéna.

Zavér

Shrnutim vysledkd publikovanych praci z po-
slednich let Ize uzaviit, Ze vefejnosti i lékafi
obecné prijimana teze o velmi vyznamném
pfinosu revaskulariza¢nich technik ke snizenf
mortality i morbidity u chronickych forem is-
chemické choroby srde¢ni nenf zaloZzena na
pevnych zakladech. Ani soucasna tendence
kvantifikovat hemodynamicky vyznam ste-
ndzy s intervenci jen skutecné vyznamnych
zUzeni nevytvofila podskupinu nemocnych,
jejiz mortalita by byla oproti stejnému souboru
nemocnych lé¢enému konzervativné snizena.
Studie zabyvajici se detailni koronarni mor-
fologil pomoci intravaskularniho ultrazvuku
dokladaji, ze postizeni koronarniho fecisté je
mnohem rozsahlejsi, nez se na angiografii jevi,
a v koronarnich tepnéch je fada dalsich mist,
kterd jsou rizikova pro vznik infarktu myokardu.
Je tfeba pfijmou tezi, Ze aterosklerdza posti-
huje koronarni fecisté jako celek a jsou to i tzv.
vulnerabilnf platy, které ohrozuji nemocného
dalsimi komplikacemi. Invazivni vykon fesi
jen vyznamné stendzy, a to nikoli definitivné,
ale v mnoha pfipadech jen docasné, protoze
polovina dalsich koronarnich pfihod ma svij
plvod v osetfenim misté. Dalsi progrese ate-
rosklerézy v celém korondrnim fecisti, a tim
i pocet naslednych komplikaci a umrtf, je nej-
vyznamnéji zavisly na parametrech zivotniho
stylu, optimalizaci farmakologické terapie za-
hrnujici antiagregacni preparaty, inhibitory
konvertujicitho enzymu nebo blokatory re-
ceptoru pro angiotenzin I, statiny a beta-blo-
kétory. Léky modifikujici metabolizmus myo-
kardu, které jsme dosud povazovali za dobra
symptomatika, novéji prokazuji, Ze dokazou
pfiznivé ovlivnit taktéz mortalitu a morbiditu
pacientl s ischemickou chorobou srdec¢ni. Tato
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data si budou postupné razit cestu do klinic-
kych doporuceni, protoZe konsenzudlnf sta-
novisko mezi invazivnimi a neinvazivnimi kar-
diology se vytvaii jen pomalu a velmi obtizné.
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