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Souhrn

Stabilni ndmahova angina pectoris je jednou z castych manifestaci ischemické choroby srdecni. Jeji lécba zahrnuje farmakoterapii a revaskularizacni vykony.
U viech pacientl by méla byt aplikovdna sekundérné preventivni opatfenf a lé¢ba angindznich symptom ma byt zahajena ve formé farmakoterapie. Revas-
kularizace méa byt vyhrazena pro pacienty vyrazné symptomatické pres medikamentdzni [é¢bu a pro pacienty s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. K pro-
gnostické stratifikaci je mozné pouzit nékolik metod, véetné klinického vysetfeni, stanoveni funkce levé komory, zétézovych testl a koronarografie. Specificka
je 1é¢ba refrakterni anginy, kterd vyuzivé nékteré nové farmakologické a nefarmakologické terapeutické moznosti. V ¢lanku prezentujeme prehled soucasné
lécby stabilni anginy pectoris.
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Abstract

Stable exertional angina pectoris is a common manifestation of coronary artery disease. The treatment of angina involves pharmacological therapy and re-
vascularization procedures. In all patients secondary prevention measures must be apllied and the treatment of anginal symptoms should start by medical in-
tervention. Revascularization should be dedicated for patients with severe symptoms regardless of medication therapy and for patients in high cardiovascular
risk. For prognostic stratification several methods can be used including clinical evaluation, left ventricular function assessment, stress tests and coronary an-
giography. Treatment of refractory angina is specific and includes some new pharmacological and non-pharmacological options. In this article we present an

overview of current treatment of stable angina pectoris.
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Uvod

Namahovéa angina pectoris (AP) patii mezi
stabilni formy ischemické choroby srde¢ni
(ICHS). Je charakterizovana epizodami bolesti
na hrudi pfi reverzibilni ischemii zpdsobené
nepomerem mezi naroky myokardu a jeho
zasobenim. Ataky angindzni bolesti jsou nej-
¢asnéji vyvolany fyzickou ndmahou nebo
emocnim stresem, ale mohou se vyskytovat
i spontanné.

Terapie AP zahrnuje jednak sekundarné pre-
ventivni opatreni s cilem zlepseni progndzy
u vsech pacientt s ICHS, jednak Ié¢bu symp-
tomatickou, kterd ma zlepsit kvalitu Zivota
Ulevou od potizi. Mezi lé¢ebnd opatienf patfi
Uprava Zivotniho stylu, farmakoterapie, re-
vaskularizace (chirurgickd nebo katetrizacnf).
Doporucené postupy odbornych spole¢nosti
v lé¢bé stabilnich forem ICHS v poslednich

letech zdUrazhuji na prvnim misté vyznam
preventivnich opatfeni a medikamentdzni
lé¢by. Revaskularizace ma byt vyhrazena pro
pacienty vyrazné symptomatické, zejména
pfi selhani farmakoterapie, a pro pacienty
s prognosticky vyznamnym koronarnim
nalezem [1].

Prognosticka stratifikace

Informace o prirozené progndéze pacientl se
stabilni AP mUzeme cerpat z dat z klinickych
studif nebo registrd, ackoli tyto Udaje jsou ¢as-
tecné zkresleny vybérem studované popu-
lace. Ro¢ni mortalita se pohybuje v rozmezi
1,2-2,4 %, vyskyt infarktu myokardu (IM) mezi
0,62a14%anahlésmrtimezi0,6a2,7%[23].
Nicméné progndza jednotlivych podskupin
pacientl se mUze vyrazné lisit v zavislosti na
mnoha parametrech. V registru REACH byla

ve vysokorizikové populaci ro¢ni mortalita
3,8 % [4]. Stanoven( progndzy je proto di-
leZitou soucasti péce o pacienty s AP. Umoz-
nuje identifikovat pacienty s pokrocilymi
formami ICHS a rozsdhlym korondrnim na-
lezem, ktefi budou profitovat z intenzivnéjs
lécby, zejména revaskularizace. Na druhou
stranu u pacientd s leh¢imi formami nemoci
a dobrou prognézou je mozné se vyhnout
zbytec¢né slozitym vysetfovacim postuplm
a invazivnim vykontm.

Evropska kardiologické spole¢nost (ESC)
doporucuje pro hodnoceni vysokého rizika
parametr celkové ro¢ni mortality s hodnotou
3 % a vice. V pasmu stfedniho rizika je pak
populace s ro¢ni mortalitou 1-3 %, zatimco
riziko pacient s ro¢ni mortalitou < 1% je hod-
noceno jako nizké, blizici se obecné popu-
laci. Cilem diagnostického postupu v ramci
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stredni riziko 1-3 %

v

farmakoterapie + SKG

Obr. 1. Terapeuticky postup u ndmahové anginy pectoris.

Obr. 2. Indikace k revaskularizaci u ndmahové anginy pectoris.

prognostické stratifikace je tedy identifikace
populace pacientd, u kterych vysoké riziko
pfetrvava i pres adekvatni medikamentoznf
|é¢bu, a u kterych je tedy mozné ocekavat pro-
gnosticky benefit z revaskularizace. U téchto
pacient( je pak doporuceno provedeni ko-
ronarografie a dle anatomického nalezu bud
perkutanni korondrni intervence (PCl), nebo
chirurgické revaskularizace myokardu (CABG)
(obr. 1).

Progndzu pacientl se stabilnf ICHS je
mozné stratifikovat zejména dle klinic-
kych parametr@, funkce levé komory, z&-
tézové ischemie a rozsahu korondrniho
postizen{ [1].

Klinické parametry

UZ na zékladé anamnézy a fyzikélniho vyset-
feni je mozné upfesnit progndzu pacienta
s AP. Samotna pfitomnost konvencnich rizi-
kovych faktorG (diabetes, hypertenze, kou-
feni, hypercholesterolemie) dale zvysuje riziko
u pacientd s diagnostikovanou ICHS. Dalsimi
dllezitymi prognostickymi faktory jsou vék,
chronické onemocnéni ledvin, extrakardialni
ateroskleréza, anamnéza IM a priznaky srdecnf
insuficience. Nékteré prace prokézaly zavislost
progndzy na zavaznosti angindznich symp-
tomU [5]. Nicméné tyto parametry je velmi
obtizné zakomponovat do jednotného sko-
rovaciho systému. Proto je pro prognostickou
stratifikaci vhodné vyuzit echokardiografii a z&-
tézové testy.

Funkce levé komory

Funkce levé komory je velmi silnym prognos-
tickym parametrem. Se snizujici se systoli-
ckou funkci se zhorsuje prognéza, jak bylo
demonstrovano v registru CASS [6]. JiZ pacient
s ejekenf frakei (EF) levé komory < 50 % ma
vysoké riziko kardiovaskuldrniho dmrtf (> 3 %)
bez zavislosti na dalsich rizicich. Proto je v sou-
¢asné dobé doporuceno provést klidové echo-
kardiografické vysetfeni ke stanoveni funkce
levé komory u viech pacientl se suspekci na
ICHS [1].

Zatézova ischemie

Jednou z moznosti, jak diagnostikovat ischemii
myokardu, je zatéZzova echokardiografie. Tato
metoda spociva v prikazu zatéz vyvolané
regionalni poruchy kinetiky myokardu levé
komory. Inducibilni porucha kinetiky tff a vice
ze 17 segmentd standardniho modelu levé
komory je spojena s vysokym kardiovasku-
|arnfm rizikem, které odpovida ro¢ni morta-
lité > 3 %. Naopak negativni test pfi vstupni
normalni funkci levé komory je spojen s vy-
bornou prognézou.

Z&tézova scintigrafie prokazuje ischemii
pomoci detekce zatézi vyvolané poruchy per-
fuze jednotlivych ¢asti myokardu. Zatézova
hypoperfuze > 10 % myokardu levé komory
(> 2 ze 17 segmentd) je spojena s vysokym ri-
zikem. Normalni perfuze myokardu pfi zatézi
indikuje dobrou prognézu s rizikem kardio-
vaskuldrniho umrti a IM < 1 % [7]. Relativné

novou a zatim omezené dostupnou moda-
litou je zatézova magneticka rezonance srdce
(MRI). Kromé vysoké senzitivity i specificity je
jeji vyhodou moznost detekce jak zatézové
perfuze, tak zatézové poruchy kinetiky. Kri-
téria pro prognostickou stratifikaci odpovidajf
echo- a scintigrafii [1].

Koronarni postizeni

Vliv rozsahu korondrniho postizenf je dalSim
dilezitym prognostickym ukazatelem
u pacientl s AP [8,9]. Ve snaze o prognos-
tickou stratifikaci bylo navrzeno nékolik sys-
témU. Nejcastéji se dnes v praxi pouziva déleni
korondarniho postizeni na nemoc jedné tepny,
dvou tepen, tfi tepen, event. stendzu kmene.
V registru CASS i dalsich studiich byla proké-
zana spatnd prognoza konzervativni [é¢by ze-
jména u stendzy kmene nebo proximalni RIA
a nemoci tii tepen [6,10]. Nicméné konzerva-
tivni lé¢ba v dobé téchto praci nespliiovala
dnesni doporuceni. U prognosticky vyznam-
ného nélezu je doporucovana revaskularizace
(obr. 2).

Farmakoterapie ovliviiujici
prognozu

Cilem medikace v rdmci sekundarni prevence
u ICHS je zZlepsit progndzu pacienta, tedy redu-
kovat vyskyt kardiovaskularnich pfthod a snizit
celkovou mortalitu.

Antiagregacni [écba

Antiagregancia potlacuji agregaci trombo-
cytd, a snizuji tak riziko vytvoreni koronédrniho
trombu. Profylaktickd antiagregac¢ni léc¢ba
je tak standardni soucasti sekundarni pre-
vence u viech pacientl s diagnostikovanou
ICHS. Lékem volby je aspirin blokujici des-
tickovy enzym cyklooxygendzu-1 v dennf
déavce 75-150mg, u nds nejc¢astéji 100 mg.
Thienopyridiny a dalsf P2Y12 inhibitory, ze-
jména clopidogrel, ticagrelor a prasugrel, sni-
zuji agregaci desticek blokddou destickového
ADP-receptoru P2Y12. Clopidogrel pfedsta-
vuje u pacientl se stabilni ICHS 1ék druhé
volby pfi intoleranci nebo kontraindikaci as-
pirinu. Ticagrelor a prasugrel jsou U¢innéjsi
v redukci kardiovaskularnich prihod u pacient(
po akutnim korondrnim syndromu [11,12].
Nejsou vsak Udaje o jejich efektu u pacientt
se stabilnf ICHS.

Hypolipidemicka lécba
Vsichni pacienti s prokdzanou ICHS maji byt
|éCeni statiny, které jsou nejucinnéjsi v do-

www.kardiologickarevue.cz



sazeni cilovych hodnot lipidogramu. Lécba
statiny je spojena s redukci kardiovaskularni
mortality, u vysokych davek atorvastatinu a ro-
suvastatinu byla pozorovéna i regrese atero-
sklerotickych platd. Kromé efektu daného re-
dukcihladiny LDL cholesterolu se predpoklada
i pfimy pozitivni Ucinek na funkci endotelu
a stabilizaci aterosklerotickych platQ.

Pfi nemoznosti dosahnout cilovych hodnot
monoterapif statinem, lze zvaZit kombinaci sta-
tinu s ezetimibem.

ACE inhibitory, sartany

ACE inhibitory (ACEI) a sartany ovlinujf hy-
peraktivovanou osu renin-angiotenzin-aldo-
steron s vyslednym snizenim krevniho tlaku
a pozitivnim efektem na funkci endotelu. Jejich
priznivy vliv na prognézu pacientl s ICHS je
nejvice patrny pfi soucasné pritomnosti hyper-
tenze, diabetu, dysfunkce levé komory, srdec-
niho selhdni nebo rendiniho postizeni s pro-
teinurif. U stabilnf ICHS bez dysfunkce levé
komory byl pfiznivy efekt prokdzan pro rami-
pril, perindopril a telmisartan [13-15].

Betablokatory

Mechanizmus Ucinku betablokatort u ICHS
je komplexni. Zpomaluji tepovou frekvendi,
snizuji krevni tlak, zvysuji fibrila¢ni prah, coz
vede k redukci vyskytu ischemie. Betabloka-
tory snizujf vyskyt recidivy IM a kardiovasku-
larnfho umrti o0 30 %. Predpoklada se i priznivy
vliv na prognézu u pacientl se stabilnf ICHS,
ackoli prlikaz prognostického vyznamu beta-
blokatord u AP nebyl testovan zadnou rando-
mizovanou studif. Vzhledem ke komplexnimu
priznivému Ucinku betablokétor(, véetné an-
tiangindzniho, je doporuceno jejich podavani
véem pacientlim s AP pfi absenci kontraindi-
kaci.V 1é¢bé preferujeme kardioselektivni pre-
pardty pro nizsi vyskyt nezddoucich ucinkd.
V davkovani je vhodné se orientovat podle
tepové frekvence, kdy optiméalni hodnoty jsou
mezi 50 a 60/min.

Symptomaticka Iécba

Léky k ovlivnéni symptom mizeme zhruba
rozdélit do tfi skupin dle mechanizmu Ucinku
na léky bradykardizujici, vazodilatancia a me-
tabolické modulatory.

Bradykardizujici [é¢ba

Nejvyznamnéjsi skupinou mezi bradykardi-
zujicimi preparaty jsou betablokatory. Beta-
blokdtory snizenim tepové frekvence a pro-
dlouzenim diastolické faze zlepsuji perfuzi

myokardu. Kromé toho negativné inotropnim
plsobenim snizuji spotfebu kysliku v myo-
kardu. Maji proto velmi silny antianginézni
Ucinek a vzhledem kjejich predpokladdanému
priznivému vlivu na progndzu jsou v [é¢bé AP
léky prvni volby u viech pacientd, kteff tuto
lécbu toleruji. Alternativou betablokatort je
ivabradin, inhibitor sinusového uzlu (blokator
If kandl(), ktery zpomaluje spontadnni depo-
larizaci bunék sinusového uzlu, a zpomaluje
tak i tepovou frekvenci a snizuje naroky na
kyslik bez negativniho vlivu na inotropni stav
a krevnf tlak. Pfi intoleranci nebo kontraindi-
kaci betablokatorli mze byt ivabradin pouzit
jako jejich alternativa nebo je mozné podavat
oba léky soucasné v pripadé, ze betablokatory
nemaji dostatecny efekt na tepovou frekvenci.
Ve studii BEAUTIFUL ivabradin priznivé ovlivnil
prognodzu u pacientd s klidovou tepovou frek-
venci > 70/min [16]. Podminkou pouzitf iva-
bradinu je zachovany sinusovy rytmus. Dalsf
moznosti jsou bradykardizujici blokatory
kalciovych kanald - verapamil a dilthiazem.
Negativné chronotropni Ucinek je u nich
nizsi nez u betablokétord, ale maji i vazodi-
latacni Ucinek. Jsou proto vhodné u hyper-
tenze a k prevenci vazospasmU. Neméli by byt
kombinovany s betablokatory pro riziko brady-
kardie a poruch atrioventrikularniho pfevodu.

Vazodilatacni lécba

Vazodilatancia jsou skupinou antiangindznich
lékd, které zpUsobuijf relaxaci epikardialnich
vencitych tepen. Nejstarsimi léky v této sku-
piné jsou nitraty. Nitraty (a jiné donatory oxidu
dusnatého — NO) navozuiji vazodilataci zejména
v oblasti systémovych Zil a epikardidlnich vén-
citych tepen. Jejich ucinek je podminén kon-
verzi organického nitrdtu na NO za Ucasti latek
se sulfhydrylovou skupinou. Pfi jejich vycerpani
dochazi k navozeni tolerance — snizeni odpo-
védina nitraty, coz je tfeba zohlednovat v dav-
kovacim schématu. K prevenci antiangindz-
nich zachvatl se pouzivé izosorbitmononitrat
(ISMN) a izosorbitdinitrat (ISDN). Rychle pU-
sobici nitraty (ISDN a nitroglycerin) se pouzi-
vaji v sublingudlni formé jako lé¢ba angindz-
niho zachvatu nebo k jeho prevenci v pfipadé,
Ze je ataka AP predpokladéna (pred fyzickou
z4tézi).V ramci chronické medikace jsou k pre-
venci AP pouzivany retardované formy ISDN
a ISMN. Vyhodou retardovanych nitratd je maly
efekt na systémovy tlak, a je tak mozné je bez-
pecné pouzit i u pacientd se sklonem k hypo-
tenzi. Molsidomin je pffimy dondtor NO. Ma
obdobny antiangindzni Ucinek jako nitraty, ale
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obvykle u néj nedochazi ke vzniku tolerance.
Retardovana forma molsidominu je vyhodna
k pokryti delsi ¢asti dne vcetné prevence noc-
nich zachvat AP.

Nicorandil je relativné novy preparat
s dvojim mechanizmem Gcinku. Kromé efektu
mechanizmem nitratl plsobi vazodilatacné
i cestou blokady draslikovych kanall (KATP
kanal). Ve velké studii IONA doslo pfi terapii
nicorandilem k redukci kardiovaskularniho
rizika, zatimco vliv na potize paradoxné pro-
kdzan nebyl [17]. Nicorandil u nds dosud nebyl
registrovan.

Dalsf skupinou vazodilatancif s antian-
gindznim efektem jsou kalciové blokatory
dihydropyridinového typu. U nas jsou z této
skupiny registrovany amlodipin a felodipin. Vy-
znacuji se cévni selektivitou bez vyznamnéj-
stho vlivu na kontraktilitu myokardu ¢i atrio-
ventrikuldrni pfevod. Je tedy mozné je pouzit
i u dysfunkce levé komory a v kombinaci s be-
tablokatory. Vyhodné jsou i jako soucést anti-
hypertenzni terapie.

Modulatory metabolizmu

Posledni skupina antiangindznich 1ékd jsou
moduldtory metabolizmu, z nichz delsi dobu
je unas pouzivan jen trimetazidin. Jeho me-
chanizmus ucinku spociva v potlaceni 3-oxi-
dace mastnych kyselin a podpofe syntézy
makroergnich fosfatd anaerobni glykolyzou,
¢imz se snizuje spotreba kysliku. Jeho vy-
hodou je, ze nema vliv na hemodynamiku
ani srdec¢ni frekvenci, a je tak vhodnym |ékem
i u pacientd se sklonem k hypotenzi a bra-
dykardii. Pouzivd se v retardované formé
v dévce 2 X 35mg.

V nékolika studiich byl u AP prokazan i po-
zitivni efekt ranolazinu, ktery blokadou pozd-
niho sodikového kanalu brani zvyseni sarko-
plazmatické koncentrace kalcia, a snizuje tak
negativni dopad ischemie na myokard. Rano-
lazin ved| ke sniZeni vyskytu angindznich atak.
U nés zatim nenf registrovan [18-20].

Allopurinol je inhibitor xantinoxidazy, ktery
je pouzivan ke snizeni urikemie u pacient(
s dnou. U allopurinolu byl pozorovan i U¢inek
antiangindzni, avsak spise na mensich sou-
borech pfi uziti davky kolem 600 mg, ktera
zejména u rendlni insuficience mdze vyvolat
toxické nezddouci ucinky [21]. Allopurinol
v [é¢bé AP rutinné vyuzivan neni.

Refrakterni AP

Jako refrakterni AP oznacujeme chronicky stav
charakterizovany recidivujicimi atakami rever-
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Obr. 3. Strategie Ié¢

zibilni ischemie provazenymi vyznamné limitu-
jici angindzni bolestf, kterou se nedafi ucinné
potlacit ani pfi maximalni farmakoterapii a vy-
Cerpani moznosti katetriza¢ni a chirurgické re-
vaskularizace. Péce o pacienta s refrakterni AP
je specifickd a multidisciplinarni. Bylo zkou-
seno mnoho nefarmakologickych postupd,
z nichZ fada byla opusténa.

U nds dostupna misni stimulace spociva
v zavedeni elektrody do epidurdinfho pro-
storu. Elektroda umoznuje vznik parestezif
v oblasti vyzafovani angindzni bolesti, ktera
je na Urovni michy potlacovana aktivaci inhi-
bi¢nich interneuront. Nékteré studie proka-
zaly Uc¢innost misni stimulace ve smyslu zlep-
senf tolerance ndmahy, kvality Zivota i trend
v redukci ischemie [22].

Zevni kontrapulzace (enhanced external
counterpulsation — EECP) spociva v aplikaci
ti part nafukovacich manzet na doIni konce-
tiny a jejich periodickém nafukovéni a vyfu-
kovanf synchronizované se srdec¢nim rytmem.
Cilem je zvyseni Zilniho navratu, snizeni
afterloadu a zlepseni koronarni perfuze. V né-
kolika studiich byla pozorovédna efektivita
EECP na zlepsenf tolerance nédmahy a kvality
zivota [23].

Transmyokardialni laserova revaskulari-
zace svou Ucinnost nepotvrdila.

Strategie lécby AP

Lécba AP zahrnuje pfislusna rezimova a dietni
opatfeni, farmakoterapii cilenou na pozitivni
ovlivnéni prognézy a symptom a revasku-
larizaci. Do lé¢by ovliviujici progndzu patfi
antiagregancia, statiny, ACEl a betablokatory.
Z3kladem symptomatické [é¢by jsou betablo-
katory a rychle pUsobici nitrdt v sublingualni

Amahové anginy pectoris.

formeé pro akutni potrebu. Pri kontraindikaci
betablokatord volime ivabradin nebo brady-
kardizujici kalciové blokatory. PFi pretrvavani
symptomU by mél byt pridén do kombinace
dalsi preparat (trimetazidin nebo vazodila-
tans). Pi vyznamné limitujicich symptomech
na dvojkombinaci je mozné zkusit efekt pfi-
dani tfetiho preparatu do kombinace, ¢asto je
vsak zvoleno provedeni koronarografie a pfi-
padné revaskularizace. Revaskularizace je tak
vyhrazena pro pacienty symptomatické i na
adekvatni farmakoterapii a pro pacienty s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem. Stanoveni
rizika ma byt proto soucésti péce o kazdého
pacienta s AP (obr. 3).

Prace byla podpofena vyzkumnym zamérem
Nemocnice Na Homolce ¢. 140504.
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