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Lécba stabilni anginy pectoris (AP) musi byt komplexni. Tvofi ji nezbytna preventivni opatieni, farmakologicka Iécba a v indikovanych
pfipadech revaskularizace myokardu, bud'’katetriza¢ni, nebo chirurgicka. Farmakologicka a invazivni Ié¢ba nejsou konkurenéni, ale
vzajemné se dopliuji. Clanek pFinasi prehled farmakologické lééby stabilni AP. U kazdého nemocného musi byt disledné uplatfiovana
vSechna sekundarné preventivni opatieni, nefarmakologicka i farmakologicka. Vlastni farmakologickou I1é¢bu AP je mozné formalné
rozdélit na Ié¢bu ovliviujici prognézu (antiagregancia, statiny, inhibiory RAAS a betablokatory) a Ié¢bu ovliviiujici symptomy (betab-
lokatory, ivabradin, blokatory kalciovych kanald, dlouhodobé pasobici nitraty a metabolicky plsobici Iéky). Betablokatory jako jediné
Iéky ovliviiuji prognézu i symptomy, jsou proto antiangin6znimi Iéky prvni volby.
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Prophylactic treatment of stable angina pectoris

Treatment of stable angina pectoris (AP) has to be complex. It consists of necessary preventive measures, pharmacological therapy and
revascularization procedures, either catheterization or surgical. Pharmacological therapy and invasive revascularization procedures are
not competitive, but they are complementary. The article brings an overview of pharmacological treatment of stable AP. In all patients
secondary prevention measures has to be apllied, non-pharmacological as well as pharmacological ones. It is possible to divide formally
pharmacological treatment of stable AP into treatment influencing prognosis (antiplatelet drugs, statins, RAAS inhibitors and betablockers)
and treatmentinfluencing symptoms (betablockers, ivabradine, calcium channel blockers, long-acting nitrates and metabolically acting drugs).
Betablockers as the only drugs improving both, the prognosis and symptoms, therefore they are the antianginal drugs of the first choice.
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Uvod

Stabilnf angina pectoris (AP) je jednou z nejcas-
téjsich klinickych manifestaci ischemické choroby
srdecni (ICHS). Je prvomanifestaci ICHS pfiblizné
u poloviny nemocnych. Dnes se misto terminu
stabilni AP stéle ¢astéji pouziva Sirsf termin stabilni
ICHS. Lécba stabilni AP musi byt komplexni, zahr-
nuje zmény zivotniho stylu, sekundami prevenci
aterosklerézy a vilastni [éCbu. LéCebné postupy
jsou jednak farmakologické, jednak nefarmakolo-
gické — revaskularizace myokardu v indikovanych
pfipadech, at jiz katetriza¢ni nebo chirurgicka.
V nésledujicim textu je shrnuta profylaktickd far-
makologicka lé¢ba stabilni AP, tak jak ji podrobné
popisuje Doporuceny postup Ceské kardiologické
spole¢nosti (CKS) zr. 2010 (1). Od roku 2012 CKS
netvolf vlastni doporucené postupy, ale prebira
doporucené postupy Evropské kardiologické spo-
le¢nosti (ESC). Nové guideleines ESC o diagnostice
a lécbeé stabilni AP, resp. stabilni ICHS maji byt pu-
blikovana v pribéhu r. 2013. Nedavno byla publi-
kovéna spolecna guidelines nékolika americkych
odbornych spole¢nosti pro diagnostiku a lé¢bu
stabilni ICHS (2, 3), kterd jednoznac¢né zddrazriujf
dasledna preventivni opatieni a farmakoterapii
jako 1é¢bu prvnivolby. Revaskularizace by méla z0-
stat vyhrazena pro indikované nemocné, u kterych
farmakologicka lé¢ba bud dostate¢né neodstrani
symptomy, nebo u kterych mlze zlepsit progndzu.
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Farmakologickéd lécba a revaskularizace myokardu
nejsou konkurencnimilécebnymi postupy, ale na-
opak se navzijem doplhuiji.

Péce o nemocného s chronickymi formami
ICHS mé dva aspekty: zlepSeni progndzy a Upravu
kvality Zivota Cili zbavenf potiZi. Z prognostického
hlediska nemocného nejvice ohrozuje akutni uza-
vérvencité tepny (akutniinfakt myokardu), poruchy
srdecniho rytmu (nahla srdecni smrt) a vyvoj dys-
funkce levé komory (srdecni selhant). Symptomy
(stenokardie ¢ijejich ekvivalenty) maji pficinu hlav-
né v myokardidlniischemii. Jednotlivé lé¢ebné kro-
ky by proto mély vést k ovlivnéni nasledujicich mo-
ment: zabranéni uzavéru véncité tepny trombem
(antiagregancia), stabilizaci a zabranéni progrese
sklerotického plétu (statiny), prevenci vzniku arytmif
Ci léebé jiz piftomnych poruch rytmu (betabloka-
tory, antiarytmika), zamezeni remodelace komory
a vyvoje srdecnf insuficience (blokétory systému
RAAS, lécba hypertenze) a konecné je tfeba pred-
chazet myokardidlni ischemii (bradykardizujici, va-
zodilatacni a metabolickou antiangindzni lécbou).
Profylaxe ischemie zlepsi kvalitu Zivota, neni viak
doloZen jejf piznivy dopad na progndzu.

Sekundarni prevence
u nemocnych se stabilni ICHS

U nemocnych se stabilni AP by se mél dd-
sledné realizovat soubor opatfen, kterd souhrn-
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né nazyvame sekundarni prevence. Jeji zasady
jsou totozné s primarni prevenci u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (4). Navic pfi-
byvaji nékterd preventivni opatfeni farmakologicka.

Modifikace Zivotniho stylu a dUsledna inter-
vence viech ovlivnitelnych rizikovych faktort
vcetné farmakoterapie hypertenze a dyslipidemif
je tim nejzakladnéjsim a naprosto nutnym opatfe-
nim u kazdého nemocného. Cilové hodnoty krev-
niho tlaku (< 130/80 mm Hg) stejné jako celkového
a LDL cholesterolu (< 4,5 mmol/la < 2,5 mmol/l)
jsou ale nizsi nez v primarn{ prevenci. Zvlastni
pozornost si zaslouzi koureni. Kardiovaskularni
mortalita nemocnych, kteff i se stabilni AP kour,
je dvojnasobneé vyssi neZli téch, kteff nekoufi ne-
bo koufit prestali. Abstinence od koufenf je tim
nejucinnéjsim opatfenim v sekundarni prevenci.
Zadny lék nedokéze snizit mortalitu o 50%, ja-
ko to dokaze preruseni kuradckého zlozvyku.

Farmakologicka lécba

ovliviiujici prognézu

1. Zabrédnéni uzavéru tepny trombem -

protidestickova lé¢ba (antiagregancia)
Antiagregacni lé¢ba vede ke snizeni mortality

a vyskytu reinfarktt o 20-25 %. Je proto odlvod-

néné, aby byla vsem nemocnym se stabilni AP,

kteff nemajf absolutni kontraindikace, poskytnuta.

Lékem prvni volby je kyselina acetylsalicylovd



(ASA), ireverzibilné blokujici destickovy enzym
cyklooxygendzu-1 a pusobici tak po celou dobu
cirkulace trombocytu. Doporucovana dennf dav-
ka je mezi 75-150 mg, u nas je obvyklé davkovani
1x denné 100 mg per os. Pfi této nizké davce je
riziko krvacivych komplikaci minimalni. Lé¢ba
by méla byt celozivotni. Se zvysujici se davkou
antiagregacni Uc¢inek nestoupd, ale nardsta rizi-
ko krvécivych komplikaci a nezddoucich tcinkd
v oblasti gastrointestinalniho traktu.

Alternativou podavani ASA pfi jejich kontrain-
dikacich &iintoleranci jsou inhibitory destickovych
receptord pro adenozindifosfat (ADP): ticlopidin,
clopidogrel a nové také prasugrel a ticagrelol.
Tyto Iéky, patfici do skupiny thienopyridin, jsou
nekompetitivnimi inhibitory desti¢kového recep-
toru P2Y12, klicového receptoru pro ADP. Maji po-
dobné protidestickové Ucinky jako ASA. Ticlopidin
byl takfka UpIné nahrazen clopidogrelem, ktery
je bezpecnéjsi a zejména neplsobi neutropenii.

Pro nemocné, kteff prodélali infarkt myokar-
du bez elevaci Useku ST (NSTEMI) nebo koro-
narni intervenci se zavedenim intrakoronarniho
stentu pfindsi dalsi prospéch dualni antiagre-
gacnf lécba - kombinace ASA a clopidogrelu,
event. prasugrelu nebo ticagrelolu. Jeji poda-
vani je ¢asove omezené. Po zavedeni metalic-
kého intrakoronarniho stentu pfi PCl se dopo-
rucuje na dobu jednoho mésice, u nemocnych
po NSTEMI na 6-12 mésicli a po zavedeni stentu
uvolnujiciho léky nenf optimalni doba podavanf{
jasnd, podle informaci dostupnych v soucasnosti
by méla trvat alespon 12 mésicd.

2. Uprava endotelialni dysfunkce,
stabilizace platu, zastava aterogeneze
Stabilizace cévni stény je Ucinnym léceb-
nym postupem snizujicim riziko trombotické
okluze i progrese aterosklerotického postizeni.
Vedle abstinence od aktivniho i pasivniho kou-
feni, kontroly pfipadné hypertenze ¢i diabetes
mellitus je rozhodujici ddslednéd 1é¢ba dyslipi-
demif. U nemocnych s chronickou ICHS musi
byt snaha dosdhnout hodnot lipidogramu, pfi
kterych dochazi k regresi aterosklerotickych pla-
td, tj. plazmatické koncentrace LDL cholesterolu
< 2,5mmol/l (4). EndotelidIni dysfunkci také zlep-
Suje farmakologicka blokada RAAS, ktera plsobf
komplexnim mechanizmem i v jinych etdzich.

Statiny

Klé¢bé hypercholesterolemie, resp. do-
sazenfi cilovych hodnot LDL cholesterolu jsou
nejucinnéjsi statiny. Jejich hypolipidemicka
ucinnost stoupd v fadé pravastatin, lovastatin,
fluvastatin (ve formé s prodlouzenym Ucinkem),

simvastatin, atorvastatin a rosuvastatin. Zlepsenf
prognézy je zavislé na dosazeném poklesu
aterogennich lipidQ. Poklesu LDL cholesterolu
0> 50%, pii kterém je dokumentovana regrese ate-
rosklerotickych plétd, je mozné dosahnout pouze
vysokymi davkami atorvastatinu & rosuvastatinem.
V ddvkach obvykle uzivanych je mozno pocitat s asi
20-30% snizenim mortality, pokles incidence IM je
vyraznéjsi. Vyskyt nezadoucich ucinkd je pfi lécbé
statiny velmi nizky, vedle obcasnych drobnych
dyspeptickych potizi ¢i prljmu se mohou objevit
zejména myalgie az lehké myopatie, potencidlné
letaInf rabdomyolyza je vSak mimoradné vzacna
s vyskytem 5-10 pfipadd/milion léCenych.
Nedosadhne-li se cilovych hodnot lipido-
gramu ani vyssimi davkami statinC, je mozna
kombinace statinu s dal$im hypolipidemikem
— ezetimibem. Od pfidani ezetimibu je moz-
no ocekavat dalsi pokles LDL cholesterolu
0 15-20%, tedy obdobny uUcinek, jako ma mi-
nimalné ztrojndsobeni davky statinu, vyskyt
nezadoucich Ucinkd se viak nezvysuje.

Inhibitory ACE a sartany

Dalsimi skupinami lékd upravujicich endo-
telidIni dysfunkci jsou inhibitory ACE a blokéa-
tory receptorll AT1 pro angiotenzin Il — sartany.
Mechanizmem pozitivniho Ucinku je Uprava hy-
peraktivované osy renin-angiotenzin-aldosteron,
snizeni krevniho tlaku a zlepsenfendotelidini funk-
ce. DUkazy o pfiznivém dopadu lé¢by na prognézu
a vyskyt kardiovaskularnich pfihod také u normo-
tenznich nemocnych s chronickou ICHS existuji pro
ramipril (5), perindopril (6) a telmisartan (7). Pfi srov-
nani jednotlivych inhibitorl ACE mezi sebou bylo
u nemocnych po prodélaném infarktu myokardu
a nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim
pozorovano, Ze lé¢ba ramiprilem a perindoprilem
je spojena s nizdi mortalitou ve srovndni s inhibitory
ACE s kratsi dobou tcinku. Farmakologickd blokada
RAAS inhibitory ACE nebo sartany vede v sekun-
darnf prevenci k poklesu zavazné kardiovaskularnf
morbidity a mortality pfiblizné o 20%. Lécba je
indikovéna pfedeviim u nemocnych s hypertenzi,
diabetes mellitus, dysfunkci levé srdec¢ni komory,
srdecnim selhanim ¢i pfi nefropatii s proteinurii.

3. Prevence poruch srde¢niho rytmu
Betablokatory

Uzt betablokétor( v 1é¢bé chronickych fo-
rem ICHS vede ke zlepSeni progndzy i snizeni
vyskytu ischemie myokardu a zlep3eni tolerance
z4téze. Komplexnim ucinkem, tj. snizenim rizika
zévaznych arytmif (vzestupem fibrila¢niho prahu),
poklesem krevniho tlaku ¢i zlepSenim myokar-
didIni perfuze, se dosdhne poklesu vyskytu nahlé
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smrti 0 30-40%, reinfarktu 0 30-35% a celkové
mortality 0 20-25%. (8) Pro vybér betablokatoru
ma nejvétsi vyznam afinita k receptordim B1 ¢
(32 (4j. kardioselektivita). V kardiologickych indika-
cich se uzivaji kardioselektivni pfipravky, protoze
maji méné nezadoucich metabolickych ucinkd
a jsou Iépe tolerovény. Pro vybér betablokatoru je
dilezity i metabolicky profil, konkrétné ovlivnéni
citlivosti k inzulinu. Betablokatory, zejména nese-
lektivni, navozuiji inzulinorezistenci. Vyjimkou jsou
pripravky s piidatnym vazodilata¢nim Gcinkem,
jako je kombinovany alfa- i betablokator carvedilol,
nebivolol, ktery uvolfuje oxid dusnaty, ¢i blokator
B1-receptor se stimula¢nim pasobenim na 32-re-
ceptory celiprolol. U nich existuji dtikazy o pfizni-
vém, ¢i alespor neutrdinim plsobeni na glycidovy
metabolizmus. U diabetikd a osob s vysokym rizi-
kem vzniku cukrovky (obézni, s pozitivni rodinnou
anamnézou ¢i s vyssi glykemif nalacno) by mély byt
betablokatory s priznivym metabolickym profilem
preferovany. Nutno zdUraznit, Ze diabetici jako ne-
mocni s vysokym kardiovaskularnim rizikem profi-
tuji z podavéni betablokator( vice nez nediabetici.
U nemocnych s AP nebyly s betablokatory
provedeny zddné prognostické studie, pouze
se extrapolujf pfiznivé vysledky z poinfarktovych
studif. Vyznamnym omezenim platnosti jejich
zaveérd je, ze poinfarktové studie s betabloka-
tory byly vétsinou provedeny v osmdesétych
letech minulého stoletf, tedy v dobé, kdy se jesté
nepouzivala sekunddrné preventivni farmako-
terapie, jakou pfedstavuji statiny ¢i inhibitory
ACE. Rozdily v terapeutickém pfistupu proto
vzbuzujf ur¢ité pochybnosti, zda zavéry téchto
studif plati i pfi soucasné lécbé. Nicméné stéle
platf, Ze betablokatory jsou u nemocnych s AP
i némou ischemii, kteff nemaji kontraindikace,
povaZovany za antianginézni Iéky prvni volby.
Velmi dUleZitd je otdzka davky. Vzhledem kin-
terindividudInim rozdildim v plsobeni je nejlepsi
se orientovat podle dosazené klidové srde¢ni
frekvence. Tento postup je podlozen i vysledky
klinickych studif, snizeni mortality je pfimo umérmné
bradykardizujicimu Ucinku (8). Optimalni hodnoty
klidové srdecni frekvence jsou pro vétsinu nemoc-
nych v rozmezi 50-60 min-1. Pfi této frekvenci je
predpoklad dostatec¢né sympatoadrenalni inhi-
bice a navic se docili i optimaIni perfuze koro-
narnimi tepnami. Nema-li nemocny potize, pak
neni tfeba se obavat ani klidové bradykardie pod
50/min. IdedIné by podévana davka betablokatoru
méla téz limitovat vzestup srde¢ni frekvence prfi
z4té7i na 75% srdecni frekvence, kterd vyvolava
ischemii myokardu. Ukoncen( lé¢by betablokatory
nesmi byt nahlé, lék se musf vysazovat postupné
béhem nékolika dnd. Pfi ndhlém vysazeni hrozf
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Tabulka 1. Mechanizmus Ucinku profylaktické antiangindzni 1é¢by

Zlepseni pratoku ischemickym myokardem

Maximalni dilatace v misté stendzy a prevence spazmu

Nitréaty, blokatory kalciovych kanald, aktivatory
kaliového kandlu

Zpomaleni srde¢ni frekvence

Betablokatory, ivabradin, bradykardizujici
blokatory kalciovych kanald

Stimulace novotvorby kolateral

Fyzickd aktivita

Obnova pratoku stendzovanou tepnou

Revaskulariza¢ni intervence (PCl, CABG)

Snizeni metabolickych narokt myokardu

Zpomaleni srde¢ni frekvence

Betablokatory, ivabradin, bradykardizujici
blokatory kalciovych kanall

Snizeni kontraktility myokardu

Betablokatory, bradykardizujici blokédtory
kalciovych kandll

Akutni snizeni telediastolické ndplné LK
pfi poklesu Zilniho navratu

Rychle plsobici nitraty

Ovlivnéni metabolizmu myokardu - optimalizace vyuziti energie a funkce iontovych kanalt

Zlepsen( vyuziti energie (Utlumem b-oxidace
mastnych kyselin a stimulaci glykolyzy)

Inhibitory 3-ketoacyl-CoA-tiolazy (3-KAT):
trimetazidin

Prevence vzestupu sarkoplazmatické koncentrace
kalcia v dUsledku ischemie

Blokatory pozdniho sodikového kandlu INaL:
ranolazin

vznikischemie myokardu, akcentace angindznich
potizi a vzacné az vznik infarktu myokardu.

Farmakologicka lécba ovlivhujici
symptomy a ischemii

K pferuseni angindzniho zachvatu se pouzi-
vaji krdtkodobé plsobici nitraty — nitroglycerin
nebo isosorbit dinitrat v rlznych aplikacnich
formach, vétsinou subliguélnich a intraoralnich.
V tomto prehledu se ale vénujeme pouze dlou-
hodobé profylaktické lécbé.

Profylaktickd antiangindznilécba ma za cil od-
stranit nebo alespon zmensit potize nemocného.
S vyjimkou betablokétorl vak neovliviuje pro-
gndzu. K dispozici jsou nasledujici Iéky, rozdélené
do skupin podle mechanizmu Ucinku (viz tabulka
1): 1. bradykardizujici lé¢ba — betablokatory nebo
ivabradin, 2. vazodilata¢nf 1é¢ba — blokatory kalci-
ovych kanalt nebo dlouhodobé plsobici nitraty,
3. metabolickd [é¢ba — trimetazidin nebo ranolazin.
Pipravky z réznych skupin Ize s vyhodou vzéjemné
kombinovat. Lé¢ba se obvykle zahajuje mono-
terapif, pokud nenf dostatecné Ucinna, pfechazl
se na dvojkombinaci a u zna¢né symptomatickych
nemocnych vyjimecné i na trojkombinaci léku.
Kombinace antianginéznich 1ékd viak zvysuje an-
tiangindzni a antiischemicky Ucinek jiz jen malo,
a proto by u kazdého vyrazné symptomatického
nemocného méla byt provedena koronarnf an-
giografie a zvéZzena indikace k revaskularizaci, at jiz
katetriza¢nf (PCl), nebo chirurgické (CABG).

1. Léky zpomalujici srdecni frekvenci
Dosazeni optimalni klidové srde¢ni frekvence

(zpravidla mezi 50-60/min) je dUleZité, protoze

jednak se prodlouzenim diastolické faze srdec¢ni-

ho cyklu zlepsi perfuze myokardu, jednak se sni-
Zi metabolické naroky myokardu. Dosahnout
zpomaleni srdecni frekvence Ize betablokatory,
ivabradinem a bradykardizujicimi blokatory kal-
ciovych kandld typu L (verapamil a diltiazem).
Betablokdtory jsou velmi U¢innymi antian-
gindznimi 1éky. Zvysujf toleranci zatéze a snizuji
pocet symptomatickych i némych epizod ische-
mie myokardu. Soucasné jako jediné skupina
antiangindznich 1ékd maji pravdépodobné také
pfiznivy vliv na prognézu nemocnych s chronic-
kou ICHS. Snizuji vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod
a zlep3uji prezivani nemocnych po infarktu myo-
kardu, hypertonikd a nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim. Proto by pfi nepfitomnosti
kontraindikacf a intolerance mély byt u vsech
nemocnych se stabilni AP antiangindznimi léky
prvni volby. Jejich antiangindzni Gcinek je dan
negativné chronotropnim pUsobenim s nasled-
nym prodlouzenim diastoly a zlepsenim perfuze
myokardu spolu s negativné inotropnim tcinkem
se snizenim spotfeby kysliku v myokardu.
Ivabradin je prvnim klinicky pouZivanym
zastupcem nové skupiny antianginéznich [é-
kd, tzv. inhibitord sinusového uzlu (také bradind
nebo blokator kanall If). Selektivné zpomaluje
spontanni depolarizaci bunék sinusového uzlu
a zpomaluje tak srdecni frekvenci. Antiangindzni
Ucinky ivabradinu a zlepseni tolerance zatéze
jsou srovnatelné s betablokatory nebo amlodipi-
nem (9). lvabradin je u nemocnych se sinusovym
rytmem alternativou k betablokétorlim pfi jejich
intoleranci ¢i kontraindikacich. Pokles srde¢nf
frekvence po podanf ivabradinu je srovnatelny
s betablokatory. Ivabradin Ize také s betablo-
katory bezpecné kombinovat, antianginézn{
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Ucinek je pak aditivni. Zda se, Ze u nemocnych
s klidovou srde¢ni frekvenci > 70 min-1 (10) a sta-
bilni AP také pfiznivé ovliviiuje progndzu (11).

Bradykardizujici blokdtory kalciovych ka-
ndlt (verapamil a diltiazem) predstavuji dalsi
alternativu bradykardizujici antiangindzni [é¢by.
Pokles srdecni frekvence je proti obéma predcho-
zim skupindm lékl mensi, maji ale mirné vazodi-
lata¢ni U¢inky. Pro obdobné negativné inotropnf
a negativné dromotropni Ucinky je kombinace
verapamilu ¢i diltiazemu s betablokatory nevhod-
nd. Hrozf pfi ni vznik sihokomorovych blokad
vyssiho stupné anebo zhorseni systolické funkce
levé komory az vznik srde¢niho selhanf.

2. Léky zlep3ujici myokardialni
perfuzi relaxaci koronarniho recisté

Jestlize nenf myokardidlniischemie spolehlivé
kontrolovana betablokétorem, spolupodili se koro-
narnfspazmy ¢i je pfitomna hypertenze, je vyhod-
nd lécba pUsobici relaxaci svaloviny epikardidlnf
¢asti korondrniho fecisté. Koronarni vazodilatancia
Ize vyhodné kombinovat s bradykardizujici Iécbou,
atjiz s betablokatory nebo s ivabradinem. Do této
Siroké skupiny 1ékd patfi blokatory kalciového ka-
nalu, dlouhodobé plsobici nitraty a jiné donatory
NO. Aktivator draslikovych kandld nicorandil, ktery
mechanizmem Ucinku patii také do této skupiny,
neni v CR registrovan.

Blokdtory kalciovych kandlii (BKK) dihyd-
ropyridinového typu majf vysokou cévnf selekti-
vitu. Vedou k relaxaci arterif i rezistenc¢nich arteriol
a pfitom maji minimalni Gc¢inek na kontraktilitu
myokardu a tvorbu i vedeni vzruchu. Vzhledem
k tomu, Ze rychle navozend periferni vazodilata-
ce mUze vést k sympatoadrendlni aktivaci, volf
se vyhradné BKK s pomalym nastupem ucinku.
K profylaxi ischemie myokardu jsou z dihydropy-
ridinovych pfipravkd u nds registrovany pouze
amlodipin a felodipin. Amlodipin je vyhodny jak
pro pomaly nastup Ucinku, dlouhodobé plsobeni,
ale také pro minimalnf riziko lékovych interakcf
a moznost podavat ho i pfi dysfunkci levé komory.
Vhodnou alternativou k profylaxi ischemie myo-
kardu je také verapamil, eventudiné diltiazem,
oba podavané v retardované formé. Ve srovnani
s BKK dihydropyridinového typu maji mensi cévni
selektivitu a negativni dromotropni, chronotropni
i inotropnf U¢inky. Ueinek na prevodni systém je
vyhodny u nemocnych s AP a fibrilaci sinf s rych-
lejsi komorovou odpovedi. Kvili negativné ino-
tropnimu tcinku jsou non-dihydropyridinové BKK
kontraindikovény u nemocnych se systolickou
dysfunkcilevé srde¢nikomory nebo srde¢nim sel-
hanim. Nelze je také kombinovat s betablokatory,
ale mohou byt jejich alternativou pfi kontraindika-



cich nebo intoleranci. K 1é¢bé AP nejsou vhodné
kratkodobé pusobici BKK, zejména nifedipin, a to
anive formé s prodlouzenym ucinkem, nebot byl
dolozen negativni prognosticky dopad.

Dlouhodobé plisobici nitrdty a jiné do-
ndtory NO jsou druhou skupinou IéCiv uziva-
nou k profylaxi stenokardif pfi AP. Ve srovnani
s BKK maji méné vyjadreny Ucinek na perifernf
rezistenci pfi srovnatelném vazodilata¢nim ucin-
ku na oblast epikardidiniho koronamiho recisté.
Pouze pfi podani rychle plsobiciho nitratu (vy-
soké akutni expozici) je nutno pocitat s perifernt
vazodilataci, venodilataci a tedy i s rizikem nahlého
poklesu krevniho tlaku. Profylakticky podavané
nitraty a donatory NO krevni tlak nesnizuji. Diky
vetsi selektivité na epikardidlni ¢ast koronarniho
fecisté jsou nitraty ve srovnani s BKK vhodnéjsi
k profylaxi AP pfi sklonu k hypotenzi, naopak BKK
jsou idedlni u nemocnych s AP pfi normotenzi
Ci hypertenzi. Pri 16¢bé nitrdty (nikoli viak molsi-
dominem) vznikd tachyfylaxe, v pffpadé nitratd
mluvime o navozeni tolerance. DGvodU ke snizenf
farmakodynamické odpovédi je vice, rozhodujict
viak je nedostatecnd konverze nitrdtu na NO pfi
vycerpani zdroje sulfhydrylovych skupin — gluta-
tionu. Z téchto dlvodU se nitraty davkujf tak, aby
se uplatrovaly v dobé jejich potieby, tj. u nemoc-
nych s AP ¢i s korondrnim syndromem X v dobé
fyzické aktivity, tedy zpravidla béhem dne, naopak
u nemocnych s variantni anginou s pfevahou noc-
nich a ¢asnych rannich stenokardii na noc. U mol-
sidominu, ktery ke svému Ucinku nepotfebuje
sulfhydrylové skupiny, tachyfylaxe nevznika.

K profylaxi myokardidlni ischemie jsou k dispo-
zici nitraty — izosorbid 5-mononitrdt (ISMN) a izo-
sorbid 2,5-dinitrat (ISDN) — nebo molsidomin. Pfi
srovnani obou nitratd je ISMN vyhodnéjsi pro delsi
dobu Ucinku, v praxi mu proto davdme prednost.
Naopak pfi srovnan{ISMN s molsidominem je vy-
hodnéjsi molsidomin, protoze nenavozuje vznik to-
lerance a nezvysuje oxidacni stres. Molsidomin je
proto nepravem nedocenén. Oblibena kombinace
ISMN béhem dne a molsidominu k pokryti no¢-
nich hodin nema raciondlni zaklad, nicméné je
mozné ji uZit pfi potfebé vysokych davek nitratu
béhem dne a nutnosti zajistit nemocného i na noc.
U naprosté vétsiny nemocnych vsak vystacime jen
s jednim pfipravkem. Glyceroltrinitrat neni k pro-
fylaxi AP vhodny ani ve formé s prodlouzenym
Uc¢inkem. Davodem je rychlé navozeni toleran-
ce, riziko vzniku oxida¢niho stresu v cévni sténé
a nedostate¢na retardace dostupnych pfipravkd.
Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem nitrdtd jsou
bolesti hlavy, ve farmakoekvivalentnich davkach
jsou stejné casté u vsech pfipravkd a nelze jim
zabranit pfechodem na jiné lécivo. Mohou vy-

mizet po shizeni davky, v profylaktické indikaci je
vetsinou nutny pfechod na BKK.

Kombinace nitratd ¢i molsidominu s BKK ne-
ni obecné indikovana, protoze pfi uziti dostatec-
nych terapeutickych davek neni pfitomen aditivni
ucinek. Pouze u nemocnych s variantni anginou
muze byt kombinace, napfiklad no¢ni aplikace
dlouhodobé plsobiciho nitratu pfi udrzovaci lé¢bé
BKK (nejlépe amlodipinem), vyhodnd. Dlouhodobé
pUsobici nitrdty Ize s vyhodou kombinovat s beta-
blokatory. U¢inek na pokles myokardialnf ischemie
i stenokardif je u této kombinace aditivni, nitraty
navic sniZi riziko vazospastickych reakcf, které mo-
hou betablokatory navodit. Je nutné upozornit
na riziko fatalni hypotenze pfi kombinaci nitratu
sinhibitory PDE-5, 1. sildenafilem, vardenafilem
¢i tadalafilem. Riziko interakce trva po uzitf prvnich
dvou inhibitor( PDE-5 po dobu 24 hodin, po tada-
lafilu az 48 hodin.

3. Metabolicky pUsobici léky

Metabolicky aktivni léky jsou indikovany jako
podpdrnd antiangindzni lé¢ba tam, kde [é¢ba pri-
pravky prvnich dvou skupin nebo jejich kombinacf
neni dostate¢né Ucinna nebo kdy ji nelze pouzit.

Trimetazidin je predstavitelem skupiny antian-
gindznich 1€k, kterd se nazyvaji metabolické mo-
duldtory. Inhibuje enzym 3-ketoacyl-CoA-tioldzu
(3-KAT), coz v kardiomyocytech potlacuje -oxidaci
mastnych kyselin nevyhodnou kv(li vysoké spotte-

Farmakoterapie

bé kysliku a pfesunuje vyrobu adenozintrifosfatu
(ATP) na anaerobni glykolyzu. Tim se pfi stejné
spotfebé kysliku v ischemickém myokardu zvysi
nabidka makroergnich fosfat(i a zabrani se akumu-
laci kyseliny mlécné a vzniku intraceluldrniacidozy.
U nemocnych s AP méd trimetazidin prokazatelny
antiischemicky Ucinek, ktery je aditivni k ucinku
jak bradykardizujicich, tak i vazodilatac¢nich antian-
gindznich 1ékd. Snizuje vyskyt angindznich za-
chvatd, spotfebu nitroglycerinu a zvysuje toleranci
z4téZe i angindzni prah (12). Jeho vyhodou je to,
Ze nema zadné hemodynamickeé Ucinky, neovliv-
nuje srde¢ni frekvenci, krevni tlak ani kontraktilitu
myokardu. Je proto velmi dobre tolerovan a neza-
doucf tcinky jsou vzacné. Je urcen predevsim pro
kombinacni lé¢bu nemocnych, u kterych nejsou
potize uspokojivé kontrolovény stavajici antian-
gindznilécbou. Pouziva se vyhradné v retardované
formé (modified release — MR), obvyklé davkovani
je 2x 35 mgdenné.

Ranolazin predstavuje druhou moznost,
jak pfiznivé ovlivnit metabolizmus ischemické-
ho myokardu. Blokddou pozdniho sodikového
kanalu INaL zabrariuje zvysenf sarkoplazmatické
koncentrace kalcia, a tim snizuje negativni dopad
ischemie na myokard. U nas nenf registrovan.

Taktika antianginézni lécby
Kazdy nemocny se stabilni AP u sebe ma
nepfetrzité mit kratkodobé Ucinkujici nitrat pro

Obrdzek 1. Algoritmus |écby stabilni anginy pectoris (upraveno podle 1)
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ACE - angiotenzin konvertujici enzym; AP — angina pectoris; ASA — kyselina acetylsalicylovd; BB — betablo-
kator; BKK — blokator kalciovych kanald; CABG — chirurgickd koronérni revaskularizace; ISMN — isosorbidmo-
nonitrat; NTG — nitroglycerin; PCl — korondrni perkutanni intervence; TMZ — trimetazidin
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preruseni anginézniho zachvatu. Profylakticka
antiangindznf1é¢ba by méla zacinat monoterapif
kardioselektivnim betablokdtorem v optimalini
davce. Pfi kontraindikacich nebo intoleranci
betablokétorll mlze byt jako alternativa pouzit
bud bradykardizujici blokator kalciovych kana-
1& (verapamil, diltiazem) nebo ivabradin. Pokud
nemocny zUstava stle vyznamné symptoma-
ticky, pfiddva se bud vazodilata¢né pusobici
antiangindzni lék (blokdtor kalciovych kanald
dihydropyridinového typu ¢i dlouhodobé pU-
sobici nitrat), nebo trimetazidin. Trojkombinace
antiangindznich lékd nema obvykle pfilis vetsi
Ucinek nez dvojkombinace Iékd v dostate¢nych
davkach. ZUstava-li nemocny i pfi dvojkombinaci
vyrazné symptomaticky, je Iépe provést koronadmi
angiografii a zvazit moznosti invazivni lé¢by nez
pridavat tfetf antiangindzni Iék. Algoritmus lécby
stabilnf AP je uveden na obrazku 1.
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