Ambulantni internisté

FARIM — FARmakoterapie po Infarktu Myokardu

J. §pinar‘,J. Vitovec?, L. §pinau'ovz§12 v zastoupen Fesitel( studie FARIM

" Interni kardiologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof.- MUDr. Jindfich §pinar, CSc., FESC
2. interni kardio-angiologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny v Brné, prednosta prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC

Souhrn: V dobé od 1. 9. 2009 do 31. 3. 2010 jsme vy3etfili 2 500 nemocnych s anamnézou infarktu myokardu pfed vice nez 1 mésicem,
kteti navstivili ambulanci praktického lékafe, internisty ¢i kardiologa. LékaFi pomoci internetového portalu zaddvali tdaje o nemoc-
nych, jejich obtiZze, lé¢bu, krevni tlak, tepovou frekvenci a zékladni biochemické parametry. V souboru pfevazovali muzi (1 787 vs 713)
a osoby mladsi 70 let (1 491 vs 1 009). Vice nez jeden infarkt prodélalo 18 % nemocnych. Pramérny vék p¥i prvnim infarktu byl 59,2 let
u muz a 64,9 let u Zen (p < 0,001). Dudnost dle NYHA klasifikace vice nez Il udalo pouze 13,0 % nemocnych, 57,2 % nemocnych
udalo, Ze po infarktu neméli nikdy bolest na hrudi. Nej¢astéjsim doprovodnym onemocnénim byla hypertenze (84 %). Primérny krevni
tlak byl 132/79 mm Hg, bez rozdilu mezi muzi a Zenami, primérna tepova frekvence byla 68/min, primérna hladina cholesterolu byla
4,55 mmol/l. 66 % nemocnych uZivalo véechny doporucené lékové skupiny dle guidelines (blokatory RAAS, beta-blokdtory, statiny, anti-
agregacia) a kazdd lékova skupina jednotlivé byla zastoupena u > 90 % nemocnych. Nebyly rozdily mezi muzi a Zenami a star$imi a mlad-
$imi. Nedostate¢né byly podavany doporucené (vysoké) davky ACE inhibitordl a statinl. Nej¢astéji poddvany ACE inhibitor byl ramipril
a perindopril a nej¢astéji poddvany statin atorvastatin. Dosahovanf cilovych hodnot krevniho tlaku, cholesterolu a tepové frekvence bylo
na vysoké trovni, stejné tak jako preskripce doporucenych lékovych skupin. Rezervy vidime v podavani nedostate¢nych davek lékd bloku-
jicich systém renin-angiotenzin a statind.

Kli¢ova slova: infarkt myokardu - terapie - cilové hodnoty

FARIM - FARmakoterapie po Infarktu Myokardu (Post-Myocardial Infarction Pharmacotherapy study)

Summary: A total of 2,500 patients with an anamnesis of myocardial infarction at least 1 month prior to inclusion in the study who vi-
sited a general practitioner or an internal medicine or cardiology specialist were examined. Through an internet-based portal, physicians
entered patient data, their complaints, treatment, blood pressure, heart rate and main biochemical parameters. There were more men
(1787 vs. 713) and patients under 70 years of age (1 491 vs. 1 009) in the cohort. Eighteen percent of patients had more than one MI.
Mean age at the first infarction was 59.2 years in men and 64.9 in women (p < 0.007). NYHA breathlessness category higher than Il was
reported by 13.0% of patients only, 57.2% of patients reported they never had chest pain following an MI. Hypertension was the most
frequent co-morbidity (84%). The mean blood pressure was 132/79 mmHg with no difference between men and women, the mean heart
rate was 68/min, the mean cholesterol level was 4.55 mmol/l. 66% of patients had been prescribed all recommended pharmacothera-
peutic groups according to guidelines (RAAS blockers, beta-blockers, statins, antiaggregation agents) and each group individually was
used in > 90% of patients. There were no differences between men and women and older and younger patients. ACE inhibitors and statins
were not always prescribed in recommended (high) doses. Ramipril and perindopril were the most frequently prescribed ACE inhibitors
and atorvastatin the most frequently prescribed statin. There was a high level of compliance when it came to achieving the target blood
pressure and heart rate values as well as to prescribing of the recommended drug groups. However, renin-angiotensin system-blocking
agents and statins are not being prescribed in sufficiently high doses and this should be improved.
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Uvod

Kardiovaskularni nemoci jsou v rozvi-
nutych zemich hlavni p¥icinou damrti,
vyrazné se podileji na invalidité a ne-
mocnosti populace a ve stale vétsi mire
na rostoucich nédkladech zdravotn{
péce [1]. Svétova zdravotnicka organi-
zace (WHO) uvadi, Ze kardiovaskularnf
onemocnén{ jsou zodpovédnd asi za
30 % celosvétové mortality [2]. V Ceské
republice se odhaduje, Ze ro¢né asi
40 000 lidi dostane infarkt myokardu
a asi 800 000 trpi chronickou ischemic-
kou chorobou srde¢ni [3,4].
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Umrtnost na infarkt myokardu se
vyznamné snizila v 60. letech 20. sto-
leti zaloZenim jednotek intenzivni péce
a koronarnich jednotek, kde se lécily
predevsim akutni komplikace infarktu
jako arytmie ¢i hypotenze. Dal3i zlom
znamenal objev trombolytik v 80. le-
tech minulého stoleti a poslednich
20 let je ve znameni intervenénf{ kar-
diologie - angioplastiky, tromboaspi-
race, stenty a dal3i [3,4]. Standardi-
zovand umrtnost na infarkt myokardu
v Ceské republice klesla mezi lety
1994-2004 ze 195 na 95 na 1 milion

obyvatel u muzt a z 90 na 45 na mi-
lion obyvatel u Zen.

Mezi zakladni postupy |é¢by po in-
farktu myokardu patfi:

reperfuze,

zabrana remodelace,

zabrana restenézy,

zabrana retrombézy.

Mezi zdkladni léky po infarktu myo-
kardu patfi:

blokdda systému renin-angioten-

zin-aldosteron inhibitory konvertu-

jictho enzymu (ACEI) a/nebo bloka-
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tory receptoru 1 pro angiotenzin |l
(ARB). Ve fazi klinického zkousenf
jsou pi¥mé blokatory reninu. Zékla-
dem jsou ACE inhibitory, blokdtory
receptoru 1 jsou vhodné p¥i intole-
ranci ACEIl. Na zékladé studii ON-
TARGET a VALIANT neni doporu-
¢eno tyto lékové skupiny kombinovat
[5-7]. U nemocnych se srde¢nim se-
Ihdnim je doporuceno ptidat blokd-
tory aldosteronu.

beta-blokatory - jsou doporucovédny
viem nemocnym, ktefi nemaji kon-
traindikace. Podle vysledku studie
INVEST je alternativou verapamil,
ktery je ovSem kontraindikovan u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim [8].

hypolipidemika - pfedevsim statiny
s cilem dosdhnout hodnot chole-
sterolu pod 4,5 mmol/l [9]. Fibraty
mortalitni data nemaji, s ezetimi-
bem mortalitni studie probihaji, ky-
selina nikotinovd mortalitni studie
nema.

antiagregace - zdkladem je kyselina
acetylsalicylova v davce 75-360 mg
(v Ceské republice
100 mg), ke které se po angioplas-
tice ¢i stentu pfiddvad na nékolik mé-

nejcastéji

sictl (vétdinou 12) clopidogrel [3,4].
Ve 4. fazi klinické zkousenf jsou nové
antiagregaéni léky jako prasugrel ¢i
ticagrelol [10,11].

V nasi praci jsme se zaméFili na far-
makoterapii a dosahovani cilovych
hodnot krevniho tlaku, tepové frek-
vence a cholesterolu po infarktu myo-
kardu u nemocnych, kteti se dostavili
k ambulantnimu vySetfeni a méli v ana-
mnéze infarkt myokardu pred vice nez
1 mésicem.

Soubor a metodika

Studie FARIM probihala ve dvou fa-
zich. V prvni fazi bylo v obdobf
1. 9. 2009-31. 12. 2009 vysetieno
850 pacientlisanamnézou infarkt myo-
kardu, ktefi navstiviliambulance Interni
kardiologické kliniky FN Brno [12].
Ve druhé fazi byla od 1. 12. 2009 do
31. 3. 2010 elektronickou formou zis-
kdna data od 1 650 obdobnych pa-

Vniti Lék 2011; 57(9): 778-784

cientd z celé Ceské republiky z am-
bulanci kardiologickych, internich
a ambulanci praktickych [ékara.

U vSech nemocnych jsme cilené do-
plnili anamnézu o doprovodna one-
mocnéni, zaznamenali funkéni klasifi-
kaci NYHA a CCS, zméf¥ili krevni tlak
a tepovou frekvenci, zméfili vysku pa-
cienta, zvazili ho a zméfili obvod pasu.
Zaznamenali jsme farmakoterapii, kdy
jsme u ACE inhibitord, All antago-
nistd, beta-blokdtord a statin( zjisto-
vali i primérnou davku, kterou jsme
pti kone¢ném zpracovdni rozdélili na
malou, stfedni a vysokou (napt. pe-
rindopril a ramipril mald < 2,5 mg,
stfednf 2,6-9,9 mg a vysokd 2 10 mg -
u perindoprilu plati pro argininovou
stl, pro erbuminovou jsme provedli
prepocet4 mg=5mga 8 mg=10 mg,
simvastatin mald < 20 mg, stfedni
21-79 mg a vysokd =z 80 mg, atorvas-
tatin mala < 10 mg, stfedni 11-79 mg
a vysoka = 80 mg atd.).

Pokud mél nemocny provedeny roz-
bor krve na ndmi uréené parametry
(glykemie, lipidové spektrum, rendlni
a jaternf funkce) v poslednich 12 mé-
sicich a nemél v mezidobi novy infarkt
myokardu ¢&i zdsadnéji ménénou lécbu,
pak jsme poutZili tyto udaje, v ostat-
nich p¥ipadech jsme odebrali novy vzo-
rek do biochemické laboratote.

Pro popis souboru pacientdl bylo po-
uzito standardni popisné statistiky:
procentudlnf zastoupeni kategorif pro
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kategoridlni proménné a zastoupenf
raznych druhdi [é¢by.

Statistickd vyznamnost rozdila byla
u kategoridlnich proménnych hod-
nocena ML x? testem. U promén-
nych spojitych pomoci Mann Whitney
U testu. Statisticky vyznamné vysledky
byly oznageny * pro hladinu vyznam-
nosti < 0,05; ** pro hladinu < 0,01, re-
spektive *** pro hladinu < 0,001.

Vysledky

Z celkového poctu 2 500 pacienti bylo
71 % muzd a 29 % Zen. Pramérny vék
dosahl 67,1 let (u muzd 65,6, u Zen
70,7, p < 0,001), 40 % pacientd bylo
starsich nez 70 let (6krat nebyl vék pa-
cienta udan).

Nejvice pacientll bylo do studie zafa-
zeno kardiology (61 %), prakti¢ti lékafi
zadali 20 % pacient(l a ostatn{ intern{
specializace 19 %. V 83 pfipadech nebyla
specializace lékafe uddna. Na zadavéani
dat do studie se podilelo v 1. fazi 20 kar-
diologli na Interni kardiologické klinice
FN Brno v 6 ambulancich, ve druhé fazi
29 kardiologti, 27 praktickych lékard
a 23 |ékaru s interni specializaci.

Vice nez jeden infarkt myokardu
prodélalo 18 % sledovanych pacientd
(15 % mélo 2krat IM, 3 % vice nez
2krat), situace u muzd a Zen je shodna.
Muzi méli oviem prvni IM v niZ$im
véku (celkovy pramér 60,9 let, muzZi
59,2, zeny 64,9, p < 0,001) a uplynula
u nich od prvniho IM del3i doba (pri-
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do30let 31-40let 41-50let 51-60let 61-70let 71-80let 81 let+
vék pfi prvnim IM
Graf 1. Vék pfi prvnim infarktu myokardu.
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Graf 2. Komorbidity.

HT - hypertenze, DM - diabetes mellitus, HLP - hyperlipoprotrinemie, CHRI -
chronicka rendlnf insuficience, CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc,
FiSi - fibrilace sini, CMP - cévni mozkova piihoda, ICHDK - ischemicka choroba

dolnich koncetin.

mérné u muzl 75 mésicd, u Zzen 69 mé-
sicti, p < 0,05). Od posledniho IM pfi-
tom uplynulo primérné 58 mésict bez
signifikantniho rozdilu mezi pohlavimi.
Pocty pacientl v jednotlivych deka-
dach podle véku ukazuje graf 1.
Dusnost pacientll byla hodno-
cena CtyFstupriovou Skdlou NYHA. Ve
funkéni ttidé NYHA | bylo 36,0 % ne-
mocnych, NYHA 11 50,9 %, NYHA III
12,8 % a NYHA IV 0,2 %. Celkovy pru-
mér byl 1,77, lep$i u muzd 1,73, Zeny
1,88 (p < 0,001) a s velkym rozdilem

vékovym (do 70 let 1,63, nad 70 let
1,98, p < 0,001).

Angina pectoris byla klasifikovana
pétistupriovou skdlou CCS (0 = Z4dna,
5 = nejtézsi). Ve funkénich tfidach 0-5
bylo 57,2%,22,3%,17,4%, 2,9 %, resp.
0,2 %. Celkové bylo dosaZeno priiméru
0,67 s mens$i diferenci mezi pohlavimi
(muzi 0,64, zeny 0,73, p < 0,05) a véts(
vékovou (do 70 let 0,56, nad 70 let
0,83, p < 0,001).

Nejcastéji uvadénou komorbiditou
byla arterialni hypertenze (84 %) a dale

Tab. 1. Stupné hypertenze ve studii FARIM.
Celkem Pohlavi vék
Muzi Zeny <70let >70]let
krevni tlak (TK) N=2480 N=1775 N=705 N=1481 N=999
méné nez 140/90  62,0%  63,0% 59,6 % 64,1% 58,8 %
méné nez 130/80 21,3 % 22,3% 18,9 % 21,9 % 20,5 %
optimalni 11,0 % 11,0 % 1,1 % 12,0 % 9,4 %
normalni 22,8% 22,8% 23,0 % 23,3% 22,2 %
vysoky normalnf 28,2 % 28,1 % 28,3 % 27,3 % 29.5%
hypertenze 1. stupné 6,9 % 7,3% 6,1 % 6,9 % 6,9 %
hypertenze 2. stupné 2,8% 2,8% 2,8% 2,8% 2,7 %
hypertenze 3. stupné 0,8 % 0,9 % 0,4 % 0,7 % 0,9 %
izolovand systolickd o) o 9y 54 237%  21,8%  244%
hypertenze
izolovand diastolicka 47% 47% 45% 51% 40%
hypertenze
Pozn.: U 20 nemocnych nebyl krevni tlak zaznamendn.
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hyperlipoproteinemie (56 %) a diabe-
tes mellitus (39 %) (graf 2).

Pramérny krevni tlak byl 132/79
mm Hg, bez vyznamného rozdilu mezi
pohlavimi, naopak se signifikant-
nim rozdilem podle véku (do 70 let
131/79 mm Hg, nad 70 let 134/78
mm Hg, p < 0,001). Néakou formu
hypertenze vykazuje 38 % pacient,
0 néco vice Zen a osob nad 70 let
(tab. 1).

U tepové frekvence byla namérena
pramérnd hodnota 68,0 tepd za mi-
nutu, rozdil mezi pohlavimi (M 67,6,
769,1, p <0,001) je vyrazn&jsi nez roz-
dil podle véku (do 70 let 67,6, nad
70 let 68,7, p < 0,05).

Hladina celkového cholesterolu
byla 4,55 mmol/l, velmi signifikantné
(p <0,001) nizsf u muzd (4,50 mmol/I)
nezu zen (4,68 mmol/l) a mirné signifi-
kantné (p < 0,05) vy33i u osob do 70 let
(4,60 mmol/l) nez u starsich 70 let
(4,47 mmol/l). Primérna hladina
HDL-cholesterolu byla 1,25 mmol/I,
vysoce signifikantné (p < 0,001) nizsf
umuzd au mlads$ich. Prdmérnd hladina
LDL-cholesterolu byla 2,57 mmol/l,
bez vyznamného rozdilu mezi pohla-
vimi, mirné signifikantné (p < 0,05)
nizsi u osob nad 70 let.

Vyznamné rozdily (p < 0,001) jak
mezi pohlavimi, tak mezi vékovymi
skupinami, byly zjistény jak u kreati-
ninu (celkovy primér 97,0 pumol/l),
tak u urey (6,8 mmol/l). Zatimco
u véku jsou obé hodnoty vyznamné
vy88i u starsich, podle pohlavf je zavis-
lost opacna - vyssi kreatinin maji muzi,
ureu Zeny - v3e vSak v mezich normy.

Vypocet glomeruldrni filtrace
(MDRD) dé4véd celkovy pramér
1,22 ml/s, vice u muzd nez u Zen (M
1,30 ml/s, Z 1,04 ml/s, p < 0,001)
a u mladsich (do 70 let 1,34 ml/s, nad
70 let 1,05 ml/s, p < 0,001).

Farmakoterapii ukazuje tab. 2.

Lécba blokatory RAAS je podavédna
90 % pacientd (zcela shodné muzdm
i Zendm, mladsim i star$im), p¥itom
ve 2 % jde o ACEIl i ARB, v 73 % pouze
o ACEl av 15 % o ARB. Co se tyce dav-
kovani ACEI, tak 26 % takto lé¢enych
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Celkem
RAAS N =2 500
ACEI nebo ARB 90,0 %
pouze ACEI 731 %
pouze ARB 14,9 %
ACEIl i ARB 2,0%
beta-blokator 85,6 %
statin 91,7 %
ASA nebo clopidogrel 86,9 %
pouze ASA 73,4%
pouze clopidigrel 1,6 %
ASA i clopidogrel 12,0 %

Tab. 2. Farmakoterapie ve studii FARIM.

Pohlavi
M F P
N=1787 N =713

90,2 % 89,6 % NS
74,8 % 68,9 % p <0,01
13,2 % 19,4 % p <0,01
2,2% 1,4% NS
86,1 % 84,6 % NS
92,6 % 89,5 % p <0,05
89,1 % 81,5% p <0,01
74,6 % 70,3 % p <0,05
1,7 % 11 % NS
12,8 % 10,1 % NS

vek
<70let >70let P
N =1491 N =1009
90,1 % 89,8 % NS
74,2 % 71,4 % NS
14,0 % 16,3 % NS
1,9 % 2,1 % NS
87,1% 83,6 % p <0,05
94,8 % 87,1% p <0,01
911% 80,9 % p <0,01
74,2 % 72,1 % NS
1,7% 1,4% NS
15,2 % 7.4% p <0,01

pacient( dostava nizkou davku, 51 %
stfedni davku a 23 % davku vysokou.
Nejc¢astéjsim ptipravkem je ramipril
(41 %, primérnd denni dévka 5,2 mg),
déle perindopril (36 %, 5,6 mg) a tran-
dolapril (6 %, 2,5 mg). U ARB pteva-
Zuje losartan (62 %, 61,2 mg) nasledo-
vany telmisartanem (31 %, 89,5 mg)
a valsartanem (6 %, 113,3 mg).

V 86 % pripadu je pacientdm podd-
van beta-blokator, bez signifikantniho
rozdilu mezi pohlavimi, mirné castéji
lidem do 70 let (p < 0,05). Z toho jde
ve 27 % o nizkou davku, v 54 % o davku
stredni a v 19 % vysokou. Nejéas-
téji jsou podavany metoprolol (43 %,
79,9 mg), bisoprolol (25 %, 4,4 mg)
a carvedilol (15 %, 23,4 mg).

Statiny dostdvd 92 % procent pa-
cientd, mirné castéji muzi (p < 0,05)
a vyrazné castéji mladsi (p < 0,001).
Nizkd davka je poddvana 24 % z nich,
strednf 50 % a vysokd 26 %. Nejcastéj-
$im ptipravkem je atorvastatin (69 %,
24,2 mg) a dale simvastatin (19 %,
25,8 mg) a fluvastatin (8 %, 75,9 mg).

Antiagregacni lé¢bu uzivd 87 % pa-
cientd, pri¢em? jejich zastoupeni je
vy$8i u muzd (muzi 89 %, Zeny 81 %,
p < 0,001) a u mladsich (do 70 let
91 %, nad 70 let 81 %, p < 0,001). Ve
12 % jde o medikaci ASA s clopidogre-
lem, 73 % uzivd pouze ASA a jen 2 %
pouze clopidogrel.

Sledujeme-li kombinace uvedenych
4 skupin lé¢iv (RAAS, beta-blokatory,
statiny, antiagregacni léky), pak 66 %
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pacientl uzivd viechny tyto skupiny,
26 % t¥i z nich (pritom nejcastéji chybi
beta-blokator), 7 % pouze dvé (nejcas-
téji jde o statin + RAAS) a pouze 2 %
uzivajf |ék pouze z 1 skupiny (nejcastéji
antiagregacni léky).

Diskuze

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je
nejcastéj$i pri¢inou umrti v rozvinu-
tych zemich [13]. Nejvy33i dmrtnost je
v zemich byvalého Sovétského svazu,
ndsleduji byvalé zemé socialistického
tabora [14]. V zemich dFivéjsi kapita-
listické Evropy je od 80. let minulého
stoleti téméF linedrni pokles vyskytu
ICHS a potésujici je, Ze tento pokles je
pozorovatelny i v Ceské republice [1].
U akutniho koronarniho syndromu
je ¢asnd perkutdnni korondrnf inter-
vence (PCl) preferovanou formou re-
vaskularizace, ktera zlepSuje prognézu
nemocnych [15-17].

Perkutdnni korondrni interven-
ce (PCl) je nespravné povaZzovana za
[é¢bu kauzélni i u chronickych forem
ICHS [14]. Pfitom studie COURAGE
jasné prokézala, Ze perkutdnni inter-
vence nezlepSuje Sleté prezivani ve
srovnan{ s konzervativni farmakologic-
kou lé¢bou.

Do studie COURAGE bylo zafazeno
2 287 pacientd se stabilni formou is-
chemické choroby srde¢ni. Nemocni
mohli mit ndmahovou dusnost nebo
anginu pectoris, nesméli byt ale nesta-
bilni a mit okamzité nebezpeci akut-

niho koronarniho syndromu. Navic
museli mit tito nemocni minimalné
70% ziZeni alespori jedné z hlavnich
koronérnich cév. Nemocni byli ran-
domizovéani bud k maximalni farma-
koterapii, nebo k |é¢bé angioplasti-
kou (PTCA) a stentem, nésledovanou
maximalni farmakoterapi.

Nebyl nalezen rozdil mezi obéma
strategiemi, vyskyt primarniho cile
(dmrti, nefatdlni IM nebo CMP)
byl 211 (19 %) ve vétvi s PTCA a 202
(18,5 %) na medikamentdzni terapii.
Vyskyt recidivy infarktu myokardu byl
statisticky nevyznamné vy3si ve vétvi
s PTCA (13,2 vs 12,3 %), obdobné vy-
skyt hospitalizaci pro ischemickou p¥i-
hodu (12,4 vs 11,8 %).

Prekvapivym (a hlavnim) vysledkem
studie je, Ze v pribéhu Sletého sledo-
vani nemélo 7 z 10 pacientd v obou
skupindch anginu pectoris ani obtize
spojované s ischemickou chorobou sr-
deeni [18,19].

Vétsina lékarl se domnivd, Ze an-
gioplastika, ptipadné angioplastika
se stentem, odstrani anginézni ob-
tize mnohem |épe nez pouhd farma-
koterapie. Je to nase intuitivni pred-
stava, Ze je-li céva zizZend, je jedinym
feSenim ji rozsitit. PFitom dobte vime,
Ze napt. opakované infarkty jsou jen
vzacné ve stejné lokalizaci jako infarkty
minulé a Ze patolog ¢asto nachdazi pi-
¢inu umrti Uplné na jiném misté, nez
by predpokladal kardiolog na zakladé

drive provedené koronarografie. Stu-
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die COURAGE prokazala, ze farma-
koterapie je rovnocennd a predeviim
levnéjsi nez invazivni lé¢ba. V zemich
Evropské unie je implantovdano néko-
lik set tisic aZ milion( stentl ro¢né,
v Ceské republice to bylo v roce 2010
asi 3 000 stentd na milion obyvatel
[dstni sdélenf].

PFitom nejjasnéjsimi daty pro zlep-
Seni progndzy je zména Zzivotniho
stylu - predevsim nekouf¥it, dostate¢né
se pohybovat a udrZovat si pfimére-
nou hmotnost [20]. Podobné se za
poslednich 30 let zcela zasadné zmé-
nila farmakoterapie ischemické cho-
roby srde¢ni. V 80. letech minulého
stoleti doporucovany Corinfar (nife-
dipin), zcela nedéinny Nit Ret a dalsf
byly vystiidany nejprve beta-blokéatory
a malou davkou kyseliny acetylsalicy-
lové, ke kterym postupné pfibyly ACE
inhibitory a statiny. Tyto lékové sku-
piny maji prokazatelnd data na snizenf
mortality:

Antiagregancia

Kyselina acetylsalicylovou (ASA)
75-100 mg denné snizuje riziko rein-
farktd nebo dmrti az o 25 %, poda-
vame ji trvale. Clopidogrel v ddvce
75 mg/den pfidany k ASA nebo sa-
motné pfi alergii na ASA je indikovén
po dobu 1 roku u pacientli se STEMI
bez ohledu na to, zda podstoupili
nebo nepodstoupili reperfuzni |é¢bu.
V dnesni dobé ptichdzeji modernéjsi
pripravky - prasugrel &i ticagrelol,
které vykazaly vy33i antiagregaéni Gcin-
nost [21-23].

Beta-blokatory

Mechanizmus plsobeni beta-bloka-
tor(l (BB) zahrnuje vice kardiovaskular-
nich G¢inkd, mezi néz patfi: negativné
chronotropni a dromotropnf efekt, sni-
Zenf aktivity centralnfho i periferniho
tonu sympatiku, snizeni spotfeby kys-
Itku v myokardu, zména citlivosti baro-
receptorti, snizeni uvolfiovani noradre-
nalinu, sniZzeni sekrece reninu, sniZzeni
presorické odpovédi na katecholaminy
pti ndmaze ¢i antiischemicky a antia-
rytmicky vliv. V 1é¢bé nemocnych po IM
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jsou jednoznac¢né indikovédny a pouze
absolutni kontraindikace nebo jed-
noznac¢nd nesndsenlivost jsou divo-
dem pro jejich nepoddni. Davku by-
chom také méli postupné titrovat na
zakladé sndsenlivosti do maximélnich
doporucenych davek (napt. metopro-
lol 200 mg, bisoprolol 10 mg, carve-
dilol 2krdt 25 mg). Pro davkovani be-
ta-blokatord bychom méli sledovat
i tepovou frekvenci, kterd by u nemoc-
nych se sinusovym rytmem neméla byt
vy3si nez 70 tepll za minutu [24].

Studie CRUSADE sledovala vy-
znam tepové frekvence u nemocnych
s nonST akutnim korondrnim syndro-
mem u 139 194 nemocnych [1]. Vy-
louceni byli nemocni se systolickym
krevnim tlakem < 90 mm Hg, aby se za-
mezilo zkresleni kardiogennim Sokem.
Nejnizsi vyskyt primarniho cile (morta-
lita, nefatalni infarkt myokardu a ne-
fatdlni cévni mozkova ptihoda) byl
pti tepové frekvenci 60-69, se stoupa-
jici i s klesajici tepovou frekvenci vyskyt
stoupal [25].

ACE inhibitory a blokatory
receptort pro angiotenzin Il
(sartany)

Inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu jsou obecné uzndvanou indi-
kaci v 1é¢bé srde¢niho selhdni a hyper-
tenze. U nemocnych po srde¢nim in-
farktu brani remodelaci levé komory

s

srdeénf, snizi vyskyt reinfarktd, no-
vého diabetes mellitus a vedou k od-
déleni manifestace srde¢niho selhani.
ACE inhibitory sniZuji p¥i dlouhodo-
bém sledovani mortalitu p¥iblizné
020 %. Lécba ACE inhibitory je u ne-
mocnych se systolickou dysfunkcfi

ucinnd bez ohledu na to, zda nemocni

maji nebo nemaji potize ¢i maji nor-
malni krevni tlak. Zakladni dcinky
spocivaji v tom, ze zlep3uji Zivotni
progndzu, snizuji pocet hospitalizaci,
zpomaluji progresi onemocnéni, zlep-
Suji symptomatologii, brani remo-
delaci srde¢nf, snizuji vyskyt infarktu
myokardu a sniZuji vyskyt nestabilnf
AP. Sartany doporudujeme tém ne-
mocnym po infarktu myokardu, u kte-
rych je indikovdno podavani ACE in-
hibitord, nemocny je viak netoleruje
pro suchy kasel. Jejich kombinace
s ACE inhibitory nep¥indsi vétsi pro-
spéch nemocnym, pouze vice neza-
doucich d¢inkd. Davkovani ma byt
maximalné tolerované stran krevniho
tlaku a rendlnich funkef (napf. perin-
dopril 10 mg, ramipril 10 mg, trando-
lapril 4 mg) [26-28].

Hypolipidemicka lé¢ba

Statiny maji, kromé sniZeni LDL-chole-
sterolu, vliv na skladbu a funkci bunéé-
nych membrén, ovliviiuji hemokoagu-
laci a vnitini trombolytickou aktivitu,
zlep3uji funkci endotelidlnich bunék,
omezuji proliferaci a aktivitu bunék
hladkého svalstva a fadu dalsich. Hy-
polipidemicka [é¢ba vede ke stabili-
zaci sklerotickych platd, sniZzuje obsah
lipid(i v téchto platech a vede k jejich
preméné na platy stabilni, které jsou
méné nachylné k prasknutf a ke vzniku
akutni trombdzy. Je prokdzéno a do-
porudeno podavat vysoké davky sta-
tinu (atorvastatin 40-80 mg, rosuvas-
tatin 20-40 mg), a to jiz od 1. dne
vzniku akutniho korondrniho syn-
dromu s postupnym dosazenim hod-
noty celkového cholesterolu pod
4,5 mmol/l a LDL-cholesterolu pod
2,5 mmol/I [29-31].

ASA 70-360 mg

Clopidogrel 75-150 mg
beta-blokdtory v max. tolerované davce
ACEl v max. tolerované davce

ARB (sartany)

statiny v max. tolerované davce
Spironolakton (eplerenon) 25 mg

Tab. 3. Farmakoterapie po infarktu myokardu v platnych doporuéenich.

trvale

do 1 roku, pti rezistenci na ASA trvale
trvale

trvale

alternativa ACEI

zrvale

pti dysfunkci levé komory
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Tab. 4. Farmakoterapie ve studiich Euroaspire I-Ill.

Rok ACEI (%) BB (%) AA (%) HPLP (%)
Evropa CR  Evropa C Ewvopa CR Ewropa CR
1996 31,0 28,1 63,3 77,8 85,2 80,8 28,7 32,2
2001 49,2 47,1 73,7 87,9 87,6 83,6 57,3 62,7
2006 74,6 76,1 91,3 91,3 92,5 93,2 90,3 88,8

ACEI - ACE inhibitory, BB - beta-blokatory, AA - antiagregace, HPLP - hypolipidemika

Blokatory aldosteronu

U nemocnych po IM s dysfunkci levé
komory se prokdzal ptiznivy vliv anta-
gonistd aldosteronu, které inhibujf
sménu sodiku za draslik a kromé ma-
[ého diuretického efektu maji i pod-
statny vliv na zpomaleni tvorby fibrézn{
tkdné v myokardu a pfiznivy vliv na re-
modelaci komory. Pat# sem spirono-
lakton v davce 25 mg a novéjsi eple-
renon s niz§im vyskytem nezadoucich
acinkd.

Doporucdend farmakoterapie v se-
kundarni prevenci po IM je uvedena
vtab. 3 [32].

Vsechny tyto poznatky se jiz dostaly
do klinické praxe, coz potvrzuji vysledky
studii EUROASPIRE 1, 11, 11l [33,34].
Tyto epidemiologické studie v riiznych
zemich Evropy (8 zemi, za Ceskou re-
publiku FN Plzert a IKEM Praha) sle-
dovaly farmakoterapii nemocnych po
infarktu myokardu (minimalné 6 mé-
sic) v letech 1996, 2001 a 2006. Data
z Ceské republiky jsou velmi povzbuzu-
jici a ukazuji obrovsky narust ve viech
lékovych skupinach, takZe procento
pacientd na kazdé doporucené |ékové
skupiné presahuje 75 % (tab. 4).

Z EUROASPIRE 11l (rok 2006) vy-
plynuly jesté 2 dileZité poznatky, a to
Ze krevnf tlak > 140/90 mm Hg mélo
62,5 % nemocnych v CR a 55,2 % v Ev-
ropé a cholesterol > 5,0 mmol/I 28,1 %
nemocnych v CR a 28,5 % v Evropé,
tedy Ze nedochdzi k dosahovani cilo-
vych hodnot tlaku a cholesterolu asi
u 1/3 nemocnych. Z pohledu |écby hy-
pertenze nebyl mezi roky zdsadnfi roz-
dil a procento nedostate¢né kontro-
lovanych nemocnych bylo podobné,
z pohledu |é¢by dyslipidemie doslo ale
k zdsadni zméné, protoze v roce 1996
mélo v Evropé 87,0 % a v Ceské re-
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publice 89,2 % nemocnych choleste-
rol > 5,0 mmol/l. Data ze studii EU-
ROASPIRE neobsahuji tidaj o ddvce,
a domnivdme se tedy, Ze prestoZe za-
stoupen{ jednotlivych lékovych sku-
pin je dobré, tak dochézi k poddavko-
vavani nemocnych, predeviim u ACE
inhibitorG a statin(. Jinak si neu-
mime vysvétlit Spatnou kontrolu tlaku
i cholesterolu.

Trend k dal$imu zlep3en{ jsme po-
psali jiz v pilotni praci k registru
FARIM, kterou jsme publikovali v roce
2010 [12]. Jednalo se ale o data z uni-
verzitniho pracovisté, proto jsme chtéli
ovéfit, zda je tento piiznivy trend pa-
trny i v terénnich ambulancich, a to
bez ohledu na specializaci lékare pro-
vozujiciho tuto ambulanci. Vysledky
ukazujf, Ze velmi dobrd farmakotera-
pie po infarktu myokardu v Ceské re-
publice ma nadale zlep3ujici se charak-
ter a Ze dochdzi i k lep§imu dosahovénf{
cilovych hodnot krevniho tlaku a cho-
lesterolu, a to celoplodné. Témér 90 %
preskripce viech doporudenych léko-
vych skupin jesté presahuje tdaje z EU-
ROASPIRE Il a pfedeviim je pozoro-
vatelné vyrazné zlepSeni preskripce
blokady RAAS, coz je pravdépodobné
¢aste¢né i zasluha sartant, které jsou
predepisovdny ptedevdim nemocnym
netolerujicim ACEL.

Nedostatecné je ale vyuZiti vysokych,
resp. ovéfenych ddvek nékterych léko-
vych skupin. Studie u stabilni formy is-
chemické choroby srde¢ni jako HOPE,
EUROPA a PEACE pouzily 10 mg ra-
miprilu, 8 mg perindoprilu, resp. 4 mg
trandolaprilu [26-28]. Ve studii FARIM
byla ale predepisovana déavka téchto
prepardtd polovi¢ni. Studie se statiny
ukazuji na vyhody 80 mg atorvasta-
tinu, nej¢astéji predepisovana davka ve

FARIM - FARmakoterapie po Infarktu Myokardu

studii FARIM byla pouze 20 mg [29].
Zvyseni davek je nezbytné nutné u ne-
mocnych, kteti nedosahuji cilovych
hodnot krevniho tlaku & cholesterolu,
o zvyseni ddvky bychom se méli poku-
sit u vSech nemocnych a o vysce davky
by pak mélo rozhodnout pouze to, zda
nemocny davku toleruje ¢i ne.

Novym, resp. staronovym rizikovym
faktorem je tepovd frekvence, kterd by
méla byt < 70/min [24,25]. Tohoto cile
jde nejlépe dosdhnout spravnou titracf
beta-blokdtord. | zde jsme zazname-
nali nedostate¢né davkovanf, kdy byla
primérna davka nejc¢astéji predepiso-
vaného metoprololu 79,9 mg, pfitom
doporucend davka je 200 mg.

Zaver

Uroven farmakoterapie nemocnych
po infarktu je v Ceské republice na vy-
soké urovni. Taktéz dosahovani cilo-
vych hodnot krevniho tlaku, tepové
frekvence a cholesterolu je nad pri-
mérem evropskych zemi. Zlepsit by se
mélo podavani doporuéenych (vyso-
kych) davek ACE inhibitord, sartan(,
statin{l i beta-blokatora.

Price byla podpotena vyzkumnym zamé-
rem MSMT 0021622402 a grantem IGA
MZ 9880-3.
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V zavéru bychom chtéli podékovat dvéma farmaceutickym firmam. Predeviim spole¢nosti APOTEX (CR), spol. s r.o., ktera zastitila dru-
hou ¢ast projektu (2/3 sledovanych pacientt) a veskeré logistické i statistické naleZitosti s naslednou realizaci edukaénich seminard
pro Sirokou odbornou vefejnost po celé Ceské republice. Déle spole¢nosti SERVIER s.r.o., kterd podpotila sbér dat v prvni fazi projektu
(1/3 sledovanych pacienttl). Bez podpory téchto firem by projekt nemohl byt uskute¢nén a neziskali bychom obraz o redlné farmakote-

rapii pacientd po infarktu myokardu.

Vénovani

Pilotni ¢ast tohoto projektu jsme vénovali k 65. narozenindm 3éfredaktora ¢asopisu Vnitni lékafstvi [12]. Tento ¢lanek vénujeme k vy-
znamnému jubileu MUDr. Jany Lacinové a MUDr. Milana TrZila, ktef jsou nejenom nasi ptatelé, ale predeviim celni predstavitelé ambu-
lantnich internistt v Ceské republice. Nasimi vysledky chceme zdiiraznit, Ze prace ¢eskych ambulantnich internist( je vysoce nad priimé-
rem evropskych zemi minimalné v oblasti farmakoterapie po infarktu myokardu. Gratulujeme!
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