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Je podan piehled postupti v primarni pé€i u vysoce rizikovych nemocnych a v sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni s ri-
zikem vzniku &i recidiv postizeni srdeéné-cévni soustavy. Kromé nefarmakologickych postupt je zdlraznéna farmakologicka lécba: in-
hibitory systému renin-angiotenzin — ACE inhibitory a sartany, betablokatory, antiagregacni 1éba kyselinou acetylosalicylovou s clo-
pidogrelem a podani statin(.
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CURRENT OPINION ON PATIENTS WITH INCREASED CARDIOVASCULAR RISK

Authors present a review of algorhytms in primary prevention of high-risk patients and secondary prevention of cardiovascular diseases.
Besides nonpharmacological methods the pharmacotherapy is emphasized: renin-angiotensin system inhibitors - ACE-inhibitors and sar-
tans, beta-blockers, antiplatelet treatment, acetylosalicylic acid with clopidogrel and statins.
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Kardiovaskularni onemocnéni zlstavaji ve vét-
Siné vyspélych zemi svéta hlavni pfiCinou umrti.
Preventivni a lécebnd opatieni v pribéhu nékolika
poslednich desetileti podstatné zlepsila prognézu
nemocnych. Ve vétsiné vyspélych zemi je dnes sa-
mozfejmou soucasti lécby ischemické choroby sr-
decni snaha o maximalni revaskularizaci pomoci an-
gioplastiky s nebo bez stentu, nebo aorto-koronarmim
bypassem. Nasledna sekundarné preventivni lé¢ba
ma za cil oddalit dal$i progresi a manifestaci onemoc-
néni. Tato Ié¢ba zahrnuje rutinni podavani inhibitord
ACE nebo antagonistll pro angiotenzin Il (sartanu),
betablokator(, antiagregacni Iécbu a kontrolu cho-
lesterolemie statiny. Tato farmakologickd prevence
také pfiznivé ovliviiuje nemocné s vy$Sim kardiovas-
kuldrnim rizikem. Nastava tak posun v [6¢bé smérem
od ischemické choroby srdecni (sekundarni preven-
ce) k rizikovym nemocnym — primarni prevenci kar-
diovaskuldrnich onemocnéni (2, 4, 7, 13).

Etiologie infarktu myokardu, ischemické cév-
ni mozkové piihody a ischemické choroby dolnich
konéetin je podobna a studie z posledni doby uka-
zaly, Ze nékteré zpUsoby |éCby zabranuiji nejen ko-
ronarnim pfihodam a revaskularizaci, ale i ischemic-
kym cévnim mozkovym pfihoddm a ischemické cho-
robé dolnich konéetin (4). Pfi odhadu KV rizika Ize
pouzit tabulek SCORE, které byly jiz opakované pu-
blikovény (2, 7, 10).

Rizikovi nemocni jsou ti, ktefi maji prokazanou
ischemickou chorobou srde¢ni, ischemickou cho-
robu dolnich konetin nebo cévni mozkovou pfihodu
ischemického piivodu, a dale asymptomaticti jedinci
v disledku kumulace rizikovych faktor(i vedoucich
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k desetiletému riziku fatalni KV pfihody > 5 % pfi sta-
vajicim véku pacienta (nebo pfi extrapolaci do 60 let
véku). Riziko vyrazné zvySuje diabetes mellitus, kdy
u muzl je vypoGtené riziko tfeba nésobit 2x a u Zen
4x. Za vysoce rizikové jsou povazovani i nemocni
s extrémnimi hodnotami nékterych izolovanych ri-
zikovych faktord: celkovy cholesterol > 8 mmol/l,
LDL-cholesterol > 6 mmol/l, krevni tlak > 180/110
mmHg (7).

Z nefarmakologickych opatfeni, kterd musi
predchazet farmakologické I6¢bé nebo musi byt s ni
zahajovdana, patfi absolutni zékaz koufeni, redukce
hmotnosti u jedincd, ktefi maji body mass index nad
25 kg/m? €i jedinch s abdominaini obezitou (obvod
pasu > 102cm u muzl a > 88cm u Zen), dale do-
porucujeme pravidelny télesny pohyb, snizeni kon-
zumace alkoholu (7, 35).

Na zakladé mediciny postavené na diikazech
(EBM) méme 4 zékladni farmakologické pfistupy
k témto nemocnym: zabranu vzniku ¢i pdsobeni an-
giotenzinu Il (inhibitory ACE a blokatory receptord
AT1 pro angiotenzin Il — sartany), blokadu beta re-
ceptor(l (BB), snizeni agregace trombocytd kyseli-
nou acetylosalicylovou (ASA) a thienopyridiny a sni-
Zeni hladin LDL-cholesterolu statiny (7, 10, 13).

Blokéda renin-angiotenzinového
systému

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
jasné ukdzaly sv(j pfiznivy vliv na mortalitu i mor-
biditu nemocnych se srdeénim selhénim, hypertenzi,
diabetickou i nediabetickou nefropatii a stavl po in-
farktu myokardu (15, 16, 19, 23).
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Zménu v pohledu na ACE-I v sekundarni preven-
ci pfinesly vysledky studie HOPE (Heart Outcome
Prevention Evaluation Study). Studie sledovala
9 541 nemocnych starSich 55 let, ktefi bud museli
mit prokazané kardiovaskularni onemocnéni (ische-
mickou chorobu srdecni, mozkovou cévni pfihodu
¢i ischemii dolnich kongetin), a/nebo museli mit di-
abetes mellitus a alespori jeden rizikovy faktor ICHS.
Nemocni byli randomizovani do ramiprilové (10mg)
nebo placebové skupiny a méli povolenu zakladni
léCbu (ASA, BB). Celkové primérma doba sledovani
byla 4,5 let. Kombinovany primarni vysledek byl vy-
skyt infarktu myokardu, cévni mozkové pfihody nebo
umrti z kardiovaskularnich pficin (33) (obrazek 1).

Ramipril signifikantné snizil mortalitu, vyskyt in-
farktu myokardu a cévnich mozkovych pfihod u pa-
cientli s vysokym rizikem vzniku kardiovaskularnich
pfihod.

Vysledky studie HOPE potvrdily i nésledujici stu-
die EUROPA a PEACE s perindoprilem a trandolapri-
lem (tabulka 1, obrazek 2) (1, 19, 26, 28, 29, 31, 33).
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Obrazek 2. ACE-l u ICHS: Metaanalyza: Celkova

mortalita

Risk ratio

SILDE ©@%Cl) % Weight
1HorE il 0.85(0.76,0.95) 43.1
2EUROPA — | 089(078,1.02) 31.8
3 PEACE +f 0.90 (0.77,1.04) 25.1
celkové (95% Cl) == 0.87 (0.81,0.94)

075 1,0 13

ACEi placebo

V sou€asnosti je v béhu studie ONTARGET,
ktera srovnava vliv ramiprilu a telmisartanu a jejich
kombinace u nemocnych s vy$Sim rizikem kardio-
vaskularniho postizeni (34).

Zajimava je studie HOPE-TOO, kde po odsle-
peni a pfevedeni vSech nemocnych na Ié¢bu rami-
prilem bylo sledovano 68 % nemocnych v primarnim
cili studie HOPE (IM, CMP nebo umrti z KV pficin)
a také byl sledovan vyskyt nového diabetes melli-
tus. Zavér byl, ze z 1éEby ramiprilem ve studii HOPE
pretrvaval pfiznivy efekt dalSich 2,5 let otevieného
pokragovani (KV umrti, CMP). Prevence vzniku IM
a nového diabetes mellitus byla i v oteviené fazi vét-
§i u nemocnych jiz Ié¢enych ramiprilem (6, 8) (ob-
razek 3).

Betablokdtory

Betablokatory v sekundémi prevenci po infark-
tu myokardu jsou zkoumany jiz nékolik desitek let.
Norska studie s timolololem prokazala snizeni celko-
vé imrtnosti 0 39 %, poCet reinfarktl byl nizsi 0 28 %,
ve studii BHAT (Beta Blocker Heart Attack Trial), kte-
ra sledovala skoro 4 000 nemocnych, byla celkova
Umrtnost snizena o 26 %. Pfi podrobnéjSim rozboru
preventivnich studii po infarktu myokardu zjistime,
Ze nejvice z 16Cby betablokatory budou mit uzitek ne-
mocni starsi 60 let, trpici komorovymi extrasystolami
a arytmiemi. Podavani BB je zakladni Ié¢bou v se-
kundarni prevenci po IM. Z farmakologickych vlast-
nosti jsou v sekundarni prevenci vyhodné beta 1 se-
lektivni, dlouhodobé pUsobici, lipofilni betablokétory
jako napf. betaxolol a ametoprolol (30).

V/ 1é¢bé chronického srdecniho selhani jsou do-
poruceny jednoznacné téz betablokatory, pfidané

Obrazek 3. HOPE / HOPE-TOO: Primarni cil
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Tabulka 1. Srovnani studie HOPE, EUROPA a PEACE

parametr HOPE (n =9 297)
vyfazeno v runin 1035 (9,8 %)
zeny (%) 27

vék (roky) 66
infarkt myokardu (%) 53
hypertenze (%) 47
diabetes mellitus (%) 38
hyperlipoproteinemie (%) 66
CABG pfi randomizaci (%) 25,8
PTCA pfi randomizace (%) 18,0
antiagregancia (%) 76
betablokatory (%) 39
hypolipidemika (%) 29
mortalita na placebu (%) 12,2
mortalita na aktivni 16¢bé (%) 10,3
doba trvani studie (roky) 45
roéni mortalita na placebu (%) 2,7
ro¢ni mortalita na aktivni 16¢bé (%) 2,3
zadatek studie XI1/93
konec studie 1V/99
sledovany Iék ramipril 10 mg

k ACE-I &i AllA. Méli bychom vylouéit neretardované
formy metoprololu, které ve studii COMET byly horsi
nez carvedilol. Pacient musi byt klinicky stabilizovan
na zavedené konvenéni medikaci srde¢niho selhéni
(inhibitory ACE, diuretika, event. digoxin). Pacienti
ve funkéni tfidé NYHA IV musi byt hemodynamicky
stabilizovani (tzn. na peroralni diuretické 16¢bé) (24,
30).

Zajimava byla prezentace studie BETACAR, kte-
rd srovnavala carvedilol a betaxolol u nemocnych se
srde¢nim selhanim NYHA [I-1V a erekéni frakei (EF)
pod 35 % u 255 nemocnych. V primérnim cili zvySeni
ejekéni frakce byly oba betablokatory srovnatelné,
stejné jako v sekunddrnich cilech, tzn. vyskytu IM,
mortalité, kvalité Zivota &i toleranci zatéze (12).

Antiagregacni lécba

Trombotické komplikace, jejichz podkladem je
vznik trombu v postizené tepné, jsou jednou z nej-
CastgjSich pficin celkové umrtnosti a také nemoc-
nosti. K tvorbé trombu je zapotfebi trombogenni po-
vrch (poSkozeny endotel), zvySena adheze, aktivace
a agregace desti¢ek a spusténi mechanizml sraz-
livosti od aktivace trombinu az po vznik stabilizova-
ného fibrinu.

Kyselina acetylosalicylova (ASA)
pfedstavuje velmi G¢innou latku s antiagregac-
nim d€inkem, a navic latku velmilevnou, coz jisté ne-
ni zanedbatelné. Jeji podani je indikované u véech
nemocnych s akutnim IM a méla by byt podana co
nejdfive, to znamena jiz pfi podezfeni na akutni pfi-
hodu, a podavana prakticky trvale, samoziejmé
s vyjimkou jeji nesnasenlivosti. Dlouhodoba I1é¢ba
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EUROPA (n=12218)  PEACE (n = 8 290)

1437 (10,5 %) neuvedeno
15 18
60 64
65 55
27 45
12 17
63 neuvedeno
29,4 39
29,3 42
92 91
62 60
58 70
6,9 8,1
6,1 72
42 48
1,6 1,7
1,5 1,5
X197 XI1/96
111/03 XI11/03

perindopril 8 mg trandolapril 4 mg

ASA vyrazné snizuje riziko reinfarktu nebo Umrti a je
indikovand prakticky u vdech nemocnych s ICHS.
V nékolika randomizovanych placebem kontrolova-
nych studiich, ve kterych byli nemocni ndhodné vy-
brani mezi 1 tydnem a 7 lety po infarktu myokardu,
metaanalyza prokazala snizeni kardiovaskularni
mortality 0 13 %, snizeni nefatalnich infarktd o 31%
a nefatélnich cévnich mozkovych pfihod 0 42% (3,
9,17, 18, 22, 25).

Clopidogrel

Mechanizmus Gcinku spoéiva v inhibici fosfoli-
pazy C a v blokddé membranovych receptorl pro
ADP s néslednou inhibici adheze a degranulace
trombocytl se zpomalenim vazby fibrinové sité na
trombocyt a zdbranou uchyceni trombu. ZvySuje an-
tiagregacni Uc¢inek kyseliny acetylsalicylové (ASA).
Jeho Ucinek pfi pouziti nasycovaci davky 300-
600 mg nastupuije jiz béhem 2 hodin, maxima dosa-
huje za 3-7 dn( a pfetrvava 4-10 dnl po ukonéeni
poddvani. Ma méné nezadoucich Uéinkl ve srovnani
s ticlopidinem, zejména neutropenii (14).

V sekundarni prevenci u aterosklerotického cév-
niho postizeni ve studii CAPRIE byl u nemocnych lé-
¢enych clopidogrelem (75mg 1x denné) ve srovnani
s ASA (325 mg 1x denné) niz8i vyskyt ischemie moz-
kové (0 7,3 %), ischemie dolnich konCetin (23,8%)
a pouze nemocni po srde¢nim infarktu méli nizsi vy-
skyt recidiv po ASA (3,7%). Celkové vSak vyskyt cév-
nich pfi¢in Umrti byl 0 8,7 % nizSi po clopidogrelu (14,
24, 30).

Studie CURE prokazala u 12 549 nemocnych,
Ze clopidogrel v kombinaci s nizkou dévkou ASA
podavany nemocnym s nestabilni anginou pectoris
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Obrazek 4. CHARISMA: Primarni cil

podle preddefinovanych kategorii

Populace RR (95% Cl) p
Dokumentovana AS e 0.88(0.77,0.998) 0.046
(n=12153)

Pouze rizikové faktory ——a—— 120(0.91,159) 0.20
(n=3284)

Celkem (n=15603) 0.93(0.83,1.05)  0.22

04 06 08 12 14 16
Clopidogrel + ASA  Placebo + ASA
lepsi lepsi

a non Q infarktem myokardu do 24 hodin po vzni-
ku obtizi po dobu 9 mésicl sniZuje 0 20 % riziko na-
sledné ischemické pfihody ve srovnéni se samot-
nou ASA. Studie PCI-CURE potvrdila tyto vysledky
u 2 658 nemocnych lécenych intervenéné (17).

Ve studii CLARITY bylo prokazéno, ze pfida-
ni clopidogrelu ke klasické 1é¢bé akutniho infarktu
myokardu (AIM) po trombolyze (heparin, kyselina
acetylsalicylova) zlepSuje priichodnost infarktu od-
povidajici uzaviené koronarni artérie a snizuje vy-
skyt ischemickych komplikaci (21).

Podobné vysledky ukézala studie u akutniho in-
farktu myokardu COMMIT/CCS-2:, ve které 22 960
nemocnych dostalo clopidogrel 1x 75mg a 22 891
dostévalo placebo, vSichni dostavali ASA. Vyskyt
primarniho cile (Umrti, reinfarkt &i mozkova pfihoda)
vé skupiné (10,1% vs 9,3 %, p < 0,002) (21).

Posledni studie CHARISMA, prezentovand na
kongresu ACC v Atlanté v bfeznu 2006, sledovala
u 15 603 nemocnych s prokazanou kardiovaskularni
poruchou nebo s vysokym rizikem kardiovaskularni
nemoci efekt pfidani 75mg clopidogrelu ke stan-
dardni 1écbé kyselinou acetylsalicylovou. Primarni
cil — prvni infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda
a kardiovaskularni umrti - se vyskytl u 6,8 % nemoc-
nych léCenych clopidogrelem a u 7,3% nemocnych
Ié&enych placebem (ns). Pfidani clopidogrelu ke ky-
seliné acetylsalicylové nepfineslo prospéch nemoc-
nym v primarni prevenci, avSak v sekundarni pre-
venci byl pokles primarniho cile ze 7,9% na 6,9%
vyznamny (p = 0,046) (5) (obrazek 4).

Hypolipidemika

Skuteénost, Ze vyskyt ICHS stoupd s koncent-
raci cholesterolu, je znama pomérmé dlouho. Mame
dnes fadu dikazu, Ze hlavné statiny vyznamné sni-
2uji mortalitu i morbiditu jak v primarni, tak v sekun-
darni prevenci. Zacalo to studii 4S se simvastatinem,
kterd u vyrazné rizikovych nemocnych s hyperchole-
sterolemii prokazala vyrazné snizeni srdeéni (42 %)
i celkové umrtnosti (30 %). Vysledky této studie byly
nasledné ovéfeny v dalSich hypolipidemickych stu-
diich, s pravastatinem (CARE, LIPID, WOSCOPS)
nebo lovastatinem (AFCAPS/TEXCAPS) (10) (ob-
razek 5).
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Obrazek 5. Statiny - EBM dikazy
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Normalini cholesterol
+ ICHS nebo IM

Vlysoky cholesterol
bez ICHS nebo IM

Bez ICHS a IM

Vlysoky cholesterol +
ICHS nebo IM

Vlysoky cholesterol + vysoké
riziko ICHS nebo IM

AFCAPS/TexCAPS

VSechny tyto studie prokazaly jednoznaény a téz-
ko zpochybnitelny prospéch u v8ech skupin interveno-
vanych nemocnych jak v primarni, tak sekundarni pre-
venci. Vedle schopnosti ucinné ovlivnit metabolizmus
lipidd majf statiny i fadu dalSich ucink(. Lécba statiny
ma vliv na skladbu a funkci bunéénych membran, ovliv-
fuje hemokoagulaci a vnitfni trombolytickou aktivitu,
zlepSuje funkci endotelidlnich bunék, omezuje prolife-
raci a aktivitu bunék hladkého svalstva a fadu dalSich.
Hypolipidemicka IéCba vede ke stabilizaci sklerotickych
platd, snizuje obsah lipidd v téchto plétech a vede k je-
jich pfeméné na platy stabilni, které jsou méné nachyl-
né k prasknuti a ke vzniku akutni trombdzy (10).

Nékolika slovy se zminime o hypolipidemické
studii Heart Protection Study.

Jednalo se o multicentrickou, dvojité slepou
randomizovanou, placebem kontrolovanou studii,
do které bylo zafazeno pfes 20000 nemocnych.
Hlavnim cilem bylo posoudit v primarni i sekundarni
prevenci vliv 1éEby simvastatinem (40 mmg) na mor-
talitu a morbiditu vysoce rizikovych nemocnych bez
ohledu na hodnoty celkového cholesterolu. Do stu-
die byli zafazeni nemocni ve véku od 40 do 80 let
se zvySenym rizikem umrti na ICHS, tedy nemoc-
ni s prodélanym infarktem myokardu, jinou formou
ICHS, nemocni s postizenim nekoronarnich tepen,
diabetici a Ié¢eni hypertonici. Do studie mohli byt za-
fazeni pouze nemocni s hodnotami celkového cho-
lesterolu vy$8imi nez 3,5 mmol/l. V pribéhu pé-
tileté 16Cby doslo ke snizeni celkové mortality 0 12 %
a kardiovaskularni o 17 %. P¥i 16¢bé simvastatinem
doslo k statisticky vyznamnému snizeni kardiovas-
kularnich pfihod o 24 % (36).

Literatura

Rada studif s atorvastatinem u vysoce rizikovych
nemocnych téZ ukézala pfiznivy vliv podavani sta-
tind. Napf. studie TNT ukdzala, Ze dalsi snizeni plaz-
matické koncentrace LDL-cholesterolu u nemocnych
s ICHS je opravnéné a ze do budoucna bude platit
u nemocnych s ICHS pro LDL-cholesterol ,¢im nize,
tim 1épe", i kdyz profesor B. Pitt ve svém editorialu
k této studii upozorfiuje na skute¢nost, Ze zavéry TNT
bude tfeba ovéfit pfed oficidinim prohlaSenim, Ze je
vhodna co nejnizsi plazmatickd koncentrace LDL.
Dale uvadi vhodnost kombinacni lé¢by dyslipidemie
s fibraty, ezetimibem, HDL mimetiky a inhibitory pro-
teinu nesouciho estery cholesterolu (CETP-choleste-
rol ester transfer protein) a nakonec uvadi, zda-li ne-
bude vhodnéjsi pro sledovani KV rizika sledovat po-
mér APO B/APO At nezli LDL-cholesterol (10).

Zavér

Nemaocni, ktefi maji zvySené kardiovaskularni ri-
ziko vice jak 5% dle klasifikace SCORE ¢i nemocni
s jiz prodélanou cévni pfihodou ischemické etiolo-
gie, jasné profituji s podani blokator(i systému renin-
angiotenzin-aldosteron (inhibitorl ACE &i sartan(),
betablokator(i, antiagregaéni lécby kyselinou ace-
tylosalicylovou a statinC. U pacient( s jiz prodélanou
vaskularni pfihodou — sekundarni prevence - pfida-
vame do antiagregacni 1é¢by clopidogrel na dobu 12
mésicl po akutni koronarni pfihodé bez ST elevaci
a na dobu 6-9 mésicl po intrakoronarmim stentu.
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