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Predstavme si pani B., které je 59 let , kufacku od 20 let,
v menopauze. Jedna se o aktivni Zenu, ktera byla dosud bez
obtiZi a bez jakékoliv terapie. Dnes rano pocitila bolest na
hrudi, ktera vznikla pfi namaze pfed 30 minutami. Bolest
popisuje jako tlakovou, sviravou, doprovazenou palpitace-
mi. Dusnost a jiné celkové pfiznaky popira. Pani B. do-
stala 2 tablety nitroglycerinu a aspirin s naslednym ustu-
pem bolesti. V ambulanci pfi vySetfeni byla srde¢ni akce
(AS) pravidelna 86/min, TK 150/85, dychani ¢isté. Rent-
gen (RTGQG) plic a srdce normalni. Na EKG: sinus, atrioven-
trikularni blok (AVB) 1. st, inverze T ve V5-6, normalni
osa. Statim kreatinkinaza (CK) je 140, troponin I 1,9.

Meéla by byt tato pacientka heparinizovana, dostat inhi-
bitory glykoproteinovych receptori IIb/IIla, mé€la by byt
pfijata na kardiologickou jednotku intenzivni péce nebo
intermediarni odd€leni, méla by pfimo podstoupit katetri-
zaci, mé€la by mit zat€Zovy test, echokardiogram, nebo by
méla zlstat na kratkodobé pozorovani ¢i propusténa domt
a sledovana ambulantné&?

Pred takovym nelehkym rozhodnutim stoji nejeden 1é-
kaf. Zde je pfehled argumentd podporujici konzervativni,
respektivé invazivni postup pro pacienty s akutnimi koro-
narnimi syndromy.

ARGUMENTY PRO KONZERVATIVNI{
(NEINVAZIVNI) POSTUP

A. ZvySeni rizika, zadny prospéch z intervencniho zasahu

Udaje z randomizovanych klinickych studii TIMI ITIB
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) a VANQWISH
(Veterans Affairs NonQ Wave Infarction Strategies in Hos-
pital) nepodporuji rutinni uziti casného invazivniho postu-
pu ve srovnani s konzervativni terapii co se tyCe prevence
umrti nebo infarkzu myokardu (IM) u akutnich koronar-
nich syndromu. TIMI IIIB byla prvni studii, ktera pfimo
porovnavala vysledky konzervativniho a invazivniho po-
stupu u pacientll s nestabilni anginou pectoris (AP) nebo
snon Q IM (souhrnné akutni korondrni syndromy). V této
studii bylo 1473 pacienti nahodné urceno bud 1. k tera-
pii tkanovym aktivatorem plasminogenu (tPA) nebo place-
bem s Casné provedenou koronarografii nasledovanou re-
vaskularizaci, pokud byla indikovadna, a nebo 2. ke konzer-
vativni terapii , pokud tato selhala, pacienti byli Ié¢eni inva-
zivné€. Ve studii nebyly popsany Zadné signifikantni rozdily
ve vysledcich (imrti, IM, selhdni inicidlni terapie v prv-
nich 6 tydnech, béhem 1 roku). Celkove 29 % pacientii bylo
opakované hospitalizovano béhem 1 roku, z ¢ehoZ 26 %
bylo 1é¢eno invazivné a 33 % konzervativné (1).

Podobné VANQWISH studie, ve které bylo zahrnuto
920 vysoce rizikovych pacientli s nonQ IM s pozitivnim CK-
MB (krratinkinaza-specificka myokardialni frakce), nepro-
kazala vyhodnost ¢asného invazivniho postupu. Dokonce
béhem 1 roku sledovani méli pacienti 1éCeni invazivné ¢astéj-
§i vyskyt anginéznich symptomii. Na konci 2. roku sledova-
ni se ale vysledky signifikantné neliSily. Z invazivnich postu-
tika) neZ by pass (0% mortalita ve 30 dnech, resp. 7,7 %).
V podskupinové analyze pacienti nad 60 let s prvnim IM
profitovali vice z konzervativniho postupu (2).

Dalsi rozsahla studie OASIS (the Organization to Asse-
ss Strategies for Ischemic Syndromes), ktera shromazdila
informace z registrii nékolika zemi, popsala zvysSené riziko
invazivniho postupu. Studie zahrnula asi 8 000 pacientli
z 95 nemocnic a ze 6 zemi, porovnavala opét vysledky kon-
zervativniho a invazivniho pfistupu. Signifikantné€ zvySe-
né riziko centralni mozkové pfihody bylo popsano u paci-
enti 1éCenych invazivng, i kdyz vyskyt naslednych angindz-
nich bolesti a rehospitalizace byly niZsi (3).

B. Pridatna terapie podporujici konzervativni pristup
1. Antikoagulacni latky

a) heparin a nizkomolekularni heparin

Studie jasn€ prokazaly, Ze heparin pfidany ke kyselin€ ace-
tylosalicylové pfinasi lepsi vysledky neZ kyselina acetylosalicy-
lova sama v 1é¢b€ akutnich koronarnich syndromi. Metaana-
lyzy ukazaly, Ze heparin aplikovany mezi 2.-7. dnem 1€¢by sni-
Zil riziko umrti, IM nebo refrakterni anginy o 15-25 % (4).

Nedavné studie (FRISC, FRIC, FRAXIS, ESSENCE, TI-
MI 1IB) zkoumaly problém, zda hepariny o nizké molekular-
ni vaze (LMWH) prinaseji vyhody oproti dosud uZivanému
nefrakcionovanému heparinu (UFH). LMWH maji fadu vy-
hod: predvidatelnéjsi antikoagula¢ni odpovéd,, delsi polocCas,
sniZuji naroky na laboratorni kontroly. BEhem poslednich 5
let byly LMWH uvedeny do klinického uziti na zakladé téch-
to velkych klinickych studii pacientii s akutnimi koronarni-
mi syndromy. Mezi studovanymi LMWH byly nadroparin
(Fraxiparine), dalteparin (Fragmin), enoxaparin (Lovenox).

Napf. u studie ESSENCE a TIMI II B s enoxaparinem
byl popsan signifikantni profit z uziti LMWH nad UFH.
Studie ESSENCE zahrnula 3171 pacientd, primérna doba
terapie byla 2,6 dny. Po 14 dnech bylo popsano 20% sniZe-
ni vyskytu sledovanych parametrti (Amrti, IM, rekurentni
AP) u skupiny I1é¢ené LMWH, navic potfeba revaskulariza-
ce v této skupiné byla po 1 roce sledovani podstatné nizsi.
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Studie FRISC, FRIC, FRAXIS neprokazaly signifi-
kantni rozdil mezi uzitim LMWH a UFH, tyto studie zkou-
maly nadroparin a dalteparin (5-9).

b) hirudin

Podobné jako LMWH ma hirudin lehce pfedvidatel-
nou odpovéd. Hirudin je pfimy inhibitor trombinu a ne-
potfebuje pro svij ucinek antitrombin III. Dv€ velké stu-
die (GUSTO IIb, OASIS-2) porovnavaly ucinek hirudinu
a UFH, shodné popsaly snizeni imrti a IM u pacientt 1é-
¢enych hirudinem, ale vyskytl se rebound fenomen, pokud
byla aplikace hirudinu ukonc¢ena (10-11).

2. Antiagregancia

a) kyselina acetylosalicylova

Mnohé klinické studie z poloviny 80. let jasné prokaza-
ly aZ dvoutfetinovou redukci rizika (IM, umrti) pfi pouZiti
kyseliny acetylosalicylové v 1é¢b¢ nestabilni AP (4).

b) thienopyridiny

Ucinnéjsi antiagregancia jako ticlopidin (Ticlid) nebo
clopidogrel (Plavix) byly vyvinuty pro situace, kde kyseli-
na acetylosalicylova byla neucinna nebo zpiisobovala neza-
douci ucinky. Studie CAPRIE (19 185 pacient(l) zkoumala
ucinek clopidogrelu versus aspirin v sekundarni prevenci
aterosklerozy (IM, cévni mozkova pfihoda, ischemicka ne-
moc dolnich kon¢etin), po 2 letech bylo 9% sniZeni rizika
ve skupiné€ uzivajici clopidogrel. Stale probiha CURE studie,
ktera by méla vyhodnotit, zda spole¢né uziti kyseliny ace-
tylosalicylové s clopidogrelem je vyhodnéjsi (12, 13).

¢) inhibitory glykoproteinovych receptorti IIb/I11a

Inhibuji agregaci trombocytl navazanim na glykopro-
teinové receptory na povrchu desticek. Jsou velmi u¢inné,
zabranuji tvorbé trombu a tim odvraceji hrozici IM (abcixi-
mab - preparat ReoPro, eptifibatid - Integrilin, tirofiban -
Aggrastat). Jejich u¢inky byly zkoumany ve 3 velkych stu-
diich (CAPTURE, PRISM-PLUS, PURSUIT), potvrdily
predpokladané sniZeni redukce rizika. Jejich uZiti je hlav-
né béhem intervencni perkutanni koronarni angioplastiky
(14-16).

3. Statiny

Zvaz7uje se, zda pacienti s akutnim korondrnim syndro-
mem by profitovali uZitim statind, inhibitorit HMG CoA
reduktdzy. Nedavno publikovana studie L- CAD se zabyva-
la uzitim pravastinu u téchto nemocnych, pfi sledovani po
2 roky lécena skupina méla signifikantné leps$i vysledky.
Soucasné probiha dvojité slepa studie MIRACL, atorvasta-
tin versus placebo (17, 18).

ARGUMENTY PRO OKAMZITY INVAZIVNI POSTUP
A. Usetrit cas a penize, obdrzet presné informace

Je shoda, Ze ne vSichni pacienti jsou vhodnymi kandi-
daty k invazivnimu postupu. Navrhuje se, aby stfedné a

vysoce rizikovi pacienti podstoupili okamZitou interven-
ci. Zda se logické, zZe Casna angiografie u pacientli s EKG
zménami a vy$§imi enzymy by méla sniZit progresi k fa-
talnimu IM a zaroven zkratit dobu hospitalizace. N&kte-
fi argumentuji, Ze konzervativni postup s potentni anti-
koagulaci s sebou nese riziko zavaznych krvacivych kom-
plikaci. Pro argumentaci byly designovany dvé velké stu-
die.

MATE (Medicine versus Angiography in Thromboly-
tic Exclusion) studie randomizovala pacienty s akutnim ko-
ronarnim syndromem, ktefi byli kontraindikovani k trom-
bolyze, bud k angiografii nebo ke konzervativni terapii. Pa-
cienti podstoupili katetrizaci do 7 hodin od pfijeti nebo do
16 hodin od vzniku bolesti. Prospéch ve smyslu redukce
rekurentnich angindznich bolesti a smrti byl signifikantni
ve skupiné pacientil 1éCenych invazivné. Rozdil ale nebyl
pfi sledovani po 21 mésicich (19).

Nedavno dokoncena studie TACTICS-TIMI 18 silné
preferuje Casny invazivni postup nad konzervativnim.
Vsem pacientiim byla aplikovana kyseliny acetylosalicylo-
va, heparin a inhibitory glykoproteinovych receptort IIb/
IIIa. Poté byli randomizovani bud k invazivnimu postupu
(katetrizace od 4 do 48 hod) nebo ke konzervativni 16¢bé.
Vysledky uprednostnily invazivni postup pfi kontrole po
6 mésicich (redukce 19,4 % v poctu umrti, IM, rehospitali-
zace oproti redukci 15,9 % u konzervativni 1é¢by). Hlavné
pacienti s pozitivnim troponinem profitovali z invazivniho
postupu (20).

B. Uziti inhibitora glykoproteinovych receptoru IIb/IIIa
(GP IIb/IIIa) pri invazivnim postupu

Na nedavném zasedani Evropské kardiologické spo-
leCnosti byly prezentovany vysledky studie GUSTO 1V,
které podporily uziti GP IIb/IIla inhibitor ve spojeni
s invazivnim postupem. Studie zahrnula 7 800 pacientl
majicich bud’ pozitivni troponin nebo zmény na EKG a
randomizovala je do dvou skupin. Jedna obdrZela abcixi-
mabum (GP IIb/IIIa inhibitor) po 24 aZ 48 hodinach,
druha placebo. Vysledky byly neocCekavané. Ti pacienti,
ktefi obdrzeli GP IIb/Illa inhibitor bez Casné intervence,
neprokazali Zadny profit ve srovnani s témi, u kterych
bylo pouzito jen placebo. TudiZ vSeobecné pfevlada na-
zor, Ze uziti GP IIb/IIIa inhibitorti by mélo byt rezervo-
vano pro invazivni zplsob 1éCby akutnich koronarnich
syndromt. Tento nazor byl dale potvrzen studii TAR-
GET (21).

C. Vétsina pacientu stejné skonc¢i u invazivni léchy

Shodnym nalezem v mnoha rozsahlych studiich (TIMI
IIIB, OASIS, VANQWISH, FRISC II) byl fakt, Ze mnoho
pacientl z konzervativniho postupu bylo nuceno podstou-
pit invazivni 1écbu Casné béhem studie v disledku sympto-
mu rekurentni ischemie, velmi patologickych zatézovych
testll nebo perfuzni scintigrafie. Navic stav pacientl vyza-
doval opakované hospitalizace s opakovanou 1é¢bou. Ar-
gumentem je, Ze ¢asna intervencni terapie timto mizZe pfi-
nést financni usporu.
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ARGUMENTY PRO ,,OPOZDENY*“ INVAZIVNI
POSTUP

A. Stabilizovat plat GP IIb/IIIa inhibitory

GP IIb/Illa inhibitory jsou schopné poskytnout bez-
problémovy pfesun od konzervativniho postupu k inva-
zivnimu. Data ze studii (CAPTURE, PURSUIT, PRISM-
PLUS) ukazala jasny zisk z uziti t€chto 1ékti. Souhrnné
bylo studovano pies 24 000 pacientli. Redukce relativniho
rizika (umrti ¢i IM ve 30 dnech) se pohybovala mezi
31-42 %, kdyz se intervence uskute¢nila v dobé optimalni
inhibice trombocytl, tj. v Casné fazi 1éCby.

B. Stabilizovat plat hepariny o nizké molekularni vaze
(LMWH)

Ulohu LMWH zkoumala studie FRISC II. Porovnava-
la invazivni pfistup s konzervativnim a optimalni antikoa-
gulaéni 1é¢bu (prolongovanou versus kratkodobou) u 3 489
pacientd se zménami na EKG ¢i pozitivnimi markery. Vy-
sledky preferuji invazivni pfistup s redukci rizika v 6 i 12
mésicich (22 %, resp. 26 %). V podstudiich byly vysledky
lepSi u pacientd s pozitivnim troponinem a depresemi ST
na EKG. U pacientii s negativnim troponinem a neg T na
EKG zavéry nebyly signifikantni.

Tato studie prokazala, Ze ¢asna, ale ne okamZita, inter-
vence béhem 7 dnii za soucasné aplikace LMWH pfinasi
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ZAVER
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