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Pacienti po prekonani akitneho koronérneho syndromu maju velmi vysoké riziko recidivy podobnych prihod. Po stabilizacii
stavu akutneho ochorenia a prepusteni pacienta domov je délezité aplikovat chorému edukaciu o ochoreni a ako recidive
predchadzat Upravou diéty a Zivotného stylu aj lie¢bou pritomnych kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov/ochoreni, t.j.
hypertenzie, dyslipidémie, diabetu event. stabilizaciou inych kardiovaskularnych ochoreni. Do liecby patri antiagregacna
liecba (Casto dudlna, ak po perkutdnnej koronarnej intervencii sa pouzil aj korondrny stent), liecba blokatormi RAAS, be-
tablokatormi a statinmi (silnymi ako atorvastatin a rosuvastatin v najvyssej tolerovanej davke). Av3ak objavuju sa i dal3ie
rizikové faktory, kde osobitne patri aj vaskularna inflammacia. Stava sa uz dalsim rizikovym faktorom, st uz aj prvé uspesné
klinické studie ako inflammaciu blokovat a tomuto novému faktoru venujeme tiez pozornost. Dobrou sekundérnou kardio-
vaskuldarnou prevenciou vieme ohromne zlepsit progndzu postihnutych.

Klacové slova: akutny koronarny syndréom, kardiovaskularne rizikové faktory, sekundarna kardiovaskuldrna prevencia, vas-
kularna inflammacia.

Secondary prevention after acute coronary syndrome

Patients suffering acute coronary syndrome have a very high risk for a repeated syndrome. After stabilization of acute cor-
onary syndrome and discharge of a patient it is important to educate the patient how to prevent it in the future (dietary
and life style changes), but treatment of all cardiovascular risk factors/diseases, as hypertension, dyslipidemia, diabetes but
stabilization of all cardiovascular diseases is also important. Important is also antithrombotic treatment (mostly double anti-
platelet treatment when percutaneous coronary intervention was used with a coronary stents), RAAS blockers, betablockers
and statins (strong as atorvastatin and rosuvastatin in the highest possible dose). There are also new risk factors, and vascular
inflammation belongs here. We have nowadays also some successful clinical studies how to block inflammation and how to
use this treatment. A good secondary cardiovascular prevention is able to improve enourmously prognosis of these patients

Key words: acute coronary syndrome, cardiovascular risk factors, secondary cardiovascular prevention, vascular inflammation.

I'Jvod a poukazuje to na skuto¢nost, ze patologicky biologicky KV stav spomi-

Pacienti, ktorf prekonaju epizédu akutneho koronarneho syndrému  nanych rekurentnych prihod sa podstatne odlisuje od stabilnej formy
(AKS), maju vzdy vysoké riziko pre recidivu ischemickych kardiovaskuldr- ischemickej choroby srdca (ICHS), kde pacienti neprekonali v minulosti
nych (KV) prihod, a kazda takato prihoda méva obvykle vysoky potencidl  ischemickd korondrnu prihodu. A to je sicasne i ddvodom pre spustenie
byt prihodou fatélnou (1-7). Zvysend predispozicia k aterotrombotickym  dlhodobej sekundarnej medikamentdznej prevencie pacientom po pre-
prihoddm zvykne perzistovat mnoho rokov (mozno i natrvalo) (8-11),  konani AKS, kedZe tvoria velmi rizikov skupinu chorych i po AKS prihode.
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Boli o¢akavania, Ze zlepSime progndzu pacientov s ICHS vyuzitim
revaskularizacnej lie¢by (perkutdnou korondrnou intervenciou — PKI)
vo véetkych miestach koronarnych stendz, ale zatial sa to vyznamnejsie
nepotvrdilo v porovnani s medikamentéznou lie¢bou, ale s vynimkou
osetrenia ,upchatej” koronarnej artérie” pri AKS (12-17). Isty progres
v intrakoronarnom zobrazovani ukézal velmi zlozity obraz patofyzio-
|6gie vzniku AKS - a viedol k odchodu od konceptu ,vulnerabilného
plaku” ku konceptu ,vulnerabilného pacienta’, kde nestaci vykonat len
revaskularizaciu ,koronarnych ézif s vyznamnou obstrukciou prieto-
ku” (18, 19). A to tieZ zdbrazfuje vyznam optimalnej medikamentéz-
nej lie¢by, veitane kontroly rizikovych faktorov, po prekonani AKS. Aj
isté klinické studie potvrdili benefit medikamentdznej liecby u tychto
chorych (20-22). Existuju pre to ,Odporicania’, Ziada sa viak, aby sme
ich intenzivnejsie realizovali — tzv. lie¢bou na cielové hodnoty krvného
tlaku, LDL-cholesterolu, glykémie a pod., ale aby sme v praxi sicasne
riesili i novsie ,rizikové faktory”, napr. ,zvyseny vaskulary zépal” proti-
zapalovou lie¢bou (23-28).

Ako predchadzat rekurencii ischemickych prihod po prekonani AKS

Hlavnym pristupom optimalnej medikamentoznej liecby k redukcii
rekurencie ischemickych prihod po AKS je jednak lie¢ba antiagregan-
ciami ¢i antitrombotikami, ale tiez hypolipidemickd lie¢ba — nakolko
privzniku AKS hrd Ulohu disrupcia dozretého aterosklerotického plaku
(preplneného lipidmi) a ndsledne aktivacia trombocytov — az so vzni-
kom koronarneho trombu. Ulohu tu hrd i vaskularny zépal” a i jeho
potlacenie je dolezité pri zlepSeni progndzy tychto chorych.

Nevenujeme sa tu ostatnej lie¢be v rdmci sekundarnej KV prevencii
po AKS, t,j. diéte, redukcii vahy, odstraneniu fajcenia ¢i farmakologickej
intervencii procesu remodeldcie (ACE inhibftorom ¢i sartanom, betablo-
kdtorom alebo antagonistom mineralokortikoidnych receptorov) —
nakolko tieto pristupy uz ddvno preukdzali v klinickych stddidch ako aj
v klinickej praxi KV benefit, ako je to zhrnuté v Eurdpskych a Americkych
guidelinoch (29-34).

Co je zname o aterotrombotickom reziduilnom
riziku po prekonani AKS

Patofyzioldgia

Patofyziologia vzniku AKS v dnesnej dobe je znama a jej

priebeh byva nasledovny:

B nastane ruptura aterosklerotického plaku s tenkou ,¢iapkou”, od-
delujucou vnutro plaku od kontaktu s krvou,

B vovnutri plaku sa nachadza velké ,lipidické jadro”, charakteristické
pre ,vulnerabilny plak”,

B priruptdre Ciapky” nastane expozicia protrombotického materidlu
plaku ku krvi, a preto okamzite vznikne aktivacia trombocytov
so vznikom trombocytarneho trombu, ale s pokracujucim vyvo-
jom plnohodnotného trombu s obturaciou korondrnej perfizie
v danom mieste (35).

Isté (nové) zobrazovacie postupy (intravaskuldrna ultrazvu-
kova ,histologizécia plaku”, infracervenda spektroskopia, opticka
koherenc¢na tomografia) preukézali nové udaje o ,vulnerabilnom
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plaku” — pritomnost subklinickych ruptur plakov byva u velkého
spektra pacientov s ICHS (a vo velkom rozsahu: 4-79 %) (19) a asi 75 %
vulnerabilnych plakov vyvija v priebehu asi 12 mesiacov charakteristi-
ky stability plakov (su tu teda cykly s ruptdrou plakov a cykly hojenia
plakov) (36). Mnohé fibrotické plaky, ktoré vyznamne zuzuju koro-
narny lumen tepny, vykazuju aj morfologické prejavy o predoslych
ruptdrach a hojeniach (37-39). Mnohé ruptury plakov nevytvaraju
trvaly a/alebo okluzivny trombus, a teda sa vlastne ani nemanifes-
tuju klinicky. Disrupcia (ruptura) plakov moze teda nastat jednak
u ,stabilnych” foriem ICHS, ale aj u ,AKS". Tzv. ,stabilné” plakové Iézie,
ktoré obmedzuju koronarny prietok, pravdepodobne pochdadzaju
z proliferacie hladkosvalovych arteridlnych buniek a z produkcie
extraceluldrnej matrix (a ,drazdi¢mi” predoslych ¢innosti byva pre-
doslé subklinickd ruptura plaku s trombdzou). Trombin a produkty
trombocytov, uvolnené lokédlne v mieste ruptury plaku (platelet de-
rived growth factor - PDGF a transforming growth factor 8 - TGF{),
vedia aktivovat ,hojenie plaku” (t.,j. depoziciu kolagénu, zhrubnutie
Ciapky plaku), aby odolédval dalsej rupture. Len v pripade AKS je tomu
inak — disrupcia plaku prekro¢i prah klinickej manifestacie, nakolko
tvorba trombu a jeho dlhsia ¢asova pritomnost dovoluje vyvoj/
trvanie distdlnej myokardidlnej ischémie — zdd sa viak, Zze tychto
pripadov AKS s koronarnou ischémiou je menej ako tych pripadov
,stabilnych plakovych lézii* (40).

Teda ruptura samotného plaku nestaci vzdy vytvorit okluzivny ko-
rondrny trombus. Lokélny protromboticky stav v oblasti plaku a nepriaz-
nivé rovnovéaha protrombotickych a fibrinolytickych viastnosti (okolitej)
krvi a tiez trombocytérna hyperreaktivita ur¢uju osud rupturovaného
plaku z pohladu okluzivneho koronarneho trombu a preto klinického
stavu AKS (1, 8, 19, 44). Tieto dolezité (a novo objavené) skuto¢nosti
vysvetluju, ze invazivny liecebny pristup (s vynimkou PKI v primarnej
koronarnej obstrukénej oblasti u STEMI) nemédze s istotou zabezpedit
chorému trvaly benefit a opat pripominaju dolezitost farmakologickej
liecby, ktord protipdsobi chorobnym cinitefom podporujicim vyvoj
korondrnej trombdzy, v zlepseni progndzy pacientov s ICHS.

Riziko vzniku akdtneho infarktu po prekonani epizddy AKS

Riziko vzniku akutneho infarktu po prekonani epizddy AKS byva
najvyssie v 1. mesiaci po AKS a ostédva vysokym v prvom roku po AKS,
v urovni asi 5-7 % (10, 41, 42). Osoby, ktoré nemaju po AKS v priebehu
nasledovného roku ischemicku korondrnu prihodu, patria do podskupi-
ny pacientov, ktorych oznacujeme terminom ,post-AKS stabilna forma
ICHS". Ale KV riziko tychto pacientov je trvale vyssie nez je tomu u pa-
cientov s ICHS, ktori v minulosti neprekonali epizodu AKS (1, 3, 43-45).

Pomerme vela informacii médme o kratkodobej i strednedobej
prognodze pacientov s AKS, ale nevieme toho vela o pacientoch s ,post-
-AKS stabilnou formou ICHS". Tri registre, informujlce o redlnom stave
chorych s, post-AKS stabilnou formou ICHS", st zo Svédska (76 687 pa-
cientov), z Kanady (6 749 pacientov) a z USA (13492 pacientov). Preukézali
ro¢ny vyskyt KV prihod (Umrtie, reinfarkt myokardu, cievna mozgova
prihoda) v Urovni 6,7 % (Svédsky register), 6,7 % (kanadsky register)
a 4,4 9% (americky register) a takto tomu bolo potom i v dalsich rokoch
(10, 46, 47). Aj 2 nedavne klinické studie ponukli Udaje o podskupine
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pacientov s ,post-AKS stabilnou formou ICHS" a v placebovom ra-
mene liecby bol vyskyt velkych KV prihod 4,1 % a 3,0 % (2, 27). Takze
skuto¢ne pacienti v podskupine ,post-AKS stabilna forma ICHS" maju
trvale vyssie riziko rekurentnych aterotrombotickych prihod vcitane
mortality, oproti pacientom so stabilnou ICHS bez prekonaného AKS.
Lepsie dodrziavanie principov lie¢by podla guidelinov je dolezité, ale
klinické (prave spominané) studie preukazuju, Ze ¢ast pacientov (i pri
vynikajucej guidelinovej liecbe) je stale vo zvysenom KV riziku (2, 27).

Ako by sme dnes mali uvaZovat o pacientovi so
zvySenym rezidualnym KV rizikom s, post AKS
stabilnou formou ICHS"

Intenzivnejsia liecha

Vlyzaduje intenzivnejsiu liecbu znamych rizikovych faktorov

a redukciu ich posobenia:

B Sem patri dudlna antiagregacna liecba (dual anti-platelet the-
rapy — DAPT). Prvotne sa podévala pacientom k redukcii rizika
trombozy v stente po PKI (perkutdnnej korondrnej intervencii)
(48, 49). V PLATO (the study of PLAtelet inhibition and pati-
enT Outcomes) studii (multicentrickd, dvojito-slepd, randomizo-
vana, 18624 pacientov s AKS) porovnavali po osetrenf chorych
PKI dlhodobu (1 rok) liecbu tikagrelorom (2x 90 mg/denne)
s lie¢bou klopidogrelom (75 mg denne) a preukézali vyznamnu
redukciu vyskytu ,KV mortality, infarktu myokardu a cievnych
mozgovych prihod” lie¢bou tikagrelorom (9,8 % pacientov vs
11,7 % pri lie¢be klopidogrelom s RR 0,84, p < 0,0001) bez vy-
znamnejsieho vzostupu velkych krvacavych prihod (49a). | dalsie
podobné studie sa fokusovali na ochranu stentovej trombozy, ale
podhodnocovali benefit tejto (DAPT) liecby v redukcii reinfarktov
u vysoko rizikovych post-AKS pacientov. Tu rekurencia infarktov
moze byt z inych vulnerabilnych plakov ako bol plak rieseny
PKI, a isté data tu hovoria az 0 50-80% vyskyte tychto infarktov
z inych plakov, nez tych ¢o boli riesené pomocou PKI prvotne
(2, 3, 44, 50). Pacienti po AKS, ktorf su len medikamentdzne
lieCenfa uzivaju DAPT az 12 mesiacov, mavaju redukciu vyskytu
velkych KV prihod (41, 51, 52), podobne ako ,post-AKS pacienti
so stabilnou formou ICHS" s dlhodobou DAPT liecbou (2, 27, 53,
54). Studia PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events
in Patients with Prior Heart Atack Using Ticagrelor Compared to
Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 54) u post-AKS pacientov so stabilnou formou ICHS
preukdzala, ze liecba tikagrelorom + aspirinom viedla k 16%
redukcii vo vyskyte velkych KV prihod (27) a podobny vysledok
mala i metaanalyza 6 $tudif s dlhodobou DAPT lie¢bou u po-
dobnych pacientov (oproti lie¢be len monoterapiou pomocou
aspirinu) (54). Tato DAPT liecba mala aj vyssi vyskyt vacsich
krvacani, nie vsak fatalnych a je preto vhodné rizikovych pacien-
tov pre krvdcanie z tejto liecby vylucit. Benefit tejto liecby viak
prevysuje riziko krvacania. Velmi uzito¢nym sa tu javi rizikové

stratifikacné skére odhadujuce ,cisty benefit” vyskytu ischémie
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myokardu a zvyseného krvacania pri dlhodobej liecbe DAPT
u pacientov s AKS - pochédza z klinickej studie PRECISE-DAPT
(Predicting bleeding complications in patients undergoing stent
implantation platelet therapy) (55). Dnes sa zda, Ze isti pacienti
by mali zna¢ne profitovat z dlhodobej DAPT liecby a su to paci-
enti s vysokou aterotrombotickou zatazou: chori s periférnym
arteridlnym ochorenim, chorf s cerebrovaskuldrnym ochorenim
a chorf s diftznou koronarnou chorobou srdca, a tiez chori
s polyvaskularnym arteridlnym ochorenim; i pri vybere chorych
k liecbe treba vsak zohladnit ich riziko pre zvysené krvacanie
(podla studie PRECISE-DAPT by skére malo byt < 25 a chori by
nemali mat v nedévnej minulosti krvacavé prihody) (55).
Pokusy s hodnotenim trombocytarnych funkcii, v¢itane genetic-
kého testovania. Isté studie sa venovali ,funkénému testovaniu
trombocytov” (platelet function testing - PFT) a podla vysledku
pouzili antiagregacnu lie¢bu ,na mieru chorého”. Zistili, ze vysoka
a nizka trombocytarna reaktivita (pri lie¢be P2Y inhibitorom trom-
bocytov) predikuje vyskyt ischemickych KV prihod ale aj prihod
krvacavych (56, 57). Ale v klinickych studiach sa tento ,funkeny”
strategicky pristup neukdzal (zatial?) ako Uspesny (31, 34, 58-61)
u chorych s AKS, ale ani u chorych so stabilnou formou ICHS.
Neddvna studia CREATIVE (Clopidogrel Response Evaluation and
AnTi-platelet InterVEntion in High Thrombotic Risk PCl Patients) sa
v tomto smere sfce ukazala pozitivnou (ale bolo tu len 1 centrum,
islo 0 vychodo-Azidtov, testoval sa tu klopidogrel + aspirin vs klopi-
dogrel + cilostazol), a to v prospech druhej kombinacie DAPT (62).
PouZitie novsej generacie P2Y12 inhibitorov (prasugrel, tikagrelor)
vsak minimalizuje v praxi hodnotenie variability efektu klopidogrelu.
Aj genetickd varidcia ovplyvriuje odpoved na antiagreagancia, hlav-
ne na klopidogrel (zdd sa vsak, ze zmeny genotypu zodpovedaju len
za 6-12 % variability efektu antiagrega¢ného) (63, 64), a aj v tomto
pripade sa nepreukazalo, Ze genetické vysetrenie tu pomdha.
Antikoagula¢né lie¢ba. Inhibicia koagula¢nych faktorov popri antia-
gregacnej liecbe u chorych pre AKS, by mohla zlepsit KV prognézu
tychto chorych. Ale benefit bol velmi ¢asto prevazeny znac¢nym
vzostupom velkych krvécavych prihod, v¢itane intrakranidlnych (65).
Preto donedévna tento lie¢ebny pristup (warfarin) nebol vyuzivany.
Situdcia sa zmenila prichodom novych orédlnych antikoagulancii,
tzv. DOACs (direct oral anti-coagulants). V studii ATLAS ACS2-TIMI
51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition
to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome-
-Thrombolysis In Myocardial Infarction 51) preukdzala liecba riva-
roxabanom (2,5 mg 2x denne) v nizkej davke v porovnanis lie¢bou
placebom az 16% redukciu vo vyskyte velkych KV prihod (pricom
93 % pacientov uzivalo aj DAPT; pacienti boli pri randomizacii po ne-
davno prekonanom AKS a sledovanie chorych trvalo 13 mesiacov),
avsak v tomto rivaroxabanovom ramene liecby bol aj ndrast vyskytu
velkych krvacani (v¢itane intrakranidlneho) (66). Iny vysledok vsak
preukdzala stidia APPRAISE-2 (the APixaban for PRevention of Acute
ISchemic Events 2, dvojito-slepd, placebom kontrolovand a rando-
mizovana), porovnavajuca lieCbu apixabanom (2x 5mg denne)
s lie¢bou placebovou pridanymi k standardnej antiagregacnej aj
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ostatnej lie¢be u pacientov s AKS a dalsimi > 2 rizikovymi faktormi
pre vyskyt ischemickych prihod. Studiu pred¢asne ukondili pri
randomizovanych 7392 pacientoch, a to pre vzostup krvacavych
prihod v ramene liecby apixabanom (1,3 % vs 0,5 % v placebovom
ramene liecby), ale pri absencii redukcie vyskytu ischemickych KV
prihod v ramene liecby apixabanom (7,5% vyskyt KV mortality,
infarktov myokardu a ischemickych cievnych mozgovych prihod
vs. 79% vyskyt spomenutych prihod v placebovom ramene liecby
sRR0,95 s p=0,51) —teda nepotvrdila vysledok Studie ATLAS ACS2
TIMI 51 (66a). Dolezitou viak bola stidia COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) (45):
= U pacientov so stabilnym KV ochorenim kombinacia rivaroxa-
banu (2,5 mg 2x denne) + aspirin redukovala vyskyt velkych
KV prihod o 24 9% oproti ramenu liecby len aspirinom, pricom
sledovanie suboru chorych bolo 23 mesiacov;

pri lie¢be bol zvyseny vyskyt velkych krvécanf (nie viak intrakra-
nidlnych a fatalnych);
= a7 61,8 % chorych prekonalo infarkt myokardu a spomedzi tychto
pacientov 95,5 % z nich sa vyskytovalo vo faze ,post-IM stabilnej
ICHS",
= v podskupine chorych s prekonanym infarktom myokardu
kombindcia rivaroxaban + aspirin redukovala vyskyt velkych
KV prihod 0 26 % a hodnota 22% redukcie KV prihod bola po
zohladnenf aj zvyseného vyskytu krvécania (t. tzv. netto benefit
tejto kombinacnej liecby). Neprekvapilo by, keby sa tieto vysledky
uplatnili aj v klinickej praxi a aj vstupom do dalsich guidelinov.
Na to si vsak treba este chvilu pockat.
Hypolipidemicka lie¢ba. V roku 2005 bola publikovanad metaanalyza
14 klinickych studii, ktoré porovnali liecbu statinmi vs lie¢bu pla-
cebovu (vstupne 90056 pacientov, median hladiny sérového LDL-
-cholesterolu 3,8-495 mmol/I) a preukazali, Ze redukcia vyskytu KV
prihod koreluje tesne s absolutnou redukciou sérovej koncentracie
LDL-cholesterolu a nezavisle od vstupnej hodnoty LDL-cholesterolu
(67). Viaceré studie tieZ preukdzali bezpecnost lie¢by, hlavne z hla-
diska svalovych prejavov (68, 69). Ale v dennej klinickej praxi viacerf
pacienti (7-30 %) kvoli muskuloskeletélnym tazkostiam prerusuju
tuto liecbu. Alternativy voci statinom uz dnes mame:
= Ezetimib (inhibitor cholesterolovej absorbcie v ¢reve) bol testovany
v klinickej studii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
vytorin Efficacy International Trial) (24), kde porovnali liecbu ezeti-
mibom + statinom vs lie¢bu len statinom u 18 144 pacientov s AKS
(vstupny median sérového LDL-cholesterolu bol 2,43 mmol/I)
a kombinacna lie¢ba redukovala vyskyt velkych KV prihod 0 6,4 %
(vyznamne), pricom lie¢ba bola bezpec¢na. Vyskyt reinfarktov
poklesol vyznamne o 13 % a cievnych prihod o 21 %. Na zaklade
tejto Studie je treba pridat lie¢bu ezitimibom k lie¢be statinove]
vtedy, ked pri maximalnej statinovej lie¢be pacient utrpi KV priho-
du, ked pri statinovej liecbe nie je dobré tolerancia lieku a ked'sa
pri statinovej (znasanej davke) liecbe nedosiahne cielova Uroven
LDL-cholesterolu v sére (dnes je to 1,8 mmol/l). Studia IMPROVE-IT
demonstrovala prvykrat pridatny klinicky benefit pridania non-
statinovej liecby (ezetimib) k bazélnej statinovej liecbe. V studii
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bolo 18 144 pacientov s AKS (71 % to boli NSTEMI-AKS) a pridanie
ezetimibu vyznamne redukovalo riziko vyskytu ,KV mortality —
vyskytu velkych KV prihod - cievnej mozgovej prihody” 0 6,4 %
(relativnych) a 0 2 % absoltne, pricom trvanie studie bolo 7 rokov.

PCSK9 inhibitory su dnes vyznamnou alternativou voci statinom
ale testované boli v lie¢be spolu so statinmi. V oblasti AKS bola
nedavno publikovana studia ODYSSEY OUTCOME (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment with Alirocumab), ktord tiez potvrdila benefit
v redukcii velkych KV prihod alirokumabom u chorych po AKS
(26). Studia ODYSSEY OUTCOMES zahrnula 18924 pacientov
s AKS a v obdobf 1 mesiac az 1 rok po AKS boli pacienti (na
Standardnej lie¢be AKS) randomizovani k lie¢be alirokumabom
(PCSK9 inhibitor) vs k lie¢be placebom, pricom vsetci zarade-
ni mali vybornu statinovd lie¢bu (40-80 mg atorvastatinu ev.
20-40 mg rosuvastatinu). Median liecby a sledovania pacientov
¢inil 2,8 rokov, 35 % zaradenych boli pripady STEMI, 48 % pripa-
dy NSTEMI a 16,6 % pacientov s nestabilnou anginou pektoris.
Revaskularizaciu podstupilo 72 % pacientov. Median vstupnej
sérovej hladiny LDL-cholesterolu (LDL-Ch) bol 2,24 mmol/I.
Alirokumab redukoval za 4 roky lie¢by LDL-Ch hladinu z prie-
mernej Urovne 2,62 na uroven 1,37 mmol/| (o 54,7 %). Alirokumab
redukoval vyskyt primadrneho end-pointu (doba do Umrtia, vyskyt
nefatdlneho infarktu ¢i cievnej mozgovej prihody, hospitaliza-
cia pre nestabilnd anginu pektoris) o 15 % (RR 0.85, $tatisticky
vyznamne, a aj jednotlivé komponenty primarneho end-pointu
boli redukované). Benefit lie¢by alirokumabom bol najvyssi
u podskupiny pacientov so vstupnou sérovou hladinou LDL-
-Ch > 2,6 mmol/I (najrizikovejsia podskupina) a tu bol benefit
redukcie primarneho end-pointu 0 24 % (vyznamny). Liecba bola
bezpelna. Tato lie¢ba teda umoznuje liecbu na ciel do nizsej
urovne sérového LDL-Ch (od hodnoty 1,8 mmol/I do oblasti hod-
not 1,3-1,4 mmol/l). Aj Studia FOURIER (Further Cardiovascular
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk, randomizovand, dvojito-slepd, placebom kontrolo-
vana studia, 27 564 pacientov s aterosklerotickym KV ochorenim)
potvrdila, Ze evolokumab redukoval vyskyt KV mortality, infarktu
myokardu, cievnych mozgovych prihod, hospitalizacif pre nesta-
bilnu anginu pektoris ¢i pre korondrnu revaskularizaciu” (9,8 %
vs 11,3 % v placebovom ramene liecby s RR 0,85, p < 0,001) (262)
podobne ako predosla studia. Nedavne ,alternativne” liecebné
pristupy su uz dnes aj z praktického hladiska dolezité: dovoluju
redukovat sérové hladiny LDL-Ch este viac, a tym iste nastane
dalsia redukcia KV prihod u takto lie¢enych a pdsobia inym me-
chanizmom ako statiny a tak sa pridavaju v hypolipidemickom
efekte k efektu statinov.

VlyZaduije i zohladnenie novych liecebnych pristupov, ktoré
naznacil dalsi nedavny klinicky vyskum

Klinické studie preukdzali, Ze aj biomarkery zapalu (CRP hlavne) vedia
predikovat vyskyt KV prihod po prekonanom AKS (71, 72). Ide tu hlavne
o biomarker hsCRP a sila predpovedi KV rizika je podobnd predpovednej
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sile koncentracie LDL-Ch v sére ¢i vyske systolického tlaku krvi (73, 74).
Samotny CRP sa nezlcastruje procesu aterotrombdzy, je viak markerom
pritomnosti vaskularneho zépalového zatazenia” pacienta s dopadom na
vznik vaskuldrnych prihod. MéZeme ,tento vaskularny” zapal liecbou ovplyv-
nit? Statiny redukuju nielen sérovu hladinu LDL-Ch, ale aj sérovu hladinu
hsCRP (75). V studidch so statinmi mali najvacsi klinicky benefit tf pacient,
ktorf zaznamenali v priebehu liecby redukciu hladiny sérového LDL-Ch
i hsCRP pod hodnotou medidnu (LDL-Ch i hsCRP) v studii, ¢im potvrdili, ze
i protizapalovy vplyv statinov prispieva k redukcii KV prihod (76, 77).V Studii
PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
-Thrombolysis In Myocardial Infarction) mali pacienti, ktorf pri liecbe statinmi
dosahovali hodnotu CRP < 2 mg/Ilen 2,8% rocny vyskyt reinfarktov ¢ imrti
oproti tym, kde CRP bolo > 2 mg/I a vyskyt spomenutych prihod bol 3,9/
rok (74). Zobrazovacie studie s intravaskuldrnym ultrazvukom preukdzali, ze
redukcia CRP statinovu liecbou predikuje u pacienta regresiu plakov a ich
neskorsiu stabilizaciu — a tato predikcia bola nezavisla od sérovej hladiny
LDL-Ch (78, 79). Zatial vak Europske i Americké guideliny este neinkorpo-
rovali tuto ,protizépalovu liecbu” do svojich publikacif.

Nemozno na tomto mieste nepripomenut klinickd studiu CANTOS,
nakolko bola prvou klinickou $tudiou preukazujicou dokaz, ze liecebnd
intervencia k potlaceniu vaskuldrnej inflammacie (nezavisle od redukcie
LDL-Ch v sére) ma za nasledok klinicky benefit — redukciu KV prihod
(28). Inhibitor IL13 (kanakinumab) v davke 150 mg kazdé 3 mesiace
vyznamne redukoval hladiny CRP (neovplyvnil hladiny LDL-Ch) a takto
redukoval o 15 % (vyznamne) vyskyt velkych KV prihod u chorych
s prekonanym akutnym infarktom myokardu a vstupnou sérovou
hladinou CRP > 2 mg/I. Podskupina pacientov, s poklesom CRP pod
2,0mg/I po prvej davke kanakinumabu dosiahla 25% redukciu vyskytu
velkych KV prihod a 31% redukciu KV i celkovej mortality. Iste tu islo
o podskupinu chorych so zvysenym rezidualnym zépalovym rizikom,
ktorf odpovedali priaznivo na lie¢bu kanakinumabom (80). Pacientov
s vysokym rezidudlnym zapalovym rizikom nie je v klinickej praxi malo.
V studidch PROVE-IT a IMPROVE-IT az 1/3 chorych so statinovou liecbou
mala sérové hladiny hsCRP > 2 mg/I, ¢o dvojndsobne prevysovalo pocet
chorych so sérovymi hladinami LDL-Ch > 1,75 mmol/I (81). Aj u pacien-
tov lieCenych PCSK9 inhibitormi predikuje sérova hladina hsCRP vyskyt
rekurentnych KV prihod a aj tu asi 1/3 pacientov ma zvysenu zapalovu
aktivitu hoci sérové hladiny LDL-Ch s velmi nizke (82, 83). Aj iné studie
sa zameriavaju na protizapalovu lie¢bu u pacientov s prekonanym AKS
(kolchicinom: COLCOT, LoDoCo, CLEAR SYNERGY) (84-86). A metotrexat
v studii CIRT (the Cardiovascular Inflammation Reduction Trial, rando-
mizovana, dvojito-slepa Studia u 4786 pacientov, dostavali 15-20 mg
metotrexatu tyzdenne vs placebo, sledovali vyskyt ,nefatalneho infarku
a cievnej mozgovej prihody, KV mortality a hospitalizacie pre nestabil-
nU anginu pektoris s potrebou urgentnej revaskularizacie, sledovanie
chorych 2,3 rokov”) redukciu KV prihod nepreukazali ale metotrexat
neredukoval v sére sérové koncentracie IL13, IL6 a ani CRP (87, 87a).
Teda pri o¢akévani klinického benefitu antiinflammacnej liecby ide asi
i 0 pouzitie spravneho protizapalového lieku, ktory inhibuje spravnu
prozapalovu aktivitu.

Nové antidiabetikd, tj. GLP1 receptorové agonisty a SGLT2 in-
hibitory, su dnes indikované u diabetikov s KV ochorenim, akym

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(4): 236-241 /

AKS nesporne je. U nas liecbu indikuje diabetoldg. Lie¢bu SGLT2
inhibitormi preferujeme ak pacient trpf srdcovym zlyhdvanim a ak
sa zhorsuju renélne funkcie chorého. GLP1 receptorové agonisty
maju mnohé aj pleiotrépne Ucinky, ochrariuju endotel a vaskuldrne
funkcie, redukuju hmotnost, potldc¢aju chut k jedlu, redukuju krvny
tlak. Je v studidch dokladované, Ze su KV protektivne (90).

VlyZaduije i zlepsenie klinickej praxe a tu je vyznamnou
otazkou ,¢o je klticové" pri definovani rezidudlneho (KV)
rizika pacienta

Do tejto kategodrie patria pacienti po AKS, ktorf postupili revasku-
larizicu (obvykle PKI) obturovaného miesta v koronarnej artérii a ktorf
sU sucasne nastaveni na lie¢bu sekundarnej (medikamentdznej) pre-
vencie podla publikovanych guidelinov. A ¢o treba u tychto chorych
kontrolovat?

B Implementéaciu zmien Zivotného stylu a skvelt komplianciu s me-
dikamentéznou guidelinovou lie¢bou. Svédsky register preuka-
zuje, ze vyskyt hypolipidemickej liecby po AKS (v prvom roku
u 78,2 % pacientov) klesé v 2 roku na 73 % a v pripade aspirinu je
t0 91,4 % (1. rok) a 82,4 % (v 2. roku) (10). EUROASPIRE (European
Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to
Reduce Events) Il a IV surveye preukdzali, ze fajciari pri AKS osté-
vaju fajciarmi i neskor (17,2 % a 16,0 % neskor) (88, 89).

B Klinici maju u pacientov po AKS liecit ,na cielové hodnoty” sérovy
LDL-Ch, tlak krvi, glykémiu a pod. Teda Uprava klasickych KV riziko-
vych faktorov je obvykle kli¢ové v redlnej praxi.

B Ak pacienti neznasaju pre neziaduce Ucinky napr. antiagregacnu
liecbu DAPT, tak mozu profitovat z agresivnejsej kombinovanej
hypolipidemickej liecby — alebo u inych pacientov to méze byt
naopak, tj. maju neziaduce Ucinky zo statinovej liecby a tak posil-
nime lie¢bu iného KV rizikového faktora.

B Je cas zacat uvazovat aj o ,protizépalovej liechbe” u pacientov vo
vysokom KV riziku, hlavne ak su prekazky (napr. neziaduce Ucinky)
v liecbe sekundarnej KV prevencie po AKS.

Zaver

Napriek obrovskému Usiliu u chorych s AKS riesit ich akutny stav (PKI,
trombolyza) a napriek dobrej medikamentdznej lietbe v sekundérnej KV
prevencii ostavaju mnohf tito chorf nadalej vo vysokom riziku recidivy
KV prihod. Na tomto zvysenom riziku sa podiela kombinécia pésobenia
predispozi¢nych rizikovych faktorov s individudlnymi biologickymi
charakteristikami konkrétnych pacientov.

Prvym krokom je iste sekundérna preventivna lie¢ba podla gui-
delinov, zacielend u konkrétnej osoby na tie jej najdolezitejsie rizikové
faktory — ale hlavne lie¢ba na dosiahnutie ,ciela’, tj. dosiahnut ¢o moznu
kontrolu vietkych rizikovych faktorov. V oblasti sérovych hladin LDL-Ch
je vhodné, hlavne u velmi rizikovych oséb, ist na ¢o najnizsie hladiny.
Je vsak treba postupne uvazovat uz aj o kontrole (lie¢bou) vaskularnej
inflammacie.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0112/17
a grantom VEGA1/0807/18.
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