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V ¢lanku je stru¢ne zhrnuta liecba stabilnej anginy pektoris. Nevyhnutné miesto v nej ma liecba rizikovych faktorov aterosklerézy, im-
plementacia zmien zivotného stylu. Cielom medikamento6znej liecby je zlepsit prognézu a minimalizovat symptomy u pacientov. Liecba
anginy pectoris by mala byt prisposobenéa potrebam konkrétneho pacienta a taktiez by mala byt individualne monitorovana.
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Pharmacotherapy of stable angina pectoris - current review

The article briefly summarizes the treatment of stable angina pectoris. In the treatment of angina pectoris has the necessary space

treatment of risk factors of atherosclerosis, the implementation of lifestyle changes. The aim of drug treatment is to improve prognosis

and minimize the symptoms of patients. Treatment of angina pectoris should be tailored to individual patient’s needs and should also

be individually monitored.
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Uvod

Kardiovaskuldrne ochorenia su hlavnou pri-
¢inou morbidity, mortality a vysokého poctu
hospitalizécii v Eurépe. Angina pektoris (AP)
patri ku kardiologickym ochoreniam, ktorym sa
vzhladom na ich incidenciu a zdvaznosti venuje
velkd pozornost.

Deskriptivna epidemioldgia zohladnuje
ekonomické a politické zmeny na kontinente,
ktoré sa udiali za poslednych 20 rokov. V Eurépe
existuju vyrazné rozdiely v kardiovaskularnej
mortalite medzi jednotlivymi krajinami a region-
mi. Kardiovaskuldrna mortalita je najvyssia v se-
verovychodnej Eurdpe a klesa juhozapadnym
gradientom. Zd3 sa, Ze v krajinach byvalej ,vy-
chodnej Eurépy” su pacienti pred kardiovaskular-
nymi ochoreniami menej chraneni. Uvedeny jav
kladie déraz na primarnu prevenciu, identifikaciu
rizikovych faktorov a doslednt lie¢bu kardiovas-
kularnych prihod (1).

Angina pektoris predstavuje i napriek znac-
nym pokrokom v lie¢be velky spolocensky prob-
|ém, najma z hladiska mortality, ale i morbidity.
Pacienti s anginou pektoris maju priemerne
3-krdt vyssie riziko vzniku kardiovaskularnych
prihod oproti pacientom bez AP. Najhorsiu prog-
ndzu maju pacienti so suc¢asnou ischémiou.

Progndza pacientov so stabilnou AP je pri
dobre vyuZitej liecbe relativne dobrd. Zvysenu
pozornost pri manazmente liecby venujeme
pacientom s pridruzenymi ochoreniami — ar-
tériovou hypertenziou, diabetom mellitus,
chronickou chorobou obliciek, a so zavaznou
systolickou dysfunkciou favej komory (EF 'K

< 35 %), ako aj veku nad 75 rokov. Ak napriek
nefarmakologickym opatreniam a plne vyuzi-
tej medikamentoznej liecbe nie su u pacienta
symptémy dostatocne kontrolované, mal by byt
kandiddtom na revaskularizciu myokardu (2).

Ciele medikamentoéznej liecby AP

Medikamentoézna liecba dokdze ovplyvnit
prognozu i symptomy AP. Ciele liecby su jed-
nak v prevencii infarktu myokardu a smrti so
zameranim na redukciu incidencie akutnych
korondrnych trombotickych prihod a vyvo-
ja dysfunkcie komér. \/ ovplyvneni procesu
aterosklerdzy hra doélezitd dlohu Uprava zivo-
tospravy, diétne opatrenia a medikamentézna
liecha. Dolezitd je lie¢ba pridruzenych ochorent.
Revaskularizdcia méze u ¢asti pacientov zlepsit
progndzu, u vacsiny pacientov zlepsi sympto-
matologiu (2, 3).

Pesimizmus tykajuci sa farmakoterapie AP
oproti revaskularizacnym perkutdnnym inter-
venciam prelomila Studia COURAGE, ktord
randomizovala pacientov so stabilnou AP na in-
tervencnu a farmakologicku lie¢bu. Signifikantny
rozdiel v mortalite medzi pacientmi so stabilnou
AP, v skupine pacientov po perkutannej interven-
cii a farmakoterapii sa postupne stracal, po troch
rokoch uplne stratil Statistickd vyznamnost.
Prezivanie pacientov sa po 5- ro¢nom sledova-
ni nelisilo. Bol viak pritomny podstatny rozdiel
v nizsej potrebe revaskularizacie v nasledujucich
rokov u pacientoch po perkutdnnej koronarnej
intervencii, 0 40 % v porovnani s pacientmi lie-
¢enymi farmakologicky (4).
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Farmakologicka liecba zlepSujiuca
prognézu

Antitromboticka lie¢ba

Z3kladom antitrombotickej liecby je proti-
dostickova lie¢ba, predovietkym kyselinou ace-
tylsalicylovou (ASA) (v davke 75 - 150 mg den-
ne), ktorej uc¢innost bola dokézana vo velkom
pocte studii (5). Tienopyridiny — klopidogrel
a tiklopidin ucinkuju ako non kompetitivne
antagonisty ADP receptorov, maju podobny an-
titromboticky ucinok ako ASA. Klopidogrel méze
byt pouzity ako alternativa ASA u pacientoy,
ktorf netoleruju ASA, alebo su alergicki na ASA.
Po akdtnom koronarnom syndréme (AKS) a pri
lie¢be pacientov, ktorf podstupuju perkutdnnu
koronarnu intervenciu s pouzitim stentu, sa klo-
pidogrel kombinuje s ASA (6).

Aktudlnym klinickym problémom je po-
stup u pacientov s fibrildciou predsient, ktorf
podstupili perkutdnnu korondrnu intervenciu
s pouzitim stentu. Mnoho pacientov na trvalej
antikoagula¢nej liecbe warfarinom ma stabilnu
anginu pektoris. Uvedend skupina pacientov je
nastavena na antikoagula¢nt liecbu warfarinom.
Pridanie ASA k antikoagulacnej liecbe nereduku-
je riziko mozgovej prihody alebo vaskularnych
trombotickych prihod, ale podstatne zvysuje
krvacavé prihody. U vybranych pacientov je in-
dikécia na dudlnu antitrombotickd lie¢bu a ordl-
nu antikoagulacnu lie¢bu (pacient s fibrildciou
predsien( po implantacii stentu). Ak ma pacient
malé riziko krvacania, tripletna lie¢ba (ASA +
klopidogrel + warfarin) méze byt podévana iba
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Tabulka 1. Odporucania antitrombotickej stratégie u pacientov s fibrildciou predsieni (u ktorych
sa vyzaduje antikoagula¢nd lie¢ba) v strednom az vysokom tromboembolickom riziku po nalozZeni
stentu do korondrnej artérie (7) .

Riziko krvacania Klinickd Implantova- Odporucania
situdcia  ny stent
Nizke alebo elektivna bare metalo- 1 mesiac: tripletnd liecba AVK (INR 2,0 — 2,5) + aspirin <
stredné, napr. vy stent 100 mg/den + klopidogrel 75 mg/den
skére HAS-BLED Celozivotne: samotny AVK (INR 2,0 — 3,0)
0-2 elektivna  liekmipota- 3 mesiace (olimusova skupina), 6 mesiacov (paklita-
hovany stent  xelova skupina): tripletnd liecba AVK (INR 2,0 - 2,5) +
aspirin < 100 mg/den + klopidogrel 75 mg/der
Do 12 mesiacov: kombinadcia AVK (INR 2,0 — 2,5) +
klopidogrel 75 mg/den (alebo aspirin < 100 mg/den)
Celozivotne: samotny AVK (INR 2,0 -—,0)
AKS bare metalo- 6 mesiacov: tripletna liecba AVK (INR 2,0 - 2,5) + aspirin
vy stent/ liek- < 100 mg/den + klopidogrel 75 mg/der
mi potahova- Do 12 mesiacov: kombindcia AVK (INR 2,0 - 2,5) +
ny stent klopidogrel 75 mg/der (alebo aspirin < 100 mg/dery)
Celozivotne: samotny AVK (INR 2,0 v 3,0)
Vysoké, napr. elektivna  bare metalo- 2 -4 tyzdne: tripletna liecba AVK (INR 2,0 — 2,5) + aspirin
skore HAS-BLED vy stent <100 mg/den + klopidogrel 75 mg/den
>3 Celozivotne: samotny AVK (INR 2,0 - 3,0)
AKS bare metalo- 4 tyzdne: tripletna lie¢ba AVK (INR 2,0 - 2,5) + aspirin <
vy stent 100 mg/den + klopidogrel 75 mg/den

Do 12 mesiacov: komabinacia AVK (INR 2,0 - 2,5) +
klopidogrel 75 mg/den (alebo aspirin < 100 mg/den)

Celozivotne: samotny AVK (INR 2,0 - 3,0)

Vysvetl.: AKS — akutny korondrny syndrém; AVK — antagonista vitaminu K.

kratkodobo. U pacientov s vysokym rizikom kr-
vécania je ordlna antikoagulac¢na lie¢ba spolu
s krdtkodobym podavanim klopidogrelu alterna-
tivou. Posledné odporucania Eurdpskej kardio-
logickej spolo¢nosti (ESC - European Society of
Cardiology) a Eurépskej arytmologickej spoloc¢-
nosti (EHRA — European Heart Rhythm Association)
z roku 2010 zhrnuli prakticky pristup k manaz-
mentu pacientov s fibrildciou predsient, ktori
potrebuju antikoagula¢nu lie¢bu antagonistami
vitaminu Ktak, ako to uvadza tabulka 1 (7).

Hypolipidemicka lie¢ba

Statiny redukuju riziko aterosklerotickych kar-
diovaskuldrnych komplikacii v primarnej i sekun-
dérnej prevencii, zZlepsuju progndzu u pacientov
s AP aj u vyssieho veku (viac ako 70 rokov), taktiez
u pacientov diabetikov s koronarnou chorobou
srdca. Na zlep3enf progndézy sa podiela aj ich
nelipidovy, tzv. pleiotropny Ucinok (8). Liecba
statinmi u pacientov so stabilnou AP by mala
dosahovat také davkovanie, o ktorom je dokéza-
né, Ze znizovalo morbiditu/mortalitu v klinickych
studidch (simvastatin 40 mg, pravastatin 40mg,
atorvastatin 10mq) (2). Davkovanie sa riadi hladi-
nou celkového cholesterolu a LDL cholesterolu.
Iné hypolipidemiké (napriklad fibrdty, kyselina
nikotinovd v liekovej forme s postupnym uvol-
novanim) a ich kombindcia so statinmi mézu byt
pouzité u pacientov so zavaznou dyslipopro-
teinémiou. Hypolipidemika s cielom zniZenia
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hladiny celkového cholesterolu pod 4,5 mmol/I
a LDL cholesterolu pod hodnotu 2,5 mmol/I s
indikované u vsetkych pacientov s dokdzanou
ischemickou chorobou srdca alebo s pritomnos-
tou viacerych rizikovych faktorov (2).

Betablokatory

Betablokatory znizuju kardiovaskuldrnu
mortalitu a vyskyt reinfarktu az o 30 %, chré-
nia pacientov pred nadhlou kardidlnou smrtou
(9). Vo vacsich i mensich klinickych $tudiach
bol dokédzany priaznivy vplyv betablokatorov
na ovplyvnenie symptomatoldgie u pacientov
so stabilnou formou anginy pektoris a pova-
7uju sa za prvoliniovd antianginéznu liecbu.
Existuje dokaz prognostického prinosu liecby
betablokdtormi u pacientov s AP, u pacientov
po infarkte myokardu alebo so srdcovym zlyha-
vanim. Betablokatory Uc¢inne redukuju ischémiu
a symptémy AP. Ich Ucinok je spésobeny zni-
Zenim spotreby kyslika myokardom znizenim
srdcovej frekvencie a kontraktility aj znizenim
hodnot tlaku krvi. Perfizia ischemickej oblasti sa
Zlepsii predfzenim diastoly komér a reverznym
,coronary steal”. Pacienti s koronarnou choro-
bu srdca a pokojovou srdcovou frekvenciou
pod 70/min maju signifikantne niZsie riziko pre
celkovt mortalitu, srdcové zlyhanie, vyznamné
koronérne prihody a nefatalny infarkt myokardu.
Ako vsak ukazuje bezna klinicka prax, napriek
pouzivaniu betablokatorov, ma viac ako 50 % pa-

cientov pokojov frekvenciu nad 70/min. Cielova
frekvencia je medzi 50 - 60/min a betablokatory
sU kontraindikované u pacientov s prevodo-
vymi poruchami vyssieho stupna, bronchidl-
nou astmou, hypotenziou, akitnym srdcovym
zlyhanim. Betablokdtory su velmi réznorodou
skupinou liekov z hladiska Ucinkov, preto sa
nedaju extrapolovat vysledky $tudif s doposial
najviac predpisovanym betablokdtorom ateno-
lolom na ostatné betablokatory. V sucasnosti
sa preferuju iné modernejsie kardioselektivne
betablokatory s dlhym biologickym pol¢asom
(bisoprolol, metoprolol sukcinat) v cielovych
davkach (2).

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACE inhibitory)

Odporucania Eurépskej kardiologickej spo-
lo¢nosti pre liecbu chronickej stabilnej anginy
pektoris uvadzaju ACE inhibitory v triede 1A
u vsetkych pacientov so sucasnou dalSou in-
dikaciou, ako je artériovd hypertenzia, srdco-
vé zlyhdvanie, dysfunkcia lavej komory, infarkt
myokardu s dysfunkciou lavej komory, diabetes
mellitus. TaktieZ su odporucané i v sekundar-
nej prevencii korondrnej choroby srdca v triede
IA. Ich efektivita bola preukdzand vo velkych
klinickych studidch (HOPE, EUROPE). Ramipril
a perindopril redukuju riziko kardiovaskularnej
morbidity (2).

Farmakologicka liecba zlepsSujuca
symptéomy

Blokatory kalciovych kandlov
Odporucania Eurépskej kardiologickej spo-
lo€nosti v stcasnosti nepovazuju blokatory
kalciovych kandlov za lieky, ktoré zlepsuju
progndzu u pacientov so stabilnou anginou
pektoris. Maju vyznamnu Ulohu najmé u pa-
cientov s prevazujucou vazospastickou zlozkou
dynamickej korondrnej stendzy u variantnej an-
giny pektoris. Blokatory kalciového kanala, ktoré
znizuju srdcovu frekvenciu, moézu zlepsit prog-
ndzu u pacientov po IM, ako to potvrdila studia
DAVIT Il s verapamilom (10). Stidia CAMELOT,
ktord porovnavala lie¢cbu amlodipinom, enala-
prilom a placebom, ukdzala redukciu primérne-
ho ukazovatela bez vplyvu na kardiovaskularnu
mortalitu alebo infarkt myokardu (11).

Nitraty

Nitraty znizuju naroky myokardu na spot-
rebu kyslika znizenim preloadu, vedu k va-
zodilatacii v korondrnom riecisku. Liecba dI-
hodobo ucinkujucimi nitrdtmi znizuje pocet
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Tabulka 2. Odporucania pre farmakologicku lie¢bu na zlepsenie prognézy u pacientov so stabil-
nou anginou pektoris (2).

Triedall

Kyselina acetylsalicylova 75 mg (60 — 160 mg) denne u vietkych pacientov bez kontraindikacie (aktivne
gastrointestinalne krvéacanie, alergia alebo intolerancia) (Uroveri dokazov A)

Liecba statinom u vietkych pacientov s aterosklerotickou chorobou srdca (Uroven dbkazov A)

ACE inhibitory u vsetkych pacientov so su¢asnou dalsou indikaciou pre ich podavanie — artériové hyper-
tenzia, srdcové zlyhdvanie, dysfunkcia lavej komory, infarkt myokardu s dysfunkciou lavej komory, diabetes
mellitus (Uroven dokazov A)

Betablokatory u pacientov po infarkte myokardu alebo so srdcovym zlyhdvanim (Uroveri dokazov A)

Triedalla

ACE inhibitory u vietkych pacientov a dokdzanou koronarnou chorobou srdca (Urovern dokazov B)

Klopidogrel u pacientov alergickych na kyselinu acetylosalicylovu (Uroven dokazov B)

Viysokd davka statinov u pacientov s dokdzanou korondrnou chorobou a vysokym rizikom (odhadovana
mortalita > 2 % ro¢ne) (Uroven dékazov B)

Trieda llb

Lie¢ba fibratom u pacientov s nizkym HDL cholesterolom a vysokymi triacylglycerolmi u pacientov s DM
alebo s metabolickym syndrémom (Uroven dokazov B)

Tabulka 3. Odporucania pre farmakologicku lie¢bu na zlepsenie symptémov a/alebo redukciu
ischémie u pacientov so stabilnou anginou pektoris (2).

Triedall

Pouzivanie kratkodobého nitroglycerinu pre akitne potlacenie symptémov a situacnu profylaxiu (Groven
dékazov B)

Otestovat efektivnost betablokatora a titracia do plnej davky, zabezpecit 24-hod. antiischemicki ochranu
(Uroven dokazov A)

V pripade intolerancie betablokétora alebo nedostatocnej Ucinnosti zacat terapiu blokdtorom kalciovych
kanalov (Uroven dokazov A), dlhodobo posobiacim nitratom (Urover dokazov C), nikorandilom (Uroven
dokazov C),

V pripade nedostatocnej monoterapie betablokdtorom pridat dihydropyridinovy blokator kalciovych ka-
néalov (Uroveri dékazov B)

Triedalla

V pripade intolerancie betablokétorov vyskusat inhibitory sinusového uzla (Uroven dokazov B)

Ak je monoterapia blokdtorom kalciovych kandlov alebo kombinovana terapia (blokator kalciovych kana-
lov + betablokator) nedostato¢nd, nahradit BKK dlhodobo Ucinkujucim nitratomalebo nikorandilom. Vy-
hybat sa navodeniu nitratovej tolerancie (Uroven dokazov C)

Trieda llb

Metabolicka lie¢ba moze byt pridana do liecby, alebo nasadend ako substitu¢na liecba v pripade, ak kon-
vencné lieky nie su tolerované (Uroven dokazov C)

ischemickych prihod, méze zvysit toleranciu
zataze, neovplyvnuju vsak prognézu. Nitrdty
su vsak stale oblubené v beznej klinickej praxi
v nasich ambulanciach. Kratkodobo Ucinkujuce
nitraty vedu k okamZitému potlaceniu sympto-
mov a pouzivaju sa na situacnu profylaxiu.

Molsidomin

Molsidomin je vazodilata¢ne posobiaca
latka, ktord v prislusnych davkach posobf po-
dobne ako nitraty.

Inhibitory sinusového uzla

Prvy selektivny Specificky inhibitor I,
ivabradin redukuje frekvenciu srdca so stabil-
nou AP. Je bezpecny i pre pacientov s AP, kto-
ri maju frekvenciu srdca zvysenu len mierne.
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Podmienkou uzivania ivabradinu je pritomnost
sinusového rytmu. V studii BEAUTIFUL bol tcinok
ivabradinu sledovany u pacientov s ischemickou
chorobou srdca, ejek¢nou frakciou menej ako
40 %. Ivabradin neznizil celkovd mortalitu, znfZil
viak pocet hospitalizacif pre fatdlny a nefatalny
infarkt myokardu a u pacientov s bazalnou srd-
covou frekvenciou viac ako 70/min (12).

Metabolicky pésobiace latky
Metabolicky poésobiace latky chrania
myokard pred ischémiou zvysenim metaboliz-
mu glukdzy vo vztahu k metabolizmu mastnych
kyselin. SU vyhodné v kombinacii s hemodyna-
micky aktivnymi liekmi, pretoze neovplyvniuju
tlak krvi, srdcovu frekvenciu ani prevodové po-
mery v myokarde. MozZno ich pouZit u pacientoy,

ktori netoleruju hemodynamicky p&sobiace lie-
ky (betablokatory, blokatory kalciového kanala,
nitrdty). V stcasnosti sa pouziva trimetazidin.
Jeho ucinok v profylaxii anginy pektoris a myo-
kardidlnej ischémie bol potvrdeny v monoterapii
i vkombinacii s vazodilatatne pdsobiacimi liekmi
¢i betablokdtormi (13). Ranolazin nepreukazal
redukciu kardiovaskularnych prihod ani v post
hoc analyze u pacientov s AP (14).

Aktivatory draslikovych kanalov

Predstavitel aktivatorov draslikovych kandlov
nikorandil ma dudlny mechanizmus ucinku
ako aktivator draslikovych kanalov s nitrdtovou
¢astou a s Uc¢inkom podobnym nitrdtom. Klinicka
studia IONA dokdzala signifikantné znizenie vel-
kych korondrnych prihod u pacientov so stabil-
nou AP, avsak bez vplyvu na mortalitu alebo
nefatalny infarkt myokardu (15).

Zhrnutie
Odporucania pre farmakologicku liec-

bu na zlepsenie prognoézy u pacientov so

stabilnou anginou pektoris uvadza tabulka 2

(2). Odporucania pre farmakologicku liecbu

na zlepsenie symptémov a/alebo redukciu

ischémie u pacientov so stabilnou anginou

pektoris uvadza tabulka 3 (2).

U pacientov s AP je potrebné inicialna diag-
nostika a stratifikacia rizika. Pri volbe farma-
koterapie je odporucena stratégia tak, ako ju
uvadza algoritmus na obrazku 1 (2).

Nezastupitelnd je v¢asnd identifikicia a diag-
nostika pacientov s AP, najma u pacientov s na-
rastom rizika mortality v dosledku akcelero-
vanej progresie ochorenia. V lie¢be AP ma
nevyhnutné miesto liecba rizikovych faktorov
aterosklerdzy, implementdcia zmien Zivotného
stylu. U vysoko rizikovych pacientov, tj. u pa-
cientov s predchddzajucou kardiovaskuldrnou
prihodou alebo u pacientov s diabetes mellitus
zahfia:

- doslednu kontrolu hodnot krvného tlaku
(< 130/80 mmHq) pokial je to mozné;
celkovy cholesterol < 4,5 mmol/I, ak je to
mozné < 4,0 mmol/l;

- LDLcholesterol < 2,5 mmol/l, ak je to mozné
< 2,0 mmol/l;

« glykémia nala¢no < 6,0 mmol/I;

« HbAlc < 6,5 %, ak je to mozné (16).
Pacientov s AP je potrebné liecit s vyuzi-

vanim odportcanych liekov. Je viak potrebné

pacientom predpisovat skuto¢né odportcané
davky liekov a nepodliehat terapeutickému
alibizmu s vyraznym podddavkovanim uc¢innych
ldtok. Liecba AP by mala byt prispésobena



Obrdzok 1. Algoritmus liecby stabilnej anginy pektoris.
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Manazment stabilnej anginy
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nahradit alternat. podskupinou kombinacia nitratov a antagonistov B/C

4

antagonistu vapnika alebo

vépnika alebo otvarace K-kanélov

dlhodobo U¢inkujdce nitraty

v v

posudit potrebu revaskularizacie | | symptomy nekontrolované dostatocne ani po optimalizacii davky

potrebdm konkrétneho pacienta a taktiez by ma-
la byt individualne monitorovand. Dévkovanie
jedného lieciva je treba optimalizovat skor, ako
sa prida dalsie liecivo, a tak sa vyhnut nevhodnej
a Skodlivej polypragmazii.
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