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Patient management after myocardial infarction
Manazment pacientov po infarkte myokardu

Kmec J%, Studencan J!, Kmec M?

!Kardiocentrum FNsP J. A. Reimana Presov, Slovenskd republika

Kmec J, Studencan J, Kmec M. Patient management after myocardial infarction. Cardiology Lett.
2019;28(4-5):158-167

Abstract. The in-hospital mortality of unselected patients with STEMI in the national registries of the ESC
countries varies between 4 — 12%. Key lifestyle interventions include cessation of smoking, optimal blood
pressure control, diet advice and weight control, and encouraging physical activity. Europe and US guide-
lines for optimizing post-MI drug therapy recommend intensive hypolipidemic therapy, ACE inhibitors/ARB,
antithrombotic therapy and beta-blockers. Low treatment adherence is an important barrier to achieving
optimal treatment targets and is associated with worse outcomes. A suitable strategy to reduce the lack
of adherence is to use fixed combinations or the polypill. Fig. 5, Ref. 31, on-line full text (Free, PDF) www.
cardiologyletters.sk
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Hospitaliza¢nd mortalita neselektovanych pacientov so STEMI v narodnych registroch ¢lenskych krajin ESC
sa pohybuje medzi 4 - 12 %. Medzi zasadné intervencie v Zivotosprave pacientov po prekonanom infarkte
myokardu (IM) patri zanechanie faj¢enia, kontrola krvného tlaku, Uprava stravovania, kontrola a pripadne
Uprava telesnej hmotnosti a vacsia fyzickd aktivita. Eurépske a americké odportcania pre optimalizaciu
medikamentdznej liecby po IM odporucaju intenzivnu hypolipidemicku lie¢bu, ACE inhibitory/ARB, antit-
romboticku liecbu a betablokatory. Nizka adherencia k predpisanej liecbe predstavuje vyznamnu prekazku
v dosahovani cielov optimélnej liecby a je spojend s nepriaznivym vyslednym stavom. Vhodnou stratégiou
k znizeniu nedostatocnej adherencie je uzivanie fixnych kombindcii alebo polypill. Obr. 5, Lit. 31, on-line full
text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Podla udajov WHO (World Health Organization) kardiovasku-
larne ochorenia (KVO) u muzov/zien maji v Eurdpe celkovo
na svedomi 42/52 % vsetkych umrti, pricom 20/21 % pripada
na ischemicktl chorobu srdca (ICHS), 10/15 % na cievnu
mozgovu prihodu (CMP) a 12/16 % na iné kardiovaskularne
choroby. Akatny infarkt myokardu (AIM), ako stucast ICHS,
sa vyznamnym sposobom podiela na imrtnosti bud priamo
pri mimonemocni¢nom ¢i nemocni¢nom tmrti v akutnej faze
ochorenia, alebo nepriamo, a to v chronickej faze ICHS ako
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dosledok dysfunkcie lavej komory s prejavmi chronického
srdcového zlyhavania (1). Incidencia ICHS a akdtneho ko-
ronarneho syndrému (AKS) sa zvysuje s vekom, priemerne
sa vyskytuje 7 az 10 rokov skor u muzov ako u zien. AKS
sa vyskytuje vo veku 60 rokov ovela Castejsie u muzov ako
u zien, ale Zeny predstavuju vacsinu pacientov vo veku nad
75 rokov. Riziko akutnych koronarnych prihod stvisi s ex-
poziciou tradi¢nych kardiovaskularnych rizikovych faktorov.
Riziko mozno odhadnut pomocou rizikového skore, ako je
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napriklad systém SCORE Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
(ESC - European Society of Cardiology). V incidencii pre-
valencii, ako aj v miere imrtnosti na ICHS a AKS mozno
néjst vyrazné rozdiely v eurdpskych a svetovych regionoch.
Zatial ¢o incidencia AKS bez elevacie ST segmentu (NSTEMI
- Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction) zostala
relativne stabilnd, vyskyt AKS s elevaciami ST segmentu
(STEMI - ST-Elevation Myocardial Infarction) zaznamenal
v poslednych rokoch vyrazny pokles. Okrem toho vécsina
europskych krajin zaznamenala v ostatnych desatrociach
vyrazné znizenie miery umrtnosti na KVO a ICHS, naj-
mé na infarkt myokardu (IM). Je to dosledkom zlep$enia
kardiovaskuldrnej prevencie a liecby AKS, ale tento trend
sa modze zvratit v dosledku starnutia obyvatelstva a narastu
niektorych rizikovych faktorov (2). Napriek tomuto trendu
korondrna choroba srdca (KCHS) sposobuje v Eurdpe ro¢-
ne takmer 20 % vSetkych tmrti, kazdy Siesty muz a kazda
siedma zena v Eurdpe umieraji na akutny infarkt myokardu.
Prevalencia anginy pektoris (AP) sa u oboch pohlavi zvysuje
vekom, castejsia je u zien stredného veku v dosledku vyssej
prevalencie funk¢nej korondrnej artériovej choroby ako je
mikrovaskuldrna AP, opacny trend je u seniorov. Ro¢na
mortalita pri stabilnej ICHS je 1,2 - 2,4 % (3). Hospitalizacna
mortalita neselektovanych pacientov so STEMI v narodnych
registroch ¢lenskych krajin ESC sa pohybuje medzi 4 - 12 %
(4). V roku 2015 na Slovensku prebehol posledny periodicky
prieskum registra SLOVAKS (SLOVensky register Akatnych
Koronarnych Syndrémov) venovany manazmentu pacientov
s AKS, v ktorom podiel STEMI predstavoval 32,5 %, nestabilna
angina pektoris (NAP) 29,5 % a NSTEMI 36,4 %. Dalsich
1,6 % pacientov malo na EKG obraz bloku lavého Tawarovho
ramienka (BLTR), pricom tito pacienti vo vdc¢$ine pripadov
boli manazovani v rezime STEMI. Celkova letalita STEMI bola
5,77 % a v kategorii pacientov liecenych primarnou PKI iba
3,57 %. Letalita STEMI do jedného mesiaca od hospitalizacie
bola 10,7 %, do jedného roka 14,4 % a do dvoch rokov 17,6 %.
Prezivanost u Zien bola o malo horsia, avsak rozdiel oproti
muzom nedosiahol $tatisticktl vyznamnost (p = 0,152) (5).

Patofyziologia akutnych koronarnych syndromov

U niektorych pacientov moéze zostat korondrna ateroskle-
réza po cely zivot klinicky nema. Naopak, u inych v urcitom
¢ase vznikd AKS, potom nasleduje obdobie stability, ktoré
moze byt kratke alebo trvat roky alebo desatrocia. Tieto
klinické pozorovania naznacuju, ze mechanizmy zodpovedné
za rast plaku a jeho nestabilitu st rozdielne a Ze pri¢iny AKS
st mnohopocetné a nie celkom zrozumitelné. V patogenéze
AKS zohrava klucovu ulohu zépal. Vzplanutie zapalového
procesu v aterosklerotickom plaku moéze viest k rupture plaku
s trombozou, ¢o vedie k ischémii myokardu a nekroze, ktora
je dals$im zdrojom lokdlnej a systémovej zdpalovej reakcie.
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Okrem toho perkutdnna korondrna intervencia (PKI) mdze
sposobit iatrogénne poskodenie myokardu, ¢o je dalsi zdroj
zépalu. Avsak tato predstava je v kontraste s pozorovanim, ze
asi 40 % pacientov s AKS ma nizke alebo velmi nizke hladiny
vysoko senzitivneho C-reaktivneho proteinu (hs CRP), velmi
citlivého markeru zapalu. Okrem toho koronarna angiografia
nedokaze preukazat obstrukéna aterosklerézu az u jednej tre-
tiny pacientov s priznakmi ukazujicimi na AKS, ¢o naznacuje,
ze funk¢né zmeny epikardialnych tepien a/alebo korondrnej
mikrocirkulacie maji doleziti patogenetickt tlohu. Lepsie
porozumenie mechanizmov zodpovednych za koronarnu
nestabilitu by teda mohlo viest k inovativnym preventivnym
a terapeutickym stratégiam (2).

Manazment pacientov po prekonanom infarkte
myokardu

Intervencie v Zivotosprave

Medzi zasadné intervencie v Zivotosprave pacientov po
prekonanom IM patri zanechanie fajc¢enia, kontrola krvného
tlaku, Gprava stravovania, kontrola a pripadne tprava telesnej
hmotnosti a vacsia fyzicka aktivita.

Fajcenie posobi silno protromboticky, preto je jeho zane-
chanie potencidlne najacinnejsie (vzhladom na ndklady) zo
véetkych opatreni sekunddarnej prevencie. Zanechanie faj¢enia
u pacientov s ICHS je spojené s 36 % znizenim mortality.
Podla sucasnych odporucani pre stravu, alkohol a upravu
telesnej hmotnosti platia tieto odporucania:

- Strava ma byt podobna stredomorskej diéte, v ktorej
maximalne 10 % celkového prijmu energie pochadza
z nasytenych tukov, ktoré maju byt nahradené polynenasy-
tenymi mastnymi kyselinami a ¢o najmensim mnozstvom
transmastnych kyselin.

- Prijem soli ma byt niz$i ako 5 g denne, prijem vlakniny
ma byt 30 - 45 g denne, ovocia viac ako 200 g a zeleniny
200 g denne.

- Konzumaicia ryb md byt jeden az dvakrat tyzdenne
a denne je vhodné konzumovat 30 g nesolenych orechov.

- Odporuca sa obmedzena konzumacia alkoholu a znize-
nie konzumacie sladenych napojov.

- Vsetci pacienti po AIM by mali absolvovat program
kardiovaskularnej rehabilitacie formou cvicenia, pricom
sa ma brat do uvahy ich vek, miera aktivity pred IM
a fyzické obmedzenia.

- Dolezitym odporucanim je obnovenie aktivit, predovset-
kym névrat do prace po AIM. Rozhodovanie v tomto
smere musi byt individualne na zaklade funkcie Iavej ko-
mory (LK), uplnosti revaskulariza¢ného vykonu a upravy
rytmu a typu zamestnania.

- Pohlavna aktivitu mozno obnovit véasne, pokial je
umernd fyzickym schopnostiam.
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- U pacientov prijatych do nemocnice so STEMI je pre-
vladajicim rizikovym faktorom artériova hypertenzia,
preto je nevyhnutné krvny tlak vhodne upravit (4).

Dlhodobé uzivanie liekov po infarkte myokardu

V predchadzajucich desatrociach pacienti s KCHS uzivali
kardiovaskularne lieky bez akychkolvek dokazov z klinickych
stadii, ktoré by odévodnovali ich dlhodobé uzivanie. V stucas-
nosti, na zdklade Odporucani, optimalny manazment pacien-
tov po IM sa zameriava na v¢asnti implementaciu lie¢ebnych
postupov za ucelom prevencie rekurencie a komplikacii IM
a rehospitalizacii. Antitromboticka lie¢ba, inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE) / blokatory receptorov
angiotenzinu (ARB), betablokatory (BB) a statiny tvoria
zaklad medikamentoéznej liecby tychto pacientov (4, 6).

Antitromboticka liecba

Vsetkym pacientom so STEMI sa odporuca uzivat kyse-
linu acetylsalicylova (ASA) bez ¢asového obmedzenia. V dl-
hodobej prevencii je vzhladom na podobné antiischemické
ucinky a nizsiu incidenciu neziaducich uc¢inkov indikovana
ASA v nizkych davkach (75 - 100 mg). U pacientov so STEMI
s indikaciou k primarnej PKI sa odportca podavat DAPT
[Dual Antiplatelet Therapy (dudlna protidostickova lie¢ba)]
v kombindcii ASA a inhibitor P2Y12 (prasugrel, tikagrelor
alebo klopidogrel) pocas az 12 mesiacov. Klopidogrel sa od-
poruca podavat pocas jedného mesiaca pacientom liecenych
fibrinolyzou bez naslednej PKI. U pacientov s fibrinolyzou
a naslednou PKI sa odportca podavat DAPT pocas 12 me-
siacov (4). DAPT sa spdja s vyznamne zvySenym rizikom
hemoragickych komplikacii. Tato skuto¢nost sa v modernej
kardioldgii ,,prehliada” vzhladom na priaznivy vplyv dudlnej
lie¢by na vyskyt ischemickych komplikacii a vyznamny ¢isty
klinicky benefit. U pacientov s vy$$im hemoragickym rizikom
sa vSak moze klinicky benefit lahko zmenit na neZiaduci.
Zial, zvy$ené hemoragické riziko sa v klinickej praxi ¢asto
ignoruje a lie¢ba pacientov byva unifikovand. Americké
kardiologické spolo¢nosti (ACC- American College of
Cardiology) / AHA - American Heart Association) aj ESC
odporucaju pri AKS rutinnu stratifikdciu individudlneho
hemoragického rizika pomocou CRUSADE skére. Tento
skorovaci systém bol vyvinuty analyzou udajov z registra
CRUSADE (n = 71 277) (7). Nedavne Odporucania ESC
pre antiagregacnd liecbu odporucaji iny validovany nastroj
na postdenie miery hemoragického rizika, tzv. “PRECISE-
-DAPT score’, kde sa hemoragické riziko graficky kalkuluje
podla krvného obrazu, veku a funkcie obli¢iek. Skdre 25
a viac indikuje neprimerané riziko hemoragie a vhodnost
skratenia DAPT (8). Podla roznych odportcani ESC, pokial
ide o mieru skratenia dudlnej liecby, stanovisko nie je kon-
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zistentné a odporucania ponechdvaju priestor na klinicky
usudok lekdra. Miera skritenia by teda mala byt individualna
(9). U pacientov s vy$§im hemoragickym rizikom je vhodné
dudlnu lie¢bu skratit a u vybranych pacientov s nizkym rizi-
kom krvécania a vysokym rizikom ischemickych komplikacii
mozno naopak zvazit predizenie DAPT [kombinacia ASA
a tikagrelor 60 mg dvakrat denne na dlhsie ako jeden rok
(az na tri roky)]. U pacientov s anamnézou alebo rizikom
krvacania do gastrointestinalneho traktu sa odportca poda-
vat PPI (Proton-pump inhibitor). Tento postup je vhodny
u pacientov s niekolkymi rizikovymi faktormi krvacania.
U vybranych pacientov s nizkym rizikom krvacania, ktori po
STEMI uzivaju ASA a klopidogrel, mozno zvazit podavanie
rivaroxabanu v davke 2,5 mg (4).

Odporicania ESC/EACTS (European Association for
Cardio-Thoracic Surgery) pre myokardialnu revaskula-
rizaciu poskytuju komplexny pohlad na antitromboticky
manaZzment pacientov absolvujicich revaskularizaciu myo-
kardu pomocou PKI (obrazok 1) (9).

Betablokatory

Na zéklade dvoch randomizovanych kontrolovanych $tadii
z polovice osemdesiatych rokov minulého storocia, $tudie
BHAT (Blocker Heart Attack Trial) a norskej multicentrickej
studie, su betablokatory (BB) indikované u pacientov po
prekonanom IM. Freemantleho metaanalyza, ktord zahrnula
31 dlhodobych kontrolovanych $tudii potvrdila prospesnost
uzivania BB a dokdzala 31 % redukciu umrtia u pacientov
po prekonanom IM uzivajucich betablokatory v porovnani
s pacientmi neuzivajicimi BB. Na zaklade tychto zisteni
Odporucania uvadzali, ze vSetci pacienti po IM by mali
uzivat BB v sekundarnej prevencii pocas troch rokov v ne-
pritomnosti kontraindikacii. V nasledujucich rokoch bolo
zistenych niekolko dalsich liekovych skupin pre optimalizaciu
medikamentoznej lie¢cby po IM - statiny, ACE inhibitory,
antiagregancid alebo antikoagulancia. Okrem toho, pacienti
zvycajne podstupuju reperfuznu liecbu pocas akutnej fazy
IM a niektori aj pocas chronickej fazy, ak je napriek medika-
mentoznej lie¢be pritomnd rezidualna ischémia. Na zaklade
tohto nového terapeutického postupu je aktudlna otdzka, ¢i
st BB stéle indikované u vsetkych pacientov po IM (10). Je
teda mozné, Ze pacienti, ktori po IM maju dobru funkciu
lavej komory (LK) a st bez srdcového zlyhdvania (SZ) alebo
rezidudlnej ischémie nemusia nevyhnutne potrebovat dlho-
dobu liecbu BB. V skuto¢nosti $tudia BHAT preukazala 30 %
znizenie umrtnosti s BB, ale najvacsi prinos v prezivani bol
u pacientov so SZ. Na druhej strane BB neboli vyhodnotené
vo velkej klinickej $tadii u pacientov so srdcovou prihodou bez
SZ alie¢eni inymi liekmi uzito¢nymi v sekundarnej prevencii,
ako su statiny a ACE inhibitory alebo ARB. Nedostatok udajov
z randomizovanych kontrolovanych klinickych $tudii (RKS)
viedol ku klinickej neistote a protichodnym odpordac¢aniam
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Antitromboticka liecba u pacientov pri PKI
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Obrazok 1 Algoritmus pre uZivanie antitrombotickych liekov u pacientov podstupujicich perkutannu koronarnu intervenciu (9)
Figure 1 Algorithm for the use of antithrombotic drugs in patients undergoing percutaneous coronary intervention (9)

vysoké riziko krvéacania sa zvazuje ako zvySené riziko spontdnneho krvacania pri uzivani DAPT (napriklad PRECISE-DAPT skére > 25). Farebné kédo-
vanie sa vztahuje na ESC triedy odportéania (zelend - trieda I, ZIta - trieda Ila, oranZové - trieda IIb)

A - kyselina acetylsalicylova, K - klopidogrel, P - prasugrel, T - tikagrelor, DAPT - dualna protidostickova liecba

High bleeding risk is considered as an increased risk of spontaneus bleeding during DAPT (e.g. PRECISE-DAPT score>25). Colour - coding refers to the ESC classes of recommen-
dations (green - clas I, yellow - class Ila, orange - class IIb)

A - acetylsalicylic acid, K - clopidogrel, P - prasugrel, T - ticagrelol, DAPT - dual antiplatelet therapy

(11). Metaanalyza z roku 2015, ktord zahrnula takmer 41 000
pacientov po IM, ktori podstapili PKI ukazala, ze BB znizili
riziko umrtia len v $pecifickych podskupinach pacientov,
vratane tych so zniZenou ejekénou frakciou lavej komory
(EFLK), srdcovym zlyhavanim alebo nizkym uzivanim inych
profylaktickych liekov (12). V tejto problematike by mohol
poskytnut dolezité tdaje prebiehajuci $védsky narodny regis-
ter srdcovych ochoreni REDUCE-SWEDEHEART, v ktorom
je zahrnutych 7 000 pacientov s normalnou EFLK, ktori st
randomizovani 1 - 7 dni po IM alebo na dlhodobt lie¢bu
BB, alebo bez BB. Zikladnym cielom je uréit, ¢i BB mozu
znizit vyskyt re-infarktov a celkovi umrtnost v dlhodobom
sledovani (10).

Odporucania ESC pre manazment STEMI z roku 2017
uvadzaji, Ze u hemodynamicky stabilnych pacientov in-
dikovanych k primarnej PKI je vhodné zvazit v¢asnu i. v.
aplikaciu BB pri prijme do nemocnice, s ich naslednym
peroralnym uzivanim. Odporucaji u vSetkych pacientov po
STEMI zvazit rutinné uzivanie BB. BB sa v§ak odporucaju
najmé u pacientov so znizenou systolickou funkciou lavej
komory (EFLK < 40 %) bez kontraindikacii typu akut-

neho srdcového zlyhavania, hemodynamickej nestability
alebo atrioventrikularneho (AV) bloku vyssieho stupna.
U hemodynamicky stabilizovanych pacientov je potrebné
zvazit zaciatok peroralnej liecby BB v priebehu prvych
24 hodin (4).

Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin
a blokatory receptorov AT1 pre angiotenzin II

Utinky ACE inhibitorov na mortalitu v RKS po IM st
zhrnuté na obrazku 2. Styri $ttdie [Survival And Ventricular
Enlargement (SAVE), Acute Infarction Ramipril Efficacy
(AIRE), TRandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) and
Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation
(SMILE)] zahfnali pacientov s dysfunkciou LK alebo pred-
nym IM, uzivajucich ACE inhibitor alebo placebo, s trvanim
lie¢by 1,5 az 48 mesiacov. Tieto $tidie ukdzali, Ze u pacientov
po IM, ktori uzivali ACE inhibitor, sa dosiahla redukcia
ro¢nej umrtnosti priblizne o 5 %. Druha skupina Styroch
stadii [Chinese Cardiac Study-1 (CCS-1), Cooperative New
Scandinavian Enalapril Survival study II (CONSENSUS II);
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Obrazok 2 Prehlad mortalitnych vysledkov velkych stadii s ACE inhibitormi u pacientov po infarkte myokardu (13)
Figure 2 Overview of the mortality results of the large ACE inhibitor trials after myocardial infarction (MI) (13)

Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell‘infarto
Miocardico-3 (GISSI-3); Fourth International Study of In-
farct Survival (ISIS-4)] zahfnala neselektovanych pacientov
pridelenych na kratkodobt lie¢bu (od jedného do Siestich
mesiacov) s ACE inhibitorom alebo placebom - otvorena
liecba (open label treatment). Tieto Studie ukazali, Ze po-
déavanim ACE inhibitorov bolo ro¢ne zachranenych menej
ako 1 % zivotov. Len dve najvacsie $tudie (GISSI-3 a ISIS-
4) dokazali $tatisticky vyznamny kratkodoby prinos tejto
liecby na prezivanie. Lie¢cba ACE inhibitormi sa ukdzala
ako uc¢inna pri zniZzovani incidencie SZ, najmd u pacientov
s dysfunkciou LK a prednym IM (obrazok 3). Avsak, ACE
inhibitorom sa nepodarilo znizit kratkodobd incidenciu SZ
u neselektovanych pacientov po IM (13). Okrem toho ACE
inhibitory moézu byt indikované v sekunddrnej prevencii
u pacientov s predchddzajucim IM (10). Stiidia EUROPA
(European trial on reduction of cardiac events with perin-
dopril in stable coronary artery disease) s perindoprilom, do
ktorej bolo zaradenych a randomizovanych 12 218 pacien-
tov s potvrdenou ICHS, bez SZ, z toho bolo 7 910 (65 %)
pacientov s prekonanym IM, dokazala v perindoprilovom
ramene oproti placebovému ramenu vyznamné zniZenie pri-
marneho kompozitného endpointu (KV mortalita, nefatalny
IM a srdcova zastava) o 20 %, kardiovaskuldrnej mortality
a nefatalneho IM o 19 % a fatédlneho a nefatalneho IM o 24 %
(14). V RKS sa preukazalo, ze ACE inhibitory znizuju fatalne
a nefatalne kardiovaskularne prihody u pacientov so STEMI.
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Avsak, hoci sa klinicky prinos dokdzal pre vysokorizikové
podskupiny, ako st pacienti s prednym IM, EFLK < 40 %,
SZ, predchddzajucim IM alebo tachykardiou, tloha rutinné-
ho dlhodobého uzivania ACE inhibitora u nizkorizikovych
pacientov po STEMI je menej preskimana (6).

Odporucania ESC pre manazment STEMI odporicaji
uzivanie ACE inhibitorov s inicidciou v priebehu prvych
24 hodin od vzniku STEMI u pacientov s dokazanym SZ,
systolickou dysfunkciou LK, diabetes mellitus alebo IM
prednej steny. Alternativou ACE inhibitorov u pacientov so
SZ a/alebo systolickou dysfunkciou LK, osobitne u pacien-
tov netolerujucich ACE inhibitory, si ARB, idealne valsar-
tan. Pouzitie ACE inhibitora je potrebné zvazit u vSetkych
pacientov bez kontraindikacii (4).

Antagonisty mineralokortikoidnych receptorov/receptora
pre aldosteron

Klinické stadie dokazali, Ze antagonisty mineralokortiko-
idného receptora (MRA), spironolaktén a eplerendn, pridané
k optimalnej medikamentdznej liecbe, redukovali morbiditu
a mortalitu u pacientov s chronickym SZ so znizenou EFLK
a pacientov s AIM komplikovanym systolickou dysfunkciou
LK a akttnym SZ. Stadie RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) a EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure),
dokazali, Ze MRA zlep$ujt prezivanie a morbiditu u pacientov
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Obrazok 3 Prehlad vysledkov vplyvu ACE inhibitorov na srdcové zlyhavanie u pacientov po infarkte myokardu (13)
Figure 3 Overview of the results on heart failure of the large ACE inhibitor trials after myocardial infarction (MI) (13)

so SZ a redukovanou EF (EFLK < 30 % - 35 %) a $tudia
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study) dokazala podobné
ucinky u pacientov s AIM komplikovanym SZ a redukovanou
EFLK (15, 16, 17). Nedavna $tudia potvrdila u neselektova-
nej populacie 19 % znizenie rizika umrtnosti u pacientov
liecenych s MRA s EFLK < 40 % a trend k niz$ej imrtnosti
u pacientov s EFLK 40 % - 49 % (4). V Lofmanovej stadii
u pacientov s IM a SZ bolo uzivanie MRA zdruzené s lepsim
dlhodobym prezivanim u pacientov s EFLK < 40 %, ale nie
u pacientov s EFLK > 50% (18).

Odporucania ESC podavanie MRA odporiucaju u pa-
cientov s EFLK < 40 % a SZ alebo diabetes mellitus, ktori
uZ uzivaju ACE inhibitor a BB a nebola u nich stanovena
diagnoéza rendalneho zlyhavania alebo hyperkalémie (4).

Hypolipidemicka lie¢ba

Pacienti s prekonanym AIM maju, v porovnani so zdravy-
mi jedincami, alebo ktori maju stabilné ochorenie koronarnych
tepien, vysoké riziko recidivy kardiovaskularnych prihod. Hoci
koronarna revaskularizacia zlepsila véasné prezivanie po AKS,
na zabranenie dal$im prihodam po AKS by sa mali redukovat
koronarne rizika. Stc¢asny farmakologicky manazment lipidov
pri KVO je etablovany najmd na zaklade studii so statinmi.
Statiny okrem toho, Ze zniZzuju hladiny LDL cholesterolu
(LDL-C), maju pleiotropné uc¢inky na stabilizaciu koronarnych

plakov, protizapalové, antioxida¢né, protidostickové ucinky,
zlep$uju endotelidlnu funkciu a zvy$uju hladinu adiponektinu.
U pacientov s AKS sa potvrdila uzito¢nost véasnej a inten-
zivnej hypolipidemickej liecby statinmi v redukcii vyskytu
kardiovaskularnych prihod. Intenzivna hypolipidemicka liecba
bola zhodnotend v $tudii PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 22), ktora randomizovala
pacientov s AKS na intenzivnu (atorvastatin 80 mg/den) alebo
$tandardnu (pravastatin 40 mg/den) hypolipidemicku liecbu
do 10 dni od zaciatku AKS a porovnavala kardiovaskularne
vysledky po 24 mesiacoch sledovania. Studia dokdzala, Ze
intenzivna hypolipidemicka lie¢ba s atorvastatinom 80 mg/
den vyznamne znizila vyskyt kardiovaskuldarnych prihod
[celkova mortalita, nefatdlny IM, nestabilnd angina pektoris,
revaskularizacia a mozgova prihoda (MP)] v porovnani so
$tandardnou hypolipidemickou liecbou (19). Uzito¢nost
vcasnej statinovej liecby sa preukazala u pacientov s AKS
v $tadii MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Ag-
gressive Cholesterol Lowering), ktora preukazala, v porovnani
s placebom, kratkodobu ucinnost atorvastatinu 80 mg/den
na znizenie kardiovaskularnych prihod u pacientov s AKS
(zniZenie umrti a ischemickych prihod az do 16 tyzdilov od
AKS 0 16 %) (20). Faza Z stadie A to Z bola randomizova-
nd, dvojito zaslepend $tadia u 4 497 pacientov s AKS, ktora
porovnavala véasnu intenzivnu lie¢bu s oneskorenou a menej
intenzivnou lie¢bou simvastatinom u pacientov s AKS. V¢asna
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intenzivna lie¢ba vyznamne znizila o 25 % vyskyt zavaznych
kardiovaskularnych prihod (21). Japonska $tadia ESTABLISH
(Early Statin Treatment in Patients with Acute Coronary
Syndrome) dokazald, Ze Sestmesa¢na liecba atorvastatinom
20 mg/den znizila priemernd hladiny LDL-C na menej ako
70 mg/dL (1,8 mmol/l), ¢o viedlo k 13,1 % zniZeniu objemu
plaku hodnoteného intravaskuldrnym ultrazvukom (IVUS).
Stadia Extended-ESTABLISH preukézala, e regresia ko-
ronarnych plakov bola atorvastatinom u pacientov s AKS
spojena s lep$imi kardiovaskuldrnymi vysledkami (22). Liecba
statinmi je Siroko akceptovana ako liecba prvej linie na zni-
zenie lipidov, ¢o dokazuje mnoho $tudii a metaanalyz. Hoci
jestvuju rozne koncepty “Fire-and-forget” a “target-to-treat’,
v¢asné a intenzivne uZivanie statinov prispieva k zniZeniu
kardiovaskuldrnych prihod po IM (23). Studia IMPROVE-IT
(The randomized Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial), v ktorej bolo randomizovanych
18 144 pacientov s AKS v priebehu predchadzajicich 10
dni na lie¢bu ezetimib 10 mg plus simvastatin 40 mg, alebo
na simvastatin 40 mg. Pridanie ezetimibu ku simvastatinu
znizilo, v porovnani so samotnym simvastatinom, priemer-
ne hladinu LDL-C o 24 % (p < 0,001). Primarny endpoint
(zlozeny z kardiovaskuldrnej umrtnosti, nefatalneho IM,
hospitalizacie pre NAP, koronarna revaskularizacia alebo MP)
bol pocas siedmich rokov vyrazne niz§i v kombinovanom
liecebnom ramene (32,7 % vs. 34,7 %, p = 0,016), nizsi bol
vyskyt IM a potvrdend bola dobra bezpe¢nost a znasanlivost

Low- or
Moderate-intensity
Statins

!

Statins

Cardiovascular events
Coronary plaque volume

High-intensity

kombinovanej lie¢by. Stadia dokdzala, Ze intenzivna terapia
znizujuca LDL-C s ezetimibom mad prinos pre AKS (24).
V rokoch 2017 a 2018 boli publikované vysledky dvoch
velkych kardiovaskularnych $tudii s inhibitormi proprotein
konvertazy subtilizin-kexin typu 9 (PCSK9i) - FOURIER
(Further cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9
Inhibition in subjects with Elevated Risk) s evolokumabom
a ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascular Out-
comes after an Acute Coronary Syndrome during Treatment
with Alirocumab) s alirokumabom, ktoré potvrdili klinické
vyhody ich pouzitia u pacientov s vysokym rizikom rozvoja
KVO podmienenych aterosklerézou (Atherosclerosis-related
Cardio-Vascular Disease - ASCVD). V s§tadii FOURIER boli
pacienti so stabilnym KVO a LDL-C > 1,8 mmol/l na ma-
ximalne tolerovanej davke statinov randomizovani na liecbu
evolokumabom alebo placebom. Lie¢ba evolokumabom viedla
k vyznamnej redukcii zloZzeného endpointu: kardiovaskularne
umrtie, IM, cievha MP alebo hospitalizacie pre NAP alebo
koronarna revaskularizacia (9,8 % vs 11,3 % pre placebo)
s 15 % redukciou relativneho rizika pocas 2,2 rokov a 1,5 %
redukciou absolitneho rizika (NNT - number needed to treat
~ 67). Nebol zisteny signifikantny rozdiel v celkovej mortalite
ani v neziaducich udalostiach, s vynimkou malého narastu
reakcii v mieste vpichu (25). Stidia ODYSSEY Outcomes
sledovala 18 924 pacientov s medidnom sledovania 2,8 roka,
$tyri tyzdne az rok po AKS. I8lo o pacientov uzivajicich ma-
ximaélne tolerovanu davku statinov s ,,neadekvatnou kontrolou
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SPPARM
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Statins Statins
and and/or
Ezetimibe PCSK9-i
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Near Future

Paradigm shift of lipid-lowering therapy

Obrazok 4 Predchadzajuce a olakavané stratégie hypolipidemickej liecby (23)

Figure 4 'The past and expected near future strategies of lipid-lowering therapy (23)

PCSK9-i - inhibitor proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9; CETP-i - inhibitory cholesteryl ester transfer proteinu; SPPARM - selektivne modu-
latory peroxizomového proliferatora aktivovaného receptora; MTP-i — inhibitory mikrozomalnych triglyceridov transferproteinazy

PCSK9-i — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors; CETP-i — cholesteryl ester transfer protein inhibitors; SPPARM - selective peroxisome
proliferator-activated receptor modulators; MTP-i - microsomal triglyceride transfer protein inhibitors
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lipidov“ (LDL-C = 1,8 mmol/l, non-HDL-C = 2,6 mmol/l
a apoB > 80 mg/dl), ktori boli randomizovani na podavanie
75 mg alirokumabu alebo placeba raz za dva tyzdne. Pri-
marny zloZeny endpoint, ¢o bol ¢as do vyskytu prvej velkej
kardiovaskuldrnej prihody [MACE (Major adverse cardio-
vascular events)] — nefatalny IM, ischemicka cievna MP, NAP
a $pecifickd imrtnost na kardiovaskuldrne ochorenia)], bol
po 34-mesa¢nom mediane sledovania zaznamenany u 9,5 %
pacientov na alirokumabe a 11,1 % na placebe (Statisticky
vyznamna 15 % redukcia relativneho rizika s NNT ~ 63)
(26). Vysledky studie ODYSSEY Outcomes v kombinacii
s vysledkami $tudie FOURIER potvrdzuju, ze dalsie znizo-
vanie LDL-C vedie k zniZeniu rezidualneho rizika ASCVD
u vysokorizikovych pacientov (27). Ocakdva sa, ze v kratkom
¢ase by sa mohol presunut manazment hypolipidemickej lie¢by
do dalsej éry (obrazok 4) (23).

Odporucania ESC odporucaji u vsetkych pacientov
s AIM intenzivnu liecbu statinom. Tato liecba sa ma zacat
¢o najskor. Cielom je hodnota LDL-C < 1,8 mmol/l, alebo
aspon 50 % zniZenie hodnoty LDL-C. Koncentracia lipidov
by sa mala znova vySetrit o 4 - 6 tyZzdnov po AKS za ticelom
zistenia, ¢i sa dosiahli cielové hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/l
alebo zniZili aspon o 50 % a ¢i sa neobjavili neziaduce
ucinky. U pacientov netolerujicich statiny v ziadnej davke
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je nevyhnutné zvazit podavanie ezetimibu. U pacientov
s vysokym rizikom, ktori po STEMI nedosiahli liecebné
ciele napriek uZivaniu statinu v maximalnej tolerovanej
davke, musi lekar zvazit pridanie dalsej hypolipidemickej
liecby (ezetimib, inhibitor PCSK9) (4, 28).

Dalsia medikamentézna lie¢ba po infarkte myokardu

Odporucania ESC neodporucaju rutinné pouzivanie nit-
ratov pri STEMI. Intravenodzna aplikdcia nitratov moze byt
uzito¢nd v akutnej faze u pacientov s artériovou hypertenziou
alebo SZ. Po akitnej faze zostavaju nitraty cennou liekovou
skupinou na zmiernovanie rezidualnych symptémov anginy
pektoris. Taktiez rutinné pouzivanie blokatorov kalciovych
kanalov v akutnej fize nie je indikované. V chronickej faze
u pacientov s kontraindikdciou k BB predstavuju blokatory
kalciovych kanalov u pacientov bez SZ alebo poruchou funkcie
LK raciondlnu alternativu (4).

Adherencia k lie¢be

Nizka adherencia k predpisanej liecbe predstavuje vy-
znamnu prekazku na dosiahnutie cielov optimélnej liecby a je
spojend s nepriaznivymi vysledkami. Oneskorené ambulantné

Aspirin

Ticagrelor

Prasugrel 205

Clopidogrel 227

At least 1 of the 3 P2Y,, inhibitors

At least 1 of the 3 P2Y,;inhibitors or aspirin

DAPT

Lipid lowering drugs (LLDs)

ACE inhibitors/ARBs

Beta-blockers (BBs)

At least 1 of LLDs, ACE inhibitors /ARBs orBBs

All 3 drug classes

All drug classes

72.0

354

76.9

859

63.0

735

636

453

384

40 50 60 70 80 90 100
%

Obrazok 5 Uzivanie medikacie u pacientov s infarktom myokardu 30 dni po prepusteni z hospitalizacie (30)
Figure 5 Use of medication within 30 days after discharge in patients with myocardial infarction (30)
ACE - angiotenzin konvertujuci enzym, ARBs - blokatory angiotenzinového receptora, BBs - betablokatory, DAPT - dudlna protidostickova liecba,

LLDs - hypolipidemika

ACE - angiotensin-converting enzyme; ARBs - angiotensin receptor blockers; BBs - beta-blockers; DAPT - dual antiplatelet therapy; LLDs - lipid-lowering drugs
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sledovanie pacientov po AIM spdsobuje horsiu kratkodobu,
ako aj dlhodobt adherenciu k lie¢be. V metaanalyze 376 162
pacientov bola pri medidne sledovania dvoch rokov adherencia
ku kardiovaskularnej medikdcii priblizne 57 % (4, 29). Nedav-
no publikovand Huberova §tudia zhodnotila u pacientov s IM
(4 349 pacientov) uzivanie liekov odporucanych v sekundarnej
prevencii v prvom mesiaci po prepusteni z hospitalizacie
(obrazok 5). Do 30 dni po prepusteni asi 86 % pacientov
malo predpisany aspon jeden protidostickovy liek, ale len
63 % dostavalo DAPT. Vadsina z pacientov mala predpisany
aspon jeden liek z troch skupin liekov (hypolipidemika, ACE
inhibitory/ARB alebo BB). Liecba pozostavajica zo vSetkych
troch skupin liekov bola zistena u 45,3 % pacientov. Podiel
pacientov, ktorym boli predpisované vietky tri skupiny liekov,
ako aj DAPT, bol 38,4 %. Vysoky podiel pacientov s nizkym
MPR (medication possession rate — miera uzivania liekov)
(0 % - 79 %) sa pozoroval u vietkych liekovych skupin
(47,6 % pri DAPT, 23,5 % pre hypolipidemika, 47,3 % pre
ACE inhibitory/ARB a 88,1 % pre BB). Zeny a star$i pacienti
mali mensiu pravdepodobnost, Ze dostant hypolipidemika.
Pacienti s vysokou adherenciou liecby DAPT, hypolipidemik
a ACE inhibitorov/ARB (MPR 80 %) mali vyznamne zniZené
riziko celkovej tmrtnosti a MACE (30). Studia ukrajinskych
autorov z roku 2019 preukazala, Ze pouzitie fixnej kombinacie
bisoprololu a perindoprilu u pacientov s ICHS a sprievod-
nou artériovou hypertenziou vratane tych, ktori boli po
revaskularizacii myokardu a po IM, zlepsila uc¢innost liecby,
dosiahnutie odportac¢anych hladin krvného tlaku, srdcovej
frekvencie a compliance lie¢by (31).

Odporicania ESC odporucaju na zvySenie adherencie
k liecbe zvazit uzivanie polypill a fixnej kombinacie (4).

Zaver

Hospitaliza¢nd mortalita neselektovanych pacientov so
STEMI v narodnych registroch ¢lenskych krajin ESC sa po-
hybuje medzi 4 az 12 %. Na Slovensku bola celkova letalita
STEMI, podla posledného registra SLOVAKS 5,77 % a v ka-
tegorii pacientov liecenych primarnou PKI 3,57 %.

Medzi zasadné intervencie v Zivotosprave pacientov po
prekonanom IM patri zanechanie fajéenia, kontrola krvného
tlaku, uprava stravovania, kontrola a pripadne tprava telesnej
hmotnosti a vacsia fyzicka aktivita.

U pacientov so STEMI s indikdciou k primarnej PKI sa
odporuca podavat DAPT (ASA + DAPT - inhibitor P2Y12
(prasugrel, tikagrelor alebo klopidogrel)) pocas az 12 mesia-
cov. U pacientov s vy$$im hemoragickym rizikom je vhodné
dudlnu lie¢bu skratit a u vybranych pacientov s nizkym rizi-
kom krvacania a vysokym rizikom ischemickych komplikacii
mozno naopak zvazit predizenie DAPT.

Napriek nejednoznaénym vysledkom RKS a metaanalyz sa
odporuca zvazit rutinné uzivanie BB u vSetkych pacientov so
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STEMI, predovsetkym vsak u pacientov so zniZenou systolic-
kou funkciou lavej komory (EFLK < 40 %) bez kontraindi-
kacif typu akutneho srdcového zlyhdvania, hemodynamickej
nestability alebo atrioventrikuldrneho bloku vyssieho stupna.
U hemodynamicky stabilizovanych pacientov je potrebné zva-
zit zaciatok peroralnej liecby BB v priebehu prvych 24 hodin.

Odportca sa uzivanie ACE inhibitorov s inicidciou
v priebehu prvych 24 hodin od vzniku STEMI u pacientov
s dokazanym SZ, systolickou dysfunkciou LK, diabetes mel-
litus alebo IM prednej steny. Alternativou ACE inhibitorov
u pacientov netolerujucich ACE inhibitory su ARB. PouZitie
ACE inhibitora je potrebné zvazit u vsetkych pacientov bez
kontraindikacii.

Podavanie MRA sa odporuca u pacientov s EFLK < 40 %
a SZ alebo diabetes mellitus, ktori uz uzivaji ACE inhibitor
a BB a nebola u nich stanovend diagnoza renalneho zlyhdvania
alebo hyperkalémie.

Na zaklade vysledkov RKS a odporucani je u vsetkych
pacientov s AIM indikovana intenzivna liecba statinom.
U pacientov s vysokym rizikom, ktori po STEMI nedosiahli
liecebné ciele (hodnota LDL-C < 1,8 mmol/l alebo aspon
50 % znizenie hodnoty LDL-C), napriek uzivaniu statinu
v maximalnej tolerovanej davke, je potrebné zvazit pridanie
dalsej hypolipidemickej lie¢by (ezetimib, inhibitor PCSK9).

Zvysené uzivanie liecby zalozenej na medicine dokazoch,
ako st antitrombotika, hypolipidemikd, ACE inhibitory/ARB
a BB, moze u pacientov s IM zlepsit dlhodobé vysledky.

V redlnom zivote adherencia farmakoterapie u pacien-
tov po IM v sekundérnej prevencii KVO je pomerne nizka.
Nizka adherencia k predpisanej liecbe predstavuje vyznamnu
prekazku v dosahovani cielov optimalnej liecby a je spojena
s nepriaznivym vyslednym stavom. Vhodnou stratégiou k zni-
zeniu nedostato¢nej adherencie je uzivanie fixnych kombinacii
(napriklad fixna kombindcia bisoprololu a perindoprilu).
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