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Stabilna angina pektoris — preco je uzitocna
modulacia srdcovej frekvencie a ako
pristupujeme k liecbe pacienta

JAN MURIN
Bratislava, Slovenskd republika

MURIN J. Stabilnd angina pektoris - preco je uzitoénd moduldcia srdcovej frekvencie a ako pristupujeme k lie¢be pacienta. Cardiol 2006;15(4):204-213.
Prevalencia anginy pektoris je podia Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti od 2 - 5 % (muZi 45 - 54-roéni) do 11 - 20 % (muZi 65 - 74-ro¢ni), od 05 -1 %
(Zeny 45 - 54-ro&né) do 10 - 14 % (Zeny 65 - 74-rocné), pricom v poslednej dekdde badat jej posun do vyssich vekovych skupin. V désledku prediZzovania
veku obcanov v Eurdpe vyskyt anginy pektoris globdine narastd (1981 - 1982: 8,1 % a 1991 - 1992: 13 %, najmda u 0sdb > 75 rokov z 31,9 % na 57,3 %). Toto
ochorenie ovplyviuje najmd kvalitu Zivota a podla $tadie RITA intenzita angindznych fazkosti ovplyviiuje denné aktivity oz u polovice pacientov a ¢asto
Autor rozoberd klinické problémy u pacientov s anginou pektoris, kam patria nedostatocnost medikamentdznej lieCby, perzistencia angindznych tazkosti
po revaskularizécii, nemoznost revaskularizécie u niektorych pacientov, ako aj nedobrd tolerancia farmakologickej liecby u inych pacientov. Ststreduje
sa predovietkym na liecebné pristupy, ktoré zlepsuju progndzu pacienta (antiagregacnd liecba, betablokdtory, statiny, ACE inhibftory) a pristupy zlepsujuce
kvalitu Zivota (kalciové blokdtory, nitrdty, nikorandil, fimetazidin a novy liek ivabradin - selektivny moduldtor srdcovej frekvencie blokovanim pacemakerového
l pradu). Nemozno zabudat na rehabilifacn liecbu.
Pri prevencii progresie ischemickej choroby srdca treba zavEasu diagnostikovat a primerane lie€it pacientov s anginou pektoris. Takymto osobdm
zlep3ujeme nielen ich progndzu, ale aj kvalitu Zivota.
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MURIN J. Stable angina pectoris - why is modulation of the heart rate so useful, and in which way we approach the patient ‘s treatment. Cardiol 2006;15(4):204-213.

The prevalence of angina pectoris, according fo the European Society of Cardiology, is from 2 - 5% (men, 45 - 54 years-old) to 11 - 20% (men, 65 - 74
years-old) and from 0,5 - 1% (women, 45 - 54 years-old) to 10 - 14% (women, 65 - 74 years-old). During the last decade there has been a shift of these
patients to a higher age group. As a result of the increased age of Europeans there is a global increase of prevalence of stable angina pectoris (1981 -
1982: 8,1% and 1991 - 1992: 13%, mainly in persons over 75 years, from 31,9% to 57,3%). This iliness influences mainly the quality of the patient’s life. According
o the RITA study in aimost half of these patients the intensity of angina attacks influences daily activities and brings patients to a premature invalidity. It
also influences morbidity and mortality.

The author analyses the clinical problems in patients with stable angina pectoris: lack of satisfactory pharmacological treatment, persistence of angina
symptoms after revascularization, impossible revascularization in some patients, and also the poor folerance of pharmacological treatment in others. He
focuses attention mainly on freatment strategies influencing the prognosis of the patient (antithrombotic freatment, betablockers, statins, ACE inhibitors)
and the quality of life (calcium channel blockers, nitrates, nicorandil, timetazidine and the new drug Ivabradine, a selective modulator of heart rate due
fo the blocking of pacemaker |, current). Rehabilitation treatment should not be forgotten, either.

It is useful for the prevention of progression of ischemic heart disease to diagnose it and to start early the freatment of angina pectoris. In this way we
may improve the patient 's prognosis and quality of life.

Key words: Stable angina pectoris - Myocardial ischemia - Heart rate — ACE inhibitors — Betablockers — Ivabradine - Statins

Mnohi pacienti, najmé s predlzujicim sa vekom
v BEurépe, Severnej Amerike, ale aj inde vo svete a aj
u nés, trpia prejavmi ischémie myokardu (obvykle pri te-
lesnej ¢i psychickej namahe) alebo majua ,,tichu*, t. j.
asymptomaticku ischémiu (ischémiu bez bolesti), ako je
to Casto u diabetikov i starSich pacientov s nizkou pohy-
bovou aktivitou. Potrebuju klinické vySetrenie s analyzou
priciny ischémie, ale sticasne i (ne)medikamentdznu lie¢-
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bu zameranu na tri patogenetické Cinitele vzniku isché-
mie myokardu: a) potlaCenie pdsobenia rizikovych fak-
torov (niektoré, napriklad artériova hypertenzia, zvySuju
spotrebu kyslika v myokarde, iné, napriklad hypercho-
lesterolémia, sposobuju progresiu korondrnej ateroskle-
16zy, b) prevenciu/liecbu (atero)trombdzy v koronarnom
riecisku a na c) vlastnu lie¢bu ischémie myokardu, ktord
vychddza z ,nepomeru® medzi potrebou/dodavkou kysli-
ka do myokardu (u rozli¢nych 0sob je tento nepomer vy-
jadreny rozne). Sem patria korondrne vazodilatancia (nit-
raty, kalciové blokatory), ale najma betablokdtory
(pripadne verapamil), pretoze svojim bradykardizujicim
poOsobenim vyznamne ovplyviiujd zataZ myokardu a spot-
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rebu kyslika v iom. Moznosti liecebného pristupu este
doplia v indikovanych pripadoch intervenéna a chirur-
gicka liecba.

Vo vyspelych Statoch sa podstatné Cast kardiovasku-
larnej morbidity/mortality viaZze na ischemickd chorobu
srdca (ICHS), t. j. vyznamne ju ovplyviiuje nielen pritom-
nost, ale i rozsah a intenzita ischémie myokardu. V redl-
nej praxi sa stretdvame s rozliénymi prejavmi ICHS u pa-
cientov — niektori trpia asymptomatickou ischémiou, ini
ndmahovou (stabilnou) anginou pektoris (SAP), dalsi
formami akttnymi (ndhla srdcové smrt, nestabilnd angi-
na pektoris, NAP a akutny infarkt myokardu), ini chro-
nickymi s viac ¢i menej vyznacenymi angindznymi symp-
tomami (chronické srdcové zlyhdvanie, chronické
fibrilacia predsient, ¢asto v ich kombinécii).

Srdcova frekvencia a ischémia myokardu

Populacné Studie preukazali, Ze akcelerovana poko-
jové srdcovd frekvencia sa spdja so zvySenou celkovou aj
kardiovaskuldrnou mortalitou (1 - 4). Tachykardia nie je
len indikdtorom zvySenej mortality, ale ndrastom morbi-
dity zhorSuje progndzu pacienta. ZvySend srdcovd frek-
vencia u pacientov s ICHS nielenze indukuje ischémiu
myokardu, ale predisponuje pacienta aj k ruptire koro-
narnych plakov, ¢im spuista akiitne korondrne prihody (5).

Vplyv akceleracie srdcovej frekvencie na vyvoj ate-
rosklerozy je zndmy aj z animalnych experimentov. Bee-
re a spol. (6) analyzovali velkost korondrnych ateroskle-
rotickych 1€zii a trovenl maximéalnej koronarnej stendzy
u opic, ktoré kimili aterogénnou diétou: oproti ,,neope-
rovanej“ skupine mali zvieratd s ablaciou sinusového uzla
(nizsia frekvencia srdca) omnoho niz8iu intenzitu spomi-
nanych aterosklerotickych 1€zii.

V skupine mladych pacientov s prekonanim akttne-
ho infarktu myokardu boli korondrne lézie vyznamne
rozsiahlejSie prave u osdb s vysokou srdcovou frekven-
ciou (7). V studii SHEP (Systolic Hypertension in the
Elderly Program) (8) sa preukdzala asocidcia medzi srd-
covou frekvenciou a pokrocilostou aterosklerotickych 1ézii
v karotickych artéridch. Akcelerovana aterosklerdza, vy-
znamne podporovana zvySenim srdcovej frekvencie, ma
povod v posobeni dvoch ¢initelov: a) mechanického (zvy-
Seny vaskularny ,,wall stress* a nim spdsobend endotelo-
va dysfunkcia s vicSou permeabilitou endotelu pre séro-
vé lipidy) a b) metabolického (tachykardia sprevadza
zvySeny tonus sympatika so sprievodnymi metabolickymi
abnormalitami: dyslipidémiou a hyperglykémiou).

Viaceré klinické Studie preukazali, Ze vySSia srdcova
frekvencia sa spéja so zvySenou pravdepodobnostou vzni-

ku nahlej srdcovej smrti (9, 10). Pacienti s tachykardiou
st nachylnejsi k vzniku malignych ventrikuldrnych aryt-
mii, lebo trpia fazSou ischémiou myokardu. Aj v pritom-
nosti akitneho korondrneho syndromu je srdcova frek-
vencia uzitoénym prognostickym faktorom (jej hodnota
u pacienta s akditnym infarktom myokardu pri prijati ko-
reluje s kratkodobou i dlhodobou mortalitou; tachykar-
dia tieZ prispieva k ndrastu velkosti infarktového loZiska
v [avej komore) (11 - 13).

Epidemiologia SAP

Prevalencia anginy pektoris nie je dostatocne zndma
a vicSina dostupnych udajov je zo starych $tudii.
V odportcaniach Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
(14) sa uvadza: Prevalencia 2 - 5 % (muZi 45 — 54-ro¢ni)
a 11-20 % (muZi 65 - 74-roc¢ni), 0,5 - 1 % (Zeny 45 - 54-
rotné) a 10 - 14 % (Zeny 65 — 74-rocné).

V stcasnosti sa vyskyt ochorenia postiva do vyssich
vekovych skupin v dosledku zlepSenia globdlnej kardio-
vaskularnej prevencie, rozsirenia revaskulariza¢nych po-
stupov a zlepSenia progndzy (prezivania) pacientov po
akttnych koronarnych prihodach. Vzhladom na predlzo-
vanie veku obcanov v Eurdpe a sndd'i na Slovensku na-
rastd a bude narastat vyskyt (prevalencia) pacientov so
stabilnou anginou pektoris. Analyza vyskytu ochorenia u
muzov v Anglicku a Walese (15) preukdzala 60 % zvyse-
nie prevalencie ochorenia (1981 — 1982: 8,1 %, 1991 —
1992: 13 %), najmé u 0s6b > 75 rokov (31,9 % a 57,3 %).

Ochorenie ovplyviiuje najma kvalitu Zivota. Podla §ta-
die RITA (Randomized Intervention Treatment of Angi-
na) (16) az u polovice pacientov intenzita angindznych
tazkosti vyznamne ovplyviiovala denné aktivity postihnu-
tych a Casto zapricinila invalidizaciu. Podla Framingham-
skych tdajov asi polovica pacientov po prekonani akut-
neho infarktu myokardu trpi rezidudlnou anginou
pektoris. Ovplyviiuje vSak (najmé vo vysSich vekovych
skupindch) aj morbiditu a mortalitu (17, 18).

Klinické problémy pri liecbe
stabilnej anginy pektoris

V rutinnej klinickej praxi u pacientov so SAP sa po-
merne Casto stretdvame s urcitymi problémami, a prave
tieto st i dovodom hladania dalSich lie¢ebnych moznosti.

Nedostatocnost medikamentoznej liecby. Nie je zried-
kavé, Ze pacienti so stabilnou anginou pektoris su rezis-
tentni na antiangindznu liecbu. Uvazujeme vtedy o re-
vaskularizécii pacienta, ak sa uz predtym tejto liecebnej
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modalite nepodrobil. V §tudii RITA-2 (randomizovana
klinickd $tudia, ktord porovnava konzervativnu antiische-
mick liecbu s revaskulariza¢nou lie¢bou pomocou PKI)
sa preukdzalo, Ze viac ako tretina pacientov s antiangi-
noznou liecbou vyZadovala neskor zdsah, t. j. revaskula-
rizdciu korondrnou angioplastikou (PKI) (19). Refrak-
térna angina pektoris sa Castejsie vyskytuje u starSich osob.
Dve Studie preukdzali u osob > 80-ro¢nych jej pritom-
nost u asi polovice pacientov (vyzadovali revaskulariza-
ciu napriek stcasnej liecbe dvoma antiangindznymi liek-
mi) (17, 18). Liecebny pristup k tymto refraktérnym
pacientom je zlozity, a Casto ,.experimentalny“: Siahame
po externej kontrapulzacii, laserovej myokardidlnej re-
vaskularizécii, korondrnej angiogénnej liecbe, vyuzivame
neuromodulacné techniky (transkutdnnu elektricku sti-
muléciu nervu, stimuldciu miechy) a pripadne hrudnd
epidurdlnu anestéziu.

Perzistencia anginy pektoris napriek revaskularizdcii.
Korondrna revaskularizdcia nie vZdy odstrani ischémiu
myokardu a jej prejavy. Aj po revaskularizécii je mnoho-
krat potrebnd antiangindzna liecba. AvSak vo vicSine pri-
padov je perzistencia ischémie myokardu po revaskulari-
zécii asymptomaticka (,,ticha“) (20). Zaujimavé v tomto
smere st aj udaje Dynamického registra NHLBI (USA)
(21) (analyzovali v iom v roku 1997 az 1 755 za sebou
idacich pacientov po PKI, pri¢om 26 % 0s6b trpelo angi-
nou pektoris v obdobi Siestich tyzdiiov pred revaskulari-
zéciou): a) Pouzitie antiangindznej liecby jeden rok po
revaskularizécii: dlhotc¢inkujtice nitraty (28 % osob spo-
lu, s predchédzajicou anginou pektoris 48 % 0sdb, bez
angindznych fazkosti 21 % o0sob), kalciové blokdtory
(30" % o0sdb spolu, s predchadzajicou anginou pektoris
37 % osob, bez nej 27 % osob) a betablokatory (61 %
0s0b spolu, s predchddzajicou anginou pektoris 64 %
0sdb, bez anginy pektoris 60 % o0sob; v pripade betablo-
katorov mnohym pacientom indikovali tato liecbu kvoli
prekonanému infarktu myokardu v minulosti). b) Asi tre-
tina pacientov vyZadovala aspoi jeden antiangindzny liek,
hoci pacienti boli dspesSne revaskularizovani. V inej $tu-
dii s hodnotenim myokardidlnej perfizie po koronarnej
revaskularizécii v obdobi pol roka od PKI az 19 % pa-
cientov trpelo angindznymi prejavmi a aZ u 32 % pacien-
tov sa vyskytla ischémia myokardu na perfiiznom zobra-
zeni (20). Aj ,tichd“ ischémia myokardu negativne
ovplyviiuje prognozu, avSak symptomaticka ischémia
myokardu vyznamnejsie (az 52 % vyskyt kardiovaskular-
nych prihod) (22).

Nemoznd korondrna revaskularizacia. Dnes sa i pa-
cienti s ICHS dozivaji vysokého veku. Casto ich potom
stretdvame s aktitnymi korondrnymi prihodami, s potre-
bou korondrnej revaskularizacie, aj s prejavmi nasledne

vzniknutej stabilnej anginy pektoris. Angina pektoris tieZ
Casto perzistuje po revaskularizacii. Mnohi pacienti
s angindznymi prejavmi nie si vhodni pre revaskulariza-
ciu (23) a $védske skuisenosti u osob s tazkou anginou
pektoris v rokoch 1994 — 1995 preukazali, Ze asi 6 — 9 %
pacientov odmietol operovat chirurg ¢i invazivny kardio-
16g.

Farmakologicka liecba anginy pektoris je zle tolerova-
nd. Takmer vSetky antiangindzne lieky maju Casté a nie-
kedy intenzivne neziaduce dcinky (vacsinou pochadzaji
z ich hemodynamického ucinku). Niekedy aj mierne ne-
ziaduce ucinky (bolest hlavy u nitratov, opuchy dolnych
koncatin u kalciovych blokatorov) st pri¢inou preruse-
nia liecby. V pripade kombinovanej antiangindzne;j liec-
by mame niekedy eSte vacsi problém s neziaducimi ucin-
kami (Castejsie byva hypotenzia, opuchy noh, negativna
inotropia, pokles srdcovej frekvencie). Postihnutymi by-
vaju skor starSie osoby, a ¢asto potom treba siahat po re-
vaskularizacnej liecbe (24).

Inym problémom pacientov so SAP je pritomnost srd-
cového zlyhévania ¢i favokomorovej dysfunkcie u star-
Sich pacientov. Prognoza tychto pacientov je horsia ako
progndza osob bez srdcového zlyhavania. Pri vybere lie-
kov zvykneme mat i obmedzenia pre angindzne tazkosti,
napriklad v pripade akidtneho srdcového zlyhdvania tre-
ba niekedy upravif (znizif ich ddvku, zriedkavejsie ich vy-
sadif) liecbu betablok4tormi. Nezriedka je k dispozicii iba
nitrat, popri ostatnej zékladnej liecbe (ACE inhibitor,
antiagregacna liecba, statin, pripadne lietba komorbidit).

Liecebny pristup

KedZe rozsah a intenzita myokardidlnej ischémie
maji priamy vztah k progndze pacientov, predpoklada-
me, ze antiischemické latky zlepSia prognozu tychto pa-
cientov. Doteraz len malo klinickych (a najmé placebom
kontrolovanych) $tadif preukédzalo benefit pri redukcii
Lwvelkych klinickych prihod (mortalita, infarkt myokardu)*
u 0s0b so SAP vylucne lie¢bou antiischemickymi latkami
(25). Takéto Studie preto potrebujeme najma u starSich a
vysokorizikovych pacientov. Prikladom je $tudia TIME
(the Trial of Invasive versus Medical therapy in Elderly
patients with chronic symptomatic coronary artery disea-
se) (24).

Jestvuju dokazy o tom, Ze doterajsie osvedcené pre-
ukazané liecebné moznosti u pacientov so SAP v rutinne;j
praxi dostato¢ne nevyuZivame. Ide o vyuZivanie antiagre-
gacnej (obvykle aspirin), betablokédtorovej, statinove; lie¢-
by a o pouzivanie ACE inhibitorov. U 0sob s akdtnymi
korondrnymi syndromami nevyuzivanie prave uvedenej

206 Cardiol 2006;15(4):204-213



liecby zvySuje mortalitu (22). V oblasti akitnych koro-
narnych prihod sa v stiCasnosti situécia zasadne zlepsila,
avSak nie je to tak v oblasti liecby SAP. Nedavny EURO-
HEART Survey o liecbe stabilnej anginy pektoris (ktoré-
ho sme sa zicastnili v rokoch 2003 - 2004) preukézal po-
uzivanie aspirinu u 78 % osdb, statinov u 48 % osob,
betablokatorov u 67 %, ale ACE inhibitorov len u 37 %
pacientov. Takmer u polovice pacientov s prvou diagné-
zou SAP sa vykonala revaskularizacia, priom jej indika-
cia nevychadzala z hodnotenia symptomov ¢i prognostic-
kého rizikového skdre, ale skor korelovala s dostupnostou
angiografickych pracovisk (26).

Cielom liecby pacientov so SAP je zlepsit ich prog-
nézu (predizit Zivot prevenciou imrtia a vyskytu infarktu
myokardu) a kvalitu zivota (liecbou/prevenciou sympto-
mov z dévodu myokardidlnej ischémie) (27, 28).

Liec¢ebné pristupy so zlepSenim prognozy

Maéme k dispozicii Styri liekové skupiny (z nich len
betablokdtory maju aj priamy antiischemicky vplyv):

a) Antiagregancid. St ucinné pri prevencii kardiovasku-

larnych prihod a mortality pri vSetkych formach ICHS
(akutny infarkt myokardu, nestabilnd angina pekto-
ris, stabilnd angina pektoris). Metaanalyza Stadif
s antiagreganciami preukdzala absolitnu redukciu
rizika vaskuldrnych prihod (22 per 1 000 liecenych)
v priebehu obdobia dvoch rokov liecby u pacientov
so stabilnou anginou pektoris (29). Preto sa pri liecbe
pacientov s ICHS (vritane pacientov s chronickou
stabilnou anginou pektoris) rutinne odportca kyseli-
na acetylsalicylové (obvykle v ddvke 100 mg denne)
a pri jej intolerancii su to tienopyridiny (najma klopi-
dogrel v davke 75 mg denne).
Kontraindikaciou kyseliny acetylsalicylovej je alergia
(relativne vzdcna) a vredova choroba (najma vo flo-
ridnej faze). Vtedy je vhodné pouzif klopidogrel.
K neziaducim tc¢inkom kyseliny acetylsalicylovej patri
exacerbacia vredovych 1€zif v oblasti gastroduodena
s krvacanim, najma u starSich osdb. V sicasnosti sa
vela diskutuje aj o fenoméne ,,aspirinovej rezisten-
cie“ (osoba, ktord uziva kyselinu acetylsalicylovd, je
postihnutd kardiovaskularnou ischemickou prihodou)
a praktickym vychodiskom je prechod na liecbu klo-
pidogrelom, pripadne na kombindciu kyseliny acetyl-
salicylovej s klopidogrelom.

b) Betablokdtory. St klicovymi prostriedkami antiische-
mickej liecby u pacientov s chronickou (ndmahovou)
stabilnou anginou pektoris. Privariantnej angine pek-
toris, ktord sa vztahuje k spazmu korondrnej artérie,

st neucinné, dokonca mozu prispiet k exacerbacii
symptomov. Tieto stavy st vSak v klinickej praxi re-
lativne zriedkavé. Betablokatory st schopné kontro-
lovat angindzne symptdmy, zabezpecuju vsak aj pre-
venciu rekurencie epizdd instabilnej anginy pektoris
areinfarktov (najmé u osob s prekonanym infarktom
myokardu) (30). Zabezpecuju u tychto pacientov pre-
venciu/liecbu ventrikuldrnych arytmii a néhlej srdco-
vej smrti. Redukuju aj mortalitu u pacientov so srd-
covym zlyhdvanim. Tiato kombinacia ucinkov je
vyznamna pri liecbe pacientov so SAP. Neméame vSak
k dispozicii $tudiu, ktord by jasne preukazala benefit
betablokatorov pri prevencii vzniku infarktu myokar-
du/néhlej kardidlnej smrti u 0sob s chronickou sta-
bilnou anginou pektoris bez prekonaného infarktu
myokardu.

Betablokéatory moZu redukovat perfiiziu viacerych or-
génov/tkaniv, a to kombindciou t¢inku tak beta-2 re-
ceptorovej blokddy (potlacenie vazodilatacie), ako aj
alfa-adrenergnou (neblokovanou) stimuldciou
s naslednou vazokonstrikciou. Nastastie komplikédcie
sa v redlnej praxi nevyskytuju casto a st mierne, naj-
ma u pacientov s periférnym arteridlnym ochorenim
(dolné koncatiny).

V praxi pouzivame dva typy betablokatorov: a) nese-
lektivne (propranolol, metipranol), dalSie, menej po-
uzivané, blokuju oba typy receptorov (beta-1, beta-2)
a nepriaznivo ovplyviluji bronchodilataciu, vazodi-
lataciu a metabolizmus glukézy a b) selektivne (bi-
soprolol, metoprolol, atenolol, nebivolol a dalsie),
ktoré blokuju ,len* beta-1 receptory. Pri vysokej dav-
ke betablokétorov kardioselektivita zanika.
Niektoré betablokatory zabezpecuju aj vazodilaticiu
(karvedilol, bucindolol) a st uzito¢né pri vazospas-
tickej angine pektoris, ¢i pri periférnom arteridlnom
ochoreni dolnych koncatin.

Davkovanie betablokatorov zavisi od symptomatold-
gie pacienta a snazime sa dosiahnut frekvenciu srd-
covej ¢innosti asi 55 — 60/min. V klinickej praxi si le-
kar ,,oblubi“ obvykle ,,svoj“ betablokator a vie ho
dobre pouzivat. Liecba je individualizovana.
VadSinu neziaducich ucinkov vyvoléva efekt tychto lie-
kov: sinusova bradykardia, sinusové zastavenie srd-
ca, atrioventrikularny blok, pokles kontraktility [ave]
komory, bronchokonstrikcia, inava, mentalna depre-
sia, sexudlna dysfunkcia, intenzifikdcia inzulinovej hy-
poglykémie. U pacientov so sicasne pritomnym srd-
covym zlyhavanim postupujeme od nizkych dévok asi
v tyZzdilovom intervale nahor. Vyhybame sa ndhlemu
preruSeniu liecby, aby sme neprovokovali nérast is-
chemickej aktivity.
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¢) Hypolipidemickd liecba (statiny). Jestvuje dostatok do-

kazov pre redukciu kardiovaskuldrnych prihod liec¢-
bou statinmi u 0sob s hypercholesterolémiou. HPS
Stadia (Heart Protection Study) (31) preukézala re-
dukciu celkovej mortality (simvastatin, 40 mg den-
ne) u osob s vysokym rizikom vzniku kardiovaskular-
nych prihod a redukciu kardiovaskularnych prihod
(025 %) uosob s ICHS. Neddvno publikovand TNT
Studia (Treating to New Targets) (32) preukdzala, Ze
u pacientov so stabilnou anginou pektoris prinasSa
intenzivna hypolipidemicka liecba atorvastatinom
[pokles LDL cholesterolu (LDL-CH) na hodnotu
1,96 mmol/l] v§znamny klinicky benefit v porovnani
so Standardnou hypolipidemickou liecbou (hodnota
LDL-CH asi 2,6 mmol/l). Velké kardiovaskuldrne
prihody klesli v priebehu 4,9 roka z 10,9 % na 8,7 %
(02,2 % absolitne a 0 22 % relativne) (32).
Ucinky statinov na korondrnu ob$trukciu st mierne
v porovnani s velkym priaznivym ovplyvnenim vyskytu
kardiovaskularnych prihod. Vysvetluje sa to priazni-
vym vplyvom na endotelovi dysfunkciu. Statiny priaz-
nivo ovplyviiuji aj hodnotu CRP v sére, znizuju trom-
bogenicitu a priaznivo ovplyviiuji zapalové kompo-
nenty ateromového plaku (znizuju jeho néchylnost
na rupturu). Obvykle st to lieky bezpecné. Ojedinele
sa stretdvame s hepatotoxicitou a rabdomyolyzou
(preto je vhodné po nasadeni liecby a pri zvySovani
davky kontrolovat hepatdlne testy a CPK). Z ne-
déavnych ¢ias mame i moznost posilnit hypolipidemic-
ku liecbu (pokles sérového LDL-CH statinovou lie¢-
bou nielen zvySenim davky, kde je nebezpecenstvo
zvySenia vyskytu neziaducich tcinkov) pridanim eze-
timibu (latky, ktord selektivne inhibuje v ¢reve reab-
sorpciu cholesterolu). U diabetikov a u 0sob
s metabolickym syndrémom (pritomnd aterogénna
dyslipidémia, t. j. zvySenie sérovych triacylglycerolov,
malych denznych LDL-CH castic a pokles HDL cho-
lesterolu (HDL-CH), treba siahnut po fibratoch, pri-
padne ich pridaf k liecbe statinmi. Patria tiez
k bezpec¢nym liekom. Hypolipidemicku liecbu (sta-
tinmi) treba viac vyuzivat u pacientov s korondrnou
chorobou srdca, vratane osob so SAP.

d) ACE inhibitory. Uz ddvno sa preukdzal benefit
pri liecbe hypertenzie aj srdcového zlyhdvania. Stidia
HOPE (33) (ramipril, 10 mg denne) dokézala ich be-
nefit (9 297 pacientov) u pacientov s vysokym rizikom
kvoli vzniku kardiovaskularnych prihod (vek > 55 ro-
kov, pritomné vaskuldrne ochorenie alebo diabetes
plus jeden dalsi kardiovaskularny rizikovy faktor, oso-
by pritom boli bez pritomnosti favokomorovej dysfunk-
cie ¢i srdcového zlyhdvania): pokles celkovej mortality

bol 0 16 % (z 12,2 % na 10,4 %, rozdiel v§znamny),
pokles prejavov primdrneho ciela (kardiovaskuldrna
mortalita — infarkt myokardu — ndhla cieva mozgova
prihoda) zo 17,8 % (placebové rameno) na 14,0 % (ra-
miprilové rameno) (rozdiel vyznamny). Tento benefit
teda nepochddzal z liecby hypertenzie ani srdcového
zlyhavania. Stidia EUROPA (EUropean trial on Re-
duction Of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease) (34) testovala schopnost pe-
rindoprilu pri ddvke 8 mg denne redukovat kardiovas-
kuldrnu mortalitu, vyskyt nefatdlneho infarktu myo-
kardu a srdcového zastavenia (spolu to bol primarny
ciel) u pacientov so stabilnou formou anginy pektoris
(bez pritomnosti nekontrolovanej hypertenzie a bez
srdcového zlyhdvania) pri ostatnej Standardne; liecbe.
Stadia trvala 4,2 rokov a preukézala benefit perindo-
prilu oproti placebu (Standardnd liecba pacienta
s ICHS): a) Pokles primarneho ciela z Grovne 9,9 %
(placebo) na troven 8,0 % (perindopril) bol $tatistic-
ky v§znamny. b) Pokles prejavov sekundarneho ciela
(celkova mortalita — nefatalny infarkt myokardu — ne-
stabilnd angina pektoris — srdcové zastavenie) z irovne
17,1 % (placebo) na troven 14,8 % (perindopril) bol
tieZ vyznamny. c) Pokles vyskytu nefatilneho infarktu
myokardu bol 0 22 % (vyznamny) a pokles hospitali-
zacii pre srdcové zlyhanie o 39 % (vyznamny). Obe
tieto Studie (ale i viaceré dalSie) preukézali zjavny be-
nefit ACE inhibicie u pacientov s vaskuldrnym ocho-
renim bez pritomnosti lavokomorovej dysfunkcie.

ViacSina pacientov nema neziaduce ucinky liecby,
s vynimkou suchého drazdivého kasla (10 — 15 % osob),
ktory u niektorych osob nie je pric¢inou prerusenia liecby.
Zriedkavo sa vyskytuje kozny rash, strata chuti a leuko-
pénia. Vynimocny je angioneuroticky edém, ktory je kon-
traindikdciou ich dalSieho podavania. Kontraindikaciou
podévania je tieZ stendza rendlnej artérie. Privybere ACE
inhibitora u osoby so SAP pouzijeme obvykle ramipril,
perindopril a trandolapril, kde méme k dispozicii vysled-
ky klinickych Stadii.

Liec¢ebné pristupy so zlepSenim kvality Zivota

K dispozicii mdme viaceré latky (skupiny latok) na
kontrolu/prevenciu myokardidlnej ischémie u 0sob
s ICHS. Obvykle tieto latky pokladdme za rovnocenné
pri ovplyvneni angindznych tazkosti (pokles poctu angi-
ndznych zachvatov ¢i spotreby nitroglycerinu) alebo
pri ovplyvneni trovne myokardidlnej ischémie (trvanie
zafaze pri ergometrickom teste). AvSak pri vicSine tych-
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to latok nemdme k dispozicii udaje o redukcii morbidity/

mortality pri stabilnej forme anginy pektoris (malé $ta-

die, problémom je tieZ velmi nizky vyskyt zavaznych kar-
diovaskuldrnych prihod u tejto ,,nizkorizikovej skupiny*
pacientov):

a) Kalciové blokatory. St velmi t¢inné pri redukcii angi-
noznych zichvatov pri vazospastickej angine pekto-
ris. U 0sob s chronickou stabilnou anginou pektoris
ovplyviiuji anginézne symptomy podobne ako be-
tablokatory (27). Americké odporicania (27) na lie¢-
bu pacientov s chronickou stabilnou anginou pekto-
ris neodporucaju kratkoucinkujice dihydropyri-
dinové kalciové blokétory na liecbu (zvySené riziko
neziaducich kardiovaskuldrnych prihod), ale odpo-
racaju dlhoucinkujice preparaty (dihydropyridiny) a
nondihydropyridiny (verapamil, diltiazem) v tejto
indikacii (dihydropyridiny sa mozu kombinovat aj
s betablokédtormi v pripade nedcinnosti monoterapie
tymito ldtkami). Neddvno publikovali velkd Stidiu
ACTION (A Coronary disease Trial Investigating
Outcome with Nifedipine GITS) (35), takmer 8 000
pacientov s ICHS, porovnanie liecby nifedipinom a
placebom pri rovnakej ostatnej liecbe, takmer pat-
roéné priemerné sledovanie vyskytu mortality, akut-
neho infarktu myokardu, refraktérnej anginy pekto-
ris, vzniku srdcového zlyhdvania, NCPM a potreby
periférnej revaskularizdcie), ktord nepreukazala po-
kles mortality ani pokles ostatnych (uz spominanych)
kardiovaskularnych prihod nifedipinom GITS.

Nifedipin je bezpe¢nym a uZzito¢nym liekom na
ovplyvnenie angindznych symptomov, ale neovplyviiuje
prognézu tychto pacientov (stabilnd forma anginy pekto-
ris, ICHS). Amlodipin (a v zahrani¢i felodipin) su naj-
CastejSie pouzivané dihydropyridiny v tejto indikécii a
mozu sa pouzit aj u osdb s prejavmi srdcového zlyhava-
nia. K neziaducim u¢inkom patria bolesti hlavy, zavrate,
palpitécie, hypotenzia a perimaleoldrne edémy (efekt
z vazodilatacie), zriedkavé su gastrointestindlne prejavy
(nauzea, zvracanie a podobne). Pri verapamile sa berie
do tvahy este bradykardia a vyznamna negativna inotro-
pia, taktieZ zépcha.

V ostatnych rokoch sa pri liecbe SAP vyznamne
uplatnili kombinacné preparéty. V $tudii INVEST (ve-
rapamil 180 mg a trandolapril 2 mg (bola tato kombina-
cia u hypertonikov s ICHS prave rovnako tcinna ako kom-
binovand liecba atenolol 100 mg/hydrocholozotiazid 25
mg pri redukcii mortality, vyskytu infarktova NCPM (36).

ASCOT-LLA (the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial) Studia (37) porovnavala dve antihyper-
tenzivne liecebné stratégie [amlodipin (5 - 10 mg) + pe-

rindopril (4 - 8 mg) vs atenolol (50 — 100 mg) + tiazid
(1,25 - 2,5 mg)] pri prevencii ischemickych kardidlnych
prihod u > 19 000 hypertonikov vo veku 40 — 79 rokov
s minimalne tromi dal$imi kardiovaskularnymi rizikovy-
mi faktormi bez anamnézy pritomnosti ICHS. Okrem
toho pomocou tzv. dva-krét-dva faktoridlneho designu
tato Stidia zahrnula aj dvojitoslept randomizaciu pacien-
tov na liecbu atorvastatinom versus placebom a sledova-
la i vplyv tejto liecby v priebehu pldnovaného patrocné-
ho obdobia. Primarnym cielom ,,antihypertenzivnej Casti“
Stadie bolo posudit vplyv liecby (v oboch ramenach) na
vyskyt spoloéného endpointu (nefatilny infarkt myokar-
du plus fatdlna korondrna prihoda), druhotné ciele: cel-
kova mortalita, kardiovaskuldrna mortalita, (ne)fatalna
NCPM, (ne)fatdlne srdcové zlyhdvanie a medzi tercidr-
nymi ciefmi bolo ovplyvnenie vyskytu ,tichych® infark-
tov, nestabilne;j i stabilnej anginy pektoris, Zivot ohrozu-
JUcich arytmii, vyvoj diabetu a rendlnej insuficiencie.
Stadiu ukonili predcasne po 5,5 roka (medién trvania):
menej pripadov (o 10 %) spolo¢ného endpointu sa vy-
skytlo v ramene liecby amlodipinom (n = 429) nez
v atenololovom ramene (n = 474), ale rozdiel Statisticky
nevyznamny, celkovd mortalita bola o 11 % nizSia (vy-
znamne), kardiovaskuldrna mortalita bola o 24 % (vy-
znamne), (ne)fatdlna NCPM o 23 % (v§znamne), celko-
va mortalita o 11 % (vyznamne), vSetky koronérne
prihody boli 0 16 % (vyznamne), nestabilnd angina pek-
toris bola 0 32 % (vyznamne) (ale stabilnd angina pekto-
ris ovplyvnend nebola), vyskyt nového diabetu bol 0 30 %
a vyvoj rendlnej insuficiencie o 15 % (vyznamne) nizsi
v amlodipinovom ramene. Pritom tprava krvného tlaku
bola v oboch lie¢ebnych ramenach rovnaka. Kombinécia
amlodipin + perindopril prinasa pri liecbe hypertonikov
dalsi pridavny benefit (navySe prispieva k uprave krvné-
ho tlaku). Primarnym ciefom ,hypolipidemickej casti“
Stidie bolo ovplyvnenie vyskytu spolo¢ného endpointu
(nefatdlny infarkt myokardu, fatdlna forma ICHS) u hy-
pertonikov s celkovym cholesterolom < 6,5 mmol/l, dru-
hotnym cielom aj ovplyvnenie celkovej mortality, kardio-
vaskularnej mortality, (ne)fatdlnej NCPM, (ne)fatilneho
srdcového zlyhavania, vSetkych koronarnych prihod,
vSetkych kardiovaskularnych prihod. Toto rameno $tidie
predcasne ukoncili po 3,3 rokoch, pretoze vyskyt primar-
neho endpointu bol vyznamne 0 36 % niz8i v ramene lie¢-
by atorvastatinom (benefit sa vSak preukazal uz
v priebehu prvého roku liecby). Vyskyt (ne)fatalnej
NCPM bol 0 27 % (vyznamne) niZzsi, vyskyt vietkych kar-
diovaskularnych prihod o 21 % (vyznamne) niZzsi, vyskyt
vetkych korondrnych prihod o 29 % (vyznamne) niZzsi,
vyskyt (ne)fatalnych prihod ICHS o0 38 % (vyznamne) nizsi
a vyskyt SAP bol az 0 41 % (vyznamne) nizsi v atorvasta-
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tinovom ramene. Rozdiel v poklese celkového choleste-
rolu bol 1,3 mmol po roku a 1,1 mmol/l po troch rokoch
(priemerne) medzi podskupinou pacientov v atorvastati-
novom a placebovom ramene. Aditivna liecba rizikovych
hypertonikov atorvastatinom vyznamne ovplyviiuje vyskyt
kardiovaskularnych prihod, efekt liecby nastupuje rych-
lo, t. j. uZ v priebehu roka a liecba bola bezpecna.

b)

¢)

d)

210

Nitraty a molzidomin. St G¢inné pre priaznivé ovplyv-
nenie angin6znych symptomov (hlavné a uzitocné je
pouzivanie sublingvalneho nitroglycerinu). Transder-
madlne pouzitie a ordlne dlhotcinkujtce nitraty si
uzito¢né aj pri prevencii rekurencie angindznych za-
chvatov. Nie je k dispozicii Stddia o benefite nitra-
tov/molzidomine pri chronickej stabilnej forme an-
giny pektoris (ICHS) v potlaceni mortality a mor-
bidity. St to predovSetkym venodilatitory, ktoré re-
dukuju ventrikularny preload, myokardidlne napatie
v stene (wall tension) a spotrebu kyslika v myokarde.
Pozname niekolko typov preparatov: 1. nitroglycerin
(sublingvalna tableta, najméa spray) na akitne zvlad-
nutie angindzneho zachvatu, ale je aj v perordlnych
tabletdch s pomalym uvolfiovanim, 2. izosorbid dinit-
rat a 3. izosorbid mononitrat. Tendenciou je pouzi-
vat posledne menovany preto, Ze na tito formu sa
predchadzajice dva typy musia metabolicky transfor-
movat. K neziaducim uc¢inkom patria bolest hlavy,
flushing, hypotenzia. Aby sme pri dlhodobej liecbe
zabezpe(ili jej efekt, volime lie¢bu s volnym interva-
lom 10 - 12 hodin denne (vysvetluje sa to resyntézou
SH skupin v bunkéch hladkého svalstva, potrebnych
na zabezpecenie ucinku). Treba vSak upozornif, ze
pri kombin4cii nitratov so sildenafilom (Viagra) moze
nastat zavdzna a prolongovand hypotenzia (niekedy
zivot ohrozujtca). Pacient ma o tom vediet. VSeobec-
ne je na Slovensku zretelnou skuto¢nostou nadmer-
né uzivanie nitratov.

Nikorandil (aktivator kaliového kanéla, hemodyna-
micky vplyv podobny nitrdtom). U¢inny je pri liecbe
pacientov s chronickou stabilnou anginou pektoris.
Ma aj iné kardioprotektivne ucinky, napriklad tzv.
preconditioning effect. Stidia IONA (Impact Of Ni-
corandil in Angina) (38) preukédzala v priemernom
obdobi 1,6 roka sledovania u pacientov s chronickou
stabilnou anginou pektoris redukciu kardiovaskular-
nych prihod (imrtie na ICHS, vyskyt nefatélnych
infarktov myokardu, hospitalizécie pre stenokardie):
vyskyt prihod 15,5 % v placebovom ramene vs 13,1 %
v nikorandilovom ramene (rozdiel vyznamny).
Lidtky ovplyviiujiice metabolizmus (trimetazidin, rano-
lazin). Trimetazidin je prvym KAT (3-ketoacyl koen-
zym a thioldzovy) inhibitorom. Ide o parcidlny inhi-

bitor oxidacie mastnych kyselin v myocytoch s pre-
sunom myokardidlneho metabolizmu k oxidécii me-
nej narocnej na potrebu kyslika. Viaceré dvojitosle-
pé randomizované $tudie (39 — 42) preukdzali, Ze
liecba trimetazidinom zlepSuje ndmahovi kapacitu a
angindzne symptomy [je rovnocenny s uzivanim pro-
pranololu (43) alebo nifedipinu (44) a je aditiv-
nym lieckom s diltiazemom (45) alebo metoprololom
(46)]. S ranolazinom (zatial je pre rutinnd prax ne-
dostupnym preparatom) bola publikovana $tidia
CARISA (Combination Assessment of Ranolazine
In Stable Angina), kde ranolazin (oproti placebu)
vyznamne zlepsil symptomy (47, 48). U nés nie je
dostupny. Doposial neboli publikované $tudie (ale
prebiehaju), ktoré by u tejto skupiny pacientov priaz-
nivo ovplyvnili vyskyt kardiovaskularnej mortality,
alebo vyskyt infarktu myokardu.

e) Ivabradin selektivne redukuje srdcovi frekvenciu blo-

kovanim srdcového pacemakerového , funny“ (,,zv1ast-
neho) pridu (tzv. I, pridu, t. j. hyperpolarizéciou ak-
tivovaného elektrického pridu). Bunky sinoatrialneho
uzla st generatorom (primarnym udévacom, pacema-
kerom) elektrickej aktivity srdca, a to v tzv. fize 4-dia-
stolickej depolarizacie, kedy vznikd spontanny akény
potencidl. Jeden z elektrickych pridov (alebo kandlov),
ktory generuje uvedenu fézu 4-diastolickej depolari-
zécie v sinusovom uzle, je I, prid (kandl). Aktivuje ho
hyperpolarizécia a sprostredkovava presun ionov Na*
(v zaciatku fazy 4) a K* (v neskorsej faze 4). Modula-
cia I, kandla je hlavnym mechanizmom, ktorym beta-
adrenergné a cholinergné neurotransmitery reguluju
srdcovy rytmus pri fyziologickych podmienkach (kate-
cholaminy I kandl otvéraju a cholinergné latky ho za-
tvaraju) (49). Inhibicia I, kanélu vedie ku kontrole len
samotného srdcového rytmu (pokles frekvencie), bez
neziaducich dosledkov na silu kontrakcie srdca, peri-
férnu cirkulciu, bronchidlny tonus, ¢revnua aktivitu
(posun ¢revného obsahu) a metabolizmus glukdzy
a triglyceridov (na rozdiel od betablokétorov a kalcio-
vych blokatorov). AvSak mozeme ocakavat urcité ne-
ziaduce vplyvy: symptomatickua bradykardiu, ventriku-
larne extrasystoly, pripadne i supresiu ndhradného
rytmu. MoZeme mat aj extrakardialne ucinky I, inhibi-
cie, ako su vizudlne poruchy (fotopsia, porucha vide-
nia, stroboskopické ucinky) (50). Suvisi to asi
s blokovanim ,,podobnych* kanalov (ako I, kanaly)
v retine.

Z fyziologického hladiska redukcia srdcovej frekven-

cie md znizif charakter intenzity i vyskyt prejavov anginy
pektoris minimalne dvoma mechanizmami: prvym je po-
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kles potreby kyslika na pokles frekvencie srdca a druhym
je predizenie trvania diastolického intervalu s predizenim
¢asu myokardidlnej perfizie myokardu. Otazkou klinic-
kého vyznamu zostava, do akej miery je ucinok betablo-
katorov pri ovplyvneni anginy pektoris sprostredkovany
poklesom samotnej srdcovej frekvencie a do akej miery
negativne inotropnym a hypotenzivnym vplyvom. Odpo-
ved poskytne len priame porovnanie antiangindzneho
ucinku ivabradinu a betablokéatorov. Dnes odporicané
davky sa dvakrat 5 mg denne so zvySenim na dvakrat 7,5
mg, pripadne 10 mg denne (podla srdcovej frekvencie,
ktord nemd klesnut pod 50 — 55/min).

Rehabilitacna lie¢ba

Je potrebna a uzitoéna. Dobre doplita predchadza-
juce medikamentdzne pristupy. Vhodna je i pre pacien-
tov s kontraindikéciami k revaskularizécii (je doplnkom
revaskularizécie po jej vykonani). Mechanizmy benefitu:
a) postupné redukcia srdcovej frekvencie a mierna re-
dukcia urovne krvného tlaku, b) redukcia produktu ,,frek-
vencia krat systolicky krvny tlak®, ¢) zlepSenie endotelo-
vej funkcie a d) zvySenie poctu cirkulujucich progeni-
tornych buniek (51, 52). Ucinnost rehabilitécie (dokonca
v porovnani s angioplastikou, jednoro¢né obdobie) po-
tvrdila neddvna klinicka $tadia (pokles rehospitalizacii a
opakovanych revaskularizécif) (53). U nds sa v rutinne;
praxi nedostato¢ne vyuziva. Sem mozno sucasne pridat i
dalSie pristupy ,,sekundéarnej“ prevencie: odstranenie faj-
¢enia, diétny rezim (prevencia/liecba: nadhmotnosti,
obezity).

Zaver

Treba pripomentt najmé dve skutocnosti. 1. Stabilna
forma anginy pektoris je relativne Castd u pacientov
v rutinnej klinickej praxi. Pomerne Castd je aj po revas-
kularizacnej liecbe a aj u pacientov pri dnesnej ,,Standard-
nej“ antiischemickej liecbe (nitraty, betablokétory, kal-
ciové blokdtory, ...). Tieto lieCebné pristupy vobec
neovplyvnili prognézu (pokles kardiovaskularnych pri-
hod) tychto pacientov. 2. Uzito¢né pristupy k liecbe tychto
pacientov: indentifikdcia/lieCba precipitujicich faktorov
(anémia, nekontrolovand hypertenzia, tachyarytmie, ne-
zvladnuté srdcové zlyhdvanie, ...), nastolenie zmien
zivotného $tylu u pacienta (diéta, telesnd aktivita, fajce-
nie, obezita), zacatie antiangindznej liecby s davkovanim
podla odpovede pacienta (obvykle betablokator, pripad-
ne pridanie dalSej latky: nitraty, kalciovy blokator —

zohladiiujeme pri vybere pritomnost komorbidit), sekun-
darna (farmakologickd) prevencia: aspirin — betabloka-
tor — statin, ACE inhibitor, dalej edukacia pacienta o
potrebe sublingvélneho nitroglycerinu (dostupnost a lie-
¢ebné/preventivne podanie), pravidelna kontrola pacienta
(zhodnotit potrebu revaskularizécie, ak je indikovand),
zhodnotenie potreby korondrnej angiografie (mlady pa-
cient, tazSia symptomatoldgia, nedicinnost antiangindznej
liecby), rehabilitacna liecba (spdsob tréningu telesnej
aktivity), (re)edukdcia pacienta (zvysi sa liekova complian-
ce, poklesne vyskyt psychologickych problémov, napriklad
depresie, zlepsi sa kvalita zivota) a tiez edukécia pacien-
ta pri zhorSeni stavu, vyskyte komplikacii (napriklad pri
vzniku infarktu myokardu: treba ho poznat a primerane
nan reagovat).

Pretoze na Slovensku plnohodnotne nevyuzivame
revaskularizaéné pristupy k ICHS (tradicia, menej inva-
zivnych centier, menej vykonov v tychto centrach), je uzi-
tocné uplatnif vzdy nefarmakologicky pristup (zmena
zivotného $tylu, rehabilitdcia) a farmakologicky (overe-
ny evidenciou, t. . vysledkami klinickych Stadii a bezpec-
nostou tejto liecby). Klinicky vyskum prebieha dalej a
oc¢akavame nové liecebné moznosti a vysledky $tudii, kto-
ré ovplyviiujd nielen symptomy, ale i morbiditu/mortali-
tu. Nevyhnutne treba uz uvazovat o ovplyvneni ICHS na
»j€j samom zaciatku, pri svojom vzniku. Preto mozno
oCakavat zlepSenie progndzy tychto pacientov.
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