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Deleni ICHS

Chronické formy:

Akutni formy:

Asymptomaticka ICHS
Namahova AP
Stav po IM




ASYMPTOMATICKA ICHS




Ateroskleroza: kdy zacina?
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Data od 262 darcu pro transplantaci srdce.
Mista s tloust’kou intimy 20,05 mm byla definovana jako ateroskleroticka.

Tuzcu EM, et al. Circulation. 2001:103:2705-2710.
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PREVENCE KV-ONEMOCNENI

« Edukace nemocného

« Prestat kourit

 Kontrola TK

 Lécba hyperlipidémie

- Lécba DM

* Fyzicka aktivita

 Kontrola nadvahy

 Farmakoterapie:
— Protidestickova lécba (ASA, clopidogrel)
— Inhibice RAAS (inhibitory ACE, sartany)
— Beta-blokatory po IM
— Hermendlnisubstitugni-lécha-

_ Antiexidaneia-fvitaminy-E-—€)
_ Kvselinadistowit it B




ANTIHYPERTENZIVA




VLIV ANTIHYPERTENZNI LECBY NA
KV-MORBIDITU A MORTALITU

Kombinované vysledky 17 randomizovanych, placebem kontrolovanych studii
(2 pokles STK 0 10-12 a DTK o 5-6 mm Hg)
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J Am Coll Cardiol 1996:27:1214-18




HYPOLIPIDEMIKA




Klicoveé statinové studie a
spektrum rizika

4S ICHS/vysoky cholesterol

LIPID
PROVE-IT Wi NEF AT NI LI LT ]
CARE
HPS

TNT ICHS/nizky az prdmérny cholesterol
CARDS
PROSPER
WOSCOPS
ALLHAT-LLT nékteri ICHS/primeérny cholesterol

ASCOT-LLA >3 rizikové faktory/nizky az pridmérny cholesterol
AFCAPS/TexCAPS bez ICHS/prtimérny cholesterol

rv s ICHS/primérny az vysoky cholesterol
Zvyseni

absolutniho

rizika ICHS

IM/nizky az primérny cholesterol

ICHS nebo DM/ nizky az primérny cholesterol

DM a 1 dalsi rizikovy faktor/nizky az priimérny cholestero
ICHS nebo rizikové faktory/primérny cholesterol

bez IM/vysoky cholesterol




UCINEK HYPOLIPIDECKE LECBY NA KARDIOVASKULARNI

Kardiovaskularni prihody (%)
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PRIHODY VE STATINOVYCH STUDIICH

4S - PI
Rx - Statin
Pl - Placebo
Pra - pravastatin
Atv - atorvastatin 4S - Rx
LIPID - PI
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LDL-cholesterol (mmol/l)

Rosenson RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;9:269-279, LaRosa JC et al. N Engl J Med 2005;352:1425-1435.




ANTIAGREGACNI LECBA

ACETYLSALICYLOVA KYSELINA,
TICLOPIDIN, CLOPIDOGREL




ANTIPLATELET TRIALIST COLLABORATION
KV-UMRTI, IM, CMP

Protidestickova lécba vs kontrola

Analyzované studie
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SNIiZENi ABSOLUTNIHO KARDIOVASKULARNIHO
RIZIKA KYSELINOU ACETYLSALICYLOVOU

Expert Consensus Document on the Use of Antiplatelet Agents
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Na 1000 lécenych ASA/rok
se zabrani KV-prihodam

Eur Heart J 2004:25:166181

nestabilni AP

nemocni po IM

stabilni AP

zdravé osoby
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Roc¢ni riziko KV-prihody na placebu




Studie CAPRIE

Kumulativni poé&et pzihod (%)
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CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329—-1339




INHIBITORY ACE




STUDIE HOPE

Primarni cil: KV-smrt + IM + CMP
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Yusuf S et al. NEJM 2000;342:154-160.




STUDIE EUROPA

Primarni cil: KV mortalita + IM + resuscit. srdecni zastava

14 —

Placebo

12
I-ZZ %
10 —

Ro¢ni vyskyt piihod na placebu: 2,4 % Remme P et al., NEJM 2003




Studie ONTARGET

Doba vzniku primarni hodnoceneé prihody

Cumulative Hazard Rates

T
R

# at Risk Yr 1 Yr 2 Yr 3 Yr 4
8542 8176 7778 7420 7051
8576 8214 7832 7473 7095

Telmisartan
— ~ Ramipril

Years of Follow-up




STABILNI ANGINA PECTORIS




CILE LECBY ANGINY PECTORIS

Zlepseni prognozy prevenci KV-umrti a IM

Uleva od symptomtl, zlepSeni kvality Zivota




LECBA AP OVLIVNUJICI PROGNOZU

Intervence
rizikovych faktoru

ASA

Statiny

Beta-blokatory

Inhibitory ACE

Bradiny

CABG

Snizeni celk. rizika umrti o0 16 % (hypertenze), 30 %
(dyslipidémie), 40 % (koureni)

Snizeni vyskytu cévnich prihod (KV-umrti, IM, CMP) o 23 %

Snizeni rizika KV-umrti, IM a potreby revaskularizace o cca
30 %

Snizeni mortality (o 20 %) a vyskytu reinfarktd (o 30 %) u
nemocnych po prodélaném IM

Snizeni rizika KV-umrti alM o0 20 — 22 %

Ivabradin - studie BEAUTIFUL, ASSOCIATE

Zlepseni progndzy u selektovanych nemocnych s tézkou
ICHS s nebo bez dysfunkce LK




SYMPTOMATICKA LECBA AP

Beta-blokatory

Blokatory kalciovych kanalu

Nitraty

Metabolicke léky

Bradiny

napr. atenolol, metoprolol

napr. amlodipin, diltiazem

napr. izosorbitmononitrat

trimetazidin, ranolazin

ivabradin




BETA-BLOKATORY

« antianginozni léky prvni volby, zejména:
« po akutnim infarktu myokardu

« pri vysokém tonusu sympatiku (sinusova tachykardie,
hyperkineticky obéhovy syndrom)

* hypertenzi

« tachyarytmiich (pozor na sick-sinus syndrom!)




Nekteré beta-blokatory a jejich obvyklé
davkovani v lécbé AP

Pripravek Charakteristika Obvykla denni davka
Metoprolol kardioselektivni, vhodny i u 2 x 50-100 mg
Metoprolol SR | srdecniho selhani 1 x 200 mg
Atenolol kardioselektivni 1 x 50-100 mg
Betaxolol kardioselektivni, dlouhy polocas 1 x10-20 mg
Blsoprolol vysoce kardioselektivni, vhodny iu |1 x5-10 mg
srdecniho selhani
Celiprolol kardioselektivni, vasodilatacni 1 x 100-200 mg
ucinek
Acebutolol kardioselektivni, vasodilata¢ni 1 x 100-200 mg

ucinek




BLOKATORY KALCIOVYCH
KANALU




ROZDILNE UCINKY BKK YV LECBE AP

Dihydropyridiny

amlodipin, nifedipin, Nifedipin-

Uéinek felodipin  nicardipin XL Diltiazem Verapamil
aj.

SF 0 (1) 1 0 (1) ! 1l

A-v vedeni 0 0 0 l ll

Periferni +++ +++ +++ ++ ++

vazodilatace

Koronarni +++ +++ +++ +++ ++
vazodilatace

Kontraktilita 0 0 0 ! W




Blokatory kalciovych kanalu registrované
pro lecbu AP a jejich obvykle davkovani

Pripravek Trvani ucinku Obvykla denni davka
Amlodipin mimoiradné dlouhé 1 x5-10 mg

(cca 50 hod.)
Felodipin dlouhé 1 x 5-10 mg

Verapamil — jen v
retardované formeé

stredné dlouhé az dlouhé

2 x 120 mg nebo 1 x 240 mg

Diltiazem - jen v
retardované formeé

stredné dlouhé az dlouhé

2 x 120 mg nebo 1 x 240 mg




NITRATY




NITRATY

Klinické ucinky

* Snizuji intenzitu i frekvenci anginéznich
zachvatu

« Zvysuji toleranci zateze

* Neovlivnuji morbiditu ani mortalitu




NITRATY

Vyhody ISMN proti ISDN

ISDN ISMN
nastup ucinku 30 min 30 min
biologicky poloCas 40 — 90 min 5—-6 hod
biologicka dostupnost 20 — 25 % > 90 %

vznik tolerance rychlejsi pomalejsi




KOMBINACNI LECBA




KOMBINACN

V 4 y

b4

| LECBA

STUDIE
(autor, rok)

SROVNAVANA LECBA

VYSLEDEK

IMAGE

(Savonitto et al.,
1996)

TIBET
(Dargie et al., 1996)

Akhras a Jackson,
1991

metoprolol vs nifedipin vs
kombinace

atenolol vs
nifedipin vs kombinace

atenolol vs

atenolol + ret. nifedipin vs
atenolol + ISMN

vs atenolol + nifedipin +
ISMN

zadny aditivni ucinek
pri kombinaci

zadny aditivni ucinek
pri kombinaci

maly aditivni ucinek pri
kombinaci atenolol +
ISMN; zadny pfri
kombinaci atenolol +
ret. nifedipin a pfi
trojkombinaci




CAPE Il - MONOTERAPIE vs KOMBINACE

potenciace ucinku amlodipinu kombinaci s BB
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NOVE ANTIANGINOZNI LEKY

« molsidomin (Corvaton®, Molsihexal®)
* trimetazidin (Preductal MR®)

« jvabradin (Procorolan®)

 nicorandil (neni u nas registrovan)




MOLSIDOMIN

patri do tridy syndonimint — donoru NO
nepotrebuje SH-skupiny, nevznika na néej tolerance

nastup ucinku 20 — 40 min
trvani ucinku 4 -6 hod

8 — 12 hod u retardovanych pfipravkii
Indikace: profylaxe AP

nesnasenlivost nitratu (cephalea)

kombinace s nitraty k prekryti
beznitratového intervalu

Pripravky: Corvaton®, forte, retard (tbl. 2, 4, 8 mg)
Molsihexal®, forte, retard (tbl. 2, 4, 8 mg)




METABOLICKY PUSOBICI LEKY

Levy S., Am J Cardiol 1995 Studie CARISA
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TRIMETAZIDIN

KLINICKE VYUZITI

moznost kombinace s beta-blokatory, blokatory kalciovych
kanalu i nitraty

Alternativa k BB nebo BKK pri kontraindikacich ci intoleranci

Indikacni omezeni: Trimetazidin je indikovan u nemocnych s
anginou pectoris, u kterych nevedla monoterapie nebo
kombinace betablokatoru s blokatory kalciovych kanalu €i s
nitraty k uspokojivé kontrole vyskytu stenokardii nebo u
nemocnych, u kterych nelze betablokatory nebo
vazodilatancia pouzit.

Pripravek: Preductal MR® tbl. 35 mg b.i.d.




IVABRADIN (Procorolan®)

101

151

-2

A SRDECNIi FREKVENCE

(min-1)

A TOLERANCE ZATEZE

(s)
N = 360

placebo  5p.
12,5mg m
H5mg
110 mg

Borer J.S. et al., Circulation 2003;107:817-23




lvabradin

W Stabilni angina pectoris
* Preskripcni omezeni: E/KAR,INT

* Indikacni omezeni:

® lvabradin je predepisovan k symptomatickeé lécbé
chronické stabilni anginy pectoris u pacientl s
ICHS, uzivajicich adekvatni farmakoterapii, po
revaskularizaci nebo pokud nebyla revaskulaarizace
provedena, se sinusovym rytmem a srdecni fekvenci
270/min., u kteerych jsou kontraindikovany nebo
nejsou tolerovany betablokatory, nebo — v
kombinaci s betablokatory u pacientt, ktefi nejsou
dostatecne kontrolovani maximalni tolerovanou
davkou betablokatoru.

B Chronickeé systolické srdecni selhani




DOPORUCENE KOMBINACE
ANTIANGINOZNICH LEKU

1.
2.
3.
4,
S.
6.
7.

beta-blokatory + dihydropyrid. BKK
beta-blokatory +
beta-blokatory +
BKK +
+ molsidomin

trojkombinace BB + BKK (DHP) +
nebo BKK + +




INVAZIVNI LECBA

PCl a CABG




ANGINA PECTORIS

INDIKACE KE KORONAROGRAFII

 Vyrazneé symptomaticti nemocni, kteri
nedostatecné reaguji na farmakologickou
lécbu nebo ji Spatne toleruji

 Nemocni s pozitivhim vysledkem zatézovych
testu pri nizké toleranci zatéze

«  Nemocni s netypickymi potizemi a
nekonkluzivnimi vysledky zatézovych testu




ANGINA PECTORIS

CHIRURGICKA REVASKULARIZACE JE INDIKOVANA

* U nemocnych, kterym zlepsi prognozu:
0 vyznamna stendza kmene leve vencite tepny nebo jeji
ekvivalent
0 postizeni 3 tepen
0 systolicka dysfunkce LK

U nemocnych, u kterych nejsou symptomy
dostatecne kontrolovany farmakologicky




ANGINA PECTORIS

KATETRIZACNi REVASKULARIZACE (PCI)

Nezlepsuje prognoézu - nesnizuje riziko umrti, vniku IM nebo
jinych zavaznych KV-prihod (viz napr. studie COURAGE)

Prechodné prinasi symptomatickou ulevu (mensi incidence
AP, mensi potreba antianginéznich léku)

Vyssi naklady proti farmakoterapii

PCI nese vétsi riziko nutnosti naslednych revaskulariza€nich
vykont (re-PTCA, CABG)

Proto je indikovana pouze u nemocnych, u kterych nejsou
symptomy dostatecné kontrolovany farmakologicky




ALGORITMUS LECBY ANGINY
PECTORIS

;
r kontraindikace BB —1

ASA B

statin

bradykard. BKK,
: : B
|vabad|n
stale symptomaticky?
v v

- pridat dihydropyr.
pridat ISMN BKK nebo TMZ
nebo TMZ nebo ISMN

inhibitor ACE
subling. NTG

stale symptomaticky?

PCI/ CABG




STAV PO PRODELANEM
INFARKTU MYOKARDU




Co chceme u pacienta po IM
dosahnout a cim?

Cile 1écby Moznosti
farmakologicke léCby

Omezit rozsah infarktové jizvy BB
Zabranit remodelaci myokardu Inhibitory ACE,

Zabranit syst. dysfunkci LK a srdeCnimu Inhibitory ACE, BB
selhani

Zpomalit dalsi progresi aterosklerozy Statiny, inhibitory ACE

Snizit riziko trombézy v miste Antiagregancia
aterosklerotického platu

Predejit opakovani prihody (IM) Inhibitory ACE, BB,
statiny

Oddalit umrti Inhibitory ACE, BB,
statiny, antiagregancia




Sekundarni prevence po IM
Leky snizujici mortalitu
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Komplementarni mechanismus ucinku
clopidogrelu a ASA

CLOPIDOGREL

o ‘ Goliagen
s i ic P rombin
Activati o TXA-
: }
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(Fibrinogen
Receptor)
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ASA |
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COX = cyklooxygenaza; ADP = adenosin difosfat; TxA, tromboxan A,

Schafer Al Am J Med
1996:;101:199-209




Studie CURE
Primarni cil:
KV-umrti + IM + CMP

14 - % nemocnych s rekurentni ischemickou pfihodou

12 Prospéch zretelny jiz béhem prvnich hodin a
- zvétsSuje se az do 12 mésicu

10 .
8 -
n=12,562
J 9 p = 0,00009
4
Standardni Iécba vcetné ASA
2 Clopidogrel + standardni Ié¢ba
0

0 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10 11 12
Mésice sledovani

CURE Study Investigators. Eur Heart J
2000;21:2033-2041




Podstudie PCI-CURE

Vysledky:
Soucet KV-umrti a IM

0.15 - Placebo 4, g0/
2 31% RRR
‘N p=0.002
E 0.10 - —— 8.8% n=2658
2 Clopidogrel
S
S 0.05 -
£
=
X

0-0 O_I I I || || I 1

10 40 100 200 300 400

l L Dny sledovani

a = median ¢asu od randomizace do PCI (10 dnti)
b = 30 dni po medianu ¢asu PCI

Mehta, S.R. et al. Lancet 2001: 358: 527-33




STUDIE S BETABOLOKATORY PO IM

» cca 29.000 pacientu v 32 studiich

* Norvegian Multicenter Study on Timolol (1981): timolol vs.
placebo, n = 1884, pokles celk. mortality o 39,3 %/3 roky

* Goteborg Study (1981): metoprolol vs. placebo, n = 5474,
pokles celk. mortality o0 19,3 %

 BHAT (1982): propranolol vs. placebo, n = 3837, pokles
celk. mortality o 25 %

- APSI (1990): acebutolol vs. placebo, n = 609 s vysokym
rizikem, ukoncena predcasne, pokles celk. mortality o 50
% a KV-mortality o 48 %




REDUKCE NAHLE SMRTI PO IM
BETA-BLOKATORY (metaanalyza)

Cumulative
number

of deaths

80
60
40—

——

Metoprolol
(= 2753

2

Follow-up (years)

Olsson et al. Eur Heart J. 1992;13:28-32.




KTERY BETABLOKATOR ?

selektivni
Hydro / lipofilni
bez ISA

24 hod




ZAVISLOST UCINKU BETA-BLOKATORU
V SEKUNDARNI PREVENCI NA POKLESU SF

50

ISA +

240 ¢ ISA- timolol ¢
'; ¢ metoprolol
(7))
© 30 - ¢ propanolol
‘E ¢ propanolol
> 20 - practolol
c
o ¢ sotalol
‘= 10 - oxprenolol
? pindolol
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snizeni srdecni frekvence




Remodelace LK po IM

Akutni IM,
hodiny Rozvoj
infarktového
loziska, hodiny
az dny
Celkova
remodelace |
LK, dny az

-~ mésice ETer




Inhibitory ACE u pacientu po IM s
dysfunkci LK nebo srdechim selhanim

¥ | SAVE AIRE ™ | TRACE
df’@ Radionuklidy Klinické a/nebo S ; Echokardiogram
EF < 40% RTG znamky srd. ® S EF < 35%

selhani

o
'S

L | = Placebo

ACE-I

o
W

0.25

0.15 |
HR = 0,74 (0,66-0,83)

o
o ©
g =

Pravdépodobnost prihody
(=]
o N

0 1 2 3 4
Roky

Flather MD, et al. Lancet. 2000:;355:1575—-
1581




Studie Quebec

Retrospektivni sledovani 18 453 pacientii s IM starsich 65 let v letech
1996 az 2000 ve 109 nemocnicich v Quebecu

7 512 uzivalo ACE inhibitor minimailné po dobu 1 roku
Srovnano bylo vSech 7 ACE inhibitorti v té dobé v Kanadé pouzivanych

Ramipril

— Ramipril

Perindopril ;‘jﬁ"“:‘—-c:'_;é:_"* Enalapril

—ew- Lisinopril _— —
"\.‘_'_|_" ] ]
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——— Fosinopril

=]
e
=
-
"N
a
3
=
=
=
el
b
=
E
=
-~

Captopril
Captopril

Doba sledovani

Ann Intern Med 2004 Jul 20; 141(2): 102-112, Pilote et al.



U osob s vysokym
kardiovaskularnim rizikem
plati pro celkovy i LDL-cholesterol

,,CIM nize, tim lépe*




LDL-cholesterol v mmol/l

Sbeéraci a lovci ¢ 1,3-1,9
Novorozenec - 0,8-1,8
Primati « 1,0-2,1
Domestikovana e >21
zvirata

Clovék moderni doby . 1318
pravdepodobna fyziol.
hladina




Cilové hodnoty celk. a LDL-cholesterolu podie
evropskych i ceskych doporuceni (2012)

Populace Vysokeé riziko: | Mimoradné
soké riziko:
obecné SCORE 2 5%, ;‘{itomn o
DM2, DM1s KVO, DM +
MAU dalsi RF
Celk. <5 mmol/l <4,5 mmol/l <4,0 mmol/l
cholesterol
LDL- <3 mmol/l <2,5 mmol/l <1,8 mmol/l
cholesterol

nebo snizeni o
minim. 50 %

European Guidelines on CVD prevention in clinical practice (version 2012). Eur Heart J 2012;33:1635-1701




EFEKT SNIZENI HODNOT LDL-CHOLESTEROLU (%)
U ATORVASTATINU A ROSUVASTATINUY’

10 mg 10mg 20 mg 20mg 40mg 40mg 80mg

i
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-48% -49%
.[ ™ '53% -55%
W atorvastatin
Ujpraveno die ref. 5- metaanalyza 164 studii ,.mmg lnmg B rosuvastatin
atorvastatinu ' rosuvastatinu

Atorvastatin - metabolizace pres: CYP 450 3A4'
Rosuvastatin — metabolizace pres: CYP 29, 2019, 3A4a 206"

Law MR et al. Quantifying effect of statins on low density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart
disease, and stroke. BMJ. 2003 Jun 28;326(7404):1423.
SCP Sortis, SPC Crestor




ESC Guidelines 2012 - STEMI

« Lécba statiny by méla byt zahajena Casne po prijeti, protoze to zvysSuje
adherenci nemocného po propusteni, a podavana ve vysokych davkach,
protoze ty jsou spojeny s casnym a dlouhodobym klinickym prospéchem.

« Lécebnym cilem je plazmaticka koncentrace LDL-cholesterolu 1,8
mmol/l (70 mg%).

« Lipidogram by mél byt znovu vySetfen za 4 - 6 tydnu po AKS, aby se
zkontrolovalo, zda bylo dosazeno cilové hodnoty, a také z bezpecnostnich
duvodu

« Nejpresvédcivéjsi diikazy existuji pro atorvastatin v denni davce 80
mg, pokud nebyla v minulosti u nemocneého vysoka davka statinu spatné
tolerovana.

ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation. Eur Heart J 2012;33:2569-26109.




ESC Guidelines 2012 — prevence KVO

Pacienti s akutnim koronarnim syndromem:

U vsech nemocnych s AKS musi byt zahajena Ié€¢ba statinem ve
vysoké davce co nejcasneji behem hospitalizace, s cilem dosahnout
plazmatickou koncentraci LDL-cholesterolu 1,8 mmol/l (70 mg%).

« Casna farmakoterapie by méla byt kombinovana s uginnymi zménami
zivotniho stylu a zejména s dietnim poradenstvim po propusténi z
nemocnice.

« Lipidogram by mél byt zkontrolovan za 4 - 6 tydnt po AKS, aby se
zkontrolovalo, zda byla dosazena cilova hodnota a léCba musi pokraCovat
ve stejneé davce nebo by davka mela byt patricne upravena

European Guidelines on CVD prevention in clinical practice (version 2012).
Eur Heart J 2012;33:1635-1701.




Dékuji Vam za pozornost

A
¥

e - ."ggt
TSR S ttiﬁlrm‘ri?‘l};%
R



