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Autoti se v prehledu zabyvaji moznymi rezervami v 1é¢bé ischemické choroby srdecni (ICHS) . Jako hlavni body zdGraznuji
spravnou indikaci ke korarni revaskularizaci, na zakladé priikazu ischemie myokardu. Dal3$im dalezitym bodem je poté spravné
volena hypolipidemicka terapie, pfi které je nutno pouzivat latky vedouci k regresi koronarni aterosklerdzy. V soucasné dobé
jsou hypolipidemika pouzivédna v nedoste¢nych davkych, které nevedou k dosazZeni cilovych hodnot v sekundarni prevenci
ICHS. Oviem pouze dosazeni téchto cilovych hodnot vede k regresi koronérni aterosklerdzy, kterd nasledné vede ke snizeni
rizika vzniku ischemickych koronarnich pfihod.
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Are there caveats in a treatment of CAD?

Authors summarise possible caveats in a treatment of coronary artery disease (CAD). In the first line they underline proper indica-
tion for coronary revascularization based on a prove of myocardial ischemia. Further important point is adequate lipid-lowering
therapy leading to atherosclerosis regression. Lipid-lowering therapy is frequently used in insufficient doses not leading to the
required target levels for secondary prevention in the patients with CAD. But only those targets levels lead to regression of
coronary atherosclerosis and then to decrease of the risk for ischemic coronary events.
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Lécba ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
spociva na dvou zékladnich principech. Jednak
je to odstranénf ischemie myokardu zptsobené
zUzenim korondrnich tepen a druhym principem je
zastaveni progrese korondrnfaterosklerézy, tak aby
nedochdzelo ke vzniku dalsich vyznamnych lézi.

Odstranéni ischemie myokardu

Odstraneni ischemie myokardu je nejdlle-
7itejsi casti lécby ICHS, nebot rozsah ischemie je
nejsilngjsim prediktorem vzniku ischemickych
kardilnich prihod (1).

Terapeutické moznosti k odstranént ische-
mie jsou jednak farmakologicka Ié¢ba spociva-
jici ve snizeni metabolickych narokd myokardu
(beta blokatory, ne-dihydropyridinové blokatory
kalciového kanalu, ivabradin), zvysenf efektivity
metabolismu ischemického myokardu (trimeta-
zidin) a zejména koronarni revaskularizace.

Ivabradin je blokdtorem iontového kanalu
If v bunkéch sinusového uzlu, coz vede ke zpo-

maleni spontédnni depolarizace a tim poklesu
frekvence sinusového rytmu. Zvysend tepova
frekvence je spojena s horsi prognézou, a pro-
to je ivabradin indikovan u nemocnych, kteff
netoleruji Ié¢bu betablokatory, ¢i pfi nf nedo-
sahuji poklesu tepové frekvence pod 70 tept
za minutu.

Trimetazidin ovliviiuje pfimo metabolis-
mus myokardu na drovni mitochondrii, kde
¢aste¢né inhibuje klicovy enzym pro beta oxi-
daci mastnych kyselin 3-ketoacy! CoA thioldzu
(3-CAT) a tim presunuje metabolismus zpét ke
glykolyze, ktera je pro bunku energeticky vy-
hodngjsi. Vede k ucinnéjsimu vyuzivani zbyt-
kového kysliku, poklesu intraceluldrni acidézy
arovnéz ke zvyseni odolnosti buné¢né mem-
brany daného snizenim jejf degradace jakoz-
to zdroje mastnych kyselin pro beta oxidaci.
Trimetazidin je metabolicky neutrainfa velmi
dobfe snadsen. Jedinym vaznéjsim, avsak oje-
dinélym, nezaddoucim tcinkem jsou parkin-

sonské pfiznaky, syndrom neklidnych nohou,
tremor a nestabilni chlize. Vztah mezi témito
pfiznaky a lé¢bou trimetazidinem nebyl stéle
jesté jednoznacné prokazan a je pfedmétem
dal$tho vyzkumu. Nicméné podavani trime-
tazidinu je kontraindikovdno u nemocnych
s Parkinsonovou chorobou.

Z&sadni terapeutickou moznosti je ale ko-
ronarni revaskularizace, at uz intervencni ci
chirurgicka. Jiz mnoho let se vede spor, zda
intervencni |é¢ba vede ke zlepseni prognoé-
zy u nemocnych se stabilnimi formami ICHS
(SICHS). Na toto téma byla publikovéna fada
studif, nejzndméjsi z nich je studie COURAGE
(2) a posledni z nich je studie ORBITA (3).

Hlavnim poselstvim studie COURAGE je, ze
intervencnf lé¢ba vede k u nemocnych s SICHS
pouze k symptomatické redukci angindznich ob-
tizi, ale nijak neovliviuje prognézu nemocnych.
Studie COURAGE ma mnoho limitaci, ze kterych
je predevsim tfeba zdUraznit, ze do studie byla
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zahrnuta vysoce selektovana skupina pacientd,
nebot bylo povazovadno za neetické, aby nebyli
intervenovani pacienti s vyssim rizikem:

= tézce symptomaticti nemocni,

= nemocni se snizenou funkci levé komory

srdecni,

pacienti se stendzou kmene levé koro-
narni tepny,
= nemocni s pretrvavajicimi obtizemi pfes

farmakoterapii,

pacienti jiz po prodélané koronarni revas-
kularizaci.

Proto z plvodné vybranych 35539 paci-
entl bylo do studie zafazeno 2289, tj. pouze
6,4 % z pavodné vybranych pacientl. Zavéry
studie COURAGE jsou spravné a nelze je nijak
zpochybnit, ovsem je si tfeba stéle pfipominat,
ze platf jen pro tuto vybranou skupinu nemoc-
nych s nizkym rizikem a je zcela chybné tyto
vysledky generalizovat na celkovou populaci
nemocnych s SICHS (4).

Studie ORBITA jako prvnf srovnévala ne-
mocné s SICHS, kteli podstoupili bud' skutec-
nou koronarni revaskularizaci nebo jen fales-
nou proceduru, kdy sice byli katetrizovani, ale
nebyla jim provedena korondrni intervence.
Studie byla provadéna tfi roky v péti britskych
kardiocentrech. Za tuto dobu bylo ve studii
randomizovano 200 nemocnych. Hlavnim
cflem byl rozdil mezi PCl a placebovou vétvi
v délce tolerovani zatézového testu na béhatku
za Sest tydnd od intervence, poté co byla viem
nemocnym maximalizovana antiangindzni te-
rapie. PCl vedla k prodlouZen( tolerance zatéze
0 16,6 sekund vice nez placebova vétev, coz
nebylo statisticky vyznamné (p = 0,2), ¢as do
vzniku ST depresi byl ve PCl skupiné prodlouzen
jen o 2 sekundy (p =0,16), vyskyt anginy pectoris
se v obou skupindch nelisil. Ve studii byla rovnéz
detailné hodnocena kinetika levé komory (peak
stress wall motion index score), které se ve skupiné
PCl signifikantné zlepsila. Ve studii byli sledovani
nemocni, ktefi méli angiograficky vyznamné
stendzy (v prdmeéru 84 %), jejichz hemodyna-
micka vyznamnost byla verifikovana pomoci
frakeni pratokové rezervy (FFR), s medidnem 0,72
(0,57-0,82). Limitacf studie je opét vysokd selekce
nemocnych (200 zafazenych nemocnych v péti
centrech za tfi roky), velmi kratka doba sledovani
(Sest tydnU) a zafazeni nemocnych i bez hemo-
dynamicky vyznamné stenézy (nereportovana

¢ast nemocnych méla FFR vetsi nez 0,8).

Zatim nejvétsi studif, kterd srovnavala PCl
a konzervativni lé¢bu u nemocnych s hemody-
namicky vyznamnou stendzou (verifikovanou
pomoci FFR) byla studie FAME 2. Tato studie byla
predcasné ukoncena po zafazeni 1220 nemoc-
nych pro staticky vyznamnou redukci kombino-
vaného cile (mortalita, nefatéInfinfarkt myokardu,
neplanovand hospitalizace vedouci k urgentni
revaskularizaci myokardu) v PCl skupiné (4,3 %
vs. 12,7 %, p < 0,001). Hlavni rozdil byl v nutnosti
nepldnované revaskularizace, z nichz 48 % bylo
provedeno z ddvodu infarktu myokardu (21,4 %)
nebo akutniho korondrniho syndromu se signi-
fikantnimi Ekg zménami (26,8 %). Zbylych 52 %
intervenci bylo indikovano na zakladé klinickych
projevd akutniho korondrniho syndromu (5).

Vysvétlenim tohoto vysledku maze byt
subanalyza dat pacient(, ktefi podstoupili
zatézovou scintigrafii myokardu (SPECT), ve
studii COURAGE. Kombinace PCl s konzerva-
tivni 1é¢bou vedla k vyssi redukci ischemie
myokardu nez samotnd konzervativni é¢ba
(6).V jiné préci bylo déle jednoznacné proka-
z3ano, ze ¢im je vétsi rozsah ischemie myokar-
du, tim pacienti vice profituji z revaskulariza¢ni
|écby, pficemz hranici, od které je pfinosnéjsi
revaskularizacnf 1é¢ba, je rozsah ischemického
myokardu 12,5 % (7).

Z téchto studii si tedy do klinické praxe
musfme vzit, Ze u nemocnych s vysokym po-
dezfenim na ICHS je tfeba vzdy znét koronaro-
graficky nélez, nebot viechny uvedené studie
randomizovaly nemocné az se znalosti koro-
narniho nalezu a zavazné nalezy byly dlvo-
dem nezafazeni pacienta do studie. Se znalostf
koronarni anatomie je tieba zhodnotit funkeni
dopad zjisténého postizeni, a to bud’ neinvaziv-
né (v dnesni dobé nejcastéji pomoci SPECT, a to
idedlné jesté pfed provedenim katetriza¢niho
vysetfenf), nebo invazivné (pomoci zhodnocent
frakéni pritokové rezervy). Na tomto misté autofi
pfipominaji, Ze angiografické hodnocenf hranic-
nich 1ézi (t.}. stendzy v rozmezi 40-70 %) je velmi
nespolehlivé v detekci myokardidlni ischemie (8)
a mélo by byt kombinovédno s vyse uvedenymi
metodami (9). Pouzivani téchto metod je stéle
nedostatecné a zde jsou jisté rezervy ve zlepseni
lécby nemocnych s ICHS, nebot jen intervencie
|éze zpUsobujici myokardidlnf ischemii vede ke
zlepseni progndzy.

V letosnim roce budou publikovdna nova
guidelines pro revaskularizaci myokardu. Zatim
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platf doporuceni z roku 2014, kterd indikujf revas-
kularizaci nemocnych s SICHS pii:
= stendze kmene levé véncité tepny > 50 %
(tfida evidence IA),

stendze proximalni ¢asti ramus intervent-

ricularis anterior > 50 % (tfida evidence 1A)

sten6zach na dvou ¢i tfech korondrnich
tepnach nad 50 % spolu se snizenou
ejekenf frakef levé komory srde¢ni pod
40 % (tfida evidence IA),

rozsahu reverzibilni ischemie nad 10 %

myokardu (tfida evidence IB),

stendze > 50 % na posledni prichodné
koronarni tepné (tfida evidence IC).

V téchto pfipadech vede revaskularizace
myokardu ke zlepseni progndzy pacientd, tedy
nejen ke zlepseni symptom.

Zastaveni progrese koronarni
aterosklerézy

Ovlivnéni progrese koronarni aterosklerézy
ma zasadni vliv na progndzu pacientd s ICHS.
Objem aterosklerotickych platl je totiz predik-
torem vyskytu ischemickych pfihod. Nicholls
a spoluautofi (10) provedli retrospektivni analy-
zu 6 randomizovanych studii, do kterych bylo
zarazeno celkem 4137 pacient(. Procentudini
objem platu i celkovy objem platu korelovaly
s vyskytem kombinovaného cile (Umrti, infarkt
myokardu a korondrni revaskularizace), s nut-
nosti koronarni revaskularizace. Proto je velmi
zadouci zmensovat objem aterosklerotickych
platd. Je zndmo, ze hladinou LDL cholesterolu,
od které dochézi k regresi aterosklerotickych pla-
td, je hladina 1,8 mmol/l, proto je tato hodnota
cflovou hladina LDL cholesterolu v sekundarni
prevenci ICHS.

Tuto hodnotu LDL cholesterolu vsak dosa-
huje jen mala ¢ast nemocnych s ICHS. Divodem
je nejspise obava z vyssich davek statinC, kdy
nejcastéjsi ddvkou nejucinnéjsich statinli —ator-
vastatinu a rosuvastatinu je 20 mg, resp. 10 mg.
Naopak maximalni davky — atorvastatin 80 mg
a rosuvastatin 40 mg jsou predepisovany jen
velmi omezené. Zde je tfeba poznamenat, Ze
jen tyto davky majf data na navozeni regrese
koronarni aterosklerézy, a to bez ohledu na
vstupni hladinu u LDL cholesterolu (11). Proto je
v sekundarni prevenci ICHS doporuc¢eno netitro-
vat lé¢bu statiny podle hladiny LDL cholesterolu,
ale rovnou zacft terapii vysokymi davkami, které
|ze pripadné sniZit pfi nezddoucich Ucincich.
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Dalsf moznostf, jak zvysit Uc¢innost hypolipi-
demické terapie, je kombinovand Ié¢ba. Dnes se
jedna nejcastéji o kombinaci statin a inhibitor
vstifebavani cholesterolu — ezetimib. Nejvetsi
zatim publikovanou studii, kterd hodnoti vliv
dudInf hypolipidemickeé terapie na vyskyt kardi-
ovaskulalnich pfihod, je studie IMPROVE IT (12),
do které bylo zafazeno pres 18 tisic pacientd,
kteff byli starsi 50 let a byli zafazeni do 10 dn
od prodélaného akutniho koronarniho syndro-
mu. Nemocni byli randomizovani k monoterapii
simvastatinem v ddvce 40 mg nebo kombinaci
simvastatinu 40 mg denné a ezetimibu 10 mg
denné. Pri lé¢bé simavastatinem v monoterapii
byla dosazena prmérna hodnota LDL choleste-
rolu 1,8 mmol/I, pfi kombinaci simvastatin a eze-
timib to bylo 1,4 mmol/I. Kombinac¢ni lé¢ba vedla
ke snizenfvyskytu prvnikardiovaskuldrni pfihody
0 6,4 % se snizenim relativniho rizika na 0,91
a tento rozdil byl vysoce vyznamny (p = 0,016).
Toto snizenf bylo dano zejména redukci vyskytu
nefatalniho infarktu myokardu ¢i cévni mozko-
vé pifthody. Tyto rozdily byly statisticky vysoce
vyznamneé. Pfi zakalkulovani véech pfithod kar-
diovaskuldrnich pfihod (nejen prvnich) doslo
ke snizenf vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod
08,5 % se snizenim relativniho rizika na 0,88 (13).

Zajimavou skutecnosti je zjisténf, Zze vyraz-
né vice z této lé¢by profitovali pacienti s dia-
betem. Pfijejich 1é¢bé doslo ke snizenf vyskytu
kardiovaskuldrnich pfihod o 14 % s redukci
relativniho rizika na 0,86 (14). Naopak ve sku-
piné nemocnych bez diabetu nevedla dudlnf
hypolipidemicka lé¢ba k vyznamnému snizenf
vyskytu pithod (rozdil vyskytu ischemickych
prihod je 2%). Diabetikd bylo ve studii 27 %.
Pacienti s diabetem méli nizsf vstupni hladinu
LDL cholesterolu a vyssi hladinu triglyceridd,
coz je projevem jejich diabetické dyslipidemie.
Vyraznéjsi benefit diabetikd z dudini hypoli-
pidemické |écby prokazuje i rozsdhld meta-
-analyza, na které se autofi sdéleni podileli.
V meta-analyze bylo hodnoceno sedm studif
sledujicich celkem 28 191 nemocnych. Dudlni
terapie vedla u diabetikd vyraznéjsi redukci
kardiovaskularnich pfihod nez u nediabetik(
(relativni riziko 0,84 % vs. 0,93, p = 0,012) (15).
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Studie vyuZivajicf intravaskularni ultrazvuk
k hodnocenizmén objemu aterosklerotickych
platd prokézaly, ze dudlni hypolipidemic-
ka terapie ve slozenf statin a ezetimib vede
k navozeni regrese korondrni aterosklerézy
vyrazné |épe nez statinova |écba v monote-
rapii. Masuda et al. (16) ve své studii sleduji-
cf 51 nemocnych s SICHS randomizovanych
k rosuvastainu v davce 5 mg a rosuvastatinu
v dévce 5 mg v kombinaci s ezetimibem 10 mg
prokézaly, ze dudIni hypolipidemicka terapie
vedla kzmenseni platd (percent athroma volu-
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0,029. Autori ¢lanku sami publikovali studii hod-
notici rutinni statinovou terapii pod vedenim
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terapii ve sloZeni atorvastatin v dévce 80 mg
a ezetimib 10 mg u 89 nemocnych s SICHS.
Kombinovand lécba vedla k navozeni regrese
koronarni aterosklerézy (zména PAV - 0,4 %) ve
srovnani s pokracujici progresi korondrni ate-
rosklerézy pfi monoterapii statiny (zména PAV
+ 1,4 %). Tento rozdil byl statisticky vyznamny,
p=10,014) (17).

Dalsi mozZnosti, kterd je ovsem zatim pro
pacienty s vysokym rizikem kardiovaskularnich
pfihod a nedostate¢nou kompenzaci hyperli-
pidemie pres statinovou terapii nedostupna,
je lé¢ba PCSK-9 inhibitory. Protein PCSK9 (pro-
protein convertdza subtilisin/kexin typu 9) se
véze na bunécné membrané na receptor pro
LDL cholesterol. Vazba proteinu PSCK-9 na LDL
receptor vede po internalizaci komplexu LDL
cholesterol-LDL receptor-protein PSCK-9 k de-
gradaci LDL receptoru, ktery se tak nevraci zpét
na bunécnou membranu. Tento déj tak vede
ke zmensenému vychytanf LDL cholesterolu
perifernimi tkdnémi a k nasledné k jeho zvy-
sené plazmatické hladiné. V soucasné dobé je
vyvijena fada metod inhibice PCSK-9. Nejdéle
ve vyvoji jsou protilatky proti tomuto proteinu,
které se jiz dostaly do klinické praxe. Jedna
se 0 alirocumab (spole¢nost Sanofi-Aventis)
a evolocumab (spole¢nost Amgen). Klinicka
data s témito molekulami zahrnuji regresi ko-
rondrni aterosklerézy ve studii GLAGOV (evo-
locumab) (18) a snizenf klinickych pfihod ve

lar death, and sudden cardiac death. Circ Cardiovasc. Ima-
ging 2008; 3: 180-188.

2.Boden W, O'Rourke R, Teo K, Hartigan P, Maron D, Kostuk
W, et al. Optimal Medical Therapy with or without PCl for
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studii FOURIER (evolocumab) (19) a ODDYSEY
OUTCOME (20).

Tato skupina léciv nabizf dalsi redukci kar-
diovaskuldrniho rizika, zejména pro pacienty,
u kterych ani pfi maximalni terapii neni mozno
dosahnout pozadované hladiny LDL choles-
terolu. Limitaci této |é¢by je jejf vysoka cena.

Jednim z dalsich vyznamnych rizik progrese
koronarn{ aterosklerozy je arterialni hypertenze.
U pacientl se zndmou ischemickou chorobou
srdecni nebo se zvysenych rizikem kardiovas-
kularnich pfihod je doporucovany krevnf tlak
130/80 mm Hg. Lékem prvnivolby u téchto ne-
mocnych jsou beta blokétory a inhibitory systé-
mu renin-angiotensin-aldosteron. U nemocnych
po prodelaném akutnim korondrnim syndromu
by nemocni méli beta blokatory uzivat alespor
tfi roky (21).

Zaver

Jednou z hlavnich rezerv u Ié¢by nemoc-
nych s ICHS je nedostate¢né vyuzivani moder-
nich metod v diagnostice ischemie myokardu,
nebot pouze odstranénf 1ézi zplsobujicich is-
chemii myokardu vede ke zlepsenf prognozy
nemocnych. Intervence 1€z, které ischemii ne-
zpUsobuji, je spojena pouze s rizikem periproce-
durélnich komplikaci, rizikem vzniku restendzy
ve stentu ¢i trombdzy ve stentu a rizikem vzniku
krvacenti pfiantiagregacni terapii a tato rizika ne-
jsou vyvazena benefitem redukce ischemickych
pithod. Je tfeba zddraznit, Ze ¢im vétsi je rozsah
ischemie, tim vice prevazuje benefit revaskulari-
zace nad samotnou konzervativni terapi.

Dalsi limitaci je nedostate¢né dodrzovani
zasad sekundarni prevence, a to zejména zane-
chanf koufent, redukce obezity, zvyseni fyzické
aktivity, dobrd kompenzace diabetu a hyperli-
pidemie. Ve snaze o dosahovani cilovych hod-
not LDL cholesterolu je tfeba pouzivat davky
stating, ktere maji data jak pro dosazeni regrese
korondrnf aterosklerdzy, tak pro snizeni vyskytu
kardiovaskularnich piihod. Vsechna tato opatie-
ni vedou ke zlepseni progndézy pacientd s ICHS
a je Ukolem vsech zdravotnickych pracovnikd
opakované edukovat nemocné a dosahnout
zlepseni tohoto stavu.
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