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Odporicania a Dokumenty konsenzov odbornikov zhffiaji
a hodnotia vSetky v sicasnosti dostupné dokazy, ktoré sa tykaju ur-
¢itej témy. Ich cielom je asistovat lekdrom pri volbe najlepsich stra-
tégii manazmentu typického pacienta, ktory trpi urcitym druhom
postihnutia. Pritom bert na zretel vplyv na prognézu, ako aj pomer
rizika a prospechu hodnoteného diagnostického alebo terapeutic-
kého prostriedku. Odportcania nie si nadhradou ucebnic. Pravne
dosledky medicinskych odportcani boli prediskutované v minulosti.

Eurdpska kardiologicka spolocnost (ESC) a dalsie odborné spo-
lo¢nosti a organizacie v ostatnych rokoch vydali mnozstvo odporu-
¢ani a dokumentov konsenzov odbornikov. Vzhladom na ich vplyv
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na klinickd prax boli stanovené kvalitativne kritérid na zostavova-
nie odporticani, ktoré majii za dlohu zabezpecit prehladnost vSetkych
rozhodnuti pre pouzivatelov. Odportcania pre formulovanie
a vydavanie Odportcani ESC a dokumentov konsenzov odborni-
kov st uverejnené na internetovej stranke ESC (http://
www.escardio.org/knowledge/guidelines/rules).

Postup je v strucnosti nasledovny: vybert sa odbornici
z prislusnej oblasti, ktori vypracuju podrobny prehlad publikova-
nych udajov tykajicich sa manazmentu alebo prevencie daného
stavu. Diagnostické a terapeutické tikony sa podrobia kritickému
posudeniu, vrdtane zhodnotenia pomeru ich rizika a prospechu.
Ak su k dispozicii prislusné udaje, vykond sa odhad ocakévanych
zdravotnych dopadov na vicSie populdcie. Podla predtym defino-
vanych stupnic sa postdi a odstupniuje droven dokazu a sila od-
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Tabulka 1 Indikacné triedy

Trieda | Dokaz alebo vSeobecna zhoda, Ze prislusny diagnosticky/

lieGebny postup je prospesny, uZitocny a ucinny.

Rozporné dokazy alebo rozchadzajuce sa nazory na

uzitoénost/acinnost liecebného postupu alebo vykonu.
Trieda lla  Prevaha dokazu/nazoru je na strane uZitocnosti/G¢innosti.
Trieda Ilb  UzitoCnost/icinnost je menej dobre podporend dokazmi/nazormi.

Trieda Il Dokaz alebo vSeobecna zhoda, Ze lieCebny prostriedok nie je

uzitoény/acinny a v niektorych pripadoch moze byt Skodlivy.

Trieda Il

Tabulka 2 Urovne dékazu

Uroven dokazu A Udaje odvodené z viacerych randomizovanych klinickych
Stldii alebo metaanalyz

Uroveri dokazu B Udaje odvodené z jedinej randomizovanej Klinickej $tudie
alebo velkych nerandomizovanych Stadii

Uroveni dokazu C  Nézorovy konsenzus odbornikov alebo malych $tudif,
retrospektivnych Studii, registrov

portcania jednotlivych lie¢ebnych moznosti, ako to opisuje aj ta-
bulka 1 a 2.

Odbornici tychto autorskych panelov poskytli priznania
o vSetkych svojich vztahoch, ktoré by bolo mozné vnimat ako reél-
ne alebo potencidlne zdroje konfliktu zaujmov. Tieto priznania sa
archivuji v Eurépskom dome srdca, ustredi ESC. Vietky zmeny
tykajuce sa konfliktu zdujmov, ktoré sa objavia pocas obdobia pisa-
nia, sa musia ozndmit ESC. Tiito spravu pracovnej skupiny finan¢-
ne podporila vyhradne ESC a vznikla bez akéhokolvek prispenia
farmaceutického a pristrojového priemyslu.

Na pripravu odporicani a dokumentov konsenzu odbornikov,
ktoré vydavaji pracovné skupiny, odborné skupiny alebo panely
konsenzu, dohliada Komisia Eurdpskej kardiologickej spolocnosti
pre praktické odporicania (KPO), ktora ju aj koordinuje. Komisia
taktieZ zodpovedd za podporu schvalenia tychto odporicani
a dokumentov alebo vyhlaseni konsenzov odbornikov. Po finalizi-
cii a odsthlaseni vsetkymi expertmi, ktorf s clenmi pracovnej sku-
piny, sa dokument odosiela na postidenie externym odbornikom.
Po revizii a zdveretnom odstdhlaseni KPO sa nasledne dokument
publikuje.

Po uverejneni nadobtida nesmierny vyznam rozsirenie posol-
stva dokumentu. Pri samotnej klinickej starostlivosti s uzito¢né
vreckové verzie odporicani a verzie, ktoré mozno stiahnut
z internetu do vreckového pocitaca (PDA). Niektoré prieskumy
ukazali, Ze cielovi pouzivatelia niekedy nevedia o existencii odpo-
racani alebo ich v praxi jednoducho neaplikuju. Preto sa dolezitou
zlozkou rozsirovania poznatkov stdvaji implementa¢né programy
novych odporucani. ESC organizuje stretnutia, ktoré sa ststreduju
na jednotlivé ¢lenské kardiologické spolocnosti a mienkotvorné
subjekty v Eurdpe. Po odsthlaseni odporicani ¢lenskymi spolo¢-
nostami ESC sa implementacné stretnutia moZu uskutoCiiovat aj
na ndrodnej drovni. Odporicania sa mozu prekladat do jednotli-
vych jazykov. Implementacéné programy su potrebné, pretoze sa
ukézalo, ze doslednym aplikovanim klinickych odporti¢ani mozno
priaznivo ovplyvnit prognézu ochorenia.

Uloha vytvorif odportcania alebo dokumenty konsenzov od-
bornikov teda neznamend len integrovat najnovsi vyskum, ale aj
vytvorit edukacné néstroje a implementacné programy odportica-
ni. Slucku medzi klinickym vyskumom, zostavenim odportcani a ich
implementéciou v klinickej praxi mozno uzavriet len vtedy, ak sa

uskutocnuji prieskumy a vytvaraju registre s ciefom overit, ¢i sa
skutocna kazdodenna prax vykondva v silade s tym, ¢o je uvedené
v odporticaniach. Takéto prieskumy a registre taktiez umoziuju
hodnotit dopad implementacie odportcani na osud pacientov. Od-
porti¢ania a smernice by mali pomahat lekdrom prijimat rozhodnu-
tia v kazdodennej praxi. Kone¢né rozhodnutie tykajtice sa starostli-
vosti o jednotlivého pacienta by sa vSak malo zakladat na dsudku
oetrujuceho lekara.

1. Uvod a definicie

Kardiovaskularne ochorenia su v sticasnosti hlavnou pricinou
umrtia v priemyselnych krajinich a ocakéva sa, ze v rozvojovych
krajinach sa nou stanti do roku 2020 (1). Ich najcastej$im preja-
vom je koronarna artériova choroba (KCH). Spdja sa s vysokou
mortalitou a morbiditou. Medzi klinické formy ischemickej cho-
roby srdca patria tichd ischémia, stabilnd angina pektoris, nesta-
bilnd angina pektoris, infarkt myokardu (IM), srdcové zlyhdvanie
a ndhla smrt. Pacienti s bolestou na hrudniku tvoria velky podiel
na vsetkych akitnych hospitalizacidch v Eurépe. RozliSenie pa-
cientov s akitnym korondrnym syndromom (AKS) v rdmci velké-
ho poctu pacientov so suponovanou kardidlnou bolestou predsta-
vuje diagnosticky problém, a to najmi u osob bez jednoznacnych
symptomov alebo elektrokardiografickych znakov. Napriek mo-
dernej liecbe ostdva pocet imrti, IM a opakovanych hospitaliza-
cif pacientov s AKS vysoky.

Je dobre preukazané, ze AKS pri svojom rozlicnom prejave zdie-
[aju vSeobecny spolocny patofyziologicky substrat. Patologickoana-
tomické, angioskopické a biologické pozorovania ukézali, ze zaklad-
né patofyziologické mechanizmy pri vacSine AKS predstavuji
ruptdra alebo erdzia aterosklerotického plaku s rozlicnou mierou
nasadajiicej trombdzy a distélnej embolizacie, ktoré sposobuju zni-
zenu perfliziu myokardu.

So zretelom na to, zZe tento stav aterotrombotického ochorenia
ohrozuje Zivot, vyvinuli sa kritérid rizikovej stratifikdcie, ktoré by
lekdrom mali umoznif prijaf véasné rozhodnutia tykajiice sa medi-
kamentézneho manazmentu, ako aj stratégii korondrnej revaskula-
rizécie, ktoré by boli prispdsobené na mieru jednotlivého pacienta.
Vedtcim priznakom, ktory spusta diagnosticku a terapeuticku kas-
kadu, je bolest na hrudniku, klasifikdcia pacientov je vSak zaloZend
na elektrokardiograme (EKG). Mozeme sa stretnit s dvoma kate-
gdriami pacientov:

(i) Pacientis typickou akitnou bolestou na hrudniku a perzistujiicou
(> 20 min) elevaciou segmentu ST. Tento stav sa nazyva AKS
s elevaciou segmentu ST (STE-AKS) a vSeobecne je odrazom
tiplnej korondrnej okluzie. U vacSiny tychto pacientov sa napo-
kon vyvinie IM s elevaciou segmentu ST (STEMI). Terapeutic-
kym cielom je dosiahnut rychlu, Gplnd a pretrvavajiicu reperfa-
ziu pomocou primdrnej angioplastiky alebo fibrinolytickej liecby
().

(i) Pacienti s akitnou bolestou na hrudniku, ale bez perzistujicej
elevacie segmentu ST. Pri vstupnom vySetreni mavajua skor per-
zistujicu alebo tranzitérnu depresiu segmentu ST alebo inver-
ziu viny T, ploché viny T, pseudonormalizaciu vin Talebo Ziad-
ne zmeny EKG. U tychto pacientov predstavuje inicidlnu
stratégiu zmiernenie ischémie a symptémov monitorovanie pa-
cienta pomocou opakovanych zéznamov EKG a opakované vy-
Setrenia markerov nekrdzy myokardu. Pracovné diagnza AKS
bez elevacie segmentu ST (NSTE-AKS) sa na zdklade vySetre-
nia kardidlnych troponinov nésledne spresni na IM bez eleva-
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cie segmentu ST (NSTEMI) alebo nestabilnd anginu (obrazok

1). Vurcitom pocte pacientov sa nasledne KCH ako pricina

priznakov vylici. O terapeutickom manazmente sa rozhoduje

na zdklade konecnej diagndzy.

ManaZmentu pacientov so STEMI sa venuji Odporticania ESC
pre manazment akitneho IM s elevciou segmentu ST (2). Sucas-
ny dokument sa zaoberd manazmentom pacientov so suponovanym
NSTE-AKS a nahrddza dokument publikovany v roku 2002
a aktualizovany naposledy v roku 2003 (3). Zahfna vsetky vedecké
dokazy publikované v celom rozsahu v recenzovanych casopisoch
do 30. aprila 2007.

V tychto odporticaniach je uroven dokazu A primérne zaloze-
nd na randomizovanych, dvojito zaslepenych Stididch primerane;
velkosti, pouzivajicich stcasnu ,vrstveni® kombinovant liecbu
a cielové ukazovatele, ktoré nepodliehaji pozorovatelskému skres-
leniu, ako su napriklad smrt alebo IM. Tieto Stadie sa povazuju za
také, ktoré predstavuji najvacSiu vahu dokazu. Stidie, ktoré boli
randomizované, avsak nie dvojito zaslepené, alebo Studie, ktoré
vyuzivali menej robustné cielové ukazovatele (ako napriklad refrak-
térna ischémia alebo potreba revaskularizicie), zavazili medzi do-
kazmi menej. Ak boli k dispozicii len mensie $tidie, pouZili sa me-
taanalyzy. Napriek tomu, aj najvacsie kontrolované $tudie
nezahfnaju vSetky aspekty, ktoré pozorujeme v redlnom zivote. Preto
pri absencii dostatocne silnych nezévislych $tadii s niektoré odpo-
rucania odvodené z analyz podstborov velkych stidii. Navyse v tejto
rychlo sa rozvijajicej oblasti sicasné odportcania podrobia testo-
vaniu nové Studie.

V mnohych krajindch sa stavajd ¢oraz vyznamnejSim problé-
mom naklady na zdravotnd starostlivost. Napriek tomu, Ze by to
nemalo zohréavat dlohu v rozhodovacom procese, zohladneniu na-
kladov sa v sucasnosti nemozno vyhnit. Z tohto dévodu pre naj-
vyznamnejSie terapeutické moznosti uvadzame pocet osob, ktoré je
potrebné liecit (number needed to treat, NNT), aby sa zabrénilo ne-
priaznivej prihode. Zda sa, ze NNT je najpresvedcivejsim ukazova-
telom, ako porovnat $tidie s rozlicnou velkostou a s odli$nymi cie-
[ovymi ukazovatelmi. Ak je napriklad hodnota NNT pre prevenciu
jedného tmrtia 50, malo by sa to interpretovat ind¢ ako hodnota
NNT 50 pre zabranenie jednej rehospitalizécii (4).
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2. Epidemiologia a prirodzeny priebeh

Stanovit diagnézu NSTE-AKS je tazsie nez STEMI, a preto jeho
prevalencia sa odhaduje zlozitejSie. V ostatnych rokoch bola navy-
Se zavedend nova definicia IM, ktord zohladfiuje vyuZivanie senzi-
tivnejsich a $pecifickejsich biomarkerov bunkovej smrti (5). V tomto
kontexte sa prevalencia NSTE-AKS vo vztahu k STEMI hodnotila
na zéklade mnohych prieskumov a registrov (6 — 15). Udaje celko-
vo naznacujy, Ze ro¢nd incidencia NSTE-AKS je vysSia nezZ STEMI.
Pomer NSTE-AKS a STEMI sa postupom casu zmenil. Podiel
NSTE-AKS vo vzfahu k STEMI relativne sttipol, pricom priciny
tohto vyvoja ostdvaji bez jasného vysvetlenia (16). Zmena vyskytu
NSTE-AKS by v skuto¢nosti mohla stvisiet so zmenami manazmen-
tu ochorenia a so zvySenym Usilim v prevencii KCH pocas ostat-
nych 20 rokov (17 - 20). Celkovo sa na zdklade tychto registrov
a prieskumov ukdzalo, Ze ro¢né incidencia hospitalizcii pre NSTE-
AKS predstavuje priblizne tri na 1 000 obyvatelov. Presné odhady
pre Eurépu ako celku v sti¢asnosti nie su k dispozicii, kedZe neexis-
tuje spolo¢né centrum zdravotnickej Statistiky. V rdmci eurépskych
krajin v8ak incidencia ochorenia vyrazne koliSe, so silnym gradien-
tom smerom od zapadu na vychod, pri¢om incidencia a imrtnost
su vyssie v strednej a vychodnej Eurdpe.

Prognézu NSTE-AKS mozno vseobecne odvodit z prieskumov
vykonanych na celom svete, do ktorych bolo zaradenych vySe 100 000
pacientov. Udaje konzistentne ukazujd, Ze mortalita do 1. a 6. me-
siaca je v populdcidch zaradenych do prieskumov vyssia nez
v randomizovanych klinickych $tudiach. Hospitaliza¢né mortalita je
vyssia u pacientov so STEMI nez s NSTE-AKS (7, respektive 5 %),
po Siestich mesiacoch je mortalita pri obidvoch stavoch podobna
(12, respektive 13 %) (21, 22). Dlhodobé sledovanie pacientov, kto-
11 preziju az do prijatia do nemocnice, ukazalo, Ze mortalita pri
NSTE-AKS bola vys$sia nez pri STE-AKS, pri¢om po $tyroch ro-
koch bol rozdiel dvojndsobny (23). Rozdiel v strednodobom
a dlhodobom vyvoji moze byt dosledkom rozli¢ného profilu pacien-
tov, pretoze pacienti s NSTE-AKS st skor starsi, s viacerymi pri-
druzenymi ochoreniami, osobitne diabetom a rendlnou insuficien-
ciou. Rozdiel by mohol vyplyvat aj z vacSieho rozsahu korondrneho
a vaskularneho postihnutia alebo pretrvavania spustacich faktorov,
ako je napriklad zapal (24, 25).

Dosledky pre liecbu st:

* NSTE-AKS mé castejsi vyskyt nez STEMI

* na rozdiel od STEMI, kedy sa vacsina prihod vyskytne kratko
po nastupe tazkosti, pri NSTE-AKS vyskyt prihod pretrvava dni
az tyzdne

* po Siestich mesiacoch je mortalita na STEMI a NSTE-AKS
porovnatelna

Z toho vyplyva, Ze liecebné stratégie pri NSTE-AKS si vyzadu-
ji zameranie jednak na poziadavky akitnej fazy, ako aj na dlhodo-
bu liecbu.

3. Patofyziologia

Ateroskleréza je chronické, multifokdlne, imunoinflamatdrne,
fibroproliferativne ochorenie strednych a velkych tepien, ktorého
zakladom je akumulacia lipidov (26). Na KCH sa ztcastiluji dva
odlisné procesy: fixny a takmer ireverzibilny proces, ktory spdsobu-
je postupné zizenie priesvitu pomaly — v priebehu desatrodi,
a dynamicky a potencidlne reverzibilny proces, ktory pomald prog-
resiu prerusuje nahlym a nepredvidatelnym spdsobom a zapricitiuje
rychlu kompletnid alebo ¢iasto¢nd korondrnu okliziu (trombdza,
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vazospazmus alebo oboje). Symptomatické koronarne lézie teda
obsahuju variabilni zmes chronickej aterosklerdzy a akitnej trom-
bézy. Kedze presny charakter tejto zmesi u jednotlivého pacienta
nie je zndmy, Casto sa pouZiva pojem aterotrombdza. Veobecne
pri lézidch, ktoré st zodpovedné za stabilnd anginu pektoris, domi-
nuje aterosklerdza, kym kriticky komponent 1ézii zodpovednych za
AKS tvori trombdza (27, 28).

AKS predstavuju zivot ohrozujice manifestdcie aterosklerdzy,
ktord obycajne vyvoldva akitna trombdza, indukovand ruptirou
alebo erdziou aterosklerotického plaku, spolu s pridruzenou vazo-
konstrikciou ¢i bez nej. To sposobuje nhle a kritické znizenie krv-
ného prietoku. V komplexnom procese disrupcie plaku sa ukédzal
ako klucovy patofyziologicky prvok zapal. Vo vzacnych pripadoch
moze mat AKS neateroskleroticki etiol6giu, ako st napriklad arte-
ritida, trauma, disekcia, tromboembodlia, vrodené anomalie, abuzus
kokainu a komplikécie srdcovej katetrizdcie. Niektoré klicové pa-
tofyziologické Cinitele budd opisané podrobnejsie, pretoze si to vy-
zaduje pochopenie terapeutickych stratégii.

3.1 Vulnerabilny plak

Aterosklerdza nie je kontinudlny, linedrny proces, skor ide
o0 ochorenie so striedavymi fazami stability a instability. Zd4 sa, Ze
nahle a nepredvidatelné zmeny symptémov vznikaji v stvislosti
s disrupciou plaku. V porovnani so stabilnymi plakmi maji plaky,
ktoré st nachylné na nestabilitu a ruptiru, velké lipidové jadro, nizku
hustotu hladkych svalovych buniek, vysokt koncentréaciu zapalovych
buniek a tenka fibroznu ¢iapocku, ktord pokryva lipidové jadro (29).
Vulnerabilita plaku moze tiez zévisief od cirkumferencidlneho na-
péitia steny, lokalizacie a velkosti plaku a vplyvu prietoku na lumi-
nalny povrch plaku. Dalsi podkladovy mechanizmus AKS predsta-
vuje okrem ruptury plaku jeho erdzia. Ked vznikne erdzia, trombus
adheruje na povrch plaku, kym v pripade rupttiry prenikd trombus
do hlbsich vrstiev az k lipidovému jadru. Ak trombus nepodlahne
pozitivnej remodelacii, moze to prispievat k rastu a rychlej progre-
sii plaku.

Fibrozna Ciapocka sa obvykle vyznacuje vysokou koncentréciou
kolagénu typu I a bez narusenia moze znasat vysoké fahové napa-
tie. Je to vSak dynamicka Struktuira s kontinudlnou rovnovahou medzi
syntézou kolagénu ovplyviiovanou rastovym faktorom a jeho degra-
ddciou protedzami, ktoré sa uvoliluju z aktivovanych makrofdgov.
Oslabit tkanivo ¢iapocky a podporovaf ruptiru plaku moze tiez
apoptéza hladkych svalovych buniek. V patologickoanatomickych
Studidch sa konzistentne dokdzala infiltracia makrofégmi.
V rupturovanych plakoch je obsah makrofagov 6- aZ 9-ndsobne vyssi
nez v stabilnych plakoch. Charakterizuje ho pritomnost aktivova-
nych T-lymfocytov v mieste ruptiry plaku, o mdze sposobit uvol-
nenie roznych cytokinov aktivujicich makrofagy a podporujicich
proliferaciu hladkych svalovych buniek (30). Tieto bunky mozu vy-
tvarat protedzy, ktoré natravuji extracelularnu hmotu. In vitro mak-
rofagy indukuju rozpad kolagénu ziskaného z ludskych fibréznych
¢iapociek. Tento proces mozu blokovat inhibitory proteaz.

3.2 Koronarna tromboéza

Ustredni rolu tromb6zy v rozvoji AKS vo velkom rozsahu potvr-
dzovali pitevné udaje (31, 32), ako aj angiograficky a angioskopicky
dokaz trombov v mieste lézie zodpovednej za AKS (33). K ndSmu
pochopeniu tlohy trombézy pri AKS prispeli aj detekcia markerov
tvorby trombinu a aktivacie trombocytov (34) a dokaz o zlepseni osu-
du pacienta pri pouziti antitrombotickej liecby.

Korondrna trombéza sa pri AKS obycajne vyvija v mieste vul-
nerabilného plaku. Jadro bohaté na lipidy, ktoré sa obnazi po rup-
tire plaku, je vysoko trombogénne a ma vysoky obsah tkanivového
faktora (35). Trombdza vznikd v mieste ruptiry alebo erdzie plaku
a moZze zapricinit rychle zmeny zdvaznosti stendzy, ktoré mozu spo-
sobovat subtotalnu alebo tplnu okliziu cievy. Pri STEMI trombus
obsahuje velky podiel fibrinu a dplne uzatvara cievu, kym pri NSTE-
AKS je bohaty na trombocyty a cievu uzatvéra ciasto¢ne alebo in-
termitentne.

Tranzitérne epizddy tGplného alebo takmer tiplného trombotic-
kého uzéveru a s nimi spojent tranzitérnu ischémiu moze vysvetlit
spontanna trombolyza. Trombus na mieste ruptdry plaku, bohaty na
trombocyty, sa moze rozdrobit na malé ciastocky, ktoré embolizuji
v smere krvného pridu a mozu upchavat arterioly a kapilary. Tieto
dostickové emboly mozu zapricinit vznik malych oblasti nekréz myo-
kardu zdsobovaného cievou zodpovednou za AKS, a tym viest
k uvolneniu markerov myokardialnej nekrézy (31, 32).

3.3 Vulnerabilny pacient

K dispozicii je stdle vdcSie mnoZstvo experimentdlnych
a klinickych dokazov, ktoré svedcia pre diftizny charakter nestabil-
nych plakov u pacientovs AKS. U pacientovs AKS sa dokazali viac-
ndsobné miesta ruptiry plaku bez intrakorondrnej trombdzy alebo
s fiou, spolu so zvy$enymi hodnotami rozli¢nych systémovych mar-
kerov zdpalu a trombdzy, ako aj aktivicie koagula¢ného systému
(36 — 38). Publikovali sa informécie, ze k instabilite u tychto pa-
cientov, vedicej k trombotickym komplikdcidm, prispievaju hyper-
cholesterolémia, fajéenie tabaku a zvySené hodnoty fibrinogénu.

Koncept rozsiahlej vulnerability ma vyznamné terapeutické
dosledky. Tito pacienti by totiz okrem stratégii fokalnej revaskula-
rizdcie mali dostavat aj systémové liecebné spdsoby cielené na sta-
bilizaciu vysokorizikového profilu, ktory méoze sposobit rekurenciu
prihod.

3.4 Vazodilatacna dysfunkcia endotelu

Ajmalé zmeny tonusu korondrnych tepien mozu vyrazne ovplyv-
novat krvné zasobovanie myokardu a spdsobovat nedostatocny prie-
tok v pokoji alebo pocas zataze. Vazospazmy najcastejSie vznikaji
na miestach aterosklerotickych plakov, v blizkosti ktorych sa
z trombocytov a intrakorondrnych trombov uvolituji lokdlne vazo-
konstrik¢né latky, ako st serotonin, tromboxan A, a trombin. Uka-
zalo sa, ze endotel je multifunkény organ a jeho integrita je pod-
mienkou normalnej regulacie tonusu. Endotelova dysfunkcia je
asociovand s prognozou a demaskuje sa vazokonstrikciou induko-
vanou acetylcholinom a metacholinom (39, 40). Prototypom dyna-
mickej korondrnej obstrukcie ako prifiny AKS je Prinzmetalova
variantnd angina, pri ktorej hlavny determinant nahleho zniZenia
prietoku predstavuje korondrny vazospazmus. Obvykle sa vyskytu-
je na miestach kritickych alebo subkritickych stendz (41).

3.5 Akcelerovana ateroskleroza

Rozhodujticou spustajicou udalostou, ktora pri akcelerovanej
aterosklerdze vyvolava proliferaciu hladkych svalovych buniek, je prav-
depodobne zévazné poskodenie endotelu. Nésledne vznikd intenziv-
na aktivacia dosticiek a tvorba trombu, ktord vedie k rychlo progre-
dujticemu ztizeniu korondrnej tepny. Angiograficka Stidia u pacientov
na ¢akacom zozname na perkutdnnu koronarnu revaskularizaciu uké-
zala, Ze rychla progresia preexistujicich aterosklerotickych stendz je
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pomerne bezna a riziko, ktoré sa spéja s komplexnymi stendzami, je
vySSie nez riziko asociované s hladkymi léziami (42).

3.6 Sekundarne mechanizmy

Kritické zvySenie myokardidlnej spotreby kyslika na hodnoty
prevysujice prah zdsobovania, a tym aj vznik epizddy AKS
s predchddzajicou korondrnou stendzou ¢i bez nej, moze zaprici-
nif mnozstvo extrakardidlnych mechanizmov. Mechanizmy, ktoré
sa spajaju so zvySenim spotreby kyslika myokardom, predstavuji
horucka, tachykardia, tyreotoxikéza, hyperadrenergny stav, néhly
emocny stres a zvySeny afterload lavej komory (LK) (hypertenzia,
aortalna sten6za). Na druhej strane, medzi faktory spojené so zni-
zenim dodavky kyslika myokardu patria anémia, methemoglobiné-
mia a hypoxémia. Ukézalo sa, Ze rozvoj AKS mdzu vyvolaf aj spus-
tacie faktory ako st emocné rozrudenie, intenzivna telesna zitaz,
nedostatok spanku alebo prejedenie (43).

3.7 Poskodenie myokardu

Patologickoanatomické $tidie u pacientov s NSTE-AKS posky-
tujua Siroké spektrum nélezov v myokarde zdsobovanom cievou zod-
povednou za AKS. Myokard mdze byt normalny, ale moze obsaho-
vat aj rozne stupne nekrézy. U niektorych pacientov sa dokazali
fokélne oblasti bunkovej nekrézy v myokarde zdsobovanom cievou
zodpovednou za AKS, ktoré sa pripisali opakovanym epizddam
embolizécie trombu (31, 32). Ukazalo sa, Ze fokalnu nekrézu myo-
kardu obklopuji oblasti zapalu (44). V klinickej praxi tieto drobné
zmeny mozno dokazat len ako eleviciu kardidlneho troponinu
T (cTnT) alebo troponinu I (¢Tnl). Podla dokumentu konsenzu
ESC/AHA/ACC sa klasifikuju ako IM (5). Tento koncept mé kli-
nicky vyznam, pretoze ma ddlezité praktické dopady so zretelom na
kratkodobu prognézu a volbu terapeutického rezimu.

4. Diagnostika a stanovenie rizika

Diagnostika a rizikova stratifikécia su pri AKS uzko spité. Po-
¢as procesu stanovenia diagnézy a vylucenia diferencidlnych dia-
gndz sa riziko opakovane prehodnocuje a slizi ako vodidlo pre te-
rapeuticky manaZment. Pacienti s NSTE-AKS sa vyznacuji vysokym
rizikom IM, rekurencie IM alebo smrti. Riziko sa nesmie chapat
binidrnym spdsobom, ale skor ako kontinuum siahajiice od pacien-
tov s vysokym rizikom az k pacientom s nizkym rizikom.

4.1 Klinicky obraz a anamnéza

Klinicky obraz NSTE-AKS zahfiia §iroké spektrum priznakov.

Tradicne sa rozliSuje niekolko klinickych foriem:

* prolongovand (> 20 min) angindzna bolest v pokoji

* novovzniknuta (de novo) fazkd angina [trieda III klasifikacie
Canadian Cardiovascular Society (CCS)]

* neddvna destabilizicia predtym stabilnej anginy s vlastnostami
aspont CCS III (crescendovd angina) alebo

* angina po IM

Prolongované bolest sa pozoruje u 80 % pacientov, kym de novo
alebo akcelerovana angina sa vyskytuje u 20 % osob (46). Treba si
uvedomit, Ze na zdklade symptomov nie je mozné spolahlivo odlisit
medzi AKS s elevaciou segmentu ST a bez nej.

Typickym klinickym prejavom NSTE-AKS je retrosternalny tlak
alebo fazoba — ,angina“. VyZaruje do lavého ramena, krku alebo
sanky. Moze byt intermitentnd s trvanim niekolko mintit, alebo tr-

vald. Tieto fazkosti mozu byt sprevadzané inymi priznakmi, ako
napriklad potenie, nauzea, bolest brucha, dychavica a synkopa. Aty-
picky obraz NSTE-AKS vsak nie je neobvykly (47). Moze sa vysky-
tovat vo forme bolesti v epigastriu, akttnej dyspepsie, bodavej bo-
lesti na hrudniku, bolesti na hrudniku pleurdlneho charakteru alebo
postupne progredujiicej dychavice. Atypické fazkosti sa Castejsie
pozoruji u mladsich (25 — 40 rokov) a starSich (> 75 rokov) pa-
cientov, u Zien a u pacientov s diabetom, chronickou rendlnou in-
suficienciou alebo demenciou (47, 48). Nepritomnost bolesti na
hrudniku vedie k nedostatocnému rozpoznaniu ochorenia
a nedostatocnej liecbe (49). Diagnostické a terapeutické problémy
vznikaji najmi vtedy, ked EKG je normalne alebo takmer normal-
ne, ale aj v opacnom pripade, ked je EKG pri vstupnom vySetreni
patologické v dosledku iného postihnutia, napriklad poruchy vnut-
rokomorového vedenia alebo hypertrofie LK (13).

Existuji urcité charakteristiky vo vztahu k symptomom, ktoré
mozu podporovat diagnézu KCH a tymto smerom aj orientovat
manazment. Exacerbacia priznakov pri fyzickej zafazi alebo ich
vymiznutie v pokoji ¢i po nitrdtoch podporuju diagnézu ischémie.
Symptoémy v pokoji znamenajd horSiu prognézu nez symptomy vy-
volané len fyzickou zétazou. U pacientov s intermitentnymi pri-
znakmi moze mat takisto dopad na osud zvySovanie poctu epizdd,
ktoré predchadzaju klicovej prihode. Pritomnost tachykardie, hy-
potenzie alebo srdcového zlyhdvania pri vstupnom vySetreni je
znakom zlej progndzy a vyzaduje si urychlend diagnostiku
a manazment. Ddlezité je identifikovat klinické okolnosti, ktoré
mozu zhorsit alebo vyvolat NSTE-AKS, ako st anémia, infekcia,
zdpal, hortcka a metabolické alebo endokrinné (najma tyroiddl-
ne) postihnutie.

Klasifikaciu nestabilnej anginy zaviedol Braunwald (50). Bola
zalozena na zavaznosti bolesti, okolnostiach, za ktorych sa objavo-
vala, a vyvolavajuicich faktoroch spajanych s jej vznikom. Neskor bola
validovana ako prognosticky nastroj (51). Jej uzitocnost v klinickych
podmienkach sa vSak obmedzuje na konstatovanie, ze pacienti
s pokojovou bolestou pocas ostatnych 48 hodin su ohrozeni zvyse-
nym rizikom, a to najma vtedy, ak maju zvySent hladinu troponi-
nov (52).

Pri hodnoteni symptomatického pacienta existuje niekolko kli-
nickych nélezov, ktoré zvySujui pravdepodobnost diagnézy KCH,
a tym aj NSTE-AKS. Patria medzi ne vys$i vek, muzské pohlavie
a znama ateroskler6za v nekorondrnom cievnom riecisku, napriklad
periférne alebo karotické tepnové ochorenie. Pritomnost rizikovych
faktorov, najmé diabetes mellitus a rendlnej insuficiencie, ako aj
predchddzajicej manifesticie KCH, t. j. IM v minulosti, perkutén-
nej koronarnej intervencie (PKI) alebo aorto-koronarneho by-pas-
su (CABG) takisto zvySuje pravdepodobnost NSTE-AKS. Vsetky
vymenované faktory s v8ak neSpecifické a ich diagnosticky prinos
by sa nemal nadhodnocovat.

4.2. Diagnostické nastroje

4.2.1 Fyzikalne vysetrenie

Fyzikélny nélez je ¢asto normélny. Znaky srdcového zlyhdva-
nia alebo hemodynamickej nestability musia nabadat lekdra na
urychlenie diagnostiky a liecby pacienta. Ddlezitym cielom fyzi-
kdlneho vySetrenia je vylucif nekardidlne priciny bolesti na hrud-
niku a neischemické kardidlne ochorenia (napriklad plicnu em-
béliu, disekciu aorty, perikarditidu, chlopnové chyby) alebo
potencidlne extrakardidlne priciny, ako su napriklad akutne plic-
ne ochorenia (napriklad pneumotorax, pneumonia, pleurlny vy-
potok). V tomto zmysle mézu pomdct urcif ind diagndzu, nez je
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NSTE-AKS, fyzikdlne znaky ako tlakovy rozdiel medzi hornymi
a dolnymi koncatinami, nepravidelny pulz, srdcové Selesty, treci
Selest, palpacnd bolestivost alebo abdomindlna rezistencia. Na
vyvolavajice faktory, ako st anémia a tyreotoxikdza, mozu upo-
zornit dalSie fyzikdlne znaky, napriklad bledost, zvySené potenie
alebo tremor.

4.2.2 Elektrokardiogram

PrivySetreni pacientov so suponovanym NSTE-AKS je diagnos-
tickym ndstrojom prvej linie 12-zvodovy zdznam EKG. Mal by sa
ziskat do 10 minut od prvého kontaktu s kompetentnym zdravotni-
kom po prichode pacienta na pohotovostni ambulanciu a okamzite
by ho mal zhodnotif kvalifikovany lekar (53). Nélez perzistujticej
(> 20 min) elevacie segmentu ST svedci pre STEML, ktory si vyZa-
duje odlisn liecbu (2). V nepritomnosti elevicie segmentu ST je
potrebné ziskat dodatocné zdznamy pri fazkostiach pacienta
a porovnat ich s ndlezom v asymptomatickom stave. Ak su
k dispozicii predchddzajiice zdznamy EKG, porovnanie je osobitne
dolezité u pacientov s pridruzenym srdcovym postihnutim, napri-
klad hypertrofiou lavej komory (LK) alebo predchadzajicim IM.
EKG by sa malo opakovat aspon po Siestich a 24 hodinich
a v pripade rekurencie bolesti na hrudniku alebo symptémov. EKG
sa odportica zaznamenat aj pred prepustenim.

Zmeny segmentu ST a viny T predstavuju indikdtory nestabilnej
KCH (21, 54). Pocet zvodov, na ktorych je pritomnd depresia seg-
mentu ST a amplitdda depresie segmentu ST, naznacuji rozsah
a zavaznost ischémie a koreluju s prognézou (55). Depresia segmen-
tu ST > 0,5 mm (0,05 mV) v dvoch alebo viacerych susednych zvo-
doch v prisluSnom klinickom kontexte poukazuje na NSTE-AKS
a spdja sa s prognozou (56). Malu (0,5 mm) depresiu segmentu ST
moze byt v klinickej praxi fazké odmerat. Relevantnejsia je depresia
segmentu ST > 1 mm (0,1 mV), ktord savisi s mortalitou a IM do
jedného roka v rozsahu 11 %. (54). Depresia segmentu ST > 2 mm
znamena priblizne Sestnésobné zvysenie rizika mortality (57). Depre-
sia segmentu ST, kombinovana s tranzitérnou elevaciou segmentu ST,
taktieZ oznacuje vysokorizikovi podskupinu (58).

Pacienti s depresiou segmentu ST sa vyznacuji vy$$im rizikom
naslednych kardidlnych prihod v porovnani's pacientmis izolovanou
inverziou viny T (> 1 mm) v zvodoch s predominantnymi vlnami
R. Tito pacienti maji zasa vysSie riziko ako pacienti s normélnym
vstupnym EKG. Niektoré §tidie povazuji prognosticki hodnotu
izolovanej inverzie viny T za pochybnu. Napriek tomu vSak hlboka
symetrickd inverzia vin T v anteridrnych hrudnych zvodoch sa cas-
to spaja s vyznamnou stendzou proximdlnej Casti ramus interven-
tricularis anterior alebo hlavného kmena lavej koronarnej tepny (59).

Treba mysliet na to, Ze Gplne normalne EKG nevylucuje moz-
nost NSTE-AKS. V niekolkych Stididach malo priblizne 5 % pacien-
tov s normalnym EKG, ktori boli prepusteni z pohotovostnych od-
deleni, napokon akitny IM alebo nestabilnd anginu (60, 61).
Beznému 12-zvodovému EKG ¢asto unikd najmé ischémia z teritoria
ramus circumflexus, mozno ju vSak zaznamenat v zvodoch V,R
a VR, ako aj v zvodoch V_-V,. PoCas atakov ischémie sa prilezi-
tostne objavuju aj tranzitorne epizdy blokddy Tawarovych ramie-
nok.

Kontinualne monitorovanie segmentu ST

Standardné pokojové EKG dostato¢ne nepoukazuje na dyna-
micky charakter korondrnej trombozy a myokardidlnej ischémie.
Takmer dve tretiny vsetkych ischemickych epizdd vo faze instability
st klinicky nemé a tym sa aj s menSou pravdepodobnostou zistia
pomocou konven¢ného EKG. Cenny diagnosticky ndstroj predsta-

vuje monitorovanie segmentu ST v redlnom ¢ase pomocou pocita-
¢a. Viaceré $tudie zistili, ze u 15 - 30 % pacientov s NSTE-AKS sa
vyskytuju tranzitorne epizédy odchylok segmentu ST, a to najmi
jeho depresia. Takito pacienti su vystaveni vys$Siemu riziku ndsled-
nych kardidlnych prihod. Monitorovanie segmentu ST priddva ne-
zavisli prognostickd informéciu k pokojovému EKG, troponinom
a dal$im klinickym parametrom (62 - 65).

Ergometria a iné zataZové vySetrenia

U pacientov, u ktorych pretrvava typicka ischemicka bolest, by
sa nemalo vykondvat Ziadne zatazové vySetrenie. Zatazové vysetre-
nie m4 vSak prediktivnu hodnotu, a preto je prinosné pred prepus-
tenim u pacientov s nediagnostickym EKG za podmienky, Ze nie je
pritomna bolest, znaky srdcového zlyhavania a hodnoty biomarke-
rov st normalne (pri opakovanych vySetreniach). Vcasné zatazové
vySetrenie mé vysoku negativnu prediktivnu hodnotu. Ukazovatele
odrazajice vykonnost srdca poskytuji aspon tolko prognostickych
informdcii ako parametre ischémie. Najlepsiu prognosticki infor-
maciu poskytuje kombinacia tychto parametrov (66).

4.2.3 Biochemické ukazovatele

V ostanych rokoch sa skimali viaceré biomarkery, ktoré by
mohli slizif na diagnosticku rizikovu stratifikiciu. Poukazuji na
rozlicné patofyziologické aspekty NSTE-AKS, napriklad minimal-
ne myokardidlne bunkové poskodenie, zépal, aktiviciu dostic¢iek
alebo neurohormondalnu aktivaciu. Pri posudzovani dlhodobej prog-
nézy zohravaju vjznamni tlohu aj ukazovatele funkcie LK a obli¢iek
alebo diabetes.

Markery myokardidlneho poskodenia

Preferovanymi markermi myokardidlneho poskodenia st cTnT
alebo cTnl, pretoze st $pecifickejsie a senzitivnejsie nez tradicné
kardidlne enzymy, ako kreatinkindza (CK) alebo jej izoenzym MB
(CK-MB). Myoglobin v tejto suvislosti nie je dostatocne senzitivny
ani $pecificky na to, aby umoznil zistenie poskodenia kardiomyocy-
tov, a preto sa pri rutinnej diagnostike a rizikovej stratifikacii ne-
odportica (67).

Predpoklada sa, Ze zvySenie hodndt srdcovych troponinov od-
réza ireverzibilni nekrézu buniek myokardu, ktora zvycajne vznika
v dosledku distdlnej embolizdcie trombov bohatych na dosticky
z miesta ruptirovaného plaku. V silade s tym mozno nazerat na
troponiny ako na ndhradny marker aktivnej tvorby trombu.
V podmienkach ischémie myokardu (bolest na hrudniku, zmeny
segmentu ST) je podla dokumentu konsenzu ESC/ACC/AHA (5),
ktory sa v sticasnosti reviduje, potrebné elevaciu troponinu oznacit
ako IM (68).

Troponiny st najlep$im markerom na predikciu kratkodobej (30-
dnovej) progndzy so zretefom na IM a smrf (69 — 72). Prognosticka
hodnota merania troponinu sa potvrdila aj v dlhodobej perspektive
(jeden rok a viac). Zvysenie rizika asociované so elevovanymi hod-
notami troponinu ma aditivny charakter a nezavisi od inych riziko-
vych faktorov, ako st napriklad zmeny EKG v pokoji alebo pri kon-
tinudlnom monitorovani ¢i markery zapalovej aktivity (52, 71).
Okrem toho je identifikécia 0sob so zvySenymi hodnotami troponi-
nu takisto uzitocna pre vyber najvhodnejsej liecby pacientovs NSTE-
AKS (73 -75).

U pacientovs IM sa zaciato¢né zvySenie troponinov v periférnej
krvi objavuje po troch az Styroch hodinéch. V ddsledku proteolyzy
kontraktilného aparatu moze hladina troponinov ostat zvysend az
dva tyzdne. Pri NSTE-AKS mdze byf mald elevicia troponinov
meratelnd len pocas 48 — 72 hodin (obrazok 2). Vysokd senzitivita
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Obrazok 2 Priklad uvolifiovania kardiomarkerov u pacienta s akitnym
koronarnym syndrémom bez elevacie segmentu ST (tieriovana oblast
znazornuje normalne rozmedzie)

troponinovych testov umoziuje odhalenie myokardialneho posko-
denia, ktoré sa nezistilo pomocou CK-MB, az u tretiny pacientov
s klinickym obrazom NSTE-AKS. Zd4 sa, Ze Tahkd alebo stredne
vysokd elevacia troponinov suvisi s najvy$sim vcasnym rizikom
u pacientov s NSTE-AKS (72).

Jediny negativny vysledok vySetrenia troponinov pri vstupnom
vySetreni pacienta v nemocnici nepostacuje na vylicenie ich eleva-
cie, pretoZe u mnohych pacientov mozno zvysenie troponinov zistit
az pocas nasledujtcich hodin. S cielom dokazat alebo vylucif myo-
kardialne poskodenie st potrebné opakované odbery a vysetrenia
krvi 6 — 12 h po prijati a pri kazdej dalsej epizode zévaznej bolesti
na hrudniku (76). Druhd vzorku mozno vynechat v nepritomnosti
akéhokolvek iného suspektného nalezu, a to len vtedy, ak ostatna
epizdda bolesti na hrudniku u pacienta prebehla viac nez 12 hodin
pred inicidlnym stanovenim troponinov.

Dolezité je zdoraznit, Ze elevicia troponinov moze byt dosled-
kom aj inych Zzivot ohrozujicich ochoreni, ktoré sa prejavia boles-
tou na hrudniku, napriklad disekujiica aneuryzma aorty alebo pliic-
na embdlia a v diferencidlnej diagnostike je vzdy potrebné na ne
mysliet. Elevacia srdcovych troponinov vznikd takisto v pod-
mienkach myokardidlneho poskodenia bez suvislosti s korondrnym
postihnutim (tabulka 3). Odraza to senzitivitu tohto markera pre
poskodenie kardiomyocytov a nemalo by sa to oznacovat ako fa-
loSné pozitivita. Skuto¢ne ,,falo$ne pozitivne“ vysledky boli do-
kumentované v podmienkach skeletdlnej myopatie alebo chro-
nickej rendlnej insuficiencie. Elevécia troponinov je ¢astym
nélezom pri sérovej koncentrécii kreatininu > 221 umol/l
v nepritomnosti dokdzaného AKS a tieZ sa spédja s nepriaznivou
prognézou (77, 78). Elevécie troponinov, ktoré nemozno vysvet-
lit, byvaju vzacne.

Zasadny rozdiel medzi troponinom T a troponinom I neexistuje.
Odlisnosti vo vysledkoch $tadif sa vysvetluji najméi nerovnakymi
inkliznymi kritériami, rozdielmi v systéme odberov vzoriek
a pouzivanim laboratérnych metdd s rozdielnymi diagnostickymi
hrani¢nymi hodnotami. Diagnostické hraniénd hodnota stanovenia
IM pomocou srdcovych troponinov by sa mala odvodzovat od 99.
percentilu hodn6t zdravych kontrolnych jedincov podla odporica-
nia Konsenzového vyboru. Prijatelnd odchylka (variacny koeficient)
pri 99. percentile hodnot by pre kazdd vySetrovaciu metédu mala
byt <10 % (5). Kazdé laboratérium by malo pravidelne prehodno-

Tabulka 3 Nekoronarne postihnutia s elevaciami troponinu (68)

Zavazné kongestivne zlyhavanie srdca: akutne a chronické

Disekcia aorty, aortalna chlopriova chyba alebo hypertroficka kardiomyopatia

Kontuzia srdca, ablacia, kardiostimulacia, kardioverzia alebo
endomyokardialna biopsia

Zapalové ochorenia, napriklad myokarditida alebo extenzia endokarditidy/
perikarditidy do myokardu

Hypertenznd kriza

Tachy- alebo bradyarytmie

Plicna embolia, fazka plicna hypertenzia

Hypotyredza

Syndrém apikalnej baldnovitej dilatacie

Chronicka alebo akutna dysfunkcia obliciek

Akutne neurologické ochorenie, napriklad NCMP alebo subarachnoidaine
krvacanie

Infiltrativne ochorenia, napr. amyloidoza, hemochromatoza, sarkoiddza,
sklerodermia

Liekova toxicita, napriklad adriamycin, 5-fluorouracil, Herceptin, hadie jedy

Popaleniny, ak postihuja > 30 % povrchu tela

Rabdomyolyza

Chori v kritickom stave, najma s respiracnym zlyhanim alebo sepsou

covat rozpdtie referenénych hodnot vo svojich vlastnych Specific-
kych podmienkach.

Diagndza NSTE-AKS by sa nikdy nemala stanovit len na zakla-
de kardidlnych biomarkerov, ktorych elevéciu je potrebné interpre-
tovat v stvislosti s dalsimi klinickymi nalezmi.

Markery zapalovej aktivity

Z mnozstva zdpalovych markerov, ktoré sa skimali v ostatnom
desafroci, sa v najvi¢Som rozsahu podrobil vyskumu a do stvislosti
s vy$8im vyskytom nepriaznivych prihod uviedol C-reaktivny prote-
in merany vysokosenzitivnou metddou (hsCRP). Presny zdroj zvy-
$enych hodnot hsCRP u pacientov s NSTE-AKS ostdva nejasny. Za
predpokladu, ze myokardidlne poskodenie je zaroven vyznamnym
zapalovym podnetom, akitny zdpalovy proces vyvolany poskode-
nim myokardu vyvold chronicky zdpalovy stav. Obidva tieto javy
mozu mat vplyv na dlhodoby osud pacienta pri NSTE-AKS.

K dispozicii st presvedcivé dokazy, Ze aj u pacientov s troponin-
negativnym NSTE-AKS predstavujii zvySené hodnoty hsCRP pre-
diktor dlhodobej mortality (> 6 mesiacov) (37, 71, 79, 80). Stidia
FRISC potvrdila, Ze mortalita stivisi so zvy§enymi hodnotami hsCRP
v ¢ase sledovanej prihody a pocas Styroch rokov stale narasta (36).
Tento jav sa pozoroval aj vo velkych siboroch pacientov poukaza-
nych na planovand PKI (81). hsCRP vSak nemd vplyv na diagnosti-
ku AKS.

Markery neurohumorainej aktivacie

Neurohumoralnu aktivaciu srdca mozno monitorovat pomocou
stanovenia systémovych hodn6t natriuretickych peptidov, ktoré sa
uvoliluji zo srdca. Natriuretické peptidy — natriureticky peptid typu
B (BNP) alebo jeho N-termindlny prohorménovy fragment (NT-
proBNP) - sui vysoko senzitivne a pomerne $pecifické markery na
detekceiu dysfunkcie LK. K dispozicii je mnoZstvo retrospektivnych
tidajov pre NSTE-AKS, ktoré ukazuju, Ze pacienti so zvySenymi
koncentraciami BNP alebo NT-proBNP maju troj- az pétnasobne
Hladina tizko stvisi s rizikom smrti dokonca aj po adjustécii na vek,
triedu podla Killipa a ejek¢nu frakciu (EF) LK (71). Ukazuje sa, ze
koncentracie, ktoré sa zistia niekolko dni po nastupe symptémov,
maju vy$Siu prediktivou hodnotu v porovnani s koncentréciami na-

248 Cardiol 2008;17(6):241-287



meranymi pri prijati (84, 85). Natriuretické peptidy st uzitocnymi
markermi na pohotovostnych oddeleniach (,,centralny prijem®) pri
posudzovani bolesti na hrudniku alebo dychavice a dokazalo sa, Ze st
uzitocné pri odliSeni kardidlnych a nekardidlnych pricin dychavice.
Predstavujii vSak markery dlhodobej progndzy a ich v§znam pre vstup-
nu stratifikdciu rizika a tym aj pre volbu inicidlnej terapeutickej stra-
tégie pri NSTE-AKS je obmedzeny (86).

Ukazovatele funkcie obli¢iek

Narus$end funkcia obliciek je silnym nezavislym prediktorom
dlhodobej mortality pacientov s AKS (71, 87, 88). Sérova koncen-
tricia kreatininu je menej spolahlivym indikatorom rendlnej funk-
cie nez klirens kreatininu (CrCl) alebo glomeruldrna filtracia (GF),
pretoze ju ovplyviiuje mnozstvo faktorov, napriklad vek, hmotnost,
svalovd hmota, rasa a rozliéné lieky (89). Na zvySenie presnosti hod-
noty sérového kreatininu ako ndhradného ukazovatela GF sa na-
vrhlo niekolko vzorcov, napriklad Cockroftov-Gaultov (90)
a skratena rovnica Modification of diet in renal disease (MDRD)
(91). Stuper rendlnej funkcie ovplyviuje dlhodobd mortalitu, ktord
sa exponencidlne zvySuje so znizovanim GF/CrCl. V porovnani
s pacientmi s normédlnou funkciou obliiek je pomer $anci (odds
ratio, OR) pre smrf do jedného roka 1,76 pre lahku rendlnu dys-
funkciu, 2,72 pre stredne tazku a 6,18 pre tazki rendlnu dysfunkciu
(88) (pozrite cast 7.4. Chronické oblickové ochorenie).

Za nahradny marker rendlnej funkcie, ktory je lepsi nez odhad
CrCl alebo GF sa povazuje cystatin C. Cystatin C je inhibitor cystei-
novych protedz, ktory vytvaraji vietky jadrové bunky konStantnou
rychlostou a vylucuji ho do krvného obehu. Kedze mé nizku mole-
kulovii hmotnost (13 kDa), volne sa filtruje v glomeruloch. Bunky
tubulov ho takmer uplne reabsorbuju a katabolizuju, nie vSak secer-
nuji. Hodnoty cystatinu C sa ukdzali ako spolahlivé markery progné-
zy (95), aj ked ich stanovenie zatial nie je vieobecne dostupné.

Novsie biomarkery

Pomocou biomarkerov, ktoré su v sicasnosti rutinne k dis-
pozicii, nie je mozné identifikovat ako vysokorizikovych zna¢ny
podiel pacientov. V dosledku toho sa v ostatnych rokoch skima
velké mnozstvo novych biomarkerov s ciefom stanovit ich uzitoc-
nost ako nastrojov diagnostiky a rizikovej stratifikdcie v rdmci do-
plnenia klasickych markerov. V§skumu sa podrobuje niekolko no-
vych biomarkerov. Patria medzi ne markery oxidativneho stresu
(myeloperoxidaza) (96, 97), markery trombdzy a zépalu (napriklad
solubilny ligand CD40) (98, 99) alebo markery z proximalnej Casti
zépalovej kaskady, t. j. markery $pecifické pre vaskuldrny zépal.
V retrospektivnych analyzach vSetky dokazali svoju aditivnu hod-
notu k troponinom, doposial v§ak neboli skimané prospektivne
a zatial nie st rutinne dostupné.

Multimarkerovy pristup

Kedze NSTE-AKS je komplexna prihoda, pre rizikovd stratifika-
ciu moze mat vyznam viacero markerov, ktoré maji jednotlivé patofy-
ziologické drahy. Je uZitocné rozliSovat medzi ukazovatelmi akitneho
rizika IM a dlhodobej mortality. Kombinované pouzitie markerov myo-
kardidlnej nekrézy, zapalu, myokardidlnej a rendlnej dysfunkcie
a neurohumoralnej aktivicie by mohlo vyznamne zvysit nasu schop-
nost spravne urcit pacientov, ktori st ohrozeni vysokym rizikom kardio-
vaskularnych prihod v budticnosti. Viaceré $tidie ukazali, Ze multimar-
kerovy pristup zdokonaluje rizikova stratifikdciu (71, 79, 98).

V sticasnosti sa v rdmci akutnej rizikovej stratifikdcie pri pri-
chode pacienta do nemocnice odporica pouZzivat troponiny (cTnT
alebo c¢Tnl). CrCl, BNP alebo NT-proBNP stanovené sicasne

s troponinmi alebo v nasledujicich diioch umoznia odhad rendlnej
alebo myokardidlnej dysfunkcie s ich pridruzenymi dosledkami pre
liecbu a dlhodoby vyvoj. Na zistenie zapalovej aktivity, ktord zapri-
¢inuje dlhodobt mortalitu, je v sticasnosti rutinne dostupny len
hsCRP.

Okamzité vysetrenie biomarkerov pri I6Zku pacienta
(point-of-care)

Stanovenie diagnézy NSTE-AKS a zaradenie do rizikovej sku-
piny by sa malo vykonat ¢o najrychlejsie (pozrite Casf 8 Stratégie
manazmentu). Prinos pre stanovenie diagndzy predstavuje okamzi-
té vySetrenie biomarkerov. Tieto testy mozno vykonat priamo pri
16Zku pacienta alebo v jeho blizkosti — napriklad na oddeleni cen-
trlneho prijmu, v centre na vySetrenie bolesti na hrudniku alebo
na jednotke intenzivnej starostlivosti (76, 100, 101). Okamzité testy
na troponin pri l0zku pacienta by sa mali uplatnit vtedy, ak central-
ne laboratérium nie je schopné konzistentne poskytovat vysledky
vySetrenia do 60 minut (102). Na odcitanie vysledkov tychto testov
nie st potrebné ziadne mimoriadne vedomosti ¢i dlhodobejsie Sko-
lenie. Preto ich mozu vykonavat rozlién{ ¢lenovia zdravotnickeho
timu po prislusnom zaskoleni (103). Odcitavanie vysledkov tychto
vacSinou kvalitativnych vySetreni sa vykonéva vizuélne, a preto za-
visi od pozorovatela. Niektoré spolocnosti dodavaju aj optické od-
Citavacie pristroje pre podmienky centralneho prijmu (104). Pri pre-
trvavani podozrenia na nestabilnd KCH by sa vSak testy s negativnym
vysledkom mali neskor zopakovat a overif prostrednictvom central-
neho laboratdria.

4.2.4 Echokardiografia a neinvazivne
zobrazovacie metody myokardu

Systolicka funkcia LK je ddlezitym prognostickym ukazovate-
JTom u pacientov s ischemickou chorobou srdca. D4 sa fahko a presne
posudif pomocou echokardiografie. Skuseny vysetrujiici moze po-
¢as ischémie jednoducho zistit prechodnii lokalizovand hypokinézu
alebo akinézu segmentov LK a obnovenie normalnej hybnosti stien
po ustupe ischémie. Okrem toho echokardiografia v ramci diferen-
cidlnej diagnostiky umozni odliSif dalSie ochorenia, ktoré by mohli
prichadzat do tvahy, napriklad aortalnu stendzu, disekciu aorty,
plicnu embdliu alebo hypertroficki kardiomyopatiu (105). Preto
by sa echokardiografia mala na centralnom prijme pouzivat
rutinne.

Zatazova echokardiografia je uZito¢né u stabilizovanych pacien-
tov, u ktorych prindsa objektivny dokaz ischémie a ma rovnaké in-
dikécie ako ostatné typy zatazovych vysetreni (106). Podobne moz-
nov pripade dostupnosti vyuzif zatazovi scintigrafiu (107, 108) alebo
magneticki rezonanciu (MR) (109). MR umoziiuje posudit viabili-
tu myokardu. Pokojova scintigrafia myokardu sa ukazala prinosna
pri vstupnom hodnoteni pacientov s obrazom bolesti na hrudniku
bez zmien na EKG alebo bez dokazu prebiehajiceho IM (110).

4.2.5 Zobrazenie koronarnej anatémie

Zobrazovacie vySetrenia poskytuji jedinecnt informaciu
o pritomnosti a zdvaznosti koronarnej choroby. Zlaty Standard sté-
le predstavuje konvenénd invazivna koronarografia.

Pacienti s viaccievnym korondrnym postihnutim a pacienti so
stendzou hlavného kmena lavej korondrnej tepny maji najvyssie
riziko zévaznych kardidlnych prihod (111). Angiografické zhodno-
tenie charakteru a lokalizicie 1ézie zodpovednej za AKS a dalSich
1ézii je nevyhnutné, ak sa uvazuje o revaskularizicii. Komplexné,
dlhé, tazko kalcifikované 1ézie, anguldcie a extrémna tortuozita cievy
st ukazovatelmi vysokého rizika. Najvyssie riziko sa spdja
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Tabulka 4 Kardialne a nekardialne ochorenia, ktoré mozu imitovat akutne koronarne syndrémy bez elevéacie segmentu ST

Kardialne Pulmonaine Hematologické Vaskularne Gastrointestinalne Ortopedické
myokarditida plicna embolia kosacikovita anémia disekcia aorty spazmus ezofagu cervikalna diskopatia
perikarditida placny infarkt aneuryzma aorty ezofagitida fraktara rebra
myoperikarditida pneumonia koarktacia aorty pepticky vred poranenie/zapal svalu
kardiomyopatia pleuritida cerebrovaskularne pankreatitida kostochondritida
chlopiiova chyba pneumotorax ochorenie cholecystitida

apikélna balénikovita
dilatacia (syndrom
tako-tsubo)

s pritomnostou defektu cievnej naplne, ktory sved¢i pre tvorbu in-
trakorondrneho trombu.

Pocitacovii tomografiu srdca (CT) v sticasnom stave vyvoja ne-
mozno odportcat ako zobrazovaciu metddu pri NSTE-AKS pre jej
suboptimalnu diagnosticki presnost. V blizkej budticnosti moze rychly
technicky rozvoj priniest zlepSenie diagnostickej presnosti a viest
k prehodnoteniu pouzitia tohto néstroja v rozhodovacom procese
(112). Navyse, vzhladom na vysokii pravdepodobnost PKI, sa v pripade
pouzitia CT ako prvej diagnostickej metddy straca cas a pacient sa
vystavuje nadbytonému oZarovaniu a pouzitiu kontrastnej latky.

MR sa zatial neuplatnila ako diagnostickd metdda na koronar-
ne tepny. Pocas hospitalizdcie moZe byt uzito¢nd sndd len na kvan-
tifikaciu poskodenia myokardu alebo vylicenie myokarditidy (109).
CT alebo MR vSak mozno indikovaft na zistenie diferencidlnych dia-
gnoz, napriklad plicnej embdlie alebo disekcie aorty.

4.3 Diferencialna diagnostika

NSTE-AKS mdze imitovat viacero kardidlnych aj nekardidlnych
ochoreni (tabulka 4).

Zakladné ochorenia, ako hypertrofickd kardiomyopatia a chlopnové
chyby (t. j. aortdlna stendza, aortalna regurgiticia), mozno spéjat
s typickymi priznakmi NSTE-AKS, so zvySenymi hodnotami kardial-
nych biomarkerov a zmenami na EKG (113). KedZze niektori pacienti
s tymito ochoreniami maju aj KCH, diagnosticky proces byva zlozity.

S bolestou na hrudniku, ktord pripomina typickd anginu, méze
byt spojend myokarditida, perikarditida alebo peri-myokarditida
rozliénej etioldgie. Tieto ochorenia mozno spéjat aj so vzostupom
hodndt kardidlnych biomarkerov, zmenami EKG a poruchami hyb-
nosti stien. Casto im predchadza hortckovité ochorenie chripkové-
ho charakteru so symptémami pochddzajicimi z hornych dychacich
ciest. Na druhej strane, infekcie, najma hornych dychacich ciest,
NSTE-AKS casto predchadzaji alebo ho sprevadzaju (114). Defi-
nitivnu diagnézu myokarditidy alebo peri-myokarditidy castokrat
mozno stanovit len v priebehu hospitalizécie.

NSTE-AKS moZzu ¢asto napodobiovat nekardidlne Zivot
ohrozujtce stavy. Spomedzi nich sa s dychavicou, bolesfou na hrud-
niku, zmenami EKG, ale aj so zvy$enim hladiny kardidlnych bio-
markerov, ktoré sa podobajii na NSTE-AKS, spéja plicna embdlia
(115). V rdmci diagnostiky sa odporica RTG hrudnika, CT alebo
MR angiografia plicnych tepien, perfizna scintigrafia pltic
a vySetrenie D-dimérov v krvi. Dal$im ochorenim, ktoré je potreb-
né vziaf do tvahy ako vyznamnu diferencidlnu diagndzu, je disekcia
aorty. NSTE-AKS moze byt komplikdciou disekcie aorty, ak disek-
cia postihne aj koronarne tepny. Pri nediagnostikovanej disekcii
aorty mozu v sic¢asnosti pouzivané liecebné metddy zhorsit stav
pacienta a sposobit fatalne nésledky. EKG zmeny, poruchy hybnosti
stien komor a vzostup kardidlnych biomarkerov moze sprevadzat
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aj néhlu cievnu mozgovu prihodu (NCMP) (116). Naopak, isché-
mia myokardu sa vo vzicnych pripadoch moze prejavit jednotlivy-
mi atypickymi priznakmi, ako st napriklad bolest hlavy a vertigo.

4.4 Rizikové skorovacie systémy

Vo velkych populécidch pacientov bolo vyvinutych a vali-
dovanych niekolko systémov rizikove; stratifikcie. V klinickej pra-
xi st uzitocné len jednoduché systémy rizikového skore.

Rizikové skore GRACE (8, 117, 118) je zalozené na velkych ne-
selektovanych populdcidch medzindrodného registra s iplnym spek-
trom pacientov s AKS. Rizikové faktory s nezavislou prediktivnou
silou sa odvodili pre hospitaliza¢nti mortalitu (118) a pre umrtia po
prepusteni do Siesteho mesiaca (8). Do vypoctu st zahrnuté jednodu-
cho hodnotitelné klinické, EKG a laboratérne premenné, ako napri-
klad vek, srdcova frekvencia, systolicky krvny tlak, sérovd koncentré-
cia kreatininu, trieda podla Killipa pri prijati, pritomnost depresie
segmentu ST a zvySené hladiny kardidlnych biomarkerov, ako aj za-
stavenie srdca. Tieto modely boli validované v registri GRACE a $tudii
GUSTO-2B, ako aj externe v populécii z Mayo Clinic, Kanadskom
registri AKS a portugalskom registri. Modely GRACE maju velmi
dobru diskriminaénu silu. Ich komplexnost si vSak na odhad rizika pri
16zku pacienta vyzaduje $pecidlne néstroje (grafy, tabulky alebo poci-
tacové programy). Pocitacovy alebo PDA softvér je volne dostupny
na internetovej stranke http:/www.outcomes.org.grace. Podla riziko-
vého skdre GRACE boli vytvorené tri rizikové kategérie (tabulka 5).
Na zéklade priamych porovnani (119) sa rizikové skére GRACE od-
portca prednostne aplikovat v rdmci Klasifikacie v kazdodenne;j kli-
nickej praxi pri prijati a prepusteni pacienta.

Rizikové skére TIMI (120) je odvodené z populdcie $tudie
TIMI-11B a bolo validované u pacientov v Stadiach TIMI-11B

Tabulka 5 Mortalita pocas hospitalizacie a do Sest mesiacov
v kategdriach nizkeho, stredného a vysokého rizika v populaciach
registrov podia rizikového skére GRACE (8, 117)

Kategoria rizika Rizikové skore GRACE ~ Nemocnitné imrtia (%)

(tercily)

Nizke <108 <1

Stredné 109 - 140 1-3
Vysoké > 140 >3

Rizikova kategoria Rizikové skére GRACE ~ Umrtia po prepusten, do Sest

(tercily) mesiacov (%)
Nizke <88 <3

Stredné 89-118 3-8

Vlysoké > 118 >8

Kalkulacie sa nachadzaju na stranke http://www.outcomes.org.grace
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a ESSENCE, ako aj externe, napriklad v populécii Mayo Clinic, $td-
dii TIMI 3 a v portugalskych registroch. Rizikové skére TIMI sa
aplikovalo pri analyze Gc¢innosti terapie v r6znych rizikovych skupi-
néch. Je menej presné pri predikcii prihod, jeho jednoduchost ho
viak robi uzito¢nym a Siroko akceptovanym. Skére FRISC je zalo-
zené na podobnych ukazovateloch a bolo odvodené z jednoro¢ného
osudu v §tudii FRISC-2 (121). Ide o jediné rizikové skore, ktoré
opakovane dokézalo schopnost identifikovat pacientov s dlhodobym
prospechom v¢asnej invazivnej lie¢ebnej stratégie v randomizovanej
studii (122). Rizikové skére PURSUIT sa zakladd na populacii $td-
die PURSUIT a bolo validované externe v Kanadskom registri AKS,
populacii Mayo Clinic a v portugalskom registri (123). Umoziiuje
samostatnu rizikovd stratifikdciu u pacientov s nestabilnou anginou
a NSTEML. Je to komplexny model s vysokou diskrimina¢nou schop-
nostou, avak slabou kalibraciou v Kanadskom registri AKS.

Odportcania pre diagnostiku a rizikovu stratifikaciu

* Diagnostika a kratkodoba rizikova stratifikacia NSTE-AKS by
sa mala zakladat na kombinacii klinickej anamnézy, sympto-
mov, EKG, biomarkerov a hodnoty rizikového skore (I-B).

* Posudzovanie rizika jednotlivca je dynamicky proces, ktory je
potrebné aktualizovat podla vyvoja Klinickej situacie.
* EKG by sa malo vykonat do 10 minit po prvom kontakte so

zdravotnickym zariadenim a okamzite by ho mal zhodnotit

skiseny lekar (I-C). Treba zaznamenat aj doplnkové zvody
(V,RaVR, V.-V). EKG je potrebné opakovat v pripade
rekurencie symptomov, dalej o Sest a 24 hodin a pred pre-
pustenim z nemocnice (I-C).

*  Nevyhnutné je ihned odobrat krv na stanovenie troponinu
(cTnT alebo c¢Tnl). Vysledok by mal byt k dispozicii do 60
minit (I-C). Ak je vysledok vstupného vySetrenia negativ-
ny, test treba zopakovat o 6 — 12 hodin.

* Potrebné je stanovif overené rizikové skore (napriklad GRA-
CE) s cielom postidenia vstupného a nasledného rizika (I-B).

* Na vylicenie/potvrdenie diferencidlnych diagnoz sa odpo-
rica echokardiogram (I-C).

* U pacientov bez rekurencie bolesti, s normilnym EKG na-
lezom a negativnym vysledkom troponinu sa pred prepus-
tenim odporiica neinvazivne zatazové vySetrenie na detek-
ciu indukovatelnej ischémie (I-A).

* Vrizikovej stratifikacii je potrebné zohladnit tieto prediktory

dlhodobeJ mortality alebo IM (I-B):
klinické ukazovatele: vek, srdcova frekvencia, krvny tlak, trie-
da podla Killipa, diabetes predchadzajiici IM. Respektive KCH

* EKG ukazovatele: depresia segmentu ST

* laboratérne markery: troponiny, GF/CrCl/cystatin C, BNP/
NT-proBNP, hsCRP

* nalezy zo zobrazovacich vySetreni: nizka EF, postihnutie
hlavného kmena, trojcievne postihnutie

*  vysledok rizikového skore

5. Liecbha

Terapeutické moznosti opisané v tejto Casti st zaloZzené na do-
kazoch z pocetnych klinickych $tudif alebo metaanalyz.

Rozoberaju sa Styri kategérie akutnej liecby: antiischemické
latky, antikoagulancia, protidostickové lieky a korondrna revasku-
larizcia. Terapeuticky pristup sa vSeobecne zaklada na tom, ¢i pa-
cient ma byt lieceny len medikament6zne, alebo mé byt poukazany

aj na koronarografiu a revaskularizaciu. Mnohé terapeutické moz-
nosti sa hodnotili pred viac nez dvadsiatimi rokmi a testovali sa len
v $pecifickych podskupindch pacientov. Odporticania beru tieto
okolnosti na zretel.

5.1 Antiischemické latky

Tieto lieky znizuju spotrebu kyslika myokardom (znizenim srd-
covej frekvencie, znizenim krvného tlaku alebo kontraktility LK)
alebo indukuju vazodilaticiu.

5.1.1 Betablokatory

Dokazy pre priaznivé ucinky betablokdtorov pri nestabilnej angi-
ne st zalozené na obmedzenom mnozstve tidajov z randomizovanych
Studii, patofyziologickych tivahach a na extrapoldcii skiisenosti pri sta-
bilnej angine a STEMI. Betablokétory kompetitivne inhibuji myo-
kardialne tcinky cirkulujdcich katecholaminov. Primdrne priaznivé
vplyvy betablokétorov pri NSTE-AKS stvisia s ich ti¢inkom na beta-1
receptory, €o znizuje spotrebu kyslika myokardom.

Dve dvojito zaslepené randomizované Stidie porovnavali betablo-
kétory s placebom pri nestabilnej angine (124, 125). Metaanalyza
poukazala na to, Ze lietba betablokatorom sa spéja s 13 % znizenim
relativneho rizika progresie do STEMI (126). Hoci v tychto pomerne
malych $tadidch sa nedokdzal vyznamny tcinok na mortalitu pri
NSTE-AKS, vysledky mozno extrapolovat z vacSich randomizovanych
studii s betablokatormi u pacientov s neselektovanym IM (127).

Pri NSTE-AKS sa betablokatory odporicaju, ak nie si pritom-
né kontraindikécie. Obvykle ich pacienti dobre znasaju. Vo vécsine
pripadov postacuje perordlna lie¢ba. Cielové srdcovd frekvencia pri
dobrom terapeutickom tcinku by sa mala pohybovat v rozmedzi
medzi 50 az 60/min. Pacientom s v§znamne naru$enym predsiefio-
vo-komorovym vedenim alebo s anamnézou astmy ¢i akutnej dys-
funkcie LK by sa betablokatory podavat nemali.

5.1.2 Nitraty

Pouzitie nitrtov pri nestabilnej angine sa do velkej miery zaklada
na patofyziologickych tivahach a klinickej skiisenosti. Terapeuticky be-
nefit nitratov a podobnych liekovych skupin, napriklad sydnoniminov,
stvisi s ich G¢inkom na periférnu a korondrnu cirkuldciu. Hlavny tera-
peuticky prospech je pravdepodobne ddsledkom venodilata¢ného tcin-
ku, ktory vedie k poklesu preloadu myokardu a koncovodiastolického
objemu LK, ¢o spdsobuje znizenie spotreby kyslika myokardom. Nitré-
ty okrem toho dilatuji normalne, ale aj aterosklerotické korondrne tepny
a podporuji koronérny kolateralny obeh.

Stidie s nitratmi pri nestabilnej angine boli malé a observacné
(128 - 130). Randomizované, placebom kontrolované studie, ktoré
by potvrdili prospe$né ucinky tejto liekovej skupiny na zmiernenie
symptomov alebo zniZenie poctu vyznamnych nepriaznivych kar-
didlnych prihod, nie st k dispozicii. Udaje tykajtice sa najlepsicho
sposobu podania nitratov (intravendzne, sublingudlne alebo topic-
ké) a optimédlnej ddvky a trvania liecby su len ojedinelé (131, 132).

Podanie nitrdtov mozno zvéZzit v nepritomnosti kontraindikacii
u pacientov s NSTE-AKS, ktorf si vyzaduju hospitalizaciu. Davka by
sa mala titrovat smerom nahor az do ustupu symptomov (angina ale-
bo dychavica), ak sa vSak neobjavia vedlajsie ticinky (najma bolest
hlavy alebo hypotenzia). Limitaciu pouzitia nitrdtov predstavuje fe-
nomén tolerancie, ktory suvisi s podanou davkou aj s trvanim liecby.
Ak st symptémy pod kontrolou, intravendzne nitraty mozno nahra-
dit neparenterdlnymi alternativami so zodpovedajicimi beznitrato-
vymi intervalmi. Ind moznost predstavuje pouzitie 1atok podobnych
nitratom, ako su sydnoniminy alebo aktivatory draslikovych kanalov.
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Liecba donormi oxidu dusnatého (nitraty a sydnoniminy) je kontra-
indikovana u pacientov, ktor{ uzivajd inhibitory fosfodiesterazy-5 (sil-
denafil, vardenafil, tadalafil) kvoli riziku rozsiahlej vazodilatacie
a poklesu tlaku v pripade ich sicasného podania.

5.1.3 Blokatory vapnikového kanala

Blokatory vapnikového kandla su vazodilatacné latky. Niektoré
z nich sa okrem toho vyznaCuji vyznamnymi priamymi i¢inkami na
atrio-ventrikuldrne vedenie a srdcovi frekvenciu. Existuju tri pod-
triedy blokdtorov vépnikovych kandlov, ktoré si chemicky odli$né
a maju rozdielne farmakologické ucinky: dihydropyridiny (napriklad
nifedipin), benzotiazepiny (napriklad diltiazem) a fenylalkylaminy
(napriklad verapamil). Létky z jednotlivych tried sa navzdjom odlisu-
ju stupniom vazodilataénej schopnosti, zniZovania kontraktility myo-
kardu a spomalovania atrio-ventrikularneho (AV) vedenia. Nedihyd-
ropyridiny mozu vyvolat AV blokddu. Nifedipin a amlodipin sposobuji
najvyraznejsiu periférnu artériova dilaticiu, kym vazodilataény dci-
nok diltiazemu je najnizsi. Vetky podtriedy zapricifiuji korondrnu
vazodilatdciu s obdobnym rozsahom.

Existuju len malé randomizované studie, ktoré sa zaoberali blo-
kétormi vapnikového kandla pri NSTE-AKS. Vieobecne poukazu-
ju na tc¢innost pri zmierneni priznakov, ktord je podobnd betablo-
katorom (133, 134). Stidia HINT, najvacsia randomizovana stidia,
porovnavala nifedipin a metoprolol v 2 x 2-faktoridlovom dizajne
(125). Hoci sa nepozorovali ziadne Statisticky signifikantné rozdie-
ly, pri pouziti nifedipinu bol v porovnani s placebom pritomny trend
smerom k zvy$enému riziku IM alebo rekurentnej anginy, kym lie¢-
ba metoprololom alebo kombindciou oboch lickov sa spéjala so
znizenim vyskytu tychto prihod.

Priaznivy d¢inok po prepusteni ostava do istej miery kontro-
verzny (135, 136). Metaanalyza tcinkov blokatorov véapnikového
kanala na smrt alebo nefatilny IM pri nestabilnej angine pektoris
naznacuje, Ze tato trieda lickov nezabrafuje vzniku akdtneho IM
ani neznizuje mortalitu (137). Niekolko analyz sihrnnych tdajov
z observacnych $tudii poukazuje najmé na to, ze kratkoucinkujuici
nifedipin by sa mohol spdjat s nepriaznivym ti¢inkom na mortalitu
u pacientov s KCH, ktory zavisi od davky (138, 139). Na druhej stra-
ne, z jedne;j Stidie existuje dokaz pre protektivnu tlohu diltiazemu
pri NSTEMI (140).

Blokétory vapnikového kandla, a to najma dihydropyridiny,
predstavuji liek volby pri vazospastickej angine.

5.1.4 Nové lieky

V ostatnych rokoch sa skimaji nové antianginézne lieky
s rozliénymi mechanizmami t¢inku. Ivabradin selektivne inhibuje
primarny pacemakerovy prid v sinusovom uzle a moZze sa pouZivat
u pacientov, u ktorych je kontraindikovany betablokator (141). Tri-
metazidin vykazuje metabolické uc¢inky bez hemodynamickych
zmien (142). Ranzolazin posobi antiangindzne prostrednictvom in-
hibicie neskorého sodikového pridu (143). V stidii MERLIN-TIMI
36 nebol u¢inny pri znizeni vyskytu vyznamnych kardiovaskularnych
prihod (92). Nikorandil mé vlastnosti podobné nitratom. V $tadii
IONA nikorandil vyznamne redukoval vyskyt primarneho zloze-
ného ukazovatela (korondrna smrt, nefatdlny IM alebo neplano-
vand hospitalizdcia pre stenokardie) u pacientov s chronickou sta-
bilnou anginou (144). V podmienkach NSTE-AKS testovany
nebol.

Odporucania pre antiischemické latky
¢ Betablokatory sa odporticaji v nepritomnosti kontraindikacit, a to
najma u pacientov s hypertenziou alebo tachykardiou (I-B).

Intravendzne alebo peroralne nitraty v akitnom manaZmente

angindznych epizdd tcinne zmiernuji symptomy (I-C).

* Blokatory vapnikového kanala vyvolavaju symptomaticku ula-
vu u pacientov, ktori uz uzivaji nitraty a betablokatory. Su uzi-
to¢né u pacientov, u ktorych si kontraindikované betablokato-
1y, a v podskupine pacientov s vazospastickou anginou (I-B).

 Nifedipin alebo iny dihydropyridin by sa nemal pouzivat, ak sa

sucasne nepoddva aj betablokdtor (I11-B).

5.2. Antikoagulancia

Antikoagulancid sa pouzivaju v liecbe NSTE-AKS s cielom in-
hibovaf tvorbu alebo aktivitu trombinu, ¢im sa znizuje vyskyt pri-
hod v dosledku trombov. Existuje jasny dokaz, ze antikoaguldcia je
ucinnd, ak sa pridd k inhibicii dosticiek, a Ze kombinacia tychto dvoch
sposobov liecby je ucinnejsia nez kazda liecba osve (145, 146). Pri
pouziti vietkych antikoagulancii sa zvySuje riziko krvacania. Rizi-
kové faktory krvacania st dobre definované (pozrite Cast 6.1. Krva-
cavé komplikécie). Pri NSTE-AKS sa skumali viaceré antikoagu-
lancia, ktoré ¢inkuji na r6znych drovniach koagulacnej kaskady:

* nefrakcionovany heparin (NFH) vo forme intravendznej infiizie

* hepariny s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH) vo for-
me subkutdnnej injekcie

¢ fondaparinux vo forme subkutdnnej injekcie

e priame inhibitory trombinu (DTI) vo forme intravendznej infiizie

* antagonisty vitaminu K (AVK) v peroralnej forme

5.2.1 Nefrakcionovany heparin

Farmakologia

NFH je heterogénna zmes polysacharidovych molekil
s molekulovou hmotnostou v rozsahu od 2 000 do 30 000 (vécSinou
15-18 000) Da. Tretina molekdl, ktoré sa nachadzajui v standardnom
prepardte NFH, obsahuje pentasacharidovi sekvenciu, ktord sa viaze
na antitrombin a urychluje inhibiciu faktora Xa antitrombinom.
Inhibicia faktora Ila si vyzaduje, aby sa heparin naviazal naraz na
trombin a antitrombin a premostil ich. Toto mozno dosiahnut jedi-
ne vtedy, ak refazce obsahujiice pentasacharidovi sekvenciu maji
dizku aspoii 18 sacharidovych jednotiek. Vtedy st dostatoéne dlhé,
aby mohli vytvorit mostik k faktoru Ila. NFH sa slabo absorbuje
subkutdnnou cestou, preto sa uprednostiiuje intravendzny sposob
podania. Terapeutické okno je tizke, o si vyZzaduje Casté sledovanie
aktivovaného parcidlneho tromboplastinového casu (aPTT). Opti-
malna cielova hodnota je 50 — 75 s, ¢o zodpoveda 1,5 — 2,5-ndsobku
horne;j hranice referenéného rozmedzia. PrivysSich hodnotach aPTT
rastie riziko krvacavych komplikécii bez dalSieho priaznivého anti-
trombotického t¢inku. Pri hodnotach aPTT nizSich nez 50 s je an-
titromboticky icinok obmedzeny a pocet ischemickych prihod sa
neznizuje. Odporuca sa prispdsobit davku NHF hmotnosti, pricom
inicidlny bolus predstavuje 60 — 70 IU/kg, maximalne 5 000 IU,
s ndslednou infaziou v ddvke 12 - 15 IU/kg/h, maximélne 1 000 TU/
h. Tento systém podévania sa v sicasnosti odportica ako rezim, kto-
rym sa s najvacSou pravdepodobnostou dosiahnu cielové hodnoty
aPTT (145, 146).

UdrZiavanie dobre kontrolovanej antikoaguldcie u pacientov
s NSTE-AKS pomocou inftizie NFH je fazké. Hlavnou pricinou je,
ze klinicky stav sa obvykle upravi v priebehu prvych 24 hodin
a pacienti sa mobilizuji ¢i dokonca odchddzaji do ambulantnej sta-
rostlivosti. Antikoagulacny t¢inok NFH sa straca rychlo, do niekol-
kych hodin po preruseni. Pocas prvych 24 hodin po ukonceni liecby
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je pritomné riziko reaktivicie koagula¢ného procesu. Prechodne
preto hrozi zvy$ené riziko rekurencie, a to napriek stcasnej liecbe
kyselinou acetylsalicylovou (aspirinom) (147).

Terapeutické ucinky

Sthrnna analyza Siestich $tadii, ktoré skimali NFH oproti pla-
cebu alebo neliecenym kontrolnym jedincom, ukazala signifikant-
nu redukciu rizika smrtia IM 0 33 % (OR 0,67, 95 % C1 0,45 - 0,99,
p = 0,045) (148). Prakticky za cely priaznivy uc¢inok zodpovedala
redukcia rizika IM. Ked'sa k tejto analyze sthrnnych udajov pripo-
¢itaju udaje zo Studie FRISC, ktord porovnavala LMWH s placebom,
redukcia rizika je dokonca eSte vécSia (obrazok 3). V Stadiach po-
rovnavajicich kombinaciu NFH s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
oproti samotnej ASA pri NSTE-AKS sa pozoroval trend smerom
k priaznivému tcinku kombinacie NFH a ASA, avsak za cenu zvy-
Senia rizika krvacania. Skutocnost, Ze po preruSeni poddvania NFH
nastava rekurencia prihod, vysvetluje, ze tento priaznivy ucinok
nepretrvava dlhodobo, ak pacient nie je revaskularizovany pred pre-
rusenim NFH (148 - 150) (obrazok 3).

5.2.2 Heparin s nizkou molekulovou
hmotnostou

Farmakologia

LMWH predstavuje triedu ldtok odvodengch od heparinu, kto-
rych molekulova hmotnost sa pohybuje v rozmedzi od 2 000 do
10 000 Da. LMWH maji v porovnani s NFH farmakologické vyho-
dy. Viazu sa na antitrombin prostrednictvom pentasacharidovej sek-
vencie. To predstavuje zdklad aktivity anti-Xa. Aktivita anti-Ila je
nizsia nez pri NFH a zavisi od molekulovej hmotnosti latky, pricom
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so stiipajicou molekulovou hmotnosfou aktivita anti-Ila sa zvySuje.
Vyhodami LMWH st takmer tiplnd absorpcia po subkutdnnom
podani, mensia miera vdzby na bielkoviny, nizSia aktivicia dosti-
ciek, a preto lepSie predvidatelny vztah medzi davkou a d¢inkom
(145, 146). Navyse v porovnani s NFH je pri pouziti LMWH men-
Sie riziko trombocytopénie indukovanej heparinom (HIT)
v dosledku slabsej interakcie s dostickovym faktorom 4 (PF4) (po-
zrite Cast 6.2 Trombocytopénia). LMWH sa aspon Ciastocne vylu-
¢uju oblickovou cestou. St kontraindikované pri renalnej insuficien-
cii s CrCl < 30 ml/min (v niektorych krajinch, napriklad USA, sa
v pripade rendlnej insuficiencie odportca redukcia dévky; pozrite
¢ast 7.4. Chronické oblickové ochorenie).

Davky LMWH pouzivané pri NSTE-AKS sa upravuji podla te-
lesnej hmotnosti a dosahuju rovnaké hodnoty ako davky pouzivané
pri liecbe vendznej tromboembdlie (VTE), ktoré si zasa vyssie nez
dévky pouzivané na prevenciu hlbokej venéznej trombézy (HVT).
Pri NSTE-AKS sa LMWH oby¢ajne aplikuji subkutanne kazdych 12
hodin, aby sa zabranilo riziku neadekvétnej hodnoty anti-Xa pocas
liecby (149, 151 - 155). Pre vysokorizikovych pacientov bol vysloveny
néavrh aplikovaf aj inicidlny intravendzny bolus (151). PodTa studif pri
VTE sa za terapeutické rozmedzie aktivity anti-Xa povazuje 0,6 - 1,0
IU/ml, pricom neexistuje jednoznacny vztah medzi aktivitou anti-Xa
a klinickymi vysledkami. Ak aktivita anti-Xa presahuje 1,0 IU/ml,
zvySuje sa riziko krvacania (145, 146). V stadii TIMI-11A, kde bola
davka enoxaparinu 1,5 mg/kg dvakrat denne, sa aktivita anti-Xa
u pacientov s vjznamnymi hemordgiami pohybovala v rozmedzi 1,8
- 2,0 IU/ml. Nadmernd krvacavost si vyziadala znizenie davky (156).
Pri beznych déavkach pouzivanych v sticasnosti nie je nevyhnutné
monitorovat aktivitu anti-Xa, s vynimkou osobitnych skupin pacien-
tov, napriklad s rendlnou insuficienciou a obezitou.
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Obrazok 4 Smrt, infarkt myokardu a velké krvacania do 30 dni v randomizovanych $tudiach s enoxaparinom (piné obdizniky) oproti

nefrakcionovanému heparinu (prazdne obdizniky)

NNT - pocet pacientov, ktorych je potrebné liecit, aby sa zabranilo jednej prihode, OR — pomer Sanci

V liecbe mozZno pokracovat aj dlhsie bez imobilizdcie pacienta
(153, 157). To umoznuje podavat liecbu az do rozhodnutia o véasnej
koronarografii (153). KedZe pri prolongovanej liecbe sa nedokaza-
la zlepSena ochrana pred rekurenciou ischemickych prihod
a vyskytovalo sa viac krvacani, pri prepusteni z nemocnice sa odpo-
ruca podavanie LMWH ukoncit (157). Riziko krvacania pri LMWH
suvisi s davkou a narastd s vy$$im vekom, zZenskym pohlavim, niz-
Sou telesnou hmotnosfou, znizenou renalnou funkciou a inter-
venénymi vykonmi (146).

Terapeutické ucinky

Ucinnost LMWH u pacientov liecenych ASA s NSTE-AKS sa
hodnotila oproti placebu v §tidii FRISC (157) s dalteparinom
v davke 120 U/kg dvakrat denne a v dalsej malej studii (158). Vy-
sledky ukdazali podstatni redukciu rizika smrti a IM asociovant
s miernym zvySenim rizika krvacania. Viaceré Studie hodnotili ucin-
nost a bezpecnost jednotlivich LMWH v porovnani s NFH. Dalte-
parin a nadroparin sa u pacientov lieCenych ASA ukézali rovnako
tcinné a bezpecné ako NHF (155, 159). Dalteparin sa ukazal ucin-
nejsi u troponin-pozitivnych pacientov nez u troponin-negativnych
(160). Enoxaparin sa porovnaval s NFH vo viacerych Studidch.
V $tidiach ESSENCE a TIMI-11B sa nepodporovala invazivna stra-
tégia, a teda podiel pacientov s revaskularizaciou bol v porovnani
so sucasnou praxou v oboch $tididch nizsi (151, 152).

Sthrnné analyza oboch $tadii potvrdila viznamnu redukciu rizi-
ka smrti a IM na konci sledovaného obdobia, ktora sa dosiahla za
cenu vyznamného vzostupu malych (nie viak velkych) krvécavych kom-
plikcii. V $tididch INTERACT a ACUTE-2 sa porovndval rezim
s enoxaparinom a eptifibatidom alebo tirofibanom oproti rezimu
s NFH s eptifibatidom alebo tirofibanom u pacientov liecenych ASA
(161 -163). Tieto dve $tidie nemali dostatocnu silu na to, aby defini-
tivne potvrdili, ¢i rezim s enoxaparinom ma lepSiu ucinnost

a bezpecnost nez reZim s NFH. V $tidii A to Z sa ukdzalo, Ze rezim
enoxaparin s tirofibanom nie je hor$i nez rezim s NFH a tirofibanom
(161). SYNERGY bola najvacsia Stidia, ktora testovala enoxaparin
oproti NFH pri sucasnom pristupe s vysokym podielom invazivnych
vikonov, pouzitia PKI/revaskularizdcie, implantdcie stentov, ako aj
aktivnej protidostickovej liecby ASA, klopidogrelom a vysokym po-
dielom inhibitorov glykoproteinového receptora I1b/IITa (GP IIb/I1Ia).
Zaradenych bolo do nej 10 027 vysokorizikovych pacientov, ktori pod-
stipili véasné diagnostické vySetrenie, respektive revaskularizéciu a z
ktorych 76 % pred randomizéciou dostalo antikoagulancid. V zmysle
smrti alebo IM do 30 dni sa nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely
(14,0 vs. 14,5 %, OR 0,96; 95 % CI 0,86 — 1,06, p = n. s.) medzi eno-
xaparinom a NFH (164). Pri enoxaparine sa vyskytovalo viac krvéca-
ni so Statisticky vjznamnym nérastom velkych krvacani podla TIMI
(9,1 vs. 7,6 %, p = 0,008), avsak nesignifikantne zvySenym vyskytom
zavazného krvacania podfa GUSTO (2,7vs.2,2 %, p = 0,08) a potreby
transfiizie (17,0 vs. 16,0 %, p = 0,16).

Metaanalyza tychto Siestich tadii, ktord zahfniala spolu 21 946 pa-
cientov, ukdzala nesignifikantné rozdiely medzi tymito dvoma latkami
v umrtiach do 30 dni (3,0 vs. 3,0 %, OR 1,00, 95 % C10,85- 1,17, p =n.
s.) (165). Pozorovalo sa vyznamné zniZenie kombinovaného cielového
ukazovatela smrti alebo IM do 30 dni u pacientov liecenych enoxapari-
nom oproti pacientom liecenym NFH (10,1 vs. 11,0 %, OR 091, 5 %
C10,83-0,99). Post hoc analyza podskupin poukazala na signifikantni
redukciu timrti alebo IM do 30 dni u pacientov lie¢enych enoxapari-
nom, ktori pred randomizaciou neuzivali NFH, oproti skupine liecenej
NFH (8,0 vs. 94 %, OR 0,81, 95 % CI 0,70 — 0,94). Sedem dni po
randomizacii sa nepozorovali rozdiely v potrebe krvnych transfuizif (7,2
vs. 7,5 %, OR 1,01, 95 % CI 0,89 - 1,14) alebo vo vyskyte vyznamnych
krvécani (4,7 vs. 4,5 %, OR 1,04, 95 % CI 0,83 — 1,30) v celkovej popu-
lacii, ani u pacientov, ktori pred randomizaciou neuzivali ziadnu anti-
koagulacnti liecbu (obrazok 4).
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Enoxaparin sa pouzival v kombinécii s ASA a tienopyridinmi
v mnohych novsich klinickych Stidiach alebo observacnych tidiach
bez zrejmych obév, najma ¢o sa tykalo krvacavych komplikécii (164,
167). Kedze vsak riziko krvacania, $pecificky sposobené touto kom-
bindciou roznych antitrombotickych latok, nebolo hlavnym cielom
tychto Studii, tazko mozno z nich odvodit $pecifické tdaje
o0 bezpecnosti. Napriek tomu je zndme z registrovych idajov, ze
kombinécia antitrombotickych latok je prediktorom zvySeného ri-
zika krvacania (168) (pozrite Cast 6.1 Krvicavé komplikdcie). Eno-
xaparin a iné LMWH sa skimali aj v kombinacii s inhibitormi GP
IIb/ITa vo viacerych klinickych alebo observa¢nych $tadiach, vo
vacSine z nich bez prispdsobenia ddvky. Nezaznamenali sa zZiadne
komplikécie v dosledku zvySenej krvécavosti okrem Stiidie SYNER-
GY, kde pri zvySenom krvacani pri enoxaparine v porovnani
s heparinom mohol zohrévat tlohu vysoky podiel podavania anti-
koagulancii pred randomiziciou a crossover z jedného antikoagu-
lancia na iné (161 - 165, 169 - 171). V studii INTERACT sa
u pacientov liecenych ASA, ktori uzivali eptifibatid a enoxaparin,
ukézala vysSia ucinnost nez pri eptifibatide s NFH. Stbor pacien-
tov bol vSak maly na to, aby bolo mozné vyvodit definitivny zaver
(163).

Udaje z registrov ukazali, ze pouzitie enoxaparinu v ne-
selektovanej skupine pacientovs NSTE-AKS by v porovnanis NFH
mohlo vyznamne znizit riziko smrti alebo IM (172).

5.2.3 Inhibitory faktora Xa

Farmakologia

Jedinym selektivnym inhibitorom faktora Xa dostupnym
v klinickej praxi je fondaparinux. Ide o synteticky pentasacharid
vytvoreny podla vzoru sekvencie NFH viazucej sa na antitrombin.
Sposobuje selektivnu inhibiciu faktora Xa sprostredkovanu anti-
trombinom, inhibiciu tvorby trombinu zavisli od davky, bez samot-
nej inhibicie molekuly trombinu. Vyznacuje sa 100 % biologickou
dostupnostou po subkutdnnom podani s eliminacnym polcasom 17
hodin, a preto sa moze podavat raz denne. Vylucuje sa predovsetkym
oblickami. Je kontraindikovany, ak je CrCl niz8i nez 30 ml/min. Nie
je senzitivny vocCi inaktivicii proteinmi neutralizujicimi heparin,
ktoré sa uvoliluju z trombocytov. Kedze fondaparinux nevyvolava
tvorbu komplexov heparin-PF4, vznik HIT je pri jeho pouziti ne-
pravdepodobny. Doteraz nebol publikovany Ziaden pripad HIT pri
pouZiti tohto lieku, dokonca ani pri rozsiahlom pouZiti v rdmci pre-
vencie a liecby VTE. Preto nie je nevyhnutné monitorovat pocet
trombocytov. Pri AKS sa odporica pevnd davka 2,5 mg. Uprava
davkovania nie je potrebné a nevyzaduje sa ani monitorovanie akti-
vity anti-Xa. Fondaparinux nema vyznamny vplyv na obvyklé uka-
zovatele, ktorymi sa sleduje antikoagulacna aktivita, ako napriklad
aPTT, aktivovany Cas zrazania (ACT), protrombinovy alebo trom-
binovy Cas.

Klinické $tudie dokézali priaznivy ti¢inok v porovnani s NFH
a LMWH v podmienkach prevencie HVT v ortopédii a vSeobecnej
chirurgii, u akitne chorych pacientov a v liecbe VTE. V dvoch
malych Stididch fazy I fondaparinux dosiahol sfubné vysledky ako
néhrada enoxaparinu alebo NFH pri NSTE-AKS (173) a PKI (174).

Terapeutické tcinky

V dvojito zaslepenej Studii s odstupiovanym davkovanim fon-
daparinuxu vs. enoxaparinu v podmienkach NSTE-AKS, do ktorej
bolo zaradenych 1 147 pacientov, sa ukazalo, ze fondaparinux
v davke 2,5 mg mal najlepsi profil dcinnosti a bezpecnosti
v porovnani s davkami 4, 8 a 12 mg a s enoxaparinom v davke 1 mg/

kg dvakrdt denne. Této davka bola potom zvolena pre nésledné Sti-
die fazy III (173). Fondaparinux sa tiez skdsal v §tudii fazy II
v podmienkach PKI v ddvkach 2,5 alebo 5 mg oproti Standardnej
davke NFH. Ukézalo sa, Ze mé porovnatelni ti¢innost a bezpecnost
ako NFH (174). V tejto $tadii sa zaznamenali katétrové tromby
v skupinach s NFH aj fondaparinuxom, priom vyssi vyskyt bol vo
fondaparinuxovej skupine. Nezistil sa ziaden vplyv na vyskyt klinic-
kych prihod vratane periprocedurdlneho IM, Stadia v§ak nedoka-
zala zistif vyznamny rozdiel vo vyskyte prihod (174).

V stadii OASIS-5 (175, 176) bolo randomizovanych 20 078 pa-
cientov s NSTE-AKS na uzivanie 2,5 mg subkutanneho fondapa-
rinuxu jedenkrat denne vs. subkutdnneho enoxaparinu v davke
1 mg/kg dvakrat denne pocas maximalne 6smich dni (priemerne
5,2, respektive 5,4 dia). Priméarny sledovany ukazovatel u¢innosti
- smrt, IM alebo refraktérna ischémia do 9 dni - predstavoval
5,7 % pre enoxaparin oproti 5,8 % pre fondaparinux (HR 1,01,
95 % C10,90 - 1,13). Horny limit CI sa nachddzal velmi nizko pod
hodnotou 1,185 pre neinferioritu (p = 0,007). Vyskyt velkych kr-
vacani pri poddvani fondaparinuxu bol v rovnakom ¢asovom bode
polovicny (2,2 %) v porovnani s enoxaparinom (4,1 %) (HR 0,52,
95 % CI 0,44 - 0,61, p < 0,001) a vyskyt zlozeného ukazovatela
umrtia, IM, refraktérnej ischémie alebo velkého krvacania takis-
to svedcil v prospech fondaparinuxu oproti enoxaparinu (7,9 vs.
9,0 %, HR 0,81, 95 % CI 0,73 - 0,89, p < 0,001). Velké krvacanie
bolo nezavislym prediktorom dlhodobej mortality, ktoré bola vy-
znamne nizsia pri fondaparinuxe (2,9 vs. 3,5 %, HR 0,83, 95 % CI
0,71 -0,97, p = 0,02) po 30 diioch a po $iestich mesiacoch (5,8 vs.
6,5 %, HR 0,98, 95 % CI 0,80 - 1,00, p = 0,05). Zlozeny ukazova-
tel'smrti, IM alebo NCMP sa po Siestich mesiacoch vyskytoval signi-
fikantne menej ¢asto pri fondaparinuxe (11,3 vs. 12,5 %, HR 0,89,
95 % CI1 0,82 - 0,97, p = 0,007). Sdhrnne mozno povedat, Ze po-
¢as 30 dni bolo potrebné liecit 167 pacientov, aby sa zabranilo
jednému dmrtiu alebo jednému tmrtiu/IM a 53 pacientov, aby sa
zabranilo jednému velkému krvacaniu. V populdcii poukdzanej na
plikacii (vratane komplikdcii v mieste vpichu) pocas 9 dni - 2,3,
respektive 5,1 % (HR 0,45, 95 % CI 0,34 - 0,59, p < 0,001) (176).
V obidvoch skupindch sa pozorovala tvorba katétrovych trombov,
hoci signifikantne Castejsie pri fondaparinuxe nez pri enoxapari-
ne (pozrite ¢asf 5.2.6 Antikoagulancid pocas perkutdnnej koro-
narnej intervencie). Na zéklade Stidie OASIS-5 teda plati, ze ak
sa ako antikoagulacnd liecba zvoli fondaparinux, mala by pokra-
covat do piatich dnf alebo do prepustenia a nemdze sa pouzit ako
jediné antikoagulans pocas vykonov PKI (pozrite ¢ast 5.2.6 Anti-
koagulancia pocas perkutannej koronarnej intervencie).

5.2.4 Priame inhibitory trombinu

Farmakolégia

DTI sa viazu priamo na trombin (faktor IIa), a tym inhibuju
konverziu fibrinogénu na fibrin indukovani trombinom. Inaktivuji
trombin viazany na fibrin, ako aj solubilny trombin. KedZe sa nevia-
7u na plazmatické bielkoviny, ich antikoagulacny tcinok je predvi-
datelnejsi. Na rozdiel od heparinu DTI nestvisia s PF4. Modelo-
vou zli¢eninou tejto terapeutickej skupiny je hirudin, ktory sa ziskava
z pijavice lekdrskej (Hirudo medicinalis). V sicasti si k dispozicii
viaceré DTI (hirudin, argatroban, bivalirudin). Hirudin a jeho de-
rivaty sa vylucuji oblickami. Hirudin a bivalirudin predlzujd aPTT
a ACT. Koagulacné testy dobre koreluji s ich plazmatickymi kon-
centraciami. Preto mozno tieto dva testy pouzivat na monitorova-
nie antikoagulacnej aktivity tychto latok.
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Obrazok 5 Smrt, infarkt myokardu a velké krvacania do 30 dni v randomizovanych étidiach s priamymi inhibitormi trombinu (plné obdiZniky)
oproti nefrakcionovanému heparinu/nizkomolekulovému heparinu (prazdne obdizniky)

NNT - pocet pacientov, ktorych je potrebné liecit, aby sa zabranilo jednej prihode, OR — pomer $anci (pre stadiu ACUITY su uvedené
ramena s nefrakcionovanym heparinom/nizkomolekulovym heparinom a bivalirudinom s inhibitormi GP llb/llla ako zakladnou lieCbou).
Zlozeny cielovy ukazovatel okrem toho obsahuje neplanovanu revaskularizaciu.)

Terapeutické ucinky

Intravendzna priama inhibicia trombinu hirudinom sa porov-
navala s infiziou NFH za monitorovania aPTT vo viacerych roz-
siahlych randomizovanych Stidiach. V metaanalyze zahfnajticej viet-
ky tieto Stadie sa pri pouziti hirudinu vyskytlo v§znamne menej
prihod v porovnani s podavanim NFH (149, 177, 178) (obrazok 5).
Pocas dlhodobého sledovania sa vsak tieto rozdiely neudrZzali. Pou-
zitie hirudinu ako primdrnej liecby NSTE-AKS sa navyse spajalo
s vy$$im vyskytom krvacania (1,7 vs. 1,3, OR 1,28, 95 % CI 1,06 —
1,55) (177), a preto jeho podévanie v tejto indikacii nebolo schvéle-
né. V jednej Studii v podmienkach PKI bivalirudin v porovnani
s NFH signifikantne znizoval vyskyt vyznamnych neziaducich kar-
dialnych prihod (smrt, IM alebo opakovana revaskularizacia) (6,2
vs. 7,9 %, OR 0,78 %, C1 0,62 - 0,99, p = 0,039) a krvacania (3,5 vs.
9,3 %, OR 0,34, 95 % CI 0,26 - 0,45, p < 0,001 pre bivalirudin vs.
NFH) pocas siedmich dni (179). Nedavno sa ukazalo, Ze bivalirudin
spolu s prechodne podavanymi inhibitormi GP IIb/Illa nie je me-
nejeenny nez NFH spolu s inhibitormi GP IIb/IIIa pri ochrane pred
ischemickymi prihodami pocas PKI, pricom vsak vykazuje vyznam-
0,001 pre bivalirudin vs. NFH spolu s inhibitormi GP IIb/IIIa)
(180,181). Bivalirudin sa v sticasnosti odporica ako alternativne
antikoagulans pri urgentnej a elektivnej PKI (182). Hirudin, bivali-
rudin a argatroban sa pouzivaji na liecbu HIT komplikovanej trom-
botickymi prihodami (183 — 185).

ACUITY bola randomizovand otvorena $tidia zahfiiajica
13 819 pacientov s NSTE-AKS so strednym az vysokym rizikom,
u ktorych sa pldnovala invazivna stratégia (186, 187). Vopred Speci-
fikované boli tri primarne 30-diiové cielové ukazovatele, priom
niektoré z nich obsahovali nie prili§ tvrdé komponenty: zloZen4 is-
chémia (smrt z akejkolvek priciny, IM alebo nepldnovand revasku-
larizacia pre ischémiu), velké krvacanie (bez vzfahu k aorto-koro-

narnemu by-passu) a ,,Cisty“ klinicky vysledok (zlozend ischémia ale-
bo velké krvacanie). Definiciu velkého krvacania splitalo intrakra-
nidlne alebo intraokuldrne krvdcanie, hemoragia v mieste vpichu,
ktord si vyzadovala intervenciu, hematém s priemerom > 5 cm,
pokles hemoglobinu > 4 g/dl bez manifestného krvacania alebo >
3 g/dl v pritomnosti manifestného krvacania, reoperacia pre krvé-
canie alebo transfizia. Niektoré prvky definicie, napriklad hema-
tém s priemerom > 5 cm, sa nepouzili v ziadnej inej definicii velké-
ho krvacania a mohli vytvorit priestor na potencidlne skreslené
hodnotenie v nezaslepene;j Studii.

Pacienti sa randomizovali do jedného z troch nezaslepenych
terapeutickych skupin: Standardnd kombinovand liecba pomocou
NFH alebo LMWH s inhibitorom GP IIb/IIIa (kontrolné rameno)
(n = 4603), bivalirudin s inhibitorom GP IIb/Illa (n = 4 604) alebo
sam bivalirudin (n = 4 612). Vytvorila sa vopred $pecifikovana hy-
potéza noninferiority s hranicou 1,25, aby bolo mozné porovnat re-
lativnu ti¢innost dvoch skiSobnych ramien oproti kontrolnému ra-
menu vo vztahu k zloZzenému ciefovému ukazovatelu ischémie.
V dvoch ramenéch s inhibitormi GP IIb/I1la boli pacienti randomi-
zovani na podanie inhibitorov GP IIb/Ila bud este pred prichodom
do katetriza¢ného laboratdria, alebo pri potrebe PKI az po korona-
rografii. Randomizicia bola stratifikovand na predliecenie klopi-
dogrelom, ktory sa pred PKI podal u 62,3 % pacientov. Koronaro-
grafia sa vykonala u 98,9 % pacientov, PKI u 56,3 % a CABG
u 11,1 % pacientov, kym 32,6 % pacientov neabsolvovalo Ziaden
revaskularizacny vykon. Nazaznamenal sa Ziaden vyznamny rozdiel
medzi Standardnym NFH/LMWH spolu s inhibitormi GP IIb/I1Ia
a kombindciou bivalirudinu s inhibitormi GP IIb/IIla v zloZzenom
ukazovateli ischémie do 30 dni (7,3 vs. 7,7, RR 1,07, 95 % CI 0,92 -
1,23, p = 0,39) alebo pri velkych krvacaniach (5,7 vs. 5,3 %, RR
0,93, 95 % CI 0,78 - 1,10, p = 0,38). Bivalirudin sim ukazal nonin-
ferioritu voci Standardnej liecbe NFH/LMWH kombinovanej
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s inhibitormi GP IIb/IIIa, ¢o sa tyka zloZzeného cielového ukazova-
tela ischémie (7,8 vs. 7,3 %, RR 1,08, 95 % CI1 0,93 - 1,24, p = 0,32
pre bivalirudin samotny vs. NFH/LMWH spolu s inhibitormi GP
11b/I1Ia), avsak so signifikantne niz§im vyskytom velkych krvécani
(3,0vs.5,7 %, RR 0,53, 95 % CI1 0,43 - 0,65, p < 0,001 pre bivaliru-
din sdm vs. NFH/LMWH spolu s inhibitormi GP IIb/IIIa). Preto
vyskyt 30-diiového cistého vysledku bol signifikantne nizsi (10,1 vs.
11,7 %, RR 0,86, 95 % CI 0,77 — 0,94, p = 0,015) pri bivalirudine
samotnom nez pri NFH/LMWH spolu s inhibitormi GP IIb/IIIa.
Treba zdoraznit, ze v studii ACUITY asi 41 % pacientov nemalo
zvy$ené hodnoty troponinu. Preto v dvoch skupinéch, kde sa NFH/
LMWH alebo bivalirudin kombinovali s inhibitormi GP IIb/IIa,
mohlo byt pritomné zvysené riziko krvacania bez akéhokolvek priaz-
nivého ucinku na ischemicku stranku u troponin-negativnych pa-
cientov. Tato skutocnost mohla zvyhodnit skupinu lieCent samot-
nym bivalirudinom. Lie¢ebné ucinky monoterapie bivalirudinom vo
vzfahu k ¢istému klinickému vysledku boli konzistentné vo véicSine
vopred $pecifikovanych skupin, vratane pacientov, ktori mali pozi-
tivne vysledky vysetrenia biomarkerov, pacientov podstupujicich
PKI, pacientov, ktor{ boli randomizovani na okamzitd alebo odlo-
Zend liecbu inhibitormi GP IIb/IIa a pacientov, ktori nepodstupili
vcasnu koronarografiu. Napriek tomu, u pacientov, ktori pred PKI
neboli predlieceni klopidogrelom, sa pozoroval vyznamne zvySeny
vyskyt zlozeného cielového ukazovatela ischémie (9,1 vs. 7,1 %, RR
1,29, 695 % CI 1,03 - 1,63) pri bivalirudine samotnom v porovnani
s NFH/LMWH spolu s inhibitormi GP IIb/I1la, s hrani¢ne vjznam-
nou interakciou (p = 0,054) medzi predliecenim klopidogrelom
a u¢inkom bivalirudinu samotného. Nedostato¢né Gc¢innost
u pacientov, ktori nie si predlieceni klopidogrelom, sved¢i pre to,
ze potentna protidostickova liecba pri PKI ostdva nevyhnutnosfou.
Tento zéver je v stlade s vysledkami $tidie ISAR-REACT 2, ktoré
poukazuji na to, Ze inhibitory GP IIb/IIla pridané k ASA s klopi-
dogrelom maju priaznivy Gcinok u troponin-pozitivnych pacientov
s NSTE-AKS (188). V retrospektivnom pohlade by hranice nonin-
feriority v zmysle zlozeného ukazovatela ischémie mohli byt prili§
volné a neboli v stilade s pristupom, ktory odporicaji regulacné
organy (189 - 197).

Redukcia rizika krvacania pri podani bivalirudinu samotného
v porovnani s NFH/LMWH spolu s inhibitormi GP IIb/IIIa bola
vyznamnd vo vSetkych podskupinach okrem pacientov poukdza-
nych na CABG. ZniZenie vyskytu krvécania pri samotnom bivali-
rudine sa pri 30-diovom sledovani nepremietlo do redukcie rizi-
ka smirti alebo ischemickych prihod, ako sa to pozorovalo v $tudii
OASIS-5.

5.2.5 Antagonisty vitaminu K

Antagonisty vitaminu K (AVK) uplatiiuju svoj antikoagulacny
tcinok prostrednictvom interferencie s metabolizmom vitaminu
K v peceni, ¢o spdsobuje tvorbu ¢iastocne karboxylovanych a dekar-
boxylovanych proteinov so znizenou koagulacnou aktivitou. Ich te-
rapeutické Gcinky sa pozoruji az po 3 - 5 diioch liecby. Tto liecba
preto nie je prinosnd v akiitnej faize NSTE-AKS. Aby sa udrzala
antikoagulacnd ucinnost bez zvySeného rizika krvicania, v pod-
mienkach IM sa vyZaduje laborat6rne sledovanie protrombinového
Casu s ciefovymi hodnotami international normalized ratio (INR)
v rozmedzi 2,0 — 3,0 (198). Uroven antikoagulacie si vyzaduje kon-
tinudlne monitorovanie, pretoze ju ovplyviiuji viaceré potravino-
vo-liekové a liekovo-lickové interakcie. Liecba pomocou AVK; a to
najma kombindcia AVK s ASA, sa ukdzala Gcinnejsia nez ASA sa-
motna v dlhodobej prevencii smrti, re-IM a NCMP (199), avsak
s nebezpecenstvom vysSieho rizika velkych krvacani (200). Lepsiu

t¢innost a bezpecnost AVK v kombindcii s ASA oproti ASA samot-
nej mozno dosiahnut len vtedy, ak sa dosiahne dobra kompliancia
pacienta (201). V stucasnosti kombinacie ASA s klopidogrelom pri
NSTE-AKS sa AVK pouzivaji najastejSie v pritomnosti inych in-
dik4cif antikoagulacie, napriklad fibrilcii predsieni alebo po im-
plantécii mechanickej srdcovej chlopiiovej ndhrady.

Optimalnu antitrombotickd liecbu po PKI u pacientov, ktori
nadalej uzivaju antikoagula¢nu liecbu, napriklad pre fibrilaciu
predsient, je eSte potrebné definovat. Poddvanie ASA/klopidogrelu
pacientom, ktori uz uzivaji AVK, zvySuje riziko krvacania, kym
poskytnutie protidostickovej liecby zvySuje riziko trombotickych
prihod, a to najméi po implantécii stentu. Prerudenie podévania
AVK naproti tomu zvySuje riziko tromboembolickych prihod. Nie
st k dispozicii udaje z randomizovanych studii, ktoré by objasnili
optimalnu liecbu u tychto pacientov a vykonatelnost takychto $td-
dif je otdzna. Preto su terapeutické rozhodnutia nadalej potrebné
prijimat na individudlnej baze. Mali by brat do dvahy ddaje
o klicovych faktoroch, vratane rizika krvacania a tromboembodlie.
Na zéklade skusenosti z klinickej praxe sa zd4, ze kombindcia pro-
tidostickovych latok a AVK u starSich pacientov spdsobuje len
mierny ndrast rizika krvicania - za podmienky, Ze mozno dosiah-
nuf prisnu kontrolu INR (200, 202). (Pozrite ¢ast 5.3.4. Rezisten-
cia na protidostickové lieky/liekové interakcie, kde si uvedené
odportcania pre kombinédciu AVK s dudlnou protidosti¢kovou
liecbou). U pacientov s aktivnou liecbou AVK, ktori maju AKS,
by sa inicidcia podavania antikoagulancii odporicana pocas akiit-
nej fazy (NFH, LMWH, fondaparinux alebo bivalirudin) mala
odlozit, kym nie je zndma hodnota INR. Liecba by sa nemala za-
¢inat, kym INR nie je < 2,0. Odstranenie antikoagulécie podéva-
nim vitaminu K sa neodportca, ak nie je nevyhnutné pre krvaca-
vé komplikécie.

5.2.6 Antikoagulancia poc¢as perkutannej
koronarnej intervencie pri akiatnych
koronarnych syndromoch bez elevacie
segmentu ST

Pouzitie inhibicie dosti¢iek ASA a systémova antikoaguldcia
NFH predstavuje Standard starostlivosti pri PKI od jej zaciatkov
(182). Sucasné odporicanie, zalozené na empirickom dokaze, je
podévat NFH ako intraven6zny bolus 100 IU/kg alebo v pripade
podévania inhibitorov GP IIb/IIla 50 — 60 IU/kg (182). Ucinnost
NFH sa monitoruje pomocou ACT. Vztah medzi ACT a vyskytom
klinickych prihod, ako aj skutoény prinos monitorovania ACT osta-
vaju kontroverzné.

V podmienkach planovanej PKI sa priama inhibicia trombi-
nu pomocou bivalirudinu a docasnej infazie inhibitora GP IIb/
IITa ukazala ako minimdalne rovnako G¢innd a asociovand s niz§im
rizikom krvacania nez NFH/LMWH spolu s inhibitorom GP 11b/
IITa (181). Okrem toho bivalirudin pocas PKI sa porovnéval
s NFH/LMWH alebo bivalirudinom spolu s inhibitormi GP IIb/
IITa v $tadii ACUITY. Ako uz bolo uvedené, pri poddvani sa-
motného bivalirudinu v porovnani s NFH/LMWH alebo s biva-
lirudinom spolu s inhibitormi GP IIb/II1a sa pozorovalo vyznam-
né zniZenie rizika krvdcania, avak so signifikantne vy§$im
vyskytom ischemickych prihod u pacientov, ktori neboli pred-
lieceni klopidogrelom (187).

So zretelom na to, Ze vicSina idajov a dokazov v podmienkach
PKI sa doteraz nazhromazdila pre NFH a bivalirudin - vratane
pripadov NSTE-AKS, v ramci prvej volby mozno odportcat [ubo-
volny z tychto liekov, ak je pacient okamzite poukazany do katet-
riza¢ného laboratdria kvoli zivot ohrozujicemu stavu alebo re-
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fraktérnej ischémii ¢i angine (pozrite Cast § — Stratégie manaz-
mentu).

V podmienkach PKI sa pouzivaji viaceré LMWH, najviac
udajov sa v8ak ziskalo s pouzivanim enoxaparinu (164, 203). Az
donedévna sa kvoli nedostatku klinickych Stadii odportcalo pa-
cientom lie¢enym enoxaparinom, ktorych odoslali do katetrizac-
ného laboratéria, pridat NFH (152). Novsie udaje ukézali, ze ak
sa PKI vykon4 do 6 — 8 hodin po ostatnej subkutinnej dévke
enoxaparinu, pridat NFH nie je potrebné. Po 6 — § hodinach sa
odporica dodatocny intravendzny bolus enoxaparinu v davke
0,3 mg/kg.

Enoxaparin ako antitromboticka latka (1 mg/kg dvakrat den-
ne) sa porovnaval s NFH v podmienkach PKI v 4 687 pripadoch
NSTE-AKS v studii SYNERGY. Nezaznamenal sa rozdiel vo vy-
sledkoch pocas PKI alebo po nej pri pouziti jednotlivych latok
(NFH ¢i heparin). Pri podani enoxaparinu bol vSak v porovnani
s NFH pritomny silny trend smerom k zvy$enému krvacaniu (vel-
ké krvacania podla TIMI bez vzfahu k CABG), ktory bol snad
zvyrazneny postrandomizacénou skrizenou (crossover) antitrom-
botickou liecbou (164). Nedavna $tidia (STEEPLE), do ktorej
bolo zaradenych 3 258 pacientov podstupujicich elektivnu PKI,
naznacuje, ze nizSie davky enoxaparinu mozu byt prijatelne;jsie,
vzhladom na krvécanie (205).

Enoxaparin a fondaparinux sa pouzili v podmienkach PKI
u 6 239 pacientov v $tidii OASIS-5 (176). Zaznamenalo sa signifi-
kantne vyssie riziko komplikécii v mieste vpichu (8,1 vs. 3,3 %, RR
0,41, 95 % CI10,33-0,51, p < 0,001) pri enoxaparine nez pri fonda-
parinuxe. Katétrovy trombus sa vyskytoval v§znamne castejsie pri
fondaparinuxe (0,4 vs. 0,9 %, RR 2,25, 95 % CI 1,64 - 7,84, p =
0,001 pre enoxaparin vs. fondaparinux). Podla protokolu $tudie
OASIS-5 dostali pacienti odoslani do katetriza¢ného laboratdria viac
nez Sest hodin po ostatnej injekcii enoxaparinu pridavni davku NFH.
V skupine s fondaparinuxom sa NFH nepridéval. To mohlo
v skupine s enoxaparinom zabezpecit protektivny ticinok proti tvor-
be katétrového trombu. Vyssi vyskyt katétrového trombu nemal zia-
den vplyv na vyskyt koronarnych komplikécii v savislosti s PKI (8,6
vs. 9,5 %, RR 1,11, 95 % CI1 0,94 -1,29, p = 0,21) pre enoxaparin vs.
fondaparinux a nemal vyznamny vplyv na vyskyt klinickych prihod
pocas deviatich dni. Periproceduralne komplikdcie v zmysle smrti,
IM, NCMP a vjznamného krvécania sa vyskytovali vyznamne cas-
tejSie pri enoxaparine v porovnanis fondaparinuxom (20,6 vs 16,6 %,
RR 0,81, 95 % CI1 0,73 - 0,90, p = 0,001) po deviatich dioch, ako aj
po 30 dnioch (11,7vs. 9,5 %, RR 0,81, 95 % CI10,70-0,93, p = 0,0004
pre enoxaparin vs. fondaparinux).

Okrem Stidie OASIS-5 sa fondaparinux v podmienkach PKI
pouzil tiez v Stididch ASPIRE a OASIS-6 (166, 174, 176). Katétro-
vy trombus sa pozoroval aj v $tidii OASIS-6 v podmienkach pri-
marnej PKI pri STEMI (166). Tvorba katétrového trombu bola
v $tadii OASIS-5 zniZena a v Stdii OASIS-6 eliminovana podanim
NFH pred PKI alebo pocas nej. V studii OASIS-5 pridanie NFH
k fondaparinuxu nezvysilo riziko krvacania, avSak na potvrdenie
bezpecnosti tejto kombindcie je potrebny vacsi stibor pacientov
(206). Kym nebudu k dispozicii nové idaje, plati, Ze ak sa fondapa-
rinux zacal podavat pred vykonom, je k nemu potrebné pocas PKI
pridaf NFH v standardnej davke (bolus 50 — 100 TU/kg).

Odporucania pre antikoagulaciu

* U vSetkych pacientov sa k protidostickovej lieche odporiica pri-
dat antikoagulancia (I-A).

* Antikoagulaciu je potrebné zvolif podla rizika ischemickych aj
krvacavych prihod (I-B) (pozrite aj ¢ast 6.1. Krvacavé kompli-

kacie, ¢ast 7.4. Chronické oblickové ochorenie a ¢ast 7.5. Ané-

mia).

* K dispozicii je niekolko antikoagulancii, a to NFH, LMWH, fon-
daparinux a bivalirudin. Volba zavisi od inicialnej stratégie (po-
zrite Cast 8 Stratégie manazmentu: urgentna invazivna, véasna
invazivna alebo konzervativna) (I-B).

*  Pri urgentnej invazivnej stratégii je potrebné okamzite zacat po-
davat NFH (I-C), enoxaparin (IIa-B) alebo bivalirudin (I-B).

* Vsituacii, ktora nie je urgentna: kym sa nerozhodlo medzi vcas-
nou invazivnou alebo konzervativnou stratégiou (pozrite cast 8
Stratégie manaZzmentu) plati, ze:

* Nazaklade najpriaznivejSiecho pomeru ii¢cinnosti a bezpecnosti
sa odporiica fondaparinux (I-A) (pozrite 5.2.3 Inhibitory fak-
tora Xa a 6.1 Krvacavé komplikacie).

* Enoxaparin, ktory ma menej priaznivy pomer ucinnosti
a bezpecnosti ako fondaparinux, by sa mal pouzivat len
v pripade nizkeho rizika krvacania (Ila-B).

*  KedZe profil icinnosti a bezpecnosti inych LMWH nez eno-
xaparin alebo NFH v porovnani s fondaparinuxom nie je
znamy, tieto antikoagulancia nemozno uprednostnit pred
fondaparinuxom (Ila-B).

*  Pri vykonavani PKI treba pokracovat v podavani inicidlne-
ho antikoagulancia pocas vykonu bez zretela na to, ¢i je touto
latkou NFH (I-C), enoxaparin (Ila-B) alebo bivalirudin (I-
B), kym v pripade fondaparinuxu je nevyhnutné pridat $tan-
dardnii davku NFH (bolus 50 - 100 IU/kg) (IIa-C).

*  Antikoagulaciu mozno ukoncit do 24 hodin po invazivnom
vykone (Ila-C). Pri konzervativnej stratégii mozno pokra-
Covat v podavani fondaparinuxu, enoxaparinu alebo inych
LMWH az do prepustenia z nemocnice (I-B).

5.3. Protidostickové lieky

Aktivicia dosticiek zohréva pri NSTE-AKS klticovi patofyzio-
logicku tlohu. Casovy sled udalosti po manifestacii NSTE-AKS si
po stanoven{ diagndzy vyzaduje okamzitu liecbu protidostickovymi
latkami. Na aktivdciu trombocytov je nevyhnutné nahliadat nielen
v kontexte prihody akuitnej rupttry plaku, ale aj ako na prispievate-
la k naslednym aterotrombotickym prihoddm u pacientov
s vybudenym zdpalom v stene tepny a v systémovej cirkuldcii. Pro-
tidostickové liecba je teda nevyhnutnd pri akitnej prihode, ale aj
v naslednej udrziavace] terapii. Efektivnu protidostickovi liecbu
zabezpecuju tri pribuzné, ale doplnkové stratégie: inhibicia cyklo-
oxygenazy (COX)-1 (ASA), inhibicia agregacie trombocytov
sprostredkovanej adenozindifosfitom (ADP) pomocou tienopyri-
dinov (tiklopidin a klopidogrel) a inhibicia GP IIb/IIIa (tirofiban,
eptifibatid, abciximab).

5.3.1 Kyselina acetylsalicylova (ASA)

ASA ireverzibilne inhibuje COX-1 v trombocytoch, ¢im ob-
medzuje tvorbu tromboxdnu A, a tak inhibuje agregaciu dosti-
Ciek. Tri $tidie konzistentne ukazali, Ze ASA znizuje pocet Gmrti
alebo IM u pacientov s instabilnou anginou (147, 207, 208). Me-
taanalyza Antithrombotic Trialists Collaboration dokézala zniZe-
nie vyskytu vaskuldrnych prihod o 46 % (209). Tato metaanalyza
poukazala na to, Ze ASA v davke 75 - 150 mg bol rovnako ucinny
ako vyssie davky. Nedokézal sa ziaden pevny vztah medzi davkou
a ucinnostou. Na minimalizdciu oneskorenia nastupu Gcinku
v zmysle inhibicie COX-1 sa odporica rozhryzt nie enterosolvent-
ni ASA v dévke od 160 do 325 mg (209). V dalSej metaanalyze,
ktord zahfnala Styri Stidie, predstavovalo znizenie vyskytu vasku-
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pocet

pacientov smrt alebo IM pri ukonéeni medikacie velké krvacanie
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Obrazok 6 Smrt, infarkt myokardu a velké krvacania pri ukonceni podavania studiovej medikacie v Styroch randomizovanych Stadiach

s ASA (pIné obdiZniky) vs. kontrolou (prazdne obdizniky)

NNT - pocet pacientov, ktorych je potrebné liecit, aby sa zabranilo jednej prihode, OR — pomer $anci, ASA — kyselina acetylsalicylova

larnych prihod 53 % (obrazok 6). Alternativnym sposobom apli-
kicie ASA je intravendzna cesta, tato vSak nikdy nebola potvrde-
nd Stadiami.

Najcastej$im neziaducim tc¢inkom ASA je gastrointestindlna
intolerancia, ktord sa opisuje u 5 — 40 % pacientov liecenych ASA.
Ukazuje sa, ze vyskyt gastrointestinilneho krvécania stipa so zvy-
Sovanim davky. V $tidii CAPRIE bol vyskyt gastrointestindlneho
krvacania, ktory viedol k preruseniu liecby ASA, 0,93 % (210). Hy-
persenzitivita (,,alergia“) na ASA je vzdcna a jej prevalencia zavisi
od klinickej manifestacie. U selektovanych pacientov moze priché-
dzaf do uvahy desenzitizacia (211). Najcastejsie je postihnutie dy-
chacich ciest vyvolané ASA. Exantém alebo kozné prejavy induko-
vané ASA sa vo vSeobecnej populacii vyskytuju v 0,2 - 0,7 %
pripadov. VazZnejsie reakcie, ako napriklad anafylakticky ok, s
extrémne vzdcne (212, 213).

V stidii CURE sa podévala ASA v kombinacii s klopidogrelom
v davkach v rozmedzi 75 az 325 mg (167). Incidencia vyznamného
krvacania sa zvySovala ako funkcia davky ASA, a to u pacientov lie-
¢enych samotnou ASA, rovnako ako u 0sob liecenych kombinaciou
do 100 mg ASA a zvySenie Gcinnosti pri vy$Sich ddvkach ASA sa
nedokazalo (214).

5.3.2 Tienopyridiny

Tiklopidin aj klopidogrel st antagonisty receptora pre ADP,
ktoré blokuju cestu aktivacie trombocytov sprostredkovani ADP
pomocou Specifickej inhibicie receptora ADP P2Y . Tiklopidin sa
skimal v podmienkach NSTE-AKS len v jednej $tudii, v ktorej sa
potvrdilo vyznamné, 46 % znizenie rizika smrti a IM po Siestich
mesiacoch (215). Napriek tomu sa vsak od pouzivania tiklopidinu
ustdpilo pre potencidlne zdvazné neziaduce ucinky, najméi gastro-
intestindlne a riziko neutropénie alebo trombocytopénie, ako aj
pomalsi nastup ucinku. V dosledku toho bol postupom ¢asu tiklo-
pidin nahradeny klopidogrelom.
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V $tadii CURE sa pocas 9 - 12 mesiacov klopidogrel kombino-
val s ASA (75 - 325 mg) v porovnani s ASA samotnou u 12 562 pa-
cientov, ktori mali NSTE-AKS. Pacienti dostavali placebo alebo
klopidogrel v nasycovacej davke 300 mg a nésledne 75 mg denne
ako doplnok konvencnej liecby. V liecebnom ramene sa pozorova-
la signifikantnd redukcia rizika imrtia z kardiovaskuldrnych pricin,
nefatalneho IM alebo NCMP (9,3 vs. 11,4 %, RR 0,80, 95 % CI1 0,72
- 0,90, p < 0,001). Redukcia rizika bola signifikantnd pre IM
a pritomny bol trend smerom k redukcii vyskytu smrti a NCMP.
Redukcia rizika bola konzistentna v ramci vSetkych rizikovych sku-
pin (s nizkym, strednym aj vysokym rizikom) a vo vietkych podsku-
pindch pacientov (starsich, s denivelizdciou segmentu ST, so zvySe-
nim kardidlnych biomarkerov alebo bez neho, u diabetikov).
Priaznivy Gcinok sa dosiahol v€asne - po 24 hodindch sa
v klopidogrelovej skupine signifikantne, o 34 %, znizilo riziko kar-
diovaskularneho umrtia, IM, NCMP alebo zdvaznej ischémie (1,4
vs. 2,1 %, RR 0,66, 95 % CI 0,51 - 0,86, p < 0,01) a znizené ostava-
lo pocas 12 mesiacov trvania Studie (167, 216).

V neakiitnych podmienkach dve dalSie megastidie skimali klo-
pidogrel oproti ASA (210) a klopidogrel s ASA oproti placebus ASA
(217). V studii CAPRIE sa porovnaval klopidogrel v davke 75 mg
jedenkrat denne s ASA v davke 325 mg jeden raz denne v stibore
19 185 pacientov, ktorf mali dokumentované aterosklerotické po-
stihnutie manifestujice sa vo forme nedavnej ischemickej NCMP,
nedévneho IM alebo symptomatického periférneho artériového
ochorenia. Priemerny ¢as sledovania bol 23 mesiacov. Pozorovalo
sa signifikantné znizenie relativneho rizika o 8,7 % v prospech klo-
pidogrelu oproti ASA (95% CI 0,3 - 16,5, p = 0,043). Nezistili sa
vyznamné rozdiely vo vyskyte vjznamného krvicania, najma intra-
kranidlneho alebo gastrointestinalneho (210).

Do stiudie CHARISMA bolo zaradenych 15 063 pacientov,
z ktorych 12 153 malo dokumentované kardiovaskuldrne postihnu-
tie, vratane 10,4 % pacientov s IM v minulosti. V tejto Studii sa klo-
pidogrel pridaval k nizkodavkovanej ASA (75 - 160 mg denne). Ne-
zistili sa vyznamné rozdiely so zretelom na primarny cielovy
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ukazovatel (kardiovaskuldrne imrtie, IM alebo NCMP) (217). Vo
vopred $pecifikovanych skupinach pacientov s dokumentovanym
aterosklerotickym ochorenim sa pomocou dudlnej protidostickove;
liecby v porovnani s ASA samotnou vyznamne zniZil vyskyt zloZe-
ného priméarneho cielového ukazovatela (6,9 vs. 7,9 %, RR 0,88, 95
% C10,77-0,99, p = 0,046). Zaznamenalo sa nesignifikantné zvy-
Senie rizika velkych krvacavych komplikacii podfa GUSTO (1,7 vs.
1,3 %, RR 1,25, 95 % C1 0,97 - 1,61, p = 0,09). Aj ked klopidogrel
nemozno odporicat na dlhodobi lie¢bu celého spektra pacientov,
ktori sa zdcastnili $tidie CHARISMA, sekundarne analyzy nazna-
¢ujy, Ze u pacientov s dokumentovanym kardiovaskularnym postih-
nutim mozu priaznivé Gcinky prevysit rizikd.

Pre kombinaciu ASA, klopidogrelu a inhibitorov GP IIb/IIIa
v podmienkach NSTE-AKS je k dispozicii len obmedzeny pocet
udajov. V stadii CURE sa potreba inhibitorov GP IIb/I1la pova-
Zovala za ndhradny ukazovatel antiischemickej d¢innosti. Celko-
vo dostalo inhibitor GP IIb/Illa 5,9 % pacientov v skupine
s klopidogrelom a ASA v porovnani so 7,2 % pacientov
v placebovej skupine (RR 0,82, 95 % CI 0,72 - 0,93, p = 0,003).
Neboli publikované Ziadne Specifické tidaje tykajiice sa bezpec-
nosti a uc¢innosti tejto trojkombinacie. V post hoc analyzach $td-
dif s PKI a studie ISAR-REACT-2 (188, 218, 219) sa trojita proti-
dostickova lie¢ba ukdzala ako najlepsia na prevenciu ischemickych
prihod bez ovplyvnenia bezpecnosti (pozrite Cast 5.3.3. Inhibitory
glykoproteinového receptora IIb/II1a).

V stiCasnosti sa skiimajii novsie inhibitory P2Y , s potentnejSou
receptorovou afinitou a rychlej$im nastupom tc¢inku (napriklad pra-
sugrel, cangrelol, AZD6140).

Tabulka 6 Klinické pouZitie antitrombotickej lieCby

Peroralna protidostickova liecba

ASA: inicidlna davka: 160 — 325 mg v nie enterosolventnej forme,
nasledne 75 -100 mg denne

klopidogrel: 75 mg/defi po nasycovacej davke 300 mg (600 mg, ak sa
vyZaduje rychly zaCiatok ucinku)

Antikoagulancia

fondaparinux® 2,5 mg subkutanne raz denne

enoxaparin®. 1 mg/kg subkutanne kazdych 12 h

dalteparin® 120 1U/kg kazdych 12 h

nadroparin® 86 1U/kg kazdych 12 h

NFH: intravendzny bolus 60 — 70 U/kg (max. 5 000 IU),

nasledne infazia 12 — 15 IU/kg/h (max. 1 000 U/h),

titrované podla aPTT - ciel 1,5 — 2,5-nasobok kontroly

bivalirudin?; intravenozny bolus 0,1 mg/kg a infazia 0,25 mg/kg/h. Pred
PKI dodatocny intravendzny bolus 0,5 mg/kg a zrychlenie inflzie na 1,75
mg/kg/h

Inhibicia GP llb/llla®

abciximab: 0,25 mg/kg intravendzny bolus s naslednou infdziou 0,125
ug/kg/min (max. 10 pg/min) pocas 12 — 24 h

eptifibatid: 180 ug/kg intravendzny bolus (druhy bolus po 10 min pri
PKI) s naslednou infaziou 2,0 ug/kg/min pocas 72 — 96 h

tirofiban: 0,4 ug/kg/min intravendzne pocas 30 min s naslednou infziou
0,10 ug/kg/min pocas 48 — 96 h. V klinickych Studiach sa skama
vysokodavkovy rezim (bolus 25 ug/kg + infuzia 0,15 ug/kg/min pocas
18 h) mg/kg/h pred PKI

aSpeciﬂcké pravidla podavania v pripade zlyhania obli¢iek sa nachadzaju
v Gasti Chronické oblickové ochorenie

Riziko krvacania

V studii CURE sa u pacientov lie¢enych klopidogrelom pozo-
roval zvySeny vyskyt velkych krvacani (3,7 vs. 2,7 %, RR 1,38, 95 %
CI 1,13 - 1,67, p = 0,001), avsak s nevyznamnym zvy$enim vyskytu
zivot ohrozujtcich a fatalnych krvacani (167). Vyskyt krvacania bol
vys$iu pacientov, ktori podstipili CABG, pricom vSak rozdiel u 912
pacientov poukdzanych na chirurgicky vykon menej neZ paf dni po
ukonceni liecby klopidogrelom (9,6 vs. 6,3 %, RR 1,53, 95 % CI
0,97 - 2,40, p = 0,06) dosiahol len hrani¢nu signifikanciu.
U pacientov operovanych viac nez paf dni po ukonceni podavania
klopidogrelu riziko krvdcania vyznamne zvys$ené nebolo (220). An-
tidotum klopidogrelu alebo inych antagonistov receptora pre ADP
nie je zname (pozrite cast 6.1. Krvacavé komplikécie).

V celom stibore viak benefit liecby klopidogrelom vyvazil rizi-
ko krvécania, a to aj v skupine pacientov poukdzanych na revasku-
larizéciu pomocou PKI aj CABG, kedZe celkovo liecenie 1 000 pa-
cientov zabranilo dal$im 21 kardiovaskularnym imrtiam, IM alebo
NCMP za cenu siedmich pacientov navyse, ktori si vyzadovali po-
danie transfizie, a trendu k vyskytu Zivot ohrozujiceho krvacania
u Styroch pacientov (220).

V globalnom pohlade priaznivy tcinok klopidogrelu prevysi ri-
ziko u vSetkych pacientov s NSTE-AKS, vratane pacientov pouka-
zanych na CABG. Zvysené riziko krvacania u pacientov poukaza-
nych na operdciu mozno znizit alebo eliminovaf ukoncenim
podavania klopidogrelu paf dni pred chirurgickym vykonom. Ne-
zistovalo sa vSak, ¢i tento postup nesposobuje zvyseny vyskyt kom-
plikdcii pocas obdobia elimindcie klopidogrelu z organizmu.

Davkovanie a nacasovanie podavania klopidogrelu

Mnozstvo Studii pouzivalo vysSie nasycovacie davky klopidogrelu
(obvykle 600 mg) a ukdzalo rychlejiu inhibiciu agregécie trombo-
cytov, nez sa dosiahlo davkou 300 mg. Ziadna velkd prognosticka
Stidia vSak neskiimala vysSie davky klopidogrelu v podmienkach
NSTE-AKS. Napriek tomu vSak skiisenosti z inych klinickych pod-
mienok poukazuji na to, Ze rychlejSia inhibicia trombocytov pomo-
cou vyssich nasycovacich dévok (= 600 mg) by mohla pdsobit i¢in-
nejsie na znizenie vyskytu klinickych cielovych ukazovatelov (221 -
225). Definitivny dokaz posidenia rizika oproti priaznivymi ¢in-
kom prinesud prebiehajice velké klinické Studie.

Predliecenie neselektovanych pacientov klopidogrelom pred
koronarografiou zabezpecuje lepsie vysledky PKI (218, 219, 226).
Pristup, ktory sa zakladd na odlozeni podania klopidogrelu pa-
cientom poukdzanym na velmi v€asnu invazivnu koronarografiu
aZ po zistenie korondrnej morfoldgie, sa nezakladd na dokazoch.
Jeho potencidlnou vyhodou je predchddzanie zvy$enému riziku
krvécania u pacientov, ktori si vyzaduji okamziti operaciu. Tato
situdcia je vSak vzacna a chirurgicky vykon ¢asto mozno o niekolko
dni odloZif. Preto odloZenie podania klopidogrelu az po korona-
rografii nemozno odporucat. Najvyssi vyskyt prihod sa totiz pozo-
ruje vo véasnej faze NSTE-AKS. U pacientov, ktorym klopidogrel
pred PKI nie je mozné podévat, je potrebné podat inhibitory GP
IIb/MTa.

Odporucania pre peroralnu protidosti¢kovu liecbu

(tabulka 6)

* ASA sa odporica u vsetkych pacientov bez kontraindikacii,
s klinickym obrazom NSTE-AKS, v inicialnej nasycovacej dav-
ke 160 - 325 mg (nie enterosolventna) (I-A) a dlhodobo
v udrziavacej davke 75 — 100 mg (I-A).

* U vSetkych pacientov sa odporiica okamzita nasycovacia dav-
ka klopidogrelu 300 mg a nasledne 75 mg klopidogrelu denne
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Obrazok 7 Smrt, infarkt myokardu a velké krvacania do 30 dni v randomizovanych $ttdiach s inhibitormi glykoproteinu lib/llla (piné obdiZniky)

oproti kontrolam (prazdne obdizniky) v konzervativnej stratégii

NNT - pocet pacientov, ktorych je potrebné liecit, aby sa zabranilo jednej prihode, OR — pomer Sanci

(I-A). Ak nie je pritomné zvySené riziko krvacania, v liecbe
klopidogrelom je potrebné pokracovat 12 mesiacov (I-A).

* ASA by sa u vSetkych pacientov s kontraindikiciami mala na-
hradit klopidogrelom (I-B).

* U pacientov, u ktorych sa zvazuje invazivny vykon/PKI, sa moze
podat nasycovacia davka 600 mg klopidogrelu s ciefom dosiah-
nut rychlejsiu inhibiciu funkcie dosticiek ((Ila-B).

* U pacientov predliecenych klopidogrelom, ktori si vyzaduji
CABG, by sa chirurgicky vikon mal odlozif o pét dni po vyne-
chani klopidogrelu, ak je to klinicky mozné (Ila-C).

5.3.3 Inhibitory glykoproteinového receptora
lib/Illa

Na klinické pouzitie boli schvalené tri inhibitory GP IIb/IIIa,
a to abciximab, eptifibatid a tirofiban. Blokuju zavere¢ni spolo¢ni
cestu aktivacie trombocytov vazbou na fibrinogén a v podmienkach
vysokého strizného napétia na von Willebrandov faktor, a tym inhi-
buju premostovanie aktivovanych trombocytov. Abciximab je frag-
ment monoklondlnej protilatky, eptifibatid je cyklicky peptid
a tirofiban peptidomimeticky inhibitor. Klinické $tudie s pe-
roralnymi inhibitormi GP IIb/IIIa boli zastavené v dosledku zvyse-
ného vyskytu ischemickych prihod alebo zvy$eného krvacania (227,
228).

Vysledky dosiahnuté pri pouziti inhibitorov GP IIb/II1a sa odli-
Sovali podTa toho, ¢i sa ich poddvanie spéjalo s konzervativnou ale-
bo invazivnou stratégiou.

Inhibitory glykoproteinu llb/llla v konzervativnej stratégii
V stadidch, ktoré nepodporovali invazivnu stratégia, sa skima-

li vSetky tri inhibitory GP IIb/IIla. Metaanalyza zahffajica 31 402

pacientov s NSTE-AKS liecenych v klinickych $tidiach pouzivaji-

cich inhibitory GP IIb/IIla ukézala 9 % vyznamni redukciu rizika
tmrtia a IM do 30 dni pomocou inhibitorov GP IIb/IlIa (11,8 vs.
10,8 %, OR 0,91, 95 % CI1 0,84 - 0,98, p = 0,015) (229). Této reduk-
cia rizika sa pozorovala konzistentne u vSetkych pocetnych podsku-
pin a evidentna bola najmé u vysokorizikovych pacientov (pacienti
s diabetom, depresiou ST segmentu a troponin-pozitivni pacienti)
a u pacientov poukdzanych na PKI pocas inicidlnej hospitalizacie.
Inhibitory GP IIb/IIla nedcinkovali u pacientov s negativnym tro-
poninom a u zien. VacSina zien vak bola zdroven troponin-nega-
tivna (229) a u Zien sa s uvoliiovanim troponinu prejavovali rovna-
ké priaznivé Gcinky ako u muZov. PouZitie inhibitorov GP IIb/IIla
stviselo so zvySenym vyskytom zdvaznych krvacavych komplikécii,
frekvencia intrakranidlneho krvacania sa vSak vyznamne nezvysila
(229) (obrazok 7).

Osud pacientov manazovanych spociatku medikamentdzne
a poukazanych na PKI ako funkcia pouzitia inhibitorov GP IIb/IIIa
sa skimal v dalSej metaanalyze, ktord zahfiala 29 570 pacientov
(230). Potvrdilo sa celkové znizenie rizika 0 9 %, priaznivy ucinok
viak oproti placebu nebol v§znamny u len medikamentdzne rieSe-
nych pacientov, ktori dostévali inhibitor GP IIb/IIIa. Vyskyt smrti
a IM do 30 dni predstavoval 9,3 vs. 9,7 % (OR 0,95, 95 % CI 0,86 -
1,04, p = 0,27). Vyznamny priaznivy tcinok sa pozoroval iba vtedy,
ked'sa s podavanim inhibitorov GP IIb/IIIa pokraCovalo pocas PKI
(10,5 vs. 13,6 %, OR 0,74, 95 % CI10,57 - 0,96, p = 0,02). Tieto
tdaje potvrdzujui predchadzajice spravy, ktoré dokazali redukciu
rizika ischemickych prihod u pacientov predliecenych inhibitormi
GP IIb/I1Ia pred PKI (231, 232). U diabetikov ukdzala metaanalyza
velmi vyznamni redukciu rizika smrti do 30 dni pomocou inhibito-
rov GP IIb/IlTa (233), ktord bola osobitne zvyraznend, ak bol pa-
cient poukdzany na PKI. Tento vysledok potvrdil predchidzajice
spréavy z tejto problematiky (229, 231, 233).
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Abciximab. Abciximab sa skimal v $tidii GUSTO-4ACS (234).
V tejto $tudii sa pocas akutnej fazy neodporicala invazivna straté-
gia a revaskularizicia. Sedemtisic pacientov uzivajicich ASA a NFH
bolo randomizovanych na jeden z troch medikament6znych rezi-
mov: placebo, abciximab v boluse a néslednej 24-hodinove;j infizii
alebo abciximab v boluse s naslednou 48-hodinovou infiziou.
V dvoch skupinéch liecenych abciximabom sa nedokazal ziaden
signifikantny benefit a pozorovalo sa zvySené riziko krvacania. Trom-
bocytopénia (definovana ako pocet trombocytov < 50 000 pl') sa
zaznamenala u 1,5 % pacientov uzivajucich abciximab vs. 1 %
v placebovej skupine. Abciximab teda nemozno odporuicat
u pacientov s NSTE-AKS, pokial to nie je v kontexte PKI (bude
opisané dalej).

Eptifibatid. Do $tidie PURSUIT (235) bolo zaradenych 10 948
pacientov, ktori boli randomizovani do troch ramien. Okrem kon-
vencnej terapie, ktord obsahovala ASA a NFH, sa pacienti navyse
randomizovali na podévanie placeba, alebo dvoch odlisnych rezi-
mov infiizie eptifibatidu po rovnakom inicidlnom boluse. Od nizsej
davky eptifibatidu sa upustilo kvoli nedostatocnej ti¢innosti. Porov-
nanie napokon zahfialo reZim s vysokou dévkou eptifibatidu opro-
ti placebu. Pozorovala sa signifikantna redukcia 30-dnového zloze-
ného cielového ukazovatela umrtia alebo nefatdlneho IM (14,2 vs.
15,7 % pre eptifibatid vs. placebo, p = 0,04). Priaznivy c¢inok sa
dosiahol za cenu zvySeného rizika vyznamnych krvacani podfa TIMI
(10,6 vs. 9,1 %, p = 0,02), nie vsak zvyseného vyskytu intrakranial-
neho krvacania. Vyskyt trombocytopénie (definovanej ako pocet
trombocytov < 100 000 mm= alebo minimalna namerand hodno-
ta < 50 % zo vstupnych hodnot) bol v oboch ramendch podobny
(6,8 % pre eptifibatid vs. 6,7 % pre placebo). Vyskyt tazkej trom-
bocytopénie (definovanej ako pocet trombocytov < 20 000 mm™)
bol v oboch ramenéch nizky (0,2 vs. 0,1 % pre eptifibatid vs. pla-
cebo, p = n. s.).

Tirofiban. Tirofiban sa skimal v dvoch samostatnych randomi-
zovanych Stididch (236, 237). V studii PRISM bolo 3 231 pacientov
s obrazom NSTE-AKS randomizovanych na podéavanie bud tirofi-
banu, alebo NFH pocas 48 hodin. Po 48 hodinach sa pozorovala
vyznamnd redukcia zlozeného cielového ukazovatela dmrtia, IM
alebo refraktérnej ischémie, ktoré pretrvavala aj po 30 diioch, nie
vsak neskor (3,8 vs. 5,6 %, RR 0,67, 95 = C10,48-0,92, p = 0,01 po
48 hodinach). Vyskyt trombocytopénie (definovanej ako pocet trom-
bocytov < 90 000 mm~) bol vyznamne vy$$i pri podavani tirofibanu
nez NFH (1,1 vs. 0,4 %, p = 0,04).

V $tadii PRISM-PLUS bolo 1 915 pacientov s rizikom vy$$im
nez v $tidii PRISM randomizovanych do troch odlisnych ramien:
tirofiban sam, tirofiban s NFH alebo NFH sam. Rameno so samot-
nym tirofibanom bolo ukoncené ihned po zaciatku Stidie pre vyso-
ky vyskyt neZiaducich prihod. V skupine s tirofibanom spolu NFH
sa v porovnani so skupinou liecenou NFH samotnym po siedmich
dnioch dosiahlo vyznamné znizenie rizika smrti, IM a refraktérne;
ischémie (12,9 vs. 17,9 %, RR 0,68, 95 % CI1 0,53 - 0,88, p = 0,004),
ktoré sa udrzalo aj po 30 diloch a Siestich mesiacoch. Vyznamné
krvacania (podla kritérii TIMI) neboli Statisticky vyznamne Castej-
Sie v skupine s tirofibanom, a to napriek trendu k narastu (1,4 vs.
0.8 %, p = 0,23).

Inhibitory glykoproteinu lIb/llla pri invazivnej stratégii

Tri rozne metaanalyzy, ktoré skumali vplyv pouzitia inhibitorov
GP IIb/IITIav podmienkach PKI, dosiahli konzistentné vysledky. Dve
metaanalyzy ukazali, Ze pri podani inhibitorov GP IIb/IIIa pred pri-

jatim pacientov do katetriza¢ného laboratéria a pokracovani v ich
podavani pocas PKI sa mdze dosiahnut vjznamné znizenie 30-dio-
vého rizika smrti a IM (230, 231). Kong a spol. (238) referovali
o vyznamnom zniZeni rizika 30-diiovej mortality u spolu 20 186 pa-
cientov (0,9 vs. 1,3 %, OR 0,73, 95 % C1 0,55 -0,96, p = 0,024). Je
dolezité poznamenaf, ze v tychto Stddidch sa rutinne nepouzivali
tienopyridiny a stenty.

Abciximab. Abciximab sa v podmienkach AKS skimal v troch
studiach ako pridavna liecba k PKI (239 - 241). Do tychto troch
$tudii, ktoré presvedcivo dokdzali vyznamnu redukciu kombinécie
smrti, IM alebo potreby urgentnej revaskularizdcie do 30 dni, bolo
zaradenych spolu 7 290 pacientov. Suhrnné tdaje z tychto troch Std-
dif ukdzali signifikantny priaznivy i¢inok na neskort mortalitu (HR
0,71, 95 % CI 0,57 - 0,89, p = 0,003) (242).

V stadii CAPTURE sa abciximab skimal aj u pacientov
s NSTE-AKS s planovanou PKI predlieCenymi abciximabom pocas
24 hodin a jeho pokracovanim pocas dalSich 12 hodin. V tejto Stu-
dii bez rutinného pouzivania stentov a klopidogrelu abciximab po-
¢as 30 dnf signifikantne zniZoval vyskyt dmrtia, IM a potreby ur-
gentnej intervencie pre rekurentnd ischémiu v porovnanis placebom
(11,3 vs. 15,9 %, p = 0,012) (243). Priaznivy i¢inok sa obmedzoval
na pacientov so zvysenymi hodnotami TnT (74).

Nedavno sa v $tadii ISAR-REACT-2 randomizovalo 2 022 vy-
sokorizikovych pacientov s NSTE-AKS po predlieceni ASA a 600
mg klopidogrelu na podavanie abciximabu, alebo placeba (188).
V obidvoch skupinach bol podobny podiel diabetikov (priemerne
26,5 %). 52 % pacientov malo zvy$ent hodnotu troponinov a 24,1 %
predtym prekonalo IM. 30-diiovy zloZeny cielovy ukazovatel smrti,
IM alebo urgentnej revaskularizécie cielovej cievy (target vessel
revascularization, TVR) sa u pacientov lieCenych abciximabom vy-
skytoval vyznamne zriedkavejSie nez u pacientov, ktorym sa poda-
valo placebo (8,9 vs. 11,9 %, RR 0,75, 95 % CI1 0,58 - 0,97, p =
0,03). Vécsia cast redukcie rizika v dosledku abciximabu vyplyvala
z0 znizenia vyskytu smrti a IM. Efekt bol vyraznej$i v niektorych
vopred Specifikovanych podskupindch, a to najmé u troponin-pozi-
tivnych pacientov (13,1 vs. 18,3 %, RR 0,71, 95 % CI 0,54 - 0,95,
p = 0,02). Trvanie predliecenia klopidogrelom nemalo vplyv na vy-
sledok a u troponin-negativnych pacientov alebo diabetikov sa ne-
zistil Ziaden pozorovatelny efekt. Pocet diabetikov zaradenych do
tejto Studie vSak mohol byt prili§ maly, aby poskytol dostatocnii Sta-
tisticku silu na zistenie akéhokolvek tcinku.

Abciximab sa skimal v pdrovom porovnani pacientov ,head-
to-head” oproti tirofibanu v $tidii TARGET, v ktorej mali dve tre-
tiny pacientov neddvny alebo pokracujici NSTE-AKS. Abciximab
sa ukazal ako lepsi od tirofibanu v Standardnych davkach pri reduk-
cii rizika smrti, IM a urgentnej revaskularizacie pocas 30 dni. Po
Siestich mesiacoch a jednom roku v§ak rozdiel nebol vyznamny (244,
245).

Eptifibatid. Eptifibatid sa skimal u pacientov podstupujicich
PKI, vratane 38 % pacientov s nestabilnou anginou (IMPACT-2),
a nevykdzal Ziaden vyznamny benefit v porovnani s placebom (246).
Nasledne sa eptifibatid testoval v $tidii ESPRIT, v ktorej sa davka
zvysila na dvojity bolus 180 ug/kg s néslednou infaziou 2,0 ug/kg/
min pocas 18 — 24 hodin oproti placebu (247). V tejto $tadii sa do-
kézala signifikantnd redukcia rizika smrti, IM, urgentnej TVR
a zachranného pouzitia inhibitora GP IIb/II1a pocas 48 hodin. Ten-
to ucinok sa udrzal aj po 30 diioch a Siestich mesiacoch (6,6 vs.
10,5 %, RR 0,63, 95 % CI 0,47 - 0,84, p = 0,0015 po 48 hodindch
pre eptifibatid vs. placebo). Vyskyt sekundarneho zlozeného cielo-
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vého ukazovatela timrtia, IM, alebo urgentnej TVR v tomto Case
bol takisto vyznamne redukovany (6,0 vs. 9,3 %, RR 0,65, 95 % CI
0,47 - 0,87, p = 0,0045). Do tejto $tidie vak v porovnani so $td-
diou TARGET zaradili mens{ podiel (46 %) pacientov s neddvnym
alebo pokracujicim NSTE-AKS.

Tirofiban. Tirofiban sa skumal v $tudii RESTORE, do ktorej
bolo zaradenych 2 139 pacientov s neddvnym NSTE-AKS. V tejto
Studii sa po siedmich diioch pozorovalo signifikantné 38 % znizenie
relativneho rizika primarneho zlozeného cielového ukazovatela
smrti, IM, opakovanej revaskularizicie alebo rekurentnej ischémie
do 48 hodin, nie vSak po 30 dnoch (248). V studiach TARGET
a RESTORE sa tirofiban pouZzival v rovnakej davke. Retrospektiv-
ne sa zdé, Ze dévka bola pravdepodobne prili§ nizka.

DalSie $tadie skamali vy$sie davky tirofibanu v roznych klinic-
kych situdcidch. V malej $tadii pozostdvajucej z 202 pacientov sa
ukazalo, Ze bolus vysokej davky (25 ug/kg) a infuzia (15 pg/kg/min)
pocas 24 — 48 hodin znizuje v porovnani s placebom incidenciu is-
chemickych trombotickych komplikécii pocas vysokorizikovej PKI
(249). TENACITY, velkd $tadia, ktord skimala vysokodavkovany
tirofiban oproti abciximabu, bola ukoncend z finan¢nych dovodov
po zaradeni len 383 pacientov.

Pouzitie inhibitorov glykoproteinu lib/llla pred
revaskularizaciou

Inhibitory glykoproteinu IIb/llla a perkutinna korondrna inter-
vencia. Dva inhibitory GP 1Ib/1Ia (tirofiban a eptifibatid) dokazali
t¢innost pri znizovani ischemickych prihod pri NSTE-AKS, najméa
vo vysokorizikovych skupindch, ako st troponin-pozitivni pacienti
alebo diabetici, a u pacientov poukazanych na revaskulariziciu (73,
235). Preto sa teda mozu pouzivat ako lieky prvej linie pridané k inym
protidostickovym liekom eSte pred invazivnym vySetrenim pacien-
ta. Toto tzv. upstream —,antegradne” pouzitie inhibitorov GP IIb/
II1a pred revaskularizaciou podla metaanalyz dokéazatelne dalej
znizuje riziko smrti a IM do 30 dni, ak sa inhibitory GP IIb/IIla
podaji pred invazivnym vySetrenim a v ich podévani sa pokracuje
pocas PKI (230, 231). Tato otazka sa vSak bude dalej preverovat
v Studidch v blizkej budtcnosti (EARLY-ACS) (250).

V $tadii ACUITY-TIMING sa skidmalo podavanie inhibitorov
GP IIb/IIIa ,,odloZenym* selektivnym spdsobom oproti rutinnému
antegradnemu sposobu v 2x 2-faktoridlovom dizajne. Inhibitory GP
IIb/I1la sa podavali odlozenym selektivnym spdsobom pocas
13,1 hu 55,7 % pacientov a rutinnou antegradnou stratégiou po-
¢as 18,3 h u 98,3 % pacientov. Odlozend selektivna stratégia mala
oproti rutinnej antegradnej za nasledok znizeny vyskyt zavaznych
krvacani pocas 30 dni (4,9 vs. 6,1 %, RR 0,80, 95 % CI 0,67 - 0,95),
vyskyt ischemickych prihod vSak nesplnil kritéria noninferiority,
pricom sa zaznamenal trend k ich zvySenej frekvencii (7,9 vs. 7,1 %,
RR 1,12,95 % C10,97-0,1,29, p = 0,13 pre odlozent selektivnu vs.
rutinnd antegradnu stratégiu). Vyskyt zdvaznych krvacani podla
TIMI sa medzi tymito dvoma skupinami vyznamne neodliSoval (1,6
vs. 1,9 %, p = 0,20 pre odlozenu selektivnu vs. rutinnd antegradnu
stratégiu), kym vyskyt nezdvaznych krvacani podla TIMI bol pri
odlozenej selektivnej stratégii signifikantne niz$i nez pri rutinnej
antegradnej (5,4 vs. 7,1 %, p < 0,001). Zlozeny ukazovatel isché-
mie sa vyskytoval signifikantne CastejSie u pacientov poukdzanych
na PKI pri odlozenom selektivnom podani oproti rutinnému an-
tegradnemu podaniu inhibitora GP IIb/IIIa (9,5 vs. 8,0 %, RR 1,19,
95 % CI 1,00 - 1,44, p = 0,05). Ak vezmeme do tvahy tieto vysled-
ky, mozno konstatovat, Ze CastejSie a prolongovanejie podavanie
inhibitorov GP IIb/I1]a u pacientov poukézanych na PKI vedie sice

k zvySenému riziku vyznamnych krvicani, avSak s potencidlne véc-
$ou ochranou proti ischemickym prihodam.

Ako ukazali viaceré registre (252, 253), v rutinnej praxi pacien-
ti do katetrizacnej sly Casto prichddzaju bez predchadzajicej infd-
zie inhibitorov GP IIb/IIIa. Za tychto podmienok sa v pripade po-
treby okamzitej PKI na zaklade $tidie ISAR-REACT-2 ako
alternativny postup odportica podat inhibitory GP IIb/IIla priamo
v katetrizaCnej séle, aj ked superiorita tohto postupu sa v porovnani
s antegradnym podanim nedokézala.

Inhibitory glykoproteinu llb/llla a aorto-koronarny by-pass
Inhibicia agregacie trombocytov moZze spdsobit krvacavé kom-
plikdcie, a to spontdnne ¢i pocas chirurgického vykonu. Napriek
tomu sa operacia u pacientov uzivajucich inhibitory GP IIb/IIla
ukdzala ako bezpecnd, ak sa prijmu opatrenia na zabezpecenie do-
statocnej hemostdzy. Pocas operécie by sa poddvanie inhibitorov
GP IIb/ITa malo prerusit. Eptifibatid a tirofiban maja kratky pol-
Cas, takze funkcia dosticiek by sa mala obnovit do ukonc¢enia CABG.
Abciximab ma dIhsi efektivnejsi polcas, preto si moze vyzadovat
vCasnejSie prerusenie. Ak sa krvacanie zvysi, mozno podat transfd-
ziu Cerstvych trombocytov (pozrite Cast 6.1. Krvacavé komplikacie).
Na obnovenie zrdzacieho potencidlu a zvladnutie vyznamnych he-
moragickych komplikécii spojenych s podavanim inhibitorov GP IIb/
IITa s malou molekulou moZno zvézit aj suplementéciu fibrinogénu
vo forme Cerstvej zmrazenej plazmy alebo kryoprecipitatu, ¢i uz
samotnych alebo v kombinécii s transfiiziou trombocytov.

Podporna liecba

Vo vsetkych $tidiach vykonanych s inhibitormi GP IIb/I11a sa pou-
zival NFH. V sucasnosti je rozsirenejsie pouzivanie LMWH, najma
enoxaparinu. Niekolko $tudif z oblasti NSTE-AKS, ako aj observac-
nych $tadif pri PKI, ukdzalo, Ze LMWH, a to najma enoxaparin, sa
moZu bezpecne pouzif spolu s inhibitormi GP IIb/I11a bez negativneho
ovplyvnenia Gcinnosti (162 — 172, 255, 256). V $tudii OASIS-5 sa inhi-
bitory GP IIb/IlIa podavali s ASA, klopidogrelom a fondaparinuxom
u 1 308 pacientov, alebo s enoxaparinom u 1 273 pacientom. Celkovo
sa krvacavé komplikacie vyskytovali zriedkavejsie pri fondaparinuxe nez
pri enoxaparine (pozrite Cast 5.2 Antikoagulancid).

Tienopyridiny sa v starSich Stadich, ktoré skimali inhibitory GP
IIb/I1Ia, nepouzivali. Preto i¢innost a bezpe¢nost trojkombindcie ASA,
klopidogrelu a inhibitorov GP IIb/IIla nebola jednoznacne stanovené.
Stadia ISAR-REACT-2 nedévno potvrdila, ze ak sa v abciximab prida
k predlieceniu ASA a nasycovacej ddvke 600 mg klopidogrelu, dosiah-
nu sa lepsie vysledky nez pri poddvani dvojkombindcie ASA
s klopidogrelom v podmienkach vysokorizikovych pacientov s NSTE-
AKS podstupujticich PKI (188). V sticasnosti prebiehaji dalsie stidie
testujice rovnakid hypotézu (napriklad Early-AKS) (250).

V stadii ACUITY sa dokazalo, ze bivalirudin a NFH/LMWH st
rovnako u¢inné a bezpecné pri pouziti s trojkombinaciou protidos-
tickovej liecby, ktorej sicastou su inhibitory GP IIb/IIla. Bivalirudin
sam sa vSak v porovnani s akoukolvek inou kombindciou obsahuji-
cou inhibitory GP IIb/I11a spdjal s niz8im rizikom krvacania (257).

Odporucania pre inhibitory glykoproteinu lib/llla
(tabulka 6)

* Pacientom so stredne vysokym az vysokym rizikom, najma pa-
cientom so zvySenymi hodnotami troponinov, depresiou segmen-
tu ST alebo diabetom, sa v ramci inicialnej v¢asnej liecby odpo-
riica pridat k peroralnym protidostickovym liekom eptifibatid
alebo tirofiban (Ila-A).
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* O druhu kombinacie protidostickovych liekov a antikoagulancii
by sa malo rozhodnit po zvaZeni rizika ischemickych
a krvacavych prihod (I-B).

* Pacienti, ktori v ramci inicidlnej liecby dostavaji pred korona-
rografiou eptifibatid alebo tirofiban, by mali pokracovat v tejto
liecbe pocas PKI a po nej (Ila-B).

* U vysokorizikovych pacientov, ktori nie si predlieceni inhibi-
tormi GP IIb/Illa a st poukazani na PKI, sa odporica podat
abciximab bezprostredne po koronarografii (I-A). Pouzitie ep-
tifibatidu alebo tirofibanu za tychto podmienok je menej overe-
né (Ila-B).

¢ Inhibitory GP IIb/Illa sa musia kombinovat s antikoagulanciami
(I-A).

* Ako alternativu kombinacie inhibitora IIb/Illa s NFH/LMWH
mozno pouzit bivalirudin (Ila-B).

* Ak je znama koronarna morfoldgia a pri podavani inhibitorov
GP IIb/IIIa sa do 24 hodin IIb/ITla planuje vykonat PKI, naj-
pevnejsie dokazy su k dispozicii pre abciximab (IIa-B).

5.3.4 Rezistencia na protidostickové lieky/
liekoveé interakcie

Ako rezistencia na protidostickové lieky sa oznacuje Ciastocné
alebo uplné zlyhanie schopnosti protidostickovej latky zabezpecit
ocakdvand inhibiciu funkcie trombocytov. Preto by sa skor mala
oznacovat pojmom zniZend responzivita. Tento pojem sa vztahuje
na variabilitu rozsahu inhibicie agregécie trombocytov, ktord sa vy-
skytuje v populdcii lieCenych pacientov a meria sa ex vivo. Rezis-
tencia na protidostickové lieky sa Casto zamiefia s rekurenciou pri-
hod napriek protidostickove;j lie¢be. Pri rekurencii prihod rezistencia
na protidostickové liecky nemusi byt nevyhnutne kauzalnym javom,
kedze aterotrombdza je multifaktordlna a rekurencia moze nastat
v dosledku iného mechanizmu, nez je rezistencia na liecbu. Rezis-
tenciu voci protidoStickovym liekom mozno stanovif r6znymi vySet-
reniami funkcie trombocytov. Rozsah pravej rezistencie na anti-
trombotické latky ostdva nedostatocne definovany. Na hodnotenie
drovne inhibicie funkcie dostic¢iek akoukolvek protidostickovou l4t-
kou pouzivanou pri aterotrombdze doposial nebol spolahlivo vali-
dovany ziaden test (258, 259).

Okrem toho mozu Ciastocni alebo tplnu inhibiciu aktivity urci-
tej latky sposobit liekové interakcie. Kedze zoznam latok podava-
nych pacientom trpiacim na NSTE-AKS v akiitnej faze i v dlhodobej
perspektive obsahuje viacero odlisnych farmakologickych skupin,
rozhodnutie o polypragmatickej liecbe je potrebné starostlivo zva-
zif. Pre lieky pouzivané v tejto situdcii bolo publikovanych len nie-
kolko interakcii. NajzdvaznejSie interakcie boli neddvno uvedené
pre nesteroidové antiflogistikd (NSAID) a ASA (budi rozobrané
v nasledujticej Casti).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): rezistencia a liekové
interakcie

Pojem rezistencia na ASA opisuje mnozstvo javov, vratane ne-
schopnosti ochrénit jednotlivca pred trombotickymi komplikacia-
mi, neschopnosti zapricinif predizenie ¢asu krvacania, neschopnos-
ti znizit tvorbu tromboxdnu A, a neschopnosti o¢akdvanym
sposobom ti¢inkovat na jeden alebo viacero testov funkcie trombo-
cytov in vitro, a to najmd v rdmci agregometrie, aktivacie indukova-
nej strihovym napétim a expresie povrchovych receptorov trombo-
cytov (259). U casti pacientov liecenych pre akikolvek manifestaciu
aterotrombozy, KCH, cerebrovaskuldrne postihnutie alebo periférne
artériové ochorenie, moze lieba po istom Case zlyhat, a to aj na-
priek zvySovaniu dévok (260 — 260).

Niekolko §tadii zistilo, Ze zlyhanie liecby moze zapricinif ASA
rezistencia. Jedna podstidia Studie HOPE dokazala, ze rozlicné
stupne inhibicie tromboxanu A, sa spajali so signifikantnym rozdie-
lom vo vyskyte prihod. Tieto rozdiely vSak moZu byt aj odrazom
roznych trovni kompliancie k liecbe (267, 268).

Existuju aspon tri potencidlne mechanizmy, ktoré mozu sposo-
bovat ASA rezistenciu. Predstavuju ich prechodné expresia COX-2
v novovytvaranych dostickach (269), extratrombocytové zdroje trom-
boxanu A, (270) a interferencia s NSAID. Sicasné podéavanie
NSAID, najma ibuprofénu, moze interferovat s inaktivaciou COX-1
v dosledku kompetitivneho pdsobenia na vdzbovom mieste ASA
v kanali COX (271). Tato mozn interakcia sa nepozoruje pri selek-
tivnych inhibitoroch COX-2 alebo inych protizdpalovych liekov, ako
je napriklad diklofenak. Napriek tomu sa podla niektorych sprav
ukazuje, Ze u pacientov lie¢enych touto kombindciou sa vyskytova-
lo viac prihod (258, 272, 273). Neddvno ukdzala retrospektivna ana-
lyza velkej skupiny pacientov prepustenych z nemocnice po IM, Ze
pouzitie selektivnych inhibitorov COX-2 a NSAID v poinfarktovom
obdobiviedlo k vysSiemu riziku imrtia pri pouziti fubovolne;j z tychto
latok (274). Rovnako bolo pri podavani selektivnych inhibitorov
COX-2 a NSAID pritomné zvySené riziko hospitalizacie pre IM.
Tato a dalsie $tudie poukazuju na to, ze v poinfarktovom obdobi je
potrebné vyhybat sa podavaniu antiflogistik — bez zretela na to, aky
je mechanizmus vzniku zvySeného rizika smrti a IM.

Klopidogrel: rezistencia a liekové interakcie

Klopidogrel je inaktivna latka, ktora si na vytvorenie aktivneho
metabolitu vyZaduje oxiddciu hepatdlnym cytochromom P450. Izo-
formy cytochromu P450 zodpovedné za oxidéciu si CYP3A4
a CYP3AS. Oxidécia pocas viactiroviiovej metabolickej degradacie
vedie k vzniku aktivneho metabolitu. Standardna davka klopidogrelu
je pomocou antagonizmu ADP receptora dosticiek P2Y , schopné
zabezpecit priblizne 30 — 50 % inhibiciu agregdcie trombocytov in-
dukovanej ADP.

Pojem klopidogrelova rezistencia je nedostatocne vystizny ter-
min, ktory sa v skuto¢nosti vztahuje na variabilitu inhibicie agrega-
cie dosticiek indukovanej klopidogrelom. Na stanovenie inhibicie
trombocytov sa najcastejsie vyuziva svetelnd transmisnd agregomet-
ria. Napriek tomu vSak prevlada nejednotnost v tom, ako definovat
rezistenciu na klopidogrel, najmé ¢o sa tyka hrani¢nych hodnot.
S tymito obmedzeniami sa klopidogrelova rezistencia dokdzala
u 4 - 30 % pacientov (258 — 275). Mechanizmy klopidogrelovej re-
zistencie sa v sicasnosti skimaji. Napriek malych $tidiam, ktoré
ukézali vy$8i vyskyt prihod asociovanych s nedostatoénou inhibiciou
agregacie dosticiek, je k dispozicii stale malo presvedCivych doka-
zov, Ze rezistencia na klopidogrel vedie k zlyhaniu liecby (276 - 278).
Stale sa vyvija usilie zvladnut tento problém pomocou zvySenia ale-
bo tpravy ddvkovania klopidogrelu. V $tadiu klinického sktiania
st novsie antagonisty ADP receptora (napriklad prasugrel, kangre-
lor a AZD6140).

V niektorych pripadoch sa zistuje znizend biologickd dostup-
nost v dosledku liekovych interakcii, a to najma pri pouzivani stati-
nov, ktoré sa metabolizuji prostrednictvom CYP3A4 a CYP3AS.
V studidch in vitro sa ukdzalo, Ze statiny znizuji degradaciu klopi-
dogrelu na formu jeho aktivneho metabolitu 0 90 % (258, 275).
V klinickej praxi sa to vSak nepremietlo do Ziadneho dokézatelné-
ho neziaduceho tcinku (279). Podla registra GRACE by kombina-
cia statinu a klopidogrelu dokonca mohla mat aditivny priaznivy
ucinok na progndzu (280).

In vitro mozu metabolity klopidogrelu inhibovat enzymatickd
aktivitu cytochromu P4502C9 a viest k vy$$im plazmatickych kon-
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centracidm NSAID, ktoré sa prostrednictvom neho metabolizujud.
To by v pripade sticasného podavania klopidogrelu a NSAID (naj-
mé naproxenu) mohlo viest k zvySenému riziku gastrointestindlne-
ho krvacania (281).

A na zaver, neodportca sa kombinovat klopidogrel s AVK, ked-
ze tato kombindcia by potencidlne mohla zvysif riziko krvacania.
Modze vak byt nevyhnutnd v kontexte mechanickej srdcovej chlop-
ne alebo pri vysokom riziku tromboembolickej prihody, kde poda-
vanie AVK nemozno prerusit a klopidogrel je nevyhnutny. V tychto
pripadoch je ciefom dosiahnuf ¢o najnizsiu G¢innd hodnotu INR
a najkrats$i Cas poddvania tejto kombindcie. Nevyhnutna je prisna
kontrola INR.

Odporucania pre rezistenciu na protidosti¢kovu

lie€bu a liekové interakcie

* Rutinné hodnotenie inhibicie agregécie dosticiek u pacientov,
ktorym sa podava ASA ¢i klopidogrel, sa neodporica (IIb-C).

* NSAID (selektivne inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID)
by sa v kombinacii s ASA alebo klopidogrelom nemali poda-
vat (III-C).

* Klopidogrel sa moZe podavat so vSetkymi statinmi (I-B).

* Trojkombinacia ASA, klopidogrelu a AVK by sa mala podavat
len v pripade nevyhnutnosti. V takomto pripade by mala byt
cielom najnizsia ic¢inna hodnota INR a ¢o najkratsie trvanie
liechy touto trojkombinaciou (Ila-C).

5.3.5 Vynechanie protidostickovych liekov

PodTla niektorych neddvnych sprav moze vynechanie protidos-
tickovych liekov z fubovolného dévodu u pacientov s KCH spdsobit
zvysenie vyskytu rekurencie prihod (282). V nedavno publikovanej
multicentrickej prospektivne sledovanej skupine 1 521 pacientov
s neddvnym IM prestalo pocas 12-mesacného obdobia sledovania
184 pacientov uzivat vietky tri odporicané lieciva (ASA, betablo-
katory a statiny), 56 dve lieciva a 272 len jedno liecivo. Pacienti,
ktori vynechali vSetky tri lieky, mali najnizsie 12-mesacné preziva-
nie (88,5 vs. 97,7 %; log-rank p < 0,001) v porovnani s pacientmi,
ktor{ pokracovali v uzivani aspoii jedného lieku. V multivariacnej
analyze sa ukoncenie podavania lieku nezavisle spéjalo s vysSou
mortalitou (HR 3,81; 95 % CI 1,88 - 7,72). Vysledky boli konzis-
tentné pri porovndvani ASA, betablokédtorov a statinu kazdého osve
(283).

Prerusenie dudlnej protidostickovej liecby ihned po implanta-
cii stentu zvysuje riziko akdtnej trombdzy v stente, ¢o prindsa mi-
moriadne nepriaznivi progndzu, pricom jednomesacnd mortalita
sa pohybuje v rozsahu od 15 do 45 % (284 - 286). Okrem toho moze
prerusenie protidostickovej liecby dlhsi cas po implantacii stentu
uvolilujiceho liec¢ivo (DES) vystavit pacienta neskorej trombdze
v stente (285, 287 — 289). Podobne aj prerusenie duélnej protidos-
tiCkove;j liecby v€asne po akitnej faze NSTE-AKS by mohlo vysta-
vif pacientov vysokému riziku rekurencie prihod dokonca aj
u nestentovanych pacientov, hoci existuje len malo udajov, ktoré by
podporovali tento nézor. Na druhej strane prerusenie dudlnej pro-
tidostickovej liecby v pripade nevyhnutného chirurgického vykonu
viac nez jeden mesiac po AKS u pacientov bez DES mdze byt 0odo-
vodnené.

Ak sa vynechanie protidostickovej lie¢by stane nevyhnutnos-
tou, napriklad v pripade urgentnej operécie ¢i vyznamného krvaca-
nia, ktoré nie je mozné zvladnut lokdlnou liecbou, nie je mozné
poskytnuf ziadnu ind ndhradnid alternativnu liecbu s dokdzanym
ucinkom. V zévislosti od klinickej situécie, typu stentu, Casu je-
ho implantdcie a typu operécie sa navrhovali rozne alternativy du-

alnej protidostickovej liecby. U Ziadnej z nich sa v minulosti nedo-
kazala ucinnost a vsetky sa zakladaji na nazoroch konsenzov. Bez
presved¢ivého dokazu dcinnosti sa odpordcaju LMWH (290, 291).

Odportcania pre vynechanie protidosti¢kovej liecby

* Docasné prerusenie dudlnej protidostickovej liecby (ASA
a klopidogrel) pocas prvych 12 mesiacov po inicidlnej prihode
sa neodporica (I-C).

* Docasné prerusenie pre vyznamné alebo Zivot ohrozujtice krva-
canie alebo kvoli operacii, kde aj malé krvacanie moze sposobit
zavazné nasledky (operacie mozgu a miechy) je nevyhnutné.

* Dlhodobejsie alebo trvalé vynechanie ASA, klopidogrelu alebo
oboch sa neodporiica, ak nie je klinicky indikované. Treba zva-
Zit riziko rekurencie ischemickych prihod, ktoré zavisi (okrem
inych faktorov) od vstupného rizika, pritomnosti a typu implan-
tovaného stentu a ¢asového okna medzi planovanym vynecha-
nim a predmetnou prihodou alebo revaskularizaciou (I-C).

5.4. Koronarna revaskularizacia

Revaskularizdcia pre NSTE-AKS sa vykonédva s cielom odstranit
stenokardie a pokracujicu ischémiu a zabranit progresii do IM ale-
bo umrtiu. Indikdcie revaskularizdcie myokardu a preferovany pri-
stup (PKI alebo CABG) zdvisia od rozsahu a zavaznosti lézif na za-
klade koronarografického vySetrenia, stavu pacienta a pridruzenych
ochoreni.

5.4.1 Koronarografia

Invazivna koronarografia zostdva zdkladnym vySetrenim pri sta-
noveni vhodnosti na perkutdnnu alebo chirurgicka revaskulariza-
ciu. Koronarogramy sa odportca zobrazit po intrakoronarnej apli-
kacii vazodilatancii (nitraty), aby sa oslabila vazokonstrikcia
a odstranil dynamicky komponent, ktory je pri AKS €asto pritomny
(292). U hemodynamicky kompromitovanych pacientov (plicny
edém, hypotenzia, zdvazné, zivot ohrozujiice arytmie) moze byt
vhodné vySetrenie vykonat po zavedeni intraaortalnej balénikovej
pumpy, obmedzif pocet injekcii kontrastnej latky a ustipit od
favostrannej ventrikulografie.

Udaje zo stadii TIMI-3B (293) a FRISC (294) ukazuju, ze 30 —
38 % pacientov s nestabilnymi koronarnymi syndromami ma jed-
nocievne postihnutie a 44 —59 % ma viaccievne postihnutie (> 50 %
ziizenie priemeru limenu). Incidencia zizenia hlavného kmena sa
pohybuje v rozmedzi 4 az 8 %. Hoci zdvaznost stendzy je obycajne
angiograficky dobre hodnotitelnd, nickedy moze byt prinosom in-
travaskuldrny ultrazvuk (295). Koronarografia v spojeni s EKG né-
lezom a poruchami hybnosti stien ¢asto umozni identifikovat ste-
nézu, ktord je zodpovednd za AKS. Tito sa Casto vyznacuje
excentricitou, nepravidelnymi okrajmi, ulceraciami, neostrym ohra-
ni¢enim a defektmi ndplne, ktoré poukazuji na pritomnost intra-
korondrneho trombu (296). Napriek tomu vSak niekedy moze byt
tazké identifikovat 1éziu zodpovednu za AKS, pretoZe spominané
zmeny sa zistia vo viacerych cievach alebo chybaju. V 14 - 19 %
pripadoch sa zistuje diftizne aterosklerotické postihnutie bez vy-
znamnych stendz (253). V sticasnosti sa skiisa mnozstvo novych in-
vazivnych vySetrovacich diagnostickych néstrojov s ciefom stanovit
ich schopnost identifikovat jeden ¢i viac vulnerabilnych segmentov,
monitorovat zmeny, ktoré vznikaju ¢i uZ spontdnne alebo vplyvom
medikamentdzne;j liecby, a dat do vztahu tieto markery vulnerabili-
ty plaku s prognézou pacienta (297, 298). S nestabilitou sa spaja
fokédlna akumulécia $pecifickych zloziek plaku, ako napr. lipidové
nekrotické jadro, a oslabenie fibroznej ¢iapocky (299, 300).
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V sticasnosti zostava nejasné, ¢i je potrebné podrobit mechanicke;j
intervencii segmenty korondrnych tepien, ktoré nie st zodpovedné
za vznik sicasného AKS a zdrovenl vykazujui znaky vulnerability
(301).

5.4.2 Invazivna vs. konzervativna stratégia

Volba stratégie

Koronarografiu je potrebné planovat ¢o najskor, ako je to moz-
né (urgentnd invazivna stratégia), u pacientov s tazkou pokracuju-
cou ischémiou, vyraznymi ¢i dynamickymi zmenami EKG, vyznam-
nymi arytmiami alebo hemodynamickou nestabilitou pria po prijati.
Takito pacienti tvoria 2 — 15 % pacientov prijatych pre NSTE-AKS
(302 - 304). U pacientov s charakteristikami vysokého alebo stred-
ne vysokého rizika, avSak bez spominanych Zivot ohrozujtcich uka-
zovatelov, sa ako alternativne stratégie skimali v€asnd koronaro-
grafia (do 72 hodin) s naslednou revaskularizaciou, ak bola mozna
a indikovand, alebo pociatocnd medikamentdzna stabilizacia a vo
vybranych pripadoch vykonand koronarografia na zdklade klinic-
kého priebehu. U nizkorizikovych pacientov by sa pred prepuste-
nim malo vykonaf neinvazivne vySetrenie zamerané na indukova-
telnd ischémiu. Ak je jeho vysledok pozitivny, mala by sa vykonat
koronarografia (305) (pozrite ¢ast 8 Stratégie manazmentu).

Metaanalyza siedmich randomizovanych studii (vratane star-
Sich $tudii spred rozsirenia pouzivania stentov a multiliekovej pod-
pornej liecby), ktoré porovnavali rutinnd koronarografiu (n = 4 608)
s naslednou revaskularizaciou oproti konzervativnejsej stratégii (in-
vazivne vySetrenie len u pacientov s rekurentnou alebo indukova-
tefnou ischémiou, n = 4 604) ukazala znizeny vyskyt smrti a IM na
konci obdobia sledovania (12,2 vs. 14,4 %, OR 0,82, 95 % CI 0,72 -
0,93, p = 0,001) pri rutinnom invazivnom oproti selektivnemu in-
vazivnemu pristupe (306). V rovnakom ¢asovom bode bol pritom-
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ny nevyznamny trend smerom k nizSiemu poctu umrt{ (5,5 vs. 6,0,
OR 0,92, 95 % CI 0,77 - 1,09), kym sa zistilo signifikantné znizenie
vyskytu IM samotného (7,9 vs. 9,4, OR 0,72, 95 % CI 0,65 - 0,88,
p < 0,001) pri rutinnom invazivnom oproti selektivnemu invaziv-
nemu pristupu. Tieto vysledky sa dosiahli napriek véasnému riziku,
ktoré sa pozorovalo pocas vstupnej hospitalizdcie v skupine
s rutinnym invazivnym pristupom. Pri rutinnej invazivnej stratégii
bolo pritomné signifikantne vysSie riziko smrti a kombinacie smrti
a IM nez pri selektivnej invazivnej stratégii (1,8 vs. 1,1 %, OR 1,6,
95 % CI 1,14 - 2,25, p = 0,007 pre smrt; 5,2 vs. 3,8 %, OR 1,36,
95 % C10,1,12-1,66, p = 0,002 pre smr a IM). Priaznivy a¢inok sa
v skutocnosti dosiahol od prepustenia z hospitalizacie az do konca
sledovania, kde sa pozorovalo vyznamné znizenie rizika smrti
a kombinacie smrti a IM (3,8 vs. 4,9 %, OR 0,76, 95 % CI 0,62 —
0,94, p = 0,01 pre smrt; 7,4 vs. 11,0 %, OR 0,64, 95 % C1 0,55 -0,75,
p < 0,001 pre smrf a IM) pri rutinnom invazivnom pristupe oproti
selektivnemu. V skupine s rutinne invazivnou stratégiou sa pocas
sledovania s priemernou dlzkou 17 mesiacov znizil vyskyt rekurent-
nej anginy o 33 % a rehospitalizacie 0 34 %. V dalsej metaanalyze,
ktora zahfmala Sesf $tadii zo sticasnosti, bol OR 0,84, 95 % CI 0,73 -
0,97, v prospech vcasnej invazivnej oproti konzervativnej stratégii
(obrazok 8). Prospech rutinnej invazivnej stratégie bol pritomny
u pacientov so zvySenymi hodnotami troponinov pri vstupnom vy-
Setreni, nie vSak u troponin-negativnych pacientov (na zdklade ana-
lyzy troch najcerstvejSich $tudii, kde boli k dispozicii vysledky vyset-
renia troponinov) (122, 307, 308). CerstvejSia metaanalyza,
zahffiajtica sedem $tddii s 8 375 pacientmi, ktori boli k dispozicii na
analyzovanie, ukdzala vyznamné znizenie mortality zo vetkych pri-
¢in pri v¢asnej invazivnej stratégii oproti konzervativnej (4,9 vs.
6,5 %, RR 0,75, 95 % CI1 0,63 - 0,90, p = 0,001) po priemerne dvoj-
ro¢nom sledovani, pri¢om po jednom mesiaci nebol pritomny vyssi
pocet umrti (RR 0,82, 95 % CI 0,50 - 1,34, p = 0,43). Po dvoch
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Obrazok 9 Schopnost demonstrovat relativny mortalitny benefit pomocou revaskularizacnej stratégie zavisi od gradientu frekvencie
revaskularizacie medzi jednotlivymi randomizaénymi ramenami. Modifikované podla Cannon a spol. (316).

rokoch sledovania bola incidencia nefatalneho IM 7,6 vs. 9,1 % (RR
0,83, 95 % C1 0,72 - 0,96, p = 0,012), bez zvyseného vyskytu pojed-
nom mesiaci (RR 0,93, 95 % CI1 0,73 - 1,19, p = 0,57) (309). Znize-
nie dlhodobej mortality sa potvrdilo v pokraCovani $tidie RITA-3
po piatich rokoch (310) a v $tadii FRISC-2 po dvoch a piatich ro-
koch (122, 308). Mnoho §tudii analyzovanych v metaanalyze Meh-
tu a spol. (306) nebolo zo sticasnosti. V Styroch studidch, a to TIMI-
3B, VANQWISH, MATE a FRISC-2, bol podiel pouzivania stentov
nizky alebo Ziaden (293, 311, 312). Novsi prehlad najnovsich Stadif
pochdadzajici z Cochrane Collaboration potvrdil inicilne pozoro-
vania, o ktorych referoval Mehta a spol. Tato metaanalyza potvrdi-
la existenciu trendu smerom k vy$Sej mortalite vo v€asnom obdobi
pri invazivnej stratégii oproti konzervativnej (RR 1,59, 95 % CI1 0,96
—2,54), av$ak s vyznamnym prospechom, ¢o sa tyka smrti (RR 0,75,
95 % CI 0,62 -0,92) alebo IM (RR 0,75, 95 % C1 0,92-0,91) po 2 -
5-ro¢nom sledovani (313). Do tejto metaanalyzy nebola zahrnuta
nedavno publikovand §tidia ICTUS, hoci jej vysledky spochybniuji
o predstavu o lepsich vysledkoch rutinnej invazivnej stratégie (314).
V tejto Studii bolo 1 200 pacientov randomizovanych na véasnd in-
vazivnu stratégiu oproti konzervativnejsiemu (selektivnemu) pristu-
pu. Nezistil sa Ziadny rozdiel vo vyskyte primérneho zloZeného cie-
lového ukazovatela umrtia, IM alebo rehospitalizacie pre anginu
do jedného roka (22,7 vs. 21,2 %, RR 1,07, 95 % C1 0,87 - 1,33,p =
0,33) pri pouziti véasnej invazivnej stratégii oproti selektivnej. Tie-
to vysledky sa udrzali aj po troch rokoch sledovania (315). V salade
s predchadzajicimi Stidiami bola rutinnd intervencia asociovana so
signifikantnym v€asnym rizikom. IM sa vyskytoval vyznamne Cas-
tejsie v skupine s véasnym invazivnym pristupom (15,0 vs. 10,0 %,
RR1,5,95 % CI1,10- 2,04, p = 0,005). Vécsina (67 %) IM [defino-
vany ako > 1 - 3-nasobok hornej hranice referen¢ného rozmedzia
CKMB] bolav jednoznacne asociovand s revaskulariza¢nymi vykon-
mi. Diskrepancia medzi touto Stidiou a predchddzajicimi by sa
mohla scasti pripisat malému rozdielu vo frekvencii revaskulariza-
cie medzi jednotlivymi skupinami a vysokému celkovému podielu
revaskularizacie pred prepustenim (v skupine s rutinnym invaziv-
nym 76 % a v skupine so selektivne invazivaym pristupom 40 %).
Navyse v jednotlivych studiach bolo kritérium IM odlisné (akékol-
vek zvySenie CKMB nad hornu hranicu normélneho rozmedzia az

trojnésobok takéhoto zvySenia). Dalej selekcia pacientov mohla
podliehat skresleniu, kedze do niektorych Studif boli zaradeni vsetci
konzekutivni pacienti, zatial ¢o do inych neboli zaradeni zdvazne
nestabilni pacienti.

Vo vietkych randomizovanych $tadidch velky podiel pacien-
tov v konzervativnom ramene napokon podstupil revaskulariza-
ciu (,,crossover”), takze redlna prospesnost revaskularizacie je pod-
hodnotena (316). Pri porovnani relativneho mortalitného benefitu
medzi stratégiou rutinnej a selektivnej revaskularizicie a sku-
tocnym rozdielom frekvencie revaskularizacie medzi jednotlivy-
mi ramenami sa objavuje linedrny vztah: ¢im vicsi je rozdiel vo
frekvencii revaskularizécie, tym vys$i priaznivy a¢inok na mortali-
tu (obrazok 9).

Nacasovanie invazivnosti

Optimdlny ¢asovy sled medzi prijmom do nemocnice, inicidciou
medikamentdzne;j liecby a invazivnym vySetrenim zostéva stale kon-
troverzny, s vynimkou indikdcie emergentnej koronarografie
a revaskularizicie. U 410 konzekutivnych vysokorizikovych pacien-
tov s depresiou segmentu ST (65 %) ¢i zvysenim cTnT (67 %), ktori
boli zaradeni do Stidie ISAR-COOL, odloZenie intervencie nezlep-
Silo prognézu (317). Naproti tomu pacienti randomizovani na okam-
zitd PKI (priemerne 2,4 hodin po prijati do nemocnice) mali nizsiu
incidenciu smrti alebo IM pocas 30 dni neZ pacienti randomizovani
na odlozenu PKI (86 hodin po prijati do nemocnice a medi-
kamentdznej liecbe) (5,9 vs. 11,6 %, RR 1,96, 95 % CI 1,01 - 3,82,
p = 0,04). Rovnako sa v¢asné riziko nepozorovalo ani v $tadii TAC-
TICS-TIMI 18 (priemerné odlozenie PKI predstavovalo 22 hodin)
s antegradnou liecbou inhibitormi GP IIb/IlIa (73).

V stadii ICTUS bol na rozdiel od tychto zisteni v€asny rutinny
invazivny postup do 48 hodin od randomizécie v 56 % a pocas inici-
alnej hospitalizacie v 76 % pripadov asociovany so zvy$enym vysky-
tom IM (15,0, vs. 10,0, RR 1,5, 95 % CI 1,10 - 2,04, p = 0,005).
S horSou prognézou sa urychlend katetrizicia spdjala aj v $tadii
FRISC-2, ako aj v registroch GRACE a CRUSADE (318 - 320).

Na zéklade toho dokazy, ktoré sti k dispozicii v si¢asnosti, neza-
kladaji povinnost okamzitej koronarografie u pacientov s NSTE-
AKS, ktori su stabilizovani pomocou moderného farmakologického
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postupu. Rovnako rutinna prax okamzitého prevozu stabilizovaného
pacienta prijatého do nemocnice bez dostupnych katetrizacnych moz-
nosti na pracovisku nie je povinnd, mala by sa vSak uskutocnit do 72
hodin.

5.4.3 Perkutanna koronarna intervencia

Osud pacientov po PKI pri NSTE-AKS sa vyrazne zlepsil vyu-
zivanim intrakorondrnych stentov a modernej antitromboticke;j
a protidostickovej liecby. Riziko krvacavych komplikacii by malo
byt vyvazené k zavaznosti ischémie a rizikovému profilu pacien-
ta. Volba miesta vpichu zavisi od skdsenosti invazivneho kardio-
16ga a miestnej preferencie. Medzi nefarmakologické postupy na
znizenie vyskytu krvacavych komplikdcii v oblasti miesta vpichu
patri pouZivanie zariadeni na uzdver tepny a transradialny pristup.
Femoralny pristup sa uprednostiiuje u hemodynamicky kompro-
mitovanych pacientov, lebo umoziluje pouzitie intraaortilnej ba-
l6nikovej kontrapulzécie. Rovnako ako u vietkych pacientov pod-
stupujticich PKI, aj v tychto podmienkach pouZitie stentov zniZuje
nebezpecenstvo ndhleho uzdveru a restendzy. Bezpe¢nost
a ucinnost DES sa v tejto $pecifickej populacii prospektivne ne-
skimala, a to napriek tomu, Ze pacienti s NSTE-AKS predstavu-
ju az 50 % podiel vo vacsine studii s PKI. Ako naznacujui podsku-
pinové analyzy randomizovanych $tidii a idajov z redlneho Zivota,
schvdlené DES sa pri znizovani vyskytu restendzy v tychto pod-
mienkach ukazuji rovnako efektivne (321). Napriek tomu, ze in-
cidencia (sub)akuitnej trombdzy stentu je u pacientovs NSTE-AKS
v porovnani so stabilnymi pacientmi podstupujicimi PKI vyssia,
nezdd sa, Ze by pri tejto konkrétnej situdcii pouzitie DES zname-
nalo vyssie riziko subakitnej trombdzy (287). Vzhladom na po-
tencidlne zdvazné nédsledky akitnej alebo subakiitnej trombdzy
stentu sa u pacientov, u ktorych sa pocas prvého roka po implan-
tacii stentu planuju extrakardidlne intervencie alebo operacie vy-
Zadujuce si preruSenie poddvania klopidogrelu, odportca pouzi-
vaf nepovlecené kovové (bare-metal) stenty (BMS) (322,323). Tiito
stratégiu je potrebné zvazit aj u pacientov, ktori si vyzaduju dlho-
dobé podavanie AVK. Okrem toho boli vyslovené pochybnosti
tykajtce sa rizika trombdzy v stente a dlhodobej bezpecnosti DES
v stivislosti s rizikom smrti a IM, a to najma vtedy, ak sa pouZziji
mimo schvélenej indikdcie (off-label) v komplikovanych situdci-
ach (324). Udaje z ostatného obdobia naznacuju, Ze v pripade
implantécie DES je potrebné pokracovat v dudlnej protidosticko-
vej liecbe pocas jedného roka bez zretela na druh aktivnej latky
(sirolimus ¢i paklitaxel) (325, 326). Kym sa nevyriesia pochybnos-
ti a situdcia sa Gplne nevyjasni, volba, ¢i pouzit BMS, alebo DES
by sa mala zakladat na individudlnom posideni prospechu oproti
potencidlnemu riziku (325, 326).

Hlavnym problémom tykajiicim sa PKI pri NSTE-AKS zostava
relativne vysokd incidencia periprocedurdlneho IM, ktord v Studii
ICTUS dosahovala az 10 % (314). Pouzivanie protidostickovej liec-
by incidenciu periproceduralneho IM vyznamne zredukovalo (327).
Sti¢asnou najmodernejSou a antitrombotickou a podpornou proti-
dostickovou liecbou nie je mozné Giplne zabranit embolizécii drviny
a Ciastociek plaku (328). Skusal sa velky pocet rozli¢nych filtrov ale-
bo zariadeni na distélnu protekciu, ktoré vSak s vynimkou podsku-
piny intervencii na Stepoch z vena saphena nedokazali zlepsit kli-
nické vysledky (329).

V sticasnosti nie su k dispozicii prognostické udaje, ktoré by
podporovali rutinni PKI na nesignifikantnych stendzach zodpoved-
nych za sicasny AKS alebo cievach, ktoré nie si zodpovedné za
AKS podTla angiografického hodnotenia, a to ani s pouzitim DES
(,,pecatenie plakov®) (301).

5.4.4 Aorto-koronarny by-pass

Podiel pacientov s NSTE-AKS, ktori sa pocas vstupnej hospita-
lizdcie podrobia vySetreniu na aorto-korondrny by-pass, predstavu-
je priblizne 10 % (314). U pacientov, ktori maju podstiipit CABG,
je dolezité vziaf do tvahy riziko krvacavych komplikécii, aj ked sa
v inicidlnej faze liecia agresivnou protidostickovou liecbou (330,
331). Vseobecne by sa predliecenie trojkombinaciou, ale aj dvoj-
kombinéciou protidostickovych liekov malo povazovaf len za rela-
tivnu kontraindikdciu v¢asnej by-passovej operécie, vyzaduje si vSak
$pecidlne chirurgické opatrenia na minimaliziciu krvdcania
a transfizie trombocytov (pozrite Cast 5.3.3 Inhibitory glykoprotei-
nového receptora IIb/I11a a 6.2. Trombocytopénia).

5.4.5 Indikacie perkutannej koronarnej
intervencie vs. aorto-koronarneho by-passu

S vinimkou urgentného vykonu je volba spdsobu revaskulari-
zécie pri NSTE-AKS rovnaka ako pri elektivnom revaskularizac-
nom zakroku. Podla randomizovanych kontrolovanych $tudii, kto-
ré porovnévali implantdciu stentu do viacerych ciev pri PKI
a operaciu CABG, sa nevyskytla Ziadna interakcia medzi pritom-
nostou NSTE-AKS, liecebnou stratégiou a vysledkom (331, 332).
U pacientov s viaccievnym postihnutim mozno vsetky stendzy riesit
naraz. Mozno zvazit aj postupny vykon, s okamzitym rieSenim lézie
zodpovednej za AKS pomocou PKI a naslednym opétovnym zhod-
notenim potreby liecby ostatnych 1€zii.

Odportcania pre invazivne vysetrenie a revaskularizaciu

(pozrite aj Cast' 8 Stratégie manaZzmentu)

*  Urgentna koronarografia sa odporiica u pacientov s refraktérnou
alebo rekurentnou anginou asociovanou s dynamickou deniveli-
zaciou segmentu ST, srdcovym zlyhavanim, Zivot ohrozujicimi
arytmiami alebo hemodynamickou instabilitou (I-C).

* Vcasna (< 72 hodin) koronarografia s naslednou revaskulari-
zéaciou (PKI alebo CABG) sa odporiica u pacientov so stredne
vysokym alebo vysokym rizikom (I-A).

* Rutinné invazivne vySetrenie pacientov bez stredne vysokého
alebo vysokého rizika sa neodporica (III-C), vhodné je vSak
neinvazivne posidenie indukovatelnej ischémie (I-C).

* PKI na nevyznamnych léziach sa neodporica (ITI-C).

*  Po kritickom zhodnoteni pomeru prospechu a rizika a v za-
vislosti od zndmych pridruzenych ochoreni a potencidlnej po-
treby nekardialnej operacie v kratkodobom az strednodobom
horizonte, ktora by si vyzadovala docasné prerusenie dualnej
protidostickovej liechy, je potrebné zvazit typ stentu, ktory sa
ma implantovat (BMS alebo DES) (I-C).

5.5. Dlhodoby manazment

Po inicidlnej faze pacientov s NSTE-AKS ohrozuje vysoké rizi-
ko rekurencie ischemickych prihod. Preto nevyhnutnou sticastou
dlhodobého manaZmentu je aktivna sekundarna prevencia. Pri zni-
zovani rizika recidivy prihod po NSTE-AKS sa ukazali tc¢inné via-
ceré opatrenia a terapeutické postupy, a to v klinickych randomi-
zovanych $tadiach, observacnych Stididch a registroch. Niekolko
registrov vSak poukazalo na to, Ze tieto opatrenia tykajice sa Zivot-
ného Stylu a medikamentozna liecba sa vyuzivaji nedostatocne.
Ulohou lekéra je zabezpecit, aby pacientom s NSTE-AKS poskytli
najvhodnejsiu liecbu a poradenstvo v oblasti zivotného $tylu s ciefom
zlepsit dlhodobt prognézu. Podrobny prehlad vSetkych opatreni
a lieCebnych postupov, ktoré by sa mali aplikovat v sekundarnej
prevencii, presahuje rdmec tohto dokumentu. Preto sa bude klast
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doraz na tie postupy, ktoré majii rozhodujici vyznam. Podrobnejsie
odporticania tykajice sa sekundérnej prevencie boli rozsiahlo opi-
sané v inych smerniciach (333 - 335).

5.5.1 Zivotny styl

Viaceré intervencie Zivotného $tylu, ktoré si podrobne opisané
v inych dokumentoch, sa ukézali ako u¢inné pri znizovani vyskytu re-
kurencie prihod u pacientov s KCH, vratane NSTE-AKS (333 - 336).

Ukoncenie fajéenia sa v dlhodobej perspektive dosahuje tazko.
Opitovné obnovenie fajcenia je Casté. Nevyhnutné je aktivne pora-
denstvo, ktoré je doplnkom podpornych medikamentdznych inter-
vencii, ako sd napriklad nikotinové ndhrady a bupropion (333 - 335).

Pacient sa musi sa nabadat k pravidelnej telesnej aktivite. Od-
portca sa tridsat mintdt aer6bnej aktivity strednej intenzity, ak je to
mozné, kazdy den, alebo aspon patkrat do tyzdia. Nevyhnutny moze
byt program pre vysokorizikovych pacientov s medicinskym dozo-
rom (333 - 335).

Zdravd strava zaloZend na nizkom prijme soli a zniZenom prfj-
me nasytenych tukov je neodmyslitelnd. Nabddajte pacientov
k pravidelnému prijmu ovocia a zeleniny. Prospe$ny moze byt aj
mierny prijem alkoholu (337).

5.5.2 Redukcia hmotnosti

Obézne osoby a pacientov s nadhmotnostou je potrebné nabadat
k redukcii hmotnosti. Chudnutiu moze pomoct navrat k telesnej akti-
vite. V§znamny pokles hmotnosti sa dosahuje tazko a v sticasnosti ne-
mozno presvedcivo odportcat ziadnu medikamentoznu liecbu, aj ked
sa ukazalo, ze niektoré $pecifické lieky, ktoré ovplyviiuji endokanabi-
noidny systém, vedu k pretrvavajicemu hmotnostnému tibytku, pricom
maji minimalne neziaduce ticinky (338, 339). Redukcia hmotnosti ma
priaznivy tcinok na lipidovy profil a kontrolu glykémie. Teoretickym
ciefom je dosiahnut index telesnej hmotnosti (BMI) < 25 kg/m? alebo
obvod pasa < 102 cm u muzov a < 88 cm u zien. KedZe tieto ciele sd
dlhodobé, prvym krokom je tibytok hmotnosti o 10 % zo vstupnych
hodnot. Ak sa ispesne dosiahne a udrz tato 10 % inicidlna strata hmot-
nosti, mozno sa pokusit dalej pokracovat v chudnuti.

5.5.3 Kontrola krvného tlaku

Cielom je dosiahnut krvny tlak < 140/90 mmHg u nediabetikov
a <130/80 mmHg u pacientov s diabetom alebo chronickou renal-
nou insuficienciou. Ddlezity prostriedok dosiahnutia dobrej kon-
troly krvného tlaku predstavuji zasahy do zZivotného $tylu, osobitne
telesnd aktivita ako doplnok redukcie hmotnosti a medikamentéznej
liecby (333 - 335).

5.5.4 Manazment diabetu

U kazdého pacienta s dokdzanym NSTE-AKS by sa mala ak-
tivne vyhladavat porucha glykemickej rovnovahy (hranic¢na glyké-
mia nalacno, porucha glukdzovej tolerancie alebo zvySend glyké-
mia nalacno). U pacientov s diagnostikovanym diabetom je ciefom
dosiahnut hodnoty HbA, < 6,5 %. Odportica sa konzultovat endo-
krinol6ga. Okrem redukcie hmotnosti u obéznych pacientov
a tpravy medikamentdznej liecby ma velky vyznam tprava Zivotné-
ho $tylu. U pacientov so hrani¢nou glykémiou nalacno alebo poru-
chou glukézovej tolerancie sa okrem tupravy zivotného Stylu
v stcasnosti neodporica ziadna Specificka liecba (340).

5.5.5 Intervencie zamerané na lipidovy profil
Dolezitou sticastou dlhodobého manazmentu NSTE-AKS je
ovplyvnenie koncentracii cholesterolu lipoproteinov s nizkou hus-

totou (LDL) a vysokou hustotou (HDL), ako aj triacylglycerolov.
Vicsina dokazov pochadza z oblasti redukcie LDL, ktora sa najlep-
Sie dosahuje pomocou statinov alebo kombindcie statinov a dalSich
hypolipidemik. U niektorych pacientov mozu byt potrebné dalSie
intervencie na tpravu nizkej koncentracie HDL alebo vysokych
hodndt triacylglycerolov, aj ked vplyv tychto opatreni na dlhodobu
prognézu sa preukdze menej dostatocne.

Statiny

Dlhodoba liecba statinmi zlepSuje prognézu pri vsetkych for-
mach KCH, po NSTE-AKS, ako aj u pacientov s chronickymi ma-
nifestaciami KCH (341 - 344). Tento priaznivy tcinok sa dokdzal vo
vSetkych podskupindch, vrdtane muzov a Zien, starSich osob, fajcia-
rov, diabetikov ¢i pacientov s chronickym oblickovym ochorenim
(CHOO). Nedavno publikované smernice odporicaji kombinovat
diétne opatrenia s farmakoterapiou pomocou statinov, alebo kom-
bindcie statinov s inymi hypolipidemikami, aby sa dosiahla cielova
hodnota LDL < 2,6 mmol/l. Osobitne vSak treba prediskutovat dva
aspekty znizovania LDL, a to v€asné podanie statinov pocas akut-
nej fazy NSTE-AKS a vplyv agresivnej hypolipidemickej liecby na
dosiahnutie cielovej hodnoty LDL < 1,81 mmol/l (333 - 335).

Odovodnenim okamzitej inicidcie statinovej liecby po NSTE-
AKS je moznost stabilizicie plaku, protizapalovy i¢inok a obnovenie
funkcie endotelu. NSTE-ASK mozZe navySe slizif ako podnet na
inicidciu a udrziavanie dlhodobej terapie, kedZze v chronickej faze
sa liecba moze uplatiovat menej dosledne.

Dodnes bolo publikovanych len mélo sprav pochddzajicich zo
Stadii, registrov, metaanalyz a post-hoc analyz $tadii pri NSTE-AKS
o0 priaznivom uc¢inku statinov, ktoré sa zacali podévat véasne po
akutnej faze (14, 345 - 349). Novsie randomizované studie, ktoré
$pecificky skimali tento problém, ukazali, Ze véasnd agresivna hy-
polipidemick4 liecba viedla k prudkému a vyznamnému poklesu
LDL, avSak bez zjavného signifikantného vplyvu na kratkodoby osud
(350 — 352). Novsia metaanalyza, ktord zahfnala 13 Stadii a 17 963
pacientov, odhalila, Ze v¢asna inicidcia lieCby statinom je bezpecna
a md pozitivny vplyv na progndzu s priaznivym ¢inkom na morta-
litu a vyskyt kardiovaskularnych prihod pocas vySe dvoch rokov sle-
dovania (HR 0,81, 95 % CI 0,77 - 0,87, p < 0,001). Priaznivy efekt
na prezivanie sa objavil az po $tyroch mesiacoch a Statistickd vy-
znamnost dosiahol po 12 mesiacoch (353).

Potencidlnu prospe$nost agresivnej hypolipidemickej liecby
v porovnani s miernejSou v Sirokom spektre pacientov s NSTE-
AKS hodnotila $tidia PROVE-IT (354). Do tejto studie boli za-
radeni pacienti s koncentraciou celkového cholesterolu < 240 mg/
dl (6,2 mmol/l). Liecba pravastatinom v davke 40 mg alebo atorvas-
tatinom v davke 80 mg sa zacala do 10 dni od prijatia a pacienti
boli sledovani 18 — 36 mesiacov. Na konci $tidie sa v pravasta-
tinovom ramene znizila koncentracia cholesterolu o 21 % [median
dosiahol 95 mg/dl (2,46 mmol/l)] v porovnani so znizenim o0 49 %
v atorvastatinovom ramene [medidn dosiahol 62 mg/dl (1,6 mmol/
)], pricom vécsia Cast liecebného tcinku sa dosiahla pocas 30 dni.
Vyskyt zlozeného primédrneho ciefového ukazovatela (smrt, IM,
nestabilnd angina vyZadujuica si rehospitalizdciu, revaskularizdcia
alebo NCMP) sa v intenzivnom ramene zniZil o0 16 % v porovnani
s ramenom liecenym neintenzivne. Rozdiel vo vysledku sa prejavil
uZ po 30 diioch od randomizicie. Pacienti, ktor{ dosiahli hodnoty
LDL < 70 mg/dl (1,81 mmol), mali niz8i vyskyt prihod nez pacienti
s vy$§imi hodnotami. Podobny rozdiel sa pozoroval medzi pacient-
mi, ktor{ po liecbe statinom dosiahli koncentracie hsCRP < 2 mg/l
v porovnani s osobami s hsCRP > 2 mg/l. Intenzivna hypolipide-
micka liecba, spdjajtica sa o znizenim hodnot LDL alebo hsCRP na
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hodnoty < 70 mg/dl (1,81 mmol/l), respektive < 2 mg/l, vedie
k zlepSeniu progndzy po AKS.

Iné hypolipidemika

O priaznivom posobeni fibratov, kyseliny nikotinovej a eze-
timibu v podmienkach NSTE-AKS je k dispozicii len obmedzené
mnozstvo idajov. Kombin4cia statinu a ezetimibu dokazala zna¢ni
schopnost zniZzovat LDL. Skdma sa vo velkej klinickej Stadii
u pacientov s AKS (IMPROVE-IT). Ukazalo sa, ze HDL je riziko-
vym faktorom KCH a imrtia v dosledku KCH. Epidemiologické
Studie naznacuju aj to, Ze zvySenie hodndt HDL moze zabrénit roz-
voju KCH. Kazdé zvySenie vstupnej koncentracie HDL o 1 mg/dl
(0,03 mmol/l) sa spdja so 6 % poklesom rizikom smrti nasledkom
KCH alebo IM (355, 356). Kyslina nikotinové dokazatelne vyznam-
ne zvySuje hodnoty HDL. Ddkazy zo star$ich alebo malych $tadii
poukazuju na to, ze zvySenie HDL mdzZe viest k signifikantnému
znfZeniu rizika korondrnych prihod (357). Prebieha velka klinickd
Studia, ktord skiima tuto terapeuticki moznost. Bude hodnotit po-
tencidl kombindcie statinu s kyselinou nikotinovou (niacinom) pre
redukciu vyskytu kardiovaskulérnych prihod v populécii pacientov
so zndmym aterosklerotickym postihnutim a aterogénnym lipido-
vym profilom v porovnani so statinom samotnym (Stidia AIM-
HIGH). Iné terapeutické pokusy smerované na zvysenie DHL zly-
hévaju (359).

Okrem toho sa dokézalo, Ze HDL zvySuje dlhodobé aerdbne
cvicenie. Preto ho treba odportcat, kedykolvek je to mozné (359)
(pozrite Cast 5.6. Rehabilitacia a navrat k telesnej aktivite).

Odportcania pre hypolipidemicku lie€bu

* U vSetkych pacientov s NSTE-AKS (v nepritomnosti kontrain-
dikacii) sa odporiica podavat statiny, a to nezavisle od hodnot
cholesterolu. Liecbu je potrebné zacat vcasne (do 1 - 4 dni) po
prijati, pricom cielom je dosiahnut hodnotu LDL < 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l) (I-B).

5.5.6 Protidostickové lieky a antikoagulancia
Pozrite Casti 5.2. Antikoagulancié a 5.3. ProtidoStickové lieky.

5.5.7 Betablokatory

Liecbu betablokatormi je potrebné zacat a pokracovat v nej
natrvalo u vSetkych pacientov, ktori maji znizentd funkciu LK, a to
bez zretela na pritomnost symptomov srdcového zlyhdvania, ak
neexistujui formdlne kontraindikdcie. U ostatnych pacientov mozu
byt betablokétory uzitocné, avSak ich dlhodobé prospesnost sa
zatial nedokézala. Udaje z metaanalyz a registrov ukazujy, ze dl-
hodob4 liecba betablokatormi moze signifikantne znizit riziko
smrti (360).

Odporucania pre pouzitie betablokatorov
* Betablokatory by sa mali podavat vSetkym pacientom so znize-
nou funkciou 'K (I-A).

5.5.8 Inhibitory enzymu konvertujiceho
angiotenzin

Inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin (ACE inhibito-
1y) priaznivo ucinkuju na redukciu remodelécie a zlepSuji preziva-
nie pacientov so znizenou systolickou funkciou LK (bez zretela na
pritomnost klinického srdcového zlyhavania) po IM (361 - 363).
Preto ich zaciato¢né vyuZitie v kontexte AKS bolo obmedzené na
pacientov so znizenou systolickou funkciou LK. Nasledne niekolko
$tudii naznacilo antiaterogénny u¢inok ACE inhibitorov u pacientov

s rizikovymi faktormi aterosklerdzy alebo diagnostikovanou atero-
sklerotickou chorobou, bez zretela na funkciu 'K a nezavisle od
ich tcinku na krvny tlak (268, 364, 365). Metaanalyzy velkych Std-
dii, ktoré boli vykonané s hlavnym ciefom potvrdit antiaterogénny
tcinok ACE inhibitorov, dokazali v pripade pouZitia ACE inhibito-
rov v tychto podmienkach znizenie rizika smrti do $tyroch rokov
0 14 % (366 - 368). V sucasnosti st k dispozicii dokazy len pre ra-
mipril a perindopril. Predpisovanie ACE inhibitorov v tejto indiké-
cii by sa malo obmedzovaf na latky a dévky s dokdzanou ucinnos-
fou (369). Napriek tomu, ze tieto zistenia si dokumentované
u pacientov so stabilnou KCH, ich uplatnenie sa rozsirilo na vSetkych
pacientov s NSTE-AKS. Ak nie sd pritomné kontraindikacie,
u pacientov so zniZenou systolickou funkciou LK by sa podavanie
peroralneho ACE inhibitora malo zacat v priebehu prvého dna po
prijati. U dalSich pacientov by sa liecba mala zacat pocas hospitali-
zacie.

Odporucania pre pouzivanie ACE inhibitorov

* ACE inhibitory si dlhodobo indikované u vSetkych pacientov
s EF IK < 40 % a u pacientov s diabetom, hypertenziou alebo
chronickym oblickovym ochorenim, ak nie st pritomné kontra-
indikacie (I-A)

* ACE inhibitory je potrebné zvazit u vSetkych ostatnych pacien-
tov na prevenciu rekurencie ischemickych prihod (IIa-B). Od-
porticaji sa latky a davky s dokazanou tcinnostou (ITa-C).

5.5.9 Blokatory receptora pre angiotenzin 2

Nedévne Stidie jasne dokumentovali, ze blokdtory receptora
pre angiotenzin (ARB) mozno pouzit u pacientov s akitnym IM
so znizenou systolickou funkciou LK (370, 371). Mozno ich podat
namiesto ACE inhibitorov alebo v kombin4cii s nimi. Na rozdiel
od ACE inhibitorov neexistujui jednozna¢né dokazy, Ze je mozné
pouzifich ako antiaterogénne latky. U pacientov so zniZzenou funk-
ciou LK by sa mali zacat podavat prvy deil po prijati, ak nie si
pritomné kontraindikacie.

Odporucania pre pouzivanie blokatorov receptora

pre angiotenzin

*  ARB by sa mali zvazit u pacientov, ktori netoleruji ACE inhibi-
tory alebo ktori maju srdcové zlyhavanie alebo IM s EF K <
40 % (1-B).

5.5.10 Antagonisty aldosteronového receptora

Spironolaktén sa ukazal ako prospesny pri liecbe pacientov
so systolickou dysfunkciou LK a zdvaZnym chronickym srdcovym
zlyhdvanim (trieda podla NYHA III a IV) (372). Pri chronickom
podavani spironolakténu sa u mensej Casti pacientov vyskytuje gy-
nekomastia, ktord md vzfah k vézbe lieku na progesterénové re-
ceptory. Eplerendn je novy antagonista aldosterénového recepto-
rass 1000-nédsobne menSou afinitou k progesterénovému receptoru
nez spironolaktdon. Eplerenén sa hodnotil v randomizovanej, pla-
cebom kontrolovanej $tudii pacientov po IM (bez zretela na ele-
véciu segmentu ST) a systolickou dysfunkciou K so symptoma-
tickym srdcovym zlyhdvanim alebo diabetes mellitus (373). Aktitne
pridanie peroralneho eplerenénu k optimalnej medikamentézne;j
a invazivnej liecbe bolo asociované so zlep$enim vysledkov (mor-
bidity a mortality). Antagonisty receptora pre aldosterén by sa
nemali pouzivat v pripade zdvazného rendlneho zlyhania (sérovy
kreatinin > 221 pmol u muzov a > 177 pmol/l u zien), hyperkalé-
mie alebo nemoznosti vykondvat opakované vySetrenia s ciefom
monitorovat koncentréciu draslika.
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Odporucania pre antagonisty aldosterénového

receptora

*  Blokadu aldosterénu je potrebné zvazit u pacientov po IM, kto-
ri sa uz liecia ACE inhibitormi a betablokatormi a maji EF LK
< 40 % a diabetes alebo srdcové zlyhavanie, bez vyznamnej dys-
funkcie obliciek alebo hyperkalémie (I-B).

5.6. Rehabilitacia a navrat k telesnej aktivite

Po NSTE-AKS je potrebné posudit funkénd kapacitu
a schopnost vykondvat kazdodenné aktivity alebo zamestnanie.
Tito schopnost okrem inych faktorov ovplyviiuje kardidlna funk-
cia, rozsah KCH, pritomnost a rozsah reziduédlnej ischémie
a nachylnostou na poruchy srdcového rytmu. Kazdy pacient po
NSTE-AKS by mal podstupif zdfazovy test usmerneny EKG (ale-
bo iné neinvazivne zdfazové vySetrenie, ak je telesné zatazenie
nemozné alebo je stazend interpretacia EKG) do 4 - 7 tyzdilov
po prepusteni (374 — 376). Empiricky plati, ze telesna aktivita,
ktora zahfna Cinnosti vo volnom c¢ase, zamestnani a sexualnu
aktivitu, by mala dosiahnut 50 % maximalnej zatazovej kapacity
vyjadrenej v metabolickych jednotkdch (METS) a neskor by sa
mala postupne zvySovat. Pacient so zachovanou systolickou funk-
ciou LK (EF > 40 %) a bez indukovatelnej ischémie alebo aryt-
mii pocas zafazového vySetrenia sa moze vratif do zamestnania.
Ak ma praca administrativny charakter, pracovny ¢as moze opat
dosiahnuf osem hodin. Ak je prdca manudlna, pracovné zataze-
nie by nemalo presahovaf 50 % maximaélnej pracovnej kapacity,
ktord sa dosiahla pri zdtaZovom vySetreni. V prvom mesiaci by
denny pracovny ¢as nemal presiahnuf $tyri hodiny a nasledne by
sa mal zvySovat o dve hodiny v mesa¢nych intervaloch. Pacient
so stredne zdvaznou systolickou dysfunkciou LK (EF medzi 30
a 40 %) alebo Tahkou ischémiou pri zafazovom vySetreni moze
opéf zacaf kancelarsku pracu, ktora by sa vSak mala obmedzovat
na staticki manudlnu prcu. Pacient s tazkou systolickou dys-
funkciou LK (EF < 30 %) alebo signifikantnou ischémiou moze
vykonavaf administrativnu pracu za podmienky, Ze pracovnd ka-
pacita dosahuje > 5 METS bez pritomnosti symptémov.
V opacnom pripade by pacienti nemali pracovat. Aj v pri ostat-
nych fyzickych ¢innostiach, vrdtane sexudlnej aktivity, by sa od-
porti¢anie lekdra malo zakladat na neinvazivnom vySetreni. VSe-
obecne pacient so zdfazovou kapacitou > 5 METS moze
vykondvat rutinnd sexualnu aktivitu. Lekdr by mal pacienta in-
formovat o vhodnom ¢ase obnovenia fyzickej a sexudlnej aktivi-
ty, priCom by mal braf na zretel horeuvedené kardidlne ukazo-
vatele, ako aj dalSie faktory, ako napriklad stav miesta vpichu
u pacienta po srdcovej katetrizicii. Vo vSetkych pripadoch je
nevyhnutna tdzka spolupraca medzi kardiolégom a praktickym
lekdrom.

Odportcania pre rehabilitaciu a navrat k telesnej

aktivite

* Po NSTE-AKS sa odporiica posidit funkéni kapacitu (I-C).

* Kaidy pacient po NSTE-AKS by mal do 4 - 7 tyzdiov po pre-
pusteni podstipit zatazové vySetrenie hodnotené na zaklade
EKG (ak je to technicky mozné) alebo ekvivalentné neinvazivne
vySetrenie na ischémiu (Ila-C).

* Na zaklade kardiovaskularneho statusu a vysledkov postidenia
funkcnej kapacity by mal byt pacient informovany o vhodnom
case obnovenia fyzickej aktivity, ktora zahrna cinnosti vo vol-
nom case, zamestnani a sexudlnu aktivitu, a jej odporiicanej
arovni (I-C).

6. Komplikacie aich manazment

6.1 Krvacavé komplikacie

Krvéacavé komplikdcie predstavuju najcastejSie neischemické
komplikacie, ktoré sa pozoruji pri manaZzmente NSTE-AKS. Na
hodnotenie stupnia zdvaznosti krvacania sa pouziva niekolko defi-
nicii, ktoré zahfiiaju klinické aspekty krvacania (miesto a vplyv na
hemodynamiku) alebo potrebu transfuzie krvi, ako aj rozsah pokle-
su hodnoty hemoglobinu (tabulka 7) (377). Krvacanie sa hodnoti
ako zavazné, zivot ohrozujuice, velké alebo malé. V zavislosti od
definicie vSak ten isty termin moze predstavovat odliSny stupen za-
vaznosti krvacania. Z toho vyplyva, Ze v rdmci tej istej populdcie
zaradenej do $tidii mozno pozorovat rozdielny vyskyt krvacavych
komplikacii v zavislosti od toho, ¢i sa na hodnotenie stupia krvaca-
nia pouziju odli$né definicie. Zaroven z toho vyplyva aj skutocnost,
ze frekvenciu krvicania medzi jednotlivymi Studiami moze byt tazké
porovnat.

Pri zohladneni vSetkych uvedenych limitacii tykajtcich sa defi-
nicie krvacani sa odhaduje, ze vyskyt velkych krvacani sa v rdmci
celého spektra NSTE-AKS pohybuje v rozmedzi 2 az 8 % a do vel-
kej miery zdvisi od typu pouZitej liecby, a to najmé od typu a davky
antitrombotickej a protidostickovej liecby, invazivnych vykonov
a dalSich faktorov (tabulka 8) (377, 378). V randomizovanych $tu-
diach siaha frekvencia od < 2 % v stidiach OASIS-2, PRISM
a PURSUIT az po > 8% v studii SYNERGY (164, 178, 236). Pocty
z registrov s vSeobecne vys$sie nez udaje z klinickych Stadii.
V registri CRUSADE sa transfuzia krvi, ktora sluzila ako ndhradny
ukazovatel velkého krvdcania, musela podat u vyse 15 % pacientov
(252), ¢o pravdepodobne odrdza vy$si podiel invazivnej stratégie
pouzivanej v USA. V registri GRACE udaje od 24 045 pacientov
odhalili, ze celkova incidencia velkych krvacaniu pacientov so STE-
AKS predstavovala 3,9 %, u pacientov s NSTE-AKS 4,7 %
a u pacientov s nestabilnou anginou 2,3 % (379).

Tabulka 7 Prvky definicii krvacania podla stadii TIMI (380) a GUSTO
(381)

Klasifikacia krvacania podia TIMI (380)

Velké intrakranialne krvacanie alebo Klinicky (vratane
zobrazovacich vySetreni) zjavné krvacanie
s poklesom koncentracie hemoglobinu > 5 g/dl

Malé klinicky (vratane zobrazovacich vySetreni) zjavné
krvacanie s poklesom koncentracie hemoglobinu
03az<5g/dl

Minimalne klinicky (vratane zobrazovacich vySetreni) zjavné

krvacanie s poklesom koncentracie hemoglobinu
< 3g/d
Klasifikacia krvacania podia GUSTO (381)
Zévazné alebo intrakranialne krvacanie alebo krvacanie, ktoré
Zivot ohrozujlce sposobuje hemodynamickl kompromitaciu
a vyZaduje si intervenciu
krvacanie, ktoré si vyZaduje transfaziu krvi,
nesposobuje vSak hemodynamicku kompromitaciu
Lahké krvacanie, ktoré nespifia kritéria zavazného alebo
stredne zavazného krvacania

Stredne zavazné

VSetky definicie podla TIMI bert do Uvahy transflzie krvi, vtedy sa hodnoty
hemoglobinu upravuju o 1g/dl na kazdi jednotku transfundovaného
erytrocytového koncentratu
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Tabulka 8 Multivariany model pre velké krvacania u pacientov
s infarktom myokardu bez elevacie segmentu ST

Premenna Adjustovany 95 % Cl Hodnota p
OR

Vek (narast kazdych 10 rokov) 1,22 1,10-1,35 0,0002

Zenské pohlavie 1,36 1,07-1,73 0,0116

Anamnéza renalnej 1,53 1,13-2,08 0,0062
insuficiencie

Anamnéza krvacania 2,18 1,14-4,08 0,014

Stredny artériovy tlak 1,14 1,02-1,27 0,019
(ndrast o kazdych 20 mm Hg)

Diuretika 1,91 1,46-2,49 < 0,0001

LMWH samotny 0,68 0,50-0,92 0,012

LMWH a NFH? 0,72 0,52-0,98 0,035

Inhibitory GP lIb/llla samotné 1,86 1,43-243 < 0,0001
Trombolytika a inhibitory GP lib/llla 4,19 1,68-10,4 0,002

. v. inotropika 1,88 1,35-2,62 0,0002

Pravostranna srdcova katetrizacia 2,01 1,38-2,91 0,0003

Referencné skupiny: muzské pohlavie; NFH pre LMWH samotny, LMWH aj
NFH a bez LMWH a NFH; bez trombolytik aj GP inhibitorov I1b/Illa pre samotné
trombolytikd, inhibitory GP IIb/llla samotné, a trombolytika aj inhibitory GP
IIb/llla; ,nie” pre ostatné premenné. Hosmerov-Lemeshowov test dobrej zhody
p = 0,70, C-tatistika = 0,73.

6.1.1 Prediktory rizika krvacania

Nezavislymi prediktormi velkych krvacaniv registri GRACE boli
okrem inych pokrocily vek (OR 1,22 pri ndraste o kazdych 10 ro-
kov, p = 0,0002) Zenské pohlavie (OR 1,36, p = 0,0016), anamnéza
krvécania (OR 2,18, p = 0,014), vykonanie PKI (OR 1,63, p =
0,0005), anamnéza rendlnej insuficiencie (OR 1,53, p = 0,0062)
a pouzitie inhibitorov GP IIb/IIla (OR 1,86, p = 0,0001) (tabul-
ka 8) (379). Riziko krvacania zvySuje aj pouzitie vysokych davok
liekov, najma u Zien, starsich pacientov alebo osob s rendlnym zly-

0.15—

0.10

0.05

Odhadovana pravdepodobnost prihod pocas
hospitalizacie

0.00

hanfm (168). Kritickd ilohu zohréva rendlna dysfunkcia Riziko kr-
vécania exponencidlne rastie so znizovanim CrCl (172, 382). Strmy
vzostup rizika krvacania sa pozoruje uz pri hodnotich CrCl nizsich
nez 60 ml/min. Je potrebné lepSie definovat najvhodnejsie davky
antitrombotickych latok podla stupiia rendlnej dysfunkcie.

Okrem toho riziko smrti aj krvacania ovplyviiuju rovnaké za-
kladné charakteristiky pacientov, a to vek, pohlavie a rendlna dys-
funkcia. Ako uvadza obrazok 10, v registri GRACE sprevadza vzos-
tup rizika krvécania s klesajicou funkciou obliiek ndrast rizika
smrti. Z toho vyplyva, Ze k rozhodnutiu o agresivne] invazivnej ale-
bo antikoagulacnej/protidostickovej liecbe u vysokorizikovych pa-
cientov je potrebné pristupovat opatrne. Osobitni pozornost je
potrebné venovat volbe davky antikoagulancii u pacientov s chro-
nickym oblickovym ochorenim.

Podla nedavnych sprav sa ako nezévisly prediktor krvicavych
komplikacii ukazuju vstupné hodnoty hemoglobinu, resp. hematokri-
tu, a to pri krvdcani vo vztahu k invazivnemu vykonu, ale aj bez neho
(383).

6.1.2 Vplyv krvacania na prognozu

Krvécanie silno ovplyviiuje prognozu. V registri GRACE bolo
velké krvdcanie spojené so zvySenim rizika nemocni¢nej mortality
(OR 1,64, 95 % CI 1,18 - 2,28, p < 0,001) (379). Podla viacerych
sprév, vratane velkych metaanalyz registrov a $tudii, do ktorych bolo
zaradenych vySe 30 000 pacientov, sa ukdzalo, Ze velké krvacanie
do 30 dni sa spdja so Stvorndsobnym zvySenim rizika smrti, patné-
sobnym zvySenim rizika rekurencie IM a trojnasobnym zvySenim
rizika NCMP (377 - 379, 384). Sihrnné udaje od spolu 26 452 pa-
cientov zo Styroch multicentrickych randomizovanych klinickych $td-
dif pri AKS dokumentovali stupfiovité zvySenie rizika smrti do 30
dni a Sest mesiacov podla zdvaznosti krvacania. Po jednom mesiaci
bol pomer rizik (hazard ratio, HR) pre smrt 1,6, respektive 2,7 a 10,6
pre lahké, stredne zavazné a zdvazné krvacanie (definicia podfa $tu-
die GUSTO) a po $iestich mesiacoch bol HR 1,4, respektive 2,1
a 7,5 (384). Ukézalo sa, Ze rovnaky vplyv na prognzu maji krvaca-
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Obrazok 10 Kernelové krivky hospitalizacnej mortality (Cierna) alebo krvacania (siva) podla hodnoty klirensu kreatininu u pacientov lie¢enych
nefrakcionovanym heparinom (pIné Ciary) a nizkomolekulovym heparinom (preruSované Ciary). Reprodukované so stihlasom Collet a spol. (382).
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nia v stvislosti s vikonom, ale aj krvacania, ktoré nevznikli vo vzfa-
hu k vykonu, ako aj v inych podmienkach, napriklad PKI (384).
V stadii OASIS-5 bolo riziko ischemickych prihod do 30 dni silno
ovplyvnené vyskytom velkych krvdcani. Mortalita u pacientov,
u ktorych sa vyskytlo velké krvacanie, bola v porovnani s pacientmi
bez krvacania 12,8 vs. 2,8 %, riziko IM predstavovalo 13,9 vs. 3,6 %
a riziko NCMP 3,6 vs. 0,8 %. Rovnaké skutocnosti platia aj pre malé
krvécania, aj ked ndrast rizika je mensi (176). Po 30 ditoch je riziko
nizsie, stéle je viak pritomné, kedze sucasfou modernej liecby NSTE-
AKS je pouzitie dudlnej protidostickovej liecby pocas 12 mesiacov.
Dosledkom je dokazatelne vyssie dlhodobé riziko krvacania (378,
385).

K horsej prognéze asociovanej s krvacanim prispieva niekolko
faktorov. Za vyssie riziko moze zodpovedat zlyhanie obliciek, ale aj
hemodynamické nésledky krvdcania a potencidlne neziaduce tcin-
ky transfizii. Krvicanie moZe navySe spustat protromboticky
a proinflamacny stav. Hlavnou zlozkou rizika je pravdepodobne
nevyhnutnost prerusenia protidostickovej a antitrombotickej lie¢-
by, ¢o moze viest k zvySenému riziku prihod cestou rebound feno-
ménu. KedZe rizikové faktory krvacania aj ischemickych prihod st
vSak prevazne totozné, pacienti s vy$§im rizikom su vystaveni obom
ohrozeniam a tieZ podstupuju najagresivnejsie medikamentézne
a inStrumentélne stratégie. Vznik krvicania teda moze byt vo vul-
nerabilnejej populdcii jednoducho spustacim faktorom horsej prog-
nézy.

6.1.3 Manazment krvacavych komplikacii

Prevencia krvacania sa stala rovnako vyznamnym cielom ako
prevencia ischemickych prihod. V §tidii OASIS-5 sa rozdiel
v mortalite medzi dvoma skupinami pacientov takmer tplne spa-
jal s redukciou krvacani v skupine lie¢enej fondaparinuxom. Pre-
to sa posudzovanie rizika u pacientov s NSTE-AKS musi zaobe-
raf trombotickymi aj krvacavymi komplikdciami. Prevencia
krvacania zahffia volbu bezpecnejsich liekov, najvhodnejsie dév-
kovanie (ktoré zohladiiuje vek, pohlavie a CrCl), skratenie poda-
vania antitrombotickej liecby, pouzitie kombinacie antitrombo-
tickej a protidostickovej latky v silade s dokdzanymi indikdciami,
rovnako ako preferenciu radidlneho pristupu pred femordlnym,
ak sa uvazuje o koronarografii alebo PKI. Navyse, ak sa planuje
invazivny vykon, je potrebné predist zbyto¢nym zdrzaniam, lebo
predlZuju obdobie, pocas ktorého je pacient vystaveny riziku kr-
vécania.

Mensie krvacanie, v pripade, Ze nepretrvava, si nevyzaduje pre-
rusenie aktivnej liecby. Velké krvacania, napr. gastrointestinalne,
retroperitonedlne, intrakranidlne krvacanie alebo zdvazna strata krvi
si vyZaduja preruSenie a neutralizaciu antitrombotickej aj protidos-
tickovej liecby, ak krvacanie nie je mozné kontrolovat prislusnymi
intervenciami. Ak je lokdlnou liecbou mozné dosiahnuf Gplné za-
stavenie krvdcania, preruSenie antitrombotickej/protidostickove;j
liecby nemusi byt nevyhnutné (386). V klinickej praxi je riziko pre-
rusenia antitrombotickej a protidostickovej liecby nevyhnutné po-
rovnat s rizikom trombotickej prihody, najméi vtedy, ak bol pacient
poukédzany na revaskulariziciu a implantdciu stentu. Riziko akut-
nej trombotickej prihody po preruSeni antitrombotickej, resp. pro-
tidostickovej liecby je maximalne po 4 — 5 dioch, pretrvava vsak az
30 dni (378).

NFH mozno inhibovat ekvimoldrnou koncentraciou protamin-
sulfatu, ktory neutralizuje aktivitu proti faktoru IIa. Protaminsul-
fat v§ak nema takmer Ziaden tc¢inok na neutralizaciu aktivity anti-
Xa, ktoré sa dosahuje pomocou LMWH alebo fondaparinuxu.
V tejto situdcii sa odporucal rekombinantny faktor VII (387).

Neexistuje vSak presvedcivy dokaz, Ze tento postup moze zastavit
krvécanie. Nedavne udaje ukazuju, ze pouzitie rekombinantného
faktora VIla sa spéja so zvySenym rizikom trombotickych kompli-
kécii (387).

Aj protidostickova aktivita sa tazko neutralizuje. ASA a klo-
pidogrel su ireverzibilné dostickové inhibitory. Ich t¢inok sa vy-
traca pomaly kontinuélnou tvorbou novych dosticiek (asi 10-20 %
za den), teda ich protidostickové tcinky pretrvavaji 5 — 10 dni po
ukoncent liecby. Zatial sa neobjavila latka, ktora by bola schopna
signifikantne odvratit farmakologické ucinky klopidogrelu. Ak je
potrebna rychla korekcia predlzeného ¢asu krvacania, jedinou
moznostou na zastavenie ucinku klopidogrelu/ASA je transfizia
dosti¢iek. Odporticand minimédlna ddvka pre dospelého je 0,5 -
0,7x10" dosticiek na 7 kg telesnej hmotnosti. Toto odporti¢anie sa
nezaklada na presved¢ivom dokaze, ale len na dohode odborni-
kov (388).

Inhibitory GP IIb/IIIa maji odli§né farmakologické vlastnosti,
ktoré je nevyhnutné vziat do tvahy pri posudzovani moznosti ich
neutralizécie. KedZe v plazme sa nachddza velmi malé mnoZstvo
abciximabu, podanie trombocytov dopliia pocet viabilnych recep-
torov GP IIb/IIIa a tym umoZiiuje obnovenie normalnej hemosté-
zy. Napriek tomu, ze podanie trombocytov mdze byt prospesné
u pacientov s velkym krvacanim pri abciximabe, neexistuji ziadne
odporti¢ania tykajice sa mnozstva, ktoré je potrebné na odstrane-
nie jeho protidostickového dcinku. Pri tirofibane a eptifibatide je
situdcia odliSnad. Kedze tieto latky sa eliminuju do znacnej miery
rendlnou cestou, u pacientov s normalnou funkciou obliciek je ob-
novenie vychodiskovej funkcie trombocytov mozné ocakavat do 4 -
8 hodin po preruSeni infizie. Ak je potrebné okamzité obnovenie
funkcie dosticiek, samotnd infizia trombocytov nemusi postacovat
vzhladom na velké mnozstvo volne cirkulujicich molekil. Obnove-
niu agregdcie trombocytov moze pomoct suplementdcia plazmy
obsahujtcej fibrinogén (254, 389).

Podévanie protidostickovych alebo antitrombotickych latok
nemozno obnovit az dovtedy, kym krvicanie nie je pod prisnou kon-
trolou asponi pocas 24 h. V pripade peptického vredu by obnovenie
protidostickovej liecby, bez zretela na druh latky alebo kombinéciu
liekov, mali sprevadzat inhibitory proténovej pumpy.

6.1.4 Dosledky transfazie krvi

Transfdzia krvi moZe byt potrebnd na liecbu anémie a he-
modynamickej kompromitacie. Stéle v§ak pokracuje polemika o jej
skutocnej tcinnosti a bezpecnosti v kontexte NSTE-AKS. Dokaza-
lo sa, ze transfuzia krvi zlepSuje prognézu u starsich pacientov
s akitnym IM s hodnotami hematokritu < 30 % a pravdepodobne
moze byt prospesna pri hodnotach hematokritu 30 — 33 % (390).
Uzito¢nost transfiizie krvi pri vy$sich hodnotach hematokritu nie je
dokézana. Podla dalsej spravy transfuzia krvi zlepsila jednomesac-
ny osud u pacientov so STEMI, ak sa poddvala pri vstupnej hodno-
te hemoglobinu < 12 g/dl (391). Pri NSTE-AKS sa viak podla tej
istej spravy transfuzia spéjala so zvySenym rizikom smrti, IM
a refraktérnej ischémie. Podobne aj v metaanalyze zahfiiajticej vyse
24 000 pacientov s AKS sa transfuizia krvi spjala s horsimi vysled-
kami, a to dokonca aj po adjustacii na vstupné charakteristiky
a vykony pocas hospitalizicie (383). Podla novsej metaanalyzy sa
u pacientov, ktor{ dostali transfiziu, pozoroval 20 % narast morta-
lity (392).

Niekolko malych randomizovanych Stidii skimalo d¢inky
transfizie u chorych v kritickom stave po cievnych operéciach ale-
bo u pacientov s Cerstvou traumou sa ukézalo, ze transfizie ne-
musia mat ziaden vplyv na mortalitu alebo dokonca sa mozu spé-
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jat s hor§im prezivanim (393 - 396). V dvoch klinickych $tidiach
viedla restriktivna stratégia podavania transfuzif krvi k lepsim vy-
sledkom nez liberdlna, ¢o sa tyka mortality a zlyhania orgdnov do
30 dni u pacientov v kritickom stave, ktori mali akitne ochorenia
(vratane kardialnych) a boli lieceni na jednotkdch intenzivnej sta-
rostlivosti. U kardidlnych pacientov sa vSak nepozoroval ziaden
signifikantny rozdiel v 30-diovom osude. V tychto $tudiach sa
transfizia krvi podévala pri hodnotdch hemoglobinu < 7 g/dI
a ciefova hodnota hemoglobinu predstavovala 7 az 9 g/dl pri re-
Striktivnej stratégii a 10 az 12 g/dl pri liberalnej stratégii (394, 395).
Napriek niekolkym $tididm teda najvhodnejSie hodnoty hema-
tokritu a hemoglobinu, ktoré sa maju dosiahnut po transfuzii krvi
u pacientov s anémiou (s kardiovaskularnym postihnutim ¢i bez
neho) zatial neboli dostato¢ne definované.

Nie je uplne jasné, preco sa transfizia moze spéjat s nepriaz-
nivym osudom pacienta. Predpokladaju sa alterdcie v erytrocyte,
bioldgii oxidu dusnatého v skladovanej krvi a vysoka afinita hemo-
globinu ku kysliku v désledku nizkeho obsahu 2,3-difosfoglyceratu,
ktoré vedu k znizeniu dodavky kyslika do tkaniv, ako aj zvySeniu
hladin zapalovych mediatorov (397 - 399).

Udaje o tc¢innosti transfizie krvi a jej indikdcie je potrebné kri-
ticky zhodnotit. Pri fahkej az stredne tazkej anémii (hodnota hema-
tokritu > 25 % alebo hemoglobinu > 8 g/dl) sa transfizia krvi moze
spéjaf so zvySenym rizikom 30-dfiovej mortality a nemala by sa po-
ddvat, ak je anémia hemodynamicky dobre tolerovand. Pacientom

vy

podat mala (383).

Odportcania pre krvacavé komplikacie

* Posidenie rizika krvicania je dolezitou sticastou rozhodova-
cieho procesu. Riziko krvacania je zvySené pri vysSich alebo
nadmernych davkach antitrombotickych latok, dlhsej liecbe,
kombinacii viacerych antitrombotickych liekov, prechodom
z jedného antikoagulancia na iné, ako aj vo vySSom veku, pri
zniZenej funkcii obliciek, nizsej telesnej hmotnosti, Zenskom
pohlavi, nizSom vstupnom hemoglobine a pri invazivnych za-
krokoch (I-B).

* Riziko krvacania je potrebné vziat do Gvahy pri rozhodovani
o liecebnej stratégii. U pacientov s vysokym rizikom krvacania
by sa mali pouzivat lieky, kombinacie liekov a nefarmakologické
zéakroky (cievny pristup), o ktorych je zndme, Ze so sebou nesi
nizSie riziko krvacania (I-B).

e Malé krvacanie by sa prednostne malo zvladnut bez prerusenia
aktivnej liechy (I-C).

*  Velké krvacania si vyZaduji prerusSenie alebo neutralizaciu an-
tikoagulacnej aj protidostickovej liecby v pripade, Ze krvacanie
nie je mozné dostatocne zvladnut Specifickou hemostatickou
intervenciou (I-C).

* Transfizia krvi moZe mat nepriaznivy i¢inok na osud pacien-
ta, a preto by sa jej potreba mala posudzovat individudlne.
Nemala by sa vsak podavat u hemodynamicky stabilnych pa-
cientov s hodnotou hematokritu > 25 % a hemoglobinu
> 8 g/dl (I-C).

6.2 Trombocytopénia

Trombocytopénia sa definuje ako zniZenie poStu trombocytov
na hodnotu < 100 000 pl" alebo pokles o > 50 % oproti vstupnému
poctu trombocytov. Trombocytopénia sa povazuje za stredne tazkd,
ak je pocet trombocytov v rozmedzi 20 000 az 50 000 ul?, a za fazku,
ak je pocet trombocytov < 10 000 ul.

6.2.1 Trombocytopénia indukovana heparinom

Trombocytopénia moze vzniknuit pocas liecby NFH alebo
LMWH, mé v8ak rozli¢ny vyznam a potencidl komplikécii v z4vislosti
od toho, ¢i je sprostredkovana imunologicky, alebo nie.

Lahky a prechodny pokles poctu trombocytov, ktory vznika 1 -
4 dni po zaciatku liecby, sa vyskytuje bezne. Pozoruje sa azu 15 %
pacientov liecenych NFH. Nie je sprostredkovand imunologicky
a len zriedka vedie k zdvaznej redukcii poctu trombocytov. Upra-
vuje sa spontanne, napriek pokracovaniu v liecbe NFH. Pseudo-
trombocytopénia je laboratdrny artefakt, ktory vznikd v dosledku
zhlukovania trombocytov. D4 sa jej predist pomocou pouZitia citra-
tu namiesto EDTA v skimavkach pri odbere krvi.

Imunologicky sprostredkovana forma HIT je zdvaznou kom-
plikdciou, ktora Casto vedie k zdvaznym tromboembolickym pri-
hodam. Nie je zdvisla od davky, obvykle zapriciiuje zdvazny po-
kles poctu trombocytov (aspoil 50 %) a zvyCajne sa objavuje 5 —
14 dni po zacati liecby NFH (400), u pacientov s nedavnou (v ostat-
nych troch mesiacoch) expoziciou NFH omnoho skor (401). Bola
opisand aj HIT s oneskorenym néstupom - niekolko dni az tyz-
dfiov po ukonceni liecby NFH. Opis mechanizmov a pri¢in HIT
presahuje rozsah tohto dokumentu. Pri podozreni na HIT je po-
trebné laboratérne potvrdenie pomocou roznych vysetreni, avSak
lie¢ba HIT sa musi zacat ihned pri jej suspekcii, bez ¢akania na
laboratérne potvrdenie.

Na HIT sa musi mysliet pri poklese poctu trombocytovo > 50 %
alebo na hodnoty < 100 000 wl". Pri podozreni na HIT je nevyhnut-
né okamzité prerusit podavanie NFH alebo LMWH. Must sa zacat
alternativna antitrombotickd liecba, a to aj napriek absencii trom-
botickych komplikacii. Mozno pouzit heparinoidy, napriklad dana-
paroid sodny (Orgaran), hoci in vitro sa pozorovali skrizené reak-
cie s NFH alebo LMWH, avSak bez zrejmej trombdzy. Ako
alternativy prichddzaji do dvahy DTI, ako napriklad argatroban,
hirudin alebo jeho derivaty, ktoré neprinasaju ziadne riziko trom-
bocytopénie a umoziluji udrzujicu sa a ovladatelnd antitrombo-
tickd aktivitu, jednoducho monitorovatelni pomocou aPTT (403).
Vyuzitelny potencidl v tejto situdcii ma aj fondaparinux (pentasa-
charid), pretoze ma potentny antitromboticky tcinok bez akejkol-
vek skrizenej reakcie s dostickami (404). Pre tuto indikdciu vSak
nie je schvéleny.

6.2.2 Trombocytopénia indukovana
inhibitormi lib/llla

V klinickych $tadidch s parenteralnymi inhibitormi GP IIb/IIla
sa vyskyt trombocytopénie opisoval v rozmedzi 0,5 az 5,6 %. Je to
vyskyt porovnatelny s vyskytom trombocytopénie pri NFH samot-
nom (244, 405 - 407). Abciximab viac nez zdvojnasobuje incidenciu
zdvaznej trombocytopénie v porovnani s placebom. Pri eptifibatide
alebo tirofibane je riziko mensie (0,2 % zavaznej trombocytopénie
v $tudii PURSUIT) (235). V studii TARGET sa trombocytopénia
vyvinula u 2,4 % pacientov liecenych abciximabom a u 0,5 % pa-
cientov liecenych tirofibanom (p < 0,001). Rozbor mechanizmov
a pricin trombocytopénie indukovanej inhibitormi GP IIb/IIIa ta-
kisto presahuje rozsah tohto dokumentu.

Zéavazna a rozsiahla trombocytopénia indukovand inhibitormi
GP IIb/IlIa moZe ostat asymptomatickd, len s malym krvdcanim
v mieste vpichu a drobnym presakovanim. Velké krvacania sd vzac-
ne, mozu vsak ohrozovat zivot. Odporuca sa, aby sa u vSetkych pa-
cientov liecenych GP IIb/IIIa vySetril pocet trombocytov do 8 h od
zaciatku infuzie lieku alebo v pripade krvacania. V pripade akutne;j
zdvaznej trombocytopénie (<10 000 ul') sa odportca prerusit po-
davanie inhibitora GP IIb/IIIa, ako aj NFH a LMWH. Pri krvacani
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st indikované transfizie trombocytov. Boli vyslovené aj nazory od-
portcajice suplementaciu fibrinogénu cerstvou zmrazenou plazmou
alebo kryoprecipitatom, ¢i uz samotnymi, alebo v kombinacii
s transfiziou trombocytov (254).

Po prerudeni poddvania lieku sa trombocytopénia indukovand
tirofibanom upravuje po priemerne 2,1 ditoch (rozpitie 1 - 6 dni),
kym trombocytopénia indukovand abciximabom sa upravuje po prie-
merne 4,5 ditoch (rozpitie 1 - 24 dni). Trombocytopénia indukova-
nd inhibitormi GP IIb/IlIa je asociovand s horSim osudom, napri-
klad zvySenym 30-dnovym vyskytom krvacania, rekurentnej ischémie,
urgentnej revaskularizdcie a smrti (408).

Odportcania pre trombocytopéniu

*  Signifikantna trombocytopénia (< 100 000 ul" alebo pokles poc-
tu trombocytov o > 50 %), ktora vzniké pocas liecby inhibitor-
mi GP IIb/II1a alebo heparinom (LMWH alebo NFH), si vyza-
duje okamzité preruSenie podavania tychto latok (I-C).

e Zavaina trombocytopénia (< 10 000 pl') indukovana inhibi-
tormi GP IIb/Illa si v pripade krvacania vyzaduje transfiziu
trombocytov so suplementaciou fibrinogénu pomocou cerstvej
zmrazenej plazmy alebo kryoprecipitatu alebo bez takejto sup-
lementacie (I-C).

* V pripade dokumentovanej alebo suponovanej HIT je odévod-
nené prerusenie podavania heparinu (NFH alebo LMWH). Pri
trombotickych komplikacidch antikoagulaciu mozno dosiahnuf
pomocou DTL. (I-C).

*  Prevenciu HIT mozno dosiahnut podavanim antikoagulancii,
ktoré nemaji schopnost vyvolavat HIT, ako si napriklad fon-
daparinux alebo bivalirudin alebo kratkym podavanim hepari-
nu (NFH alebo LMWH v pripadoch, kde sa na antikoagulaciu
pouziji prave tieto latky (I-B).

7. Osobitné populacie a situacie

Niektoré osobitné populdcie si zasluhuji dalsie pripomienky
k manazmentu NSTE-AKS. Nasledovné skupiny pacientov sa vy-
znacuju podstatnym rizikom neziaducich kardidlnych prihod alebo
si vyzaduju alternativne terapeutické stratégie. Hoci sa tieto pod-
skupiny rozoberaju osobitne, existuje medzi nimi rozsiahly presah,
t. j. mnoho starsich pacientov su Zeny, alebo maji renalnu dysfunk-
ciu, diabetes alebo anémiu. V tejto Casti st uvedené uvahy tykajice
sa tychto populdcif. Vy€erpdvajtice prehlady s publikované na inych
miestach (391, 409 - 412).

7.1. Starsi pacienti

Na celom svete podstatne pribtida starSich osob s KCH. Aj ked
neexistuje spolocnd definicia, ¢o vlastne predstavuje pojem starsi
[udia, najcastejsie hranice st vek > 65 alebo > 75 rokov. Hoci také-
to jednoznacne rozdelujice hrani¢né hodnoty st véeobecne uzito¢-
né, treba pripusti, Ze riziko mortality sa zvySuje s kazdou dekadou
po 50. roku Zivota v podobe kontinuélnej krivky. Riziko neZiadu-
cich kardidlnych prihod, ako su napriklad smrt, NCMO, IM
a srdcové zlyhdvanie je u pacientov nad 75 rokov s KCH znacné.
V USA predstavuje podiel 0sob starSich nez 75 rokov v populécii
len 6 %, tvorivsak 37 % vsetkych hospitalizacii pre akiitny IM a 60 %
vetkych umrti spojenych s IM (413).

V Eurdpe sa podiel pacientov > 75 rokov v registroch pohy-
buje v rozmedzi 27 az 34,1 % (414, 415). U pacientov > 75 rokov
je mortalita aspofi dvojnésobna nez u pacientov mlad$ich ako 75
rokov (415). Napriek vysokému podielu pacientov v registroch

predstavuju starsi pacienti (> 75 rokov) menej nez 10 % vsetkych
pacientov zaradenych do novsich Studif (416). Okrem toho sa uka-
zalo, ze pacienti zaradeni do $tudii s NSTE-AKS maji podstatne
menej pridruZenych ochoreni, najmé zlyhania obliciek a srdca,
v porovnani so vSeobecnou populdciou starsich pacientov v tych
istych institdciach (417). Aplikovatelnost zisteni zo $tadii, do kto-
rych boli zaradeni predovSetkym mladsi pacienti, na starSiu
a véeobecne viac chorti populéciu je otdzna. Na zéklade tychto
pozorovani je u starSich pacientov treba pri [ubovolnej terapeu-
tickej stratégii zhodnotif pomer rizika a prospechu, pricom pri
volbe invazivnych stratégii a terapie, ktord zvySuje riziko krvaca-
nia alebo riziko zlyhania obli¢iek, je potrebné venovat osobitni
pozornost odhadovanej o¢akévanej dizke Zivota, Zelaniu pacienta
a pridruzenym ochoreniam.

7.1.1 Véasné diagnostické zhodnotenie
u starsich pacientov

Klinickd manifestacia NSTE-AKS moze byt u starsich niekedy
zlozitd. Star$i pacienti maji s va¢Sou pravdepodobnostou mierne
symptomy. Casto sa vyznacuju atypickymi priznakmi alebo nemaji
bolest na hrudniku. Beznymi symptomami vo vy$Som veku st dy-
chavicnost (49 %), potenie (26 %), nauzea a vracanie (24 %)
a synkopa (19 %) (48, 49). EKG je u starSich pacientov s vy$Sou
pravdepodobnostou nediagnostické, elevéicia alebo depresia seg-
mentu ST chyba az v 43 %. Takisto Casté je manifestacia v podobe
zjavného srdcového zlyhdvania, priCom symptémy srdcového zly-
hévania pri prijati do nemocnice ma az 41 % pacientov (418). Z toho
vyplyva, Ze u starSich pacientov, ktor maju neSpecifické symptomy,
je potrebné venovat velkd pozornost podozreniu na NSTE-AKS,
a to aj u pacientov s nespecifickymi ndlezmi na EKG.

7.1.2 Terapeutické uvahy

Riziko krvécania, ktoré sa spdja s LMWH, je u star$ich pacien-
tov vyssie (379, 419). Hoci bol vysloveny ndzor, ze LMWH majui
v porovnani s NFH vyssi terapeuticky ti¢inok, po multivariacnom
modelovani adjustovanom pre vyznamné vstupné charakteristiky pre
starSich pacientov v porovnani s mlad$imi neobstal (419). V Studii
OASIS-5 pacienti starSi neZ 65 rokov vykdzali vy$§i podiel krvica-
vych komplikacii nez mladsi pacienti, avsak so signifikantne niz$im
rizikom krvacania pri poddvani fondaparinuxu v porovnani
s enoxaparinom (176). Metaanalyza vietkych tadii s inhibitormi GP
IIb/I1Ia ukdzala, Ze terapeuticky benefit sa u starSich pacientov zd4
byt nizsi (OR 0,86 u pacientov < 60 rokov vs. 0,96 u pacientov > 70
rokov, hodnota p pre interakciu 0,10), kym vyskyt velkych krvécani
sa ukdzal o 60% vyssi (229). Stidia CURE vsak dokumentovala
konzistentnejsi benefit: priblizne 2% absoltitnu redukciu rizika smrti,
IM a NCMP u starsich pacientov (> 65 rokov), ktori uzivali klopi-
dogrel s ASA oproti ASA samotnej (167). U starSieho pacienta sa
zohladnenie pomeru rizika a prospechu tychto lieebnych postu-
pov musi individualizovat v zavislosti od liecby a profilu pridruze-
nych ochoreni. Treba venovat pozornost davkovaniu antitrombo-
tickych latok, kedze register CRUSADE ukazal, zZe u starsich
pacientov sa Casto vyskytuje nadmerné davkovanie, ¢o vedie
k signifikantne vy$Siemu vyskytu krvacania (168).

Starsi pacienti sa po NSTE-AKS s podstatne mensou prav-
depodobnostou podrobia invazivnej stratégii a adjustovand ob-
servacnd analyza nedokdzala Ziaden prospech tykajuci sa vcas-
ného prezivania v porovnani s mlad$imi pacientmi (252). Analyza
podskupin jednej z najrozsiahlejsich randomizovanych $tudii in-
vazivnej vs. konzervativnej stratégie, v ktorej sa vyuzivali sicas-
né intervencné postupy (stenty a inhibitory GP IIb/I1la), ukdza-
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Obrazok 11 Kilinické vysledky u pacientov stratifikovanych podla veku (invazivna vs. konzervativna stratégia) zo studie TACTICS-TIMI-
18 (420). Reprodukované so suhlasom. Pomer Sanci pre Umrtie; nefatalny infarkt myokardu, smrt alebo nefatélny infarkt myokardu;
a nakoniec smrt, infarkt myokardu alebo rehospitalizacia pre akutny koronarny syndrom do Sest mesiacov u pacientov s nestabilnou
anginou pektoris a infarktom myokardu bez elevacie segmentu ST. Udaje su stratifikované podla vekovych skupin: < 55 rokov (n =
716), 55 — 65 rokov (n = 614), 65 — 75 rokov (n = 612) a >75 rokov (n = 278). Bodkovana ¢iara naznacuje odhad bodu pre primarny
cielovy ukazovatel u vSetkych pacientov. *p = 0,010, tp = 0,016, £p = 0,05.

la podstatny terapeuticky prospech invazivnej stratégie (420) (ob-
razok 11). U pacientov starSich nez 75 rokov sa zaznamenala
56 % relativna redukcia vyskytu umrti a nefatdlneho IM. Toto
bolo vyvazené trojnasobne vyssim rizikom velkého krvacania
pocas hospitalizacie. Napriek tomu, ze do $tidie FRISC-2 ne-
boli zaradeni pacienti nad 75 rokov veku, najvacsie znizenie vy-
skytu smrti a nefatdlneho IM sa pocas pétroéného sledovania
pozorovalo u pacientov star§ich nez 65 rokov [24,4 vs. 31,5 %
(OR 0,77, CI 0,64 - 0,93) pre invazivnu vs. neinvazivnu straté-
giu] (122). Stihrnne tieto zistenia naznacuju, Ze invazivna straté-
gia je asociovana s celkovo lepSim dlhodobym osudom. U starsich
pacientov poukdzanych na rutinny invazivny postup je vSak po-
trebné starostlivo zvazit pomer rizika a prospechu. So zvysujui-
cim sa vekom pri hodnoteni starSich pacientov rastie vyznam
vyberu takych stratégif alebo liekov, ktorymi sa minimalizuje ri-

ziko krvacania a nepriaznivych vysledkov. U starSich pacientov
by sa vzdy mal kalkulovat CrCl s cielom prispdsobit davkovanie
liekov s vylucnou alebo prevaznou eliminaciou oblickami (po-
zrite Cast 7.4. Chronické ochorenie obliciek).

Odportcania pre starsich pacientov

* Starsi pacienti (> 75 rokov) sa casto vyznacuja atypickymi
symptomami. Aktivny skrining NSTE-AKS by sa mal iniciovat
pri nizSom stupni suspekcie nez u mladsich pacientov (< 75
rokov veku) (I-C).

* Terapeutické rozhodnutia u starSich osob by mali byt prisposo-
bené odhadovanej dizke Zivota, Zelaniu pacienta a pridruzenym
ochoreniam, aby sa minimalizovalo riziko a zlepsili vysledky ty-
kajiice sa morbidity a mortality v tejto krehkej, avsak vysokori-
zikovej populacii (I-C).
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o U starsich pacientov by sa mala zvazit rutinna véasna invaziv-
na stratégia, a to po starostlivom zhodnoteni ich neodmyslitel-
ne vysSieho rizika komplikacii spojenych s vykonom, najmé
pocas CABG (I-B).

7.2 Pohlavie

U zien sa prvéa kardiovaskuldrna prihoda vSeobecne vyskytuje
priemerne o 10 rokov neskdr nez u muzov. Pri NSTE-AKS majd
teda tendenciu byt starSie, a preto majud viac pridruZenych ochore-
ni, napriklad postihnutia obli¢iek a srdcového zlyhdvania.
V eurdpskych registroch bol priemerny vek zien s NSTE-AKS o Sest
rokov vys$i nez muzov (71 vs. 65 rokov). Vek > 75 rok dosahovalo
v priemere 45 % zien a 20,5 % muzov. U Zien sa CastejSie vyskyto-
val diabetes neZ u muzov (26 vs. 22 %). Distribicia dalSich riziko-
vych faktorov v8ak uz bola rovnomernd (421). V registri 201 114
pacientov s prvym IM multivariacnd analyza ukézala, ze 30-diové
mortalita mladSich Zien bola v porovnani s muzmi o 25 % vysSia.
Pohlavie v8ak nebolo nezévislym prediktorom jednorocného prezi-
vania. Interakcie medzi vekom a pohlavim, ktoré sa pozoruju
v kritkodobej fatalite jednotlivych pripadov, mozno vysvetlit zvySe-
nou predhospitaliza¢nou mortalitou u muzov (422). U starSich Zien
a muzov je vsak mortalita po adjustacii na pridruzené ochorenia
velmi podobnd. V analyze Stidie GUSTO-2B mali zeny s NSTE-
AKS signifikantne vy$Siu 30-diiovi mortalitu neZ muzi a podobny
vyskyt reinfarktov. V podskupine s nestabilnou anginou sa Zenské
pohlavie spajalo s nezavislym protektivnym tcinkom. (423).

Pri NSTE-AKS podstipia zeny v§eobecne s menSou pravde-
podobnostou lie¢ebné a diagnostické postupy, zalozené na doka-
zoch (424).V eurdpskych registroch st Zeny v porovnani s muzmi
nedostatocne liecené, najma co sa tyka PKI (muzi 24,4 %, zeny
22,9 %), uzivania klopidogrelu (muzi 49 %, zeny 39 %) a po-
davania inhibitorov GP IIb/Illa (muzi 24,8 %, zeny 23,8 %). Po-
diel poukazania na revaskularizciu, perkutdnnu ¢i chirurgickd,
je u zien signifikantne nizsi (253, 331, 421 — 426). Pri vécSine lie-
¢ebnych postupov s novymi terapeutickymi ldtkami sa nezazna-
menali Ziadne odli$né terapeutické icinky u muzov a Zien. Pri in-
hibitoroch GP IIb/II1a a vcasnej revaskularizacii (¢i uz PKI alebo
CABG) niekolko $tidii zaznamenalo viac neziaducich prihod
u Zien, a to najma s niz8§im rizikom. Udaje z registrov nepoukazu-
ju na to, Ze by sa pohlavie spdjalo s nezdvislym neziaducim rizi-
kom tykajicim sa osudu. Preto sa odportca, aby sa zeny s NSTE-
AKS posudzovali a liecili podobne ako muzi, s osobitnym zretefom
na rizikové faktory komorbidity.

7.2.1 Inhibitory glykoproteinu lib/llla u Zien

Metaanalyza najvyznamnejsich klinickych $tadii s inhibitormi
GP IIb/IMIa pri NSTE-AKS ukazala nedostato¢ny liecebny efekt
u Zien, so signifikantnou interakciou medzi pohlavim a pridelenou
lie¢bou pri pritomnom terapeutickom efekte u muZov. Zazname-
nala sa aj vjznamna terapeuticka interakcia v prospech troponin-
pozitivnych pacientov (229). V sihrnnej analyze Studii s ab-
ciximabom sa rozdiely medzi pohlaviami tykajtice sa protektivneho
tcinku proti velkym neziaducim cielovym ukazovatelom nedoka-
zali. U Zien sa Castejsie vyskytovalo krvacanie (427, 428). Vyslovi-
la sa domnienka, ze Zeny maju s vdcSou pravdepodobnostou ne-
obstruktivnu KCH, pri ktorej moze byt terapeuticka ucinnost 1atok,
ktoré Gcinkuju na aterotromboticky proces, minimalna (429).
Odportca sa, aby sa inhibitory GP IIb/IIa pri NSTE-AKS vyuZzi-
vali primdrne u zien s elevaciou troponinu a vysokou pravdepo-
dobnostou KCH.

7.2.2 Revaskularizacia a véasna invazivna
stratégia u Zien

Metaanalyza randomizovanych $tadii invazivneho pristupu (s
revaskularizaciou pomocou PKI alebo CABG) v sti¢asnej praxi PKI
s pouzivanim stentov a inhibitorov GP IIb/Illa ukdzala 23 % re-
dukeciu rizika dvojro¢nej mortality (RR 0,77, 95 % CI 0,60 - 0,99).
Napriek tomu pri analyze vysledkov u muZov a Zien sa terapeuticky
ti¢cinok obmedzoval na muzov (RR 0,68, 965 % CI1 0,57 - 0,81), kym
u zien nebol zjavny Ziadny benefit po Siestich mesiacoch, az do jed-
ného roka sledovania (RR 1,07, 95 % CI 0,82 -1 ,41) (430). Studie
RITA-3 aj FRISC-2 dokézali u Zien vyS$i vyskyt dmrti a nefatalnych
IM (431, 432). V stadii TACTICS-TIMI 18 sa pri invazivnej straté-
gii nepozoroval ziaden rozdiel medzi pohlaviami. V porovnani
s konzervativnou stratégiou znamenala revaskularizacia zlepSenie
progndzy u zien (OR 0,72, 95 % CI 0,47 - 1,11) do tej istej miery
ako u muzov (OR 0,64, 95 % CI1 0,47 -0,88, p = 0,60 pre interakciu
pohlavia). Priaznivy G¢inok invazivnej terapie bol vyraznejsi u zien
so zvysenymi hodnotami troponinu T (OR 0,47, 95 % CI 0,26 -0,83)
(433). Lepsie dlhodobé vysledky sa dokdzali u neselektovanych zien
pri véasnej invazivnej stratégii v porovnani s muzmi (434).
V pétroénom sledovani $tidie FRISC-2 sa u Zien nedokézalo zlep-
Senie osudu pri invazivnej stratégii 21,9 vs. 19,6 % mortalita alebo
IM pre invazivnu vs. konzervativnu stratégiu (RR 1,12, 95 % CI
0,83 - 1,50)], kym u muzov sa pozorovalo signifikantné zlepSenie
[19,0 vs. 26,8 % mortalita alebo IM pre invazivnu vs. konzervativnu
stratégiu (RR 0,70, 95 % CI 0,59 - 0,86)] so signifikantnou interak-
ciou medzi muzmi a Zenami (122). A na zaver, v novsej metaanaly-
ze skupiny Cochrane Collaboration sa ukazalo, Ze u Zien je pritom-
ny signifikantne vys$$i dlhodoby prospech nez u muzov, ¢o sa tyka
smrti alebo IM (RR 0,73, 95 % CI 0,59 — 0,91) pri invazivnej straté-
gii oproti konzervativnej, avSak s vy$$im vcasnym rizikom (313).
Tieto rozporné vysledky naznacuju, ze u Zien su potrebné dalsie
randomizované Studie, ktoré by stanovili, ¢i je rutinnd invazivna stra-
tégia prospeSna. Dovtedy sa o rutinnej v€asnej invazivnej stratégii
odporti¢a uvazovaf u zen, ktoré spliiajd kritérid vysokého rizika,
ako je napriklad pokracujica ischémiu a elevécia troponinu, pri-
¢om treba vziat do tuvahy pritomné pridruzené ochorenia.

Odporuéania pre Zeny

* Zeny je potrebné vySetrovat a lie¢it rovnakym sposobom ako
muzov, pricom mimoriadnu pozornost treba venovat pridruze-
nym ochoreniam (I-B).

7.3 Diabetes mellitus

Pritomnost diabetes mellitus je nezévislym prediktorom vyssej
mortality u pacientov s NSTE-AKS. Je asociovana s dvojnasobnym
rizikom smrti v porovnani s nediabetikmi (435), ¢o postiva pacien-
tov s diabetom do vysokorizikove] kategorie. Diabetici maju viac
pridruzenych ochoreni, napriklad poruSend funkciu obliciek, srd-
cové zlyhdvanie, NCMP a celkové vaskularne postihnutie (436).
Celkovo mé diabetes mellitus priblizne 20— 30 % pacientovs NSTE-
AKS, prevazna vicsina mé diabetes 2. typu s inzulinovou rezisten-
ciou. Udaje z novsich registrov, ktoré sa vedd v USA a Eurépe,
ukdazali, Ze vyskyt diabetu u pacientov s NSTE-AKS sa zvySuje
a v Eurdpe sa pohybuje v rozmedzi 29 az 35 %. Diabetes sa castej-
Sie pozoruje u zien nez u muzov (41,6 vs. 30,7 %) Diabetici maji
Castejie hypertenziu (81 vs. 66 % u pacientov bez diabetu) a obezitu
(BMI > 30 sa castejsie vyskytuje u diabetikov nez u nediabetikov —
28,5 vs. 18,6 %) a CastejSie su postihnuti rendlnou insuficienciou
(7,2 vs. 2,4 % u nediabetikov) (437, 438). Ak sa zohladni uz stano-
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Obrazok 12 LieCebny efekt na 30-driovd mortalitu u diabetikov
s akutnym koronarnym syndrémom bez elevacie segmentu ST podla
Siestich randomizovanych klinickych studii (233). Reprodukované so
sthlasom. Pomer $anci (OR) s 95 % konfidenc¢nym intervalom
a zodpovedajucimi hodnotami p pre lieCebny efekt na 30-dnovu
mortalitu u diabetikov s akitnym koronarnym syndrémom. Hodnoty
nalavo od 1,0 svedcia pre priaznivy Ucinok inhibicie GP llb/llla na
prezivanie.

vend diagndza diabetu, porucha glukdzovej tolerancie alebo hra-
ni¢nd glykémiu nalacno, dve tretiny vSetkych pacientov, u ktorych
sa vyskytuju ¢i uz akitna alebo chronickd KCH, maju poruchu glu-
kdzovej regulacie (439). Pacienti s poruchou glukdzovej tolerancie
alebo hrani¢nou glykémiou nalano maju tieZ horSiu prognozu nez
pacienti bez poruchy glukézovej reguldcie, avsak ich prognoza je
lepsia nez pacientov s potvrdenym diabetom.

KedZze pacienti s diabetom maju vysSie riziko neziaducich pri-
hod, odporti¢a sa komplexnejsi pristup k primarnej a sekundarne;
prevencii. Prisna glykemickd kontrola pomocou intravenézneho
inzulinu a glukdzy v stidii DIGAMI znizila jednoro¢nt mortalitu
u pacientov so STEMI o 30 % (440). Tento v¢asny priaznivy ucinok
pretrvaval az 39 mesiacov (441). Tieto pozorovania sa nepotvrdili
v $tadii DIGAMI-2, ktoré viak ukdzala, Ze koncentracia glukézy je
silnym nezavislym prediktorom dlhodobej mortality po IM
u pacientov s diabetom 2. typu, priCom pri ndraste hodnoty plaz-
matickej glukdzy o 3 mmol/l stipa dlhodoba mortalita o 20 % (442).
Stcasny stav vedomosti naznacuje, Ze infiizia s inzulinom je potrebna
u diabetikov s vysokymi hodnotami glykémie pri prijati, aby sa ¢o
najskor dosiahla normoglykémia. Stredne fazké alebo lahké zvySe-
nie glykémie pri prijati moZno zvlddnut pomocou perorélnych anti-
diabetik. V dalsom sledovani je prospesna prisna kontrola glyké-
mie. Na dosiahnutie tohto ciela moze byt potrebnd vhodnd diéta,
uprava zivotného $tylu, perordlne antidiabetikd a inzulin. Podrob-
nejSie informécie tykajice sa tejto problematiky sa nachddzaji
v osobitnych odpordcaniach, ktoré opisuji manazment diabetu
a kardiovaskularnych chordb (340).

Pouzitie kontrastnej latky pri koronarografii alebo angioplastike
zvySuje riziko nefropatie indukovanej kontrastom (KIN). Podava-
nie metforminu je potrebné prerusif v idedlnom pripade 24 hodin
pred vySetrenim, najneskor vsak v den vySetrenia. Riziko laktatovej
aciddzy je velmi nizke, no zvySuje sa v podmienkach zlyhania obli-
¢iek. Podévanie metforminu je moZné obnovit 48 hodin po podani
kontrastnej latky, ak sa nerozvinulo zlyhanie obliciek.

Podobne sa odporucajt aj invazivna liecba a potentné terapeu-
tické stratégie. Studie FRISC-2 aj TACTICS-TIMI 18 dokézali 22 —
27 % znizenie vyskytu smrti a nefatdlneho IM u diabetikov rando-
mizovanych na v€asnd invazivnu stratégiu v porovnani s kon-
zervativnou stratégiou. U pacientov s diabetom a NSTE-AKS sa
preto odportica véasnd invazivna stratégia. Kedze mnoho diabeti-

kov m4 viaccievne korondrne postihnutie, na zdklade Stidie BARI
sa casto odporica CABG (443). Ocakavaju sa vysledky sicasnych
Studii, ktoré porovnavaju relativne vyhody najvhodnej$ej invazivne;
stratégie u diabetikov pomocou DES alebo CABG.

V studii BARI (ktord nebola $pecificky zamerand na NSTE-
AKS) sa preukazalo zlepSené prezivanie pacientovs CAD, ktori boli
poukédzani na CABG na rozdiel od PKI (410, 444). Treba zdoraznit,
Ze $tudia BARI vyuzivala starsie technické metddy a predstavovala
skor porovnanie PKI (bez stentov) a chirurgickej revaskularizacie.
Pouzitie modernej techniky v ramene PKI by mohlo priniest odlis-
né vysledky. Toto sa vSak nepozorovalo v najnovsej $tadii CABG vs.
PKI v populécii diabetikov s nestabilnou anginou pektoris refrak-
térnou na medikamentdznu lie¢bu, kde sa trojro¢né prezivanie medzi
skupinami CABG (72 %) a PKI (81 %) $tatisticky vyznamne neod-
liSovalo (445). Tato $tddia sa odliSuje od predchadzajicich $tadii
PKIvs. CABG, pretoze do nej boli zaradeni len pacienti refraktérni
na medikamentdznu lie¢bu. Vo velkom rozsahu sa pouZivali sticas-
né liecebné metddy s intrakorondrnymi stentmi a inhibitormi GP
IIb/ITa. Studia vSak nemala dostato¢nu silu na to, aby preukazala
Statistické rozdiely. Udaje z registrov ukazuju, Ze v€asny invazivny
pristup v si¢asnom farmakologickom prostredi a s rozsiahlym po-
uzivanim stentov signifikantne znizuje hospitaliza¢nd mortalitu
v porovnani s konzervativnym pristupom (252). Medikamentdzny
manazment s inhibitormi GP IIb/IIla u diabetikov sa hodnotil aj
v metaanalyze (233). U 6 548 diabetikov zaradenych do Siestich vel-
kych studif s NSTE-AKS a inhibitormi GP IIb/IIla bola pritomna
redukcia 30-dnovej mortality 0 30 % (6,2 % vs. 4,6 %, OR 0,74,
95 % CI10,59-0,92, p = 0,007), ako je to znazornené aj na obrazku
12. Vzhladom na to by sa teda diabetikom s NSTE-AKS mali intra-
vendzne podavat inhibitory GP IIb/IIIa ako sucast inicidlneho me-
dikament6zneho manazmentu, ktory by mal pokracovat pocas vy-
konania PKI. Vhodné je spomentt, Ze novSie udaje ziskané
v podmienkach PKI nepotvrdzuji idaje z metaanalyzy, kedze pri
elektivnej PKI, ako aj u vysokorizikovych pacientov s NSTE-AKS,
abciximab u diabetikov nezabezpecil vy$§i priaznivy cinok (188,
446).

Napriek dokazom by sa mohlo ukazovat, Ze diabetici v porovnani
so zodpovedajucimi nediabetikmi stdle ostavaji nedostatocne lie-
¢eni. V eurdpskych registroch boli u diabetikov revaskularizicia
(akdkolvek forma), tienopyridiny a inhibitory GP IIb/IIla mene;
¢asto ordinované neZ u nediabetikov, s jednoznaénym dopadom na
hospitaliza¢ni a dlhodobt mortalitu (5,9 vs. 3,2 % mortalita pocas
jedného mesiaca a 15,2vs. 7,6 % do jedného roka). Udaje z registrov
okrem toho ukazuju, Ze pritomnost diabetu nema vplyv na volbu
revaskularizacnej stratégie (447). Komplexnejsi prehlad manazmen-
tu diabetu pri kardiovaskularnych ochoreniach mozno najst
v existujucich odporicaniach tykajucich sa tejto problematiky (340).

Odportcania pre diabetes

* U vSetkych diabetikov s NSTE-AKS v akiitnej faze sa odpori-
¢a prisna glykemicka kontrola s ciefom dosiahnut normoglyké-
miu ¢o najskor (I-C).

* U vybranych pacientovs NSTE-AKS a vysokymi glykémiami pri
prijati moze byt na dosiahnutie normoglykémie potrebna inft-
zia s inzulinom (IIa-C).

* U diabetikov s NSTE-AKS sa odporiica véasna invazivna stra-
tégia (I-A).

* Diabetikom s NSTE-AKS by sa mali podavat intravenézne in-
hibitory GP IIb/IlIa ako sucast inicidlneho medikamentézneho
manazmentu. Tato liecha by mala pokracovat az do vykonania
PKI (IIa-B).
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Tabulka 9 Stadia chronického obli¢kového ochorenia podta National
Kidney Foundation (448)

Stadium  Opis GF (ml/min/1,73 m?)

1 Poskodenie obliciek s normainou alebo >90
zvySenou GF

2 PoSkodenie obliciek s miernym poklesom GF 60 — 89
3 Stredne tazky pokles GF 30-59
4 Tazky pokles GF 15-29
5

Zlyhanie obliciek < 15 (alebo dialyza)

7.4 Chronické oblickové ochorenie

CHOO sa rozdeluje do piatich roznych $tadif (tabulka 9) (448).
Funkcia obliciek sa najlepsie hodnoti pomocou GF podTa rovnice
MDRD, ktoré do jej kalkul4cie zahffia etnicky povod a pohlavie.
Mala by sa stanovovat u vietkych pacientov s KCH alebo jej zvyse-
nym rizikom (449). V kazdodennej klinickej praxi sa vSak namiesto
GF vyuziva CrCl. Ako dobry nahradny marker funkcie obliciek sa
ukazal cystatin C (93, 94).

7.4.1 Chronické ochorenie obli¢iek ako
marker rizika koronarnej artériovej choroby

Podla velkého registra z USA je vyskyt rendlnej dysfunkcie
v beznej populdcii pomerne bezny. Je spojend s vy$Sim rizikom kar-
diovaskularnej mortality aj mortality zo vSetkych priCin, ktora ex-
ponencidlne rastie s progresivnym znizovanim GF, s prudkym vzos-
tupom vyskytu prihod pri GF < 60 ml/min/1,73 m* (450). Ak sa GF
> 60 ml/min/1,73 m? berie ako referencna hodnota, riziko imrtia
z akejkolvek priciny, vratane kardiovaskularnej, stipa z adjusto-
vaného HR 1,2 pre minimélne narusenie az po 5,1 pre najtazsie
stupne rendlnej dysfunkcie. Hodnoty adjustovaného HR pre pri-
tomnost akéhokolvek kardiovaskularneho ochorenia boli 1,4, res-
pektive 3,4 (450). O podobnych pozorovaniach informovali aj dal-
Sie publikdcie (451), pricom niektoré z nich potvrdzuju, ze
prevalencia KCH je vysokd v kazdom $tadiu oblickového ochore-
nia, vritane Stadia I, a jej dosledkom je vysoky vyskyt komplikécii
a dvojnasobny vzostup véasnej mortality v porovnani's pacientmi bez
dysfunkcie obliciek (412, 451 — 453). Vysoka prevalencia KCH
u pacientov s CHOO je dosledkom vysokej incidencie tradicnych
aj novsich rizikovych faktorov, ako st napriklad intenzivny proin-
flamacny stav, hyperhomocysteinémia a protromboticky stav (454).
Diabetes, ktory zodpovedd za 50 % pripadov termindlnej rendlnej
insuficiencie, posobi ako zhorSujdci faktor (455).

Rovnako ako pri inych formach KCH, dysfunkcia obliciek sa
pozoruje Casto aj pri NSTE-AKS. U pacientov so zrejmymi klinic-
kymi manifestaciami aterosklerdzy, ako si NSTE-AKS, STE-AKS
a PKI, ako aj u diabetikov, sa spdja so zhorSenou prognézou (11,
456 - 461). Okrem toho je dysfunkcia obli¢iek potentnym nezévis-
lym prediktorom rizika krvacania u pacientov s AKS: ¢im fazsia
dysfunkcia, tym vysSie riziko krvacania (obrazok 13) (pozrite Cast
6.1. Krvacavé komplikdcie).

Pritomnost rendlnej dysfunkcie komplikuje manazment pacien-
tov s NSTE-AKS. V pripade tazkého zlyhévania obliciek (CrCl <
30 ml/min) je potrebné znizif davkovanie mnohych liekov
s vyhradnou alebo podstatnou elimindciou oblickami, alebo su tie-
to latky dokonca kontraindikované, napriklad LMWH, fondapari-
nux, bivalirudin a inhibitory GP IIb/IIla. NFH v tychto podmien-
kach neochrainuje proti krvacavym komplikdciam, kedze v registri
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Obrazok 13 Nemocni¢né vysledky podla stupna postihnutia
renalnych funkcii v podskupine pacientov s infarktom myokardu
bez elevacie segmentu ST (NSTEMI)/nestabilnou anginou (NA)
z registra GRACE (460). Heart 2003;89:1003-1008, reprodukované
so0 stihlasom BMJ Publishing Group. *p < 0,05 pre vSetky kategérie
funkcie obli¢iek v ramci podskupiny infarktu myokardu bez elevacie
segmentu ST/nestabilnej anginy. **p < 0,0001 pre vSetky kategorie
funkcie obli¢iek v ramci podskupiny infarktu myokardu bez elevacie
segmentu ST/nestabilnej anginy.

GRACE sa pri NFH so zhorSovanim rendlnych funkcii pozorovalo
postupné zvySovanie rizika krvacania, ktoré bolo podobné riziku
pozorovanému pri podavani LMWH (382). kedze v studii OASIS-5
sa pozorovalo omnoho nizsie riziko krvacavych komplikacii pri po-
davani fondaparinuxu v porovnani s enoxaparinom, a to dokonca
aj u pacientov s fazkym zlyhdvanim obli¢iek, prave fondaparinux
mé potencidl na pouZitie v tejto situdcii. Nedévne daje tykajtice sa
eptifibatidu potvrdzujd, Ze pri redukecii jeho davkovania sa znizuje
riziko krvacania (462) (tabulka 10).

7.4.2 Nefropatia indukovana kontrastnou latkou

Riziko KIN pri koronarografii a angioplastike moZze zvysit dys-
funkcia obliciek pri prijati (463). Riziko KIN je osobitne vysoké
u pacientov vo vy$som veku, s diabetom, dehydrataciou, pri podani
vysokého objemu injekcie kontrastnej latky a vysokoosmolarnych
kontrastnych 1atok v porovnani s neiénovymi, nizkoosmoldrnymi
kontrastnymi latkami. NajicinnejSou stratégiou na znizenie rizika
KIN sa ukazuje hydratécia pred koronarografiou alebo angioplasti-
kou (464 — 468). Pacientom, ktorf si vyzaduju koronarografiu alebo
angioplastiku, sa musi venovat mimoriadna starostlivost s cielom
redukovat KIN alebo jej zabrénit. Sic¢asné protokoly odportcaji
hydratéciu pomocou 250 — 500 ml 0,9 % chloridu sodného pred
vykonom a po fiom, pricom je potrebnd zvySend pozornost
u pacientov s anamnézou srdcového zlyhdvania. MnoZstvo kontrast-
nej latky pocas jedného vykonu je treba redukovat na maximélne
50 ml. Na zistenie KIN je nevyhnutné vysetrovat hodnotu kreatini-
nu az do troch dni po injekcii kontrastnej latky.

U pacientov so zdvaznou dysfunkciou obli¢iek mozno okam-
zit koronarografiu, respektive revaskularizaciu odlozit, ak nie je
klinicky indikovand. Cielom je znizenie rizika akitneho zlyhania
oblic¢iek po vykone. V pripade potreby PKI by sa malo zvazit jej
odloZenie o niekolko dni po koronarografii, ak to klinicky stav
umoznuje. Pri viaccievnom postihnuti je mozné zvazit vykony vo
viacerych sedeniach. CABG sa spéja so zvySenym rizikom dysfunk-
cie obli¢iek, preto je potrebné dokladne zvazit pomer rizika
a prospechu.
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Tabulka 10  Odporuc¢anie pre pouzivanie liekov pri chronickom
oblickovom ochoreni

Liek Odporii¢ania pri CHOO

Simvastatin?

Nizka eliminacia oblickami. U pacientov s tazkym zlyhavanim
obliciek (CrCl < 30 ml/min) je potrebnd opatrnost pri
davkach > 10 mg.

Ak CrCl < 30 ml/min, je potrebna tprava davkovania
(vstupnd davka 1,25 mg/den). Davka nesmie prekrogit
5 mg/den.

Odportcany na lieébu hypertenzie alebo oblickového zlyhania
pri diabete 2. typu s mikroalbumindriou 50 — 100 mg/den.
Odportica sa pravidelné monitorovanie elektrolytovej

_ rovnovahy a sérového kreatininu.

Ziadne (daje u pacientov s renalnou insuficienciou.

Pri tazkej rendlnej insuficiencii (CrCl < 30 mi/min) bud
kontraindikovany, alebo je potrebna Uprava davkovania
podla Specifikacie v jednotlivych krajinach

Kontraindikovany pri tazkej rendlnej insuficiencii (CrCl < 30
mi/min). Kedze vSak v Studii OASIS-5 sa pri podavani
fondaparinuxu v porovnani s enoxaparinom pozorovalo
omnoho menSie riziko krvacania, a to aj u pacientov
s tazkou rendinou insuficienciou, tento liek moze byt
v takejto situacii antikoagulanciom volby.

Ak je CrCl < 30 mi/min, je potrebné zvazit znizenie rychlosti
infuzie na 1,0 mg/kg/h. Ak je pacient na hemodialyze,
infuziu treba spomalit na 0,25 mg/kg/h. Bolusovil davku
nie je potrebné redukovat.

U pacientov s renalnym zlyhanim je potrebnd Uprava
davkovania. Len 50 percent davky v pripade, ak je CrCl <
30 ml/min.

Kedze u pacientov s oblickovym zlyhanim sa 50 % eptifibatidu
vyluCuje oblickami, u pacientov s naruSenou funkciou
obliciek (CrCl < 50 ml/min) je potrebné prijat preventivne
opatrenia. U takych pacientov by sa davka v inflzii mala
znizit na 1 ug/kg/min. Bolusové davka ostdva nezmenena
(180 ug/kg). Eptifibatid je kontraindikovany u pacientov
s CrCl < 30 ml/min.

Pre pripad zlyhania obliciek nie su k dispozicii Ziadne
Specifické odportcania tykajlce sa Upravy davky. Pred
pouZitim tohto lieku pri zlyhani obliCiek je potrebné
dokladné zhodnotenie rizika krvacania.

U pacientov s CrCl medzi 15 az 35 ml/min sa odportica
polovi¢na davka (50 mg/deri). Ak je CrCl < 15 ml/min,
odporuca sa Stvrtinova davka (25 mg/den).

Ramipril®

Losartan?

Klopidogrel

Enoxaparin?

Fondaparinux

Bivalirudin

Tirofiban

Eptifibatid

Abciximab

Atenolol

*0dporacania su indikované pre prislusné situcie. Predpoklada sa, Ze tie isté
odporucania platia aj pre iné lieky z tej istej farmakologickej skupiny, to vSak
treba posudit na zaklade ich Specifik (iné LMWH, iné statiny, ACE inhibitory
a receptora pre angiotenzin), kedze v ramci jednej farmakologickej skupiny moze
byt spdsob eliminacie rozlicny. Odporicania pre pouZitie liekov uvedenych v tejto
tabulke sa mozu odliSovat v zavislosti od presnej Specifikdcie lieku v krajine,
kde sa pouziva. Medzi jednotlivymi krajinami moZu existovat rozdiely
v Specifikacii.

7.4.3 Manazment chronického ochorenia
obliciek u pacientov s koronarnou chorobou
ACE inhibitory aj ARB dokazatelne znizuji mikroalbuminu-
riu a progresiu do termindlnej rendlnej dysfunkcie. ACE inhibitory
sa musia poddvat za prisneho monitorovania hodnoty sérového kre-
atininu, ktord moze po zacati liecby tymi latkami spociatku stipnut.
Nasledne sa u vacSiny pacientov vracaji na povodnu uroven. Pou-
zitie ACE inhibitorov je kontraindikované u pacientov so stenézou
renélnej tepny. ABR mozno pouzif ako alternativu ACE inhibito-

rov. Dokdzalo sa, Ze u pacientov s dysfunkciou obliiek zniZuji ri-
ziko kardiovaskuldrnych prihod len ACE inhibitory a statiny, preto
by sa mali pouZzivat rovnako ako u vSetkych ostatnych pacientov,
ktori majii NSTE-AKS. Udaje o vplyve revaskularizécie na vysledky
u pacientov s CHOO st sporé, kedZe vo vacSine $tudii bola renélna
insuficiencia vylucovacim kritériom, a teda pacienti s CHOO su za-
stipeni nedostatocne (469). Vo velkom registri, ako aj v podstidiach
Studif v podmienkach NSTE-AKS sa dokézalo, Ze revaskularizdcia
zlepSuje osud pacientov s CHOO - nielen v §tddiu terminalneho zly-
hania obliciek, ale aj v $tadiu stredne tazkej dysfunkcie obliciek (458,
470, 471). V tom istom registri, rovnako ako v dalsich, sa ukézalo, ze
pacienti s rendlnou dysfunkciou sa casto liecia suboptimélne
a nedostdvaju liecbu odpordcand smernicami (458).

7.4.4 Biomarkery pri chronickom oblickovom
ochoreni

U asymptomatickych pacientov s dysfunkciou obliiek sa nie-
kedy zistuju zvy$ené hodnoty troponinu, a to najma u pacientov lie-
¢enych hemodialyzou, pricom jednoznaéné prejavy prebiehajice-
ho NSTE-AKS chybaji. Elevicia troponinu moze v takychto
podmienkach stazovat diagnézu NSTE-AKS. Ak je vSak pritomna
zvy$end hodnota troponinu, prognéza pacientov s CHOO je zhor-
Send bez zretela na angindzny status (77, 78, 472 - 474).

Odportcania pre pacientovs CHOO

e U kazdého pacienta hospitalizovaného pre NSTE-AKS by sa
vidy mali kalkulovat CrCl alebo GF (I-B). Osobitni pozornost
si zasluhuju starsi ludia, Zeny a pacienti s niz$ou telesnou hmot-
nostou, kedZe normalne hodnoty sérového kreatininu sa mozu
spajat s nizSou hodnotu CrCl alebo GF, nez sa ocakava (I-B).

* Ak nie st pritomné kontraindikécie, pacienti s CHOO by mali do-
stavat rovnaku liecbu prvej linie ako akykolvek iny pacient (I-B).

e U pacientov s CrCl < 30 ml/min alebo GF < 30 ml/min/1,73 m?
sa odporica opatrny pristup k podavaniu antikoagulancii, pre-
toze u niektorych z nich je nevyhnutna tprava davky, kym iné
st kontraindikované (I-C).

eV pripade s CrCl < 30 ml/min alebo GF < 30 ml/min/1,73 m?
sa odporica podavat infiziu NFH v davke upravenej podla
aPTT (I-C).

eV pripade zlyhania obli¢iek mozno podavat inhibitory GP ITb/
IIIa. Pri eptifibatide a tirofibane je potrebna viprava davkova-
nia. Pri abciximabe sa odporiica dokladné zhodnotenie rizika
krvacania (I-B).

e Pacienti s CHOO s CrCl < 60 ml/min maji vyssie riziko dalSich
ischemickych prihod, a preto by vidy, ked je to mozné, mali byt
poukazani na invazivne vySetrenie a revaskularizaciu (Ila-B).

*  Odporicaji sa prislusné opatrenia s ciefom zniZit riziko KIN
(I-B).

7.5 Anémia

Ukaézalo sa, Ze anémia sa v roznych podmienkach spdja s horSou
prognézou a mimoriadne vysokou mortalitou, napriklad pri srdco-
vom zlyhavani, zlyhani obliciek, r6znych typoch operacii a malignite
(475 - 481), ale aj naprie¢ celého spektra KCH, vratane STEMI,
NSTE-AKS, PKI a CABG (391, 482, 483).

PodTa kritérii Svetovej zdravotnickej organizacie (hodnoty he-
matokritu < 39 % alebo hemoglobinu < 13 g/dl u muzova < 12 g/
dl u zien) (484) sa moze anémia vyskytovat u 5 — 10 % pacientov
s NSTE-AKS (383). U starsich pacientov s akitnym IM sa pozoro-
val vyskyt az 43 %, len 4,2 % pacientov vSak dosahovalo hematokrit
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30 % (390). V novse;j $tudii sa anémia pozorovala u 30,6 % pacien-
tov s AKS, len 5,4 % pacientov vSak malo hodnotu hemoglobinu <
10 g/dl (391).

Pri NSTE-AKS sa anémia spdja s horSou prognézou. Nedévna
metaanalyza, ktord zahffala takmer 40 000 pacientov s NSTE-AKS
aj STEMI, ukézala, ze osud pacientov do 30 dni v§znamne ovplyv-
fiuju vstupné hodnoty hemoglobinu. Pravdepodobnost kardiovas-
kuldrneho umrtia, IM alebo rekurentnej ischémie sa zvySuje, ak
koncentracia hemoglobinu klesne pod 11 g/dl, pricom ak sa ako re-
ferencna skupina vezmu pacienti s hodnotou hemoglobinu 15 - 16
g/dl, kazdému poklesu tejto hodnoty o 1 g/dl zodpovedd OR 1,45.
Vyskyt kardiovaskuldrnych prihod rovnako stipa pri hodnotich
hemoglobinu > 16 g/dl (391). Rovnaky tvar krivky zavislosti medzi
mortalitou a hodnotami hemoglobinu v tvare obrateného pismena
J sa pozoroval v skupine 5 888 starSich pacientov sledovanych po-
¢as 11 rokov v Cardiovascular Health Study (485). DalSie spravy
v rozli¢nych podmienkach, napriklad STEMI, PKI a CABG, takis-
to identifikovali anémiu ako marker horsej prognézy (390, 483, 486).
Anémia je asociovana s viacerymi pridruzenymi stavmi, ako sa vyssi
vek, pritomnost diabetu a zlyhania obliciek (482, 483), ale aj
s nekardiovaskuldrnymi ochoreniami (hemoragicka diatéza ¢i ma-
lignita), ktoré moZzu ciastocne zodpovedaf za nepriaznivi progno-
zu. Napriek tomu, aj po adjustécii na Siroké spektrum vstupnych
charakteristik sa pozoroval vztah podobny vztahu zévislosti od ,,d&v-
ky* napriec celym spektrom AKS: ¢im niZSia vstupné hodnota he-
moglobinu, tym horsia progndza (391, 485). Zda sa, ze existuje kau-
zalna suvislost medzi anémiou a rizikom kardiovaskuldrnej smrti.
Anémia jednoznacne zvySuje srdcovi frekvenciu a mintitovy objem,
¢o moze zapricinit hypertrofiu LK a nerovnovéhu medzi poziadav-
kami myokardu na zdsobenie kyslikom a dodavkou kyslika. Tieto
mechanizmy mozu okrem naru$enej dodavky kyslika infarzované-
mu alebo ischemickému myokardu sposobit zvicSenie infarktové-
ho loziska, vznik arytmii, ako aj prehibif hypotenziu a napokon zhor-
$if prognozu.

Vstupnd hodnota hemoglobinu sa ukazala aj ako nezévisly pre-
diktor rizika krvacania: ¢im niz$f hemoglobin, tym vysie riziko, a to
pre krvacanie suvisiace, ale aj nestivisiace s vykonom (383, 487).
Kedze moderna liecba NSTE-AKS moze sposobit zhorSenie ané-
mie v dosledku krvécania, preto je pri rozhodovani o terapeutickom
pristupe nevyhnutné venovat mimoriadnu pozornost vstupnym hod-
notam hemoglobinu (179, 488, 489) (pozrite Cast 6.1. Krvacavé kom-
plikécie)

Odporucanie pre anémiu

* Nizka vstupna hodnota hemoglobinu je nezavislym markerom
rizika ischemickych a krvacavych prihod do 30 dni. Je potreb-
né vziat ju do tivahy pri posudzovani vstupného rizika (I-B).

* Pocas vstupného manazmentu treba prijat vSetky nevyhnutné
opatrenia na zabranenie zhorSenia anémie krvacanim /I-B) (po-
zrite Cast 6.1. Krvacavé komplikacie).

* Dobre tolerovana anémia pri vstupnom vySetreni u pacientov
s NSTE-AKS by sa nemala automaticky riesit transfiziou
krvi. Transfiziu treba zvazit len v pripade narusenia hemo-
dynamického stavu (I-C) (pozrite ¢ast 6.1. Krvacavé kom-
plikacie).

7.6 Normalne koronarne tepny

Znacny podiel pacientov s NSTE-AKS mé normélne koronar-
ne tepny alebo len malé abnormality. Patofyziologia NSTE-AKS
nie je homogénna a medzi mozné mechanizmy patria: (i) spazmus

korondrnej artérie (Prinzmetalova angina), (ii) intramurdlny plak
komplikovany akitnou trombdzou s néslednou rekanalizaciou, (iii)
koronarne emboly a (iv) syndrom X.

Dokaz normélnych alebo takmer normélnych korondrnych ar-
térii pri koronarografii u pacientov prijatych s podozrenim na
NSTE-AKS spochybiiuje tito diagndzu. Zmeny segmentu ST
a uvolilovanie biomarkerov u pacientov s typickou bolestou na
hrudniku a zéroven priechodnymi korondrnymi artériami bez
signifikantnych stenotickych 1ézii mozu byt skor dosledkom pra-
vej nekrozy nez falo$ne pozitivnych vysledkov. Normalne alebo
takmer normalne korondrne tepny ma v skuto¢nosti priblizne 15 %
pacientov s dokdzanym NSTE-AKS. K tomuto nélezu maji ten-
denciu CastejSie Zeny. Vyznamné aterosklerotické postihnutie moze
byt pritomné aj pri absencii angiograficky signifikantnych stendz,
pretoze sa moze prejavit inym spdsobom a sposobuje remodeld-
ciu steny artérie, pri ktorom tdto hrubne a expanduje smerom
navonok bez zasahovania do limenu (490). Prognéza takychto
pacientov je podobnd ako pacientov s NSTE-AKS a vyznamnou
korondrnou aterosklerdzou, a preto si zasluhuju optimalnu antit-
romboticku liecbu a sekundarnu prevenciu pomocou protidostic-
kovych liekov a statinov (41).

Ako Prinzmetalova variantnd angina sa oznacuje neobvykly
syndrom stenokardii v dosledku myokardidlnej ischémie, ktort ne-
spusta fyzickd zafaz alebo emocny stres a suvisi s prechodnou ele-
vaciou segmentu ST (491). Povodna hypotéza, ktora predpoklada-
la, ze ide o dosledok korondrneho vazospazmu, sa presvedcivo
dokézala koronarografiou. Vazospazmus sposobuje prechodné, né-
hle, vyrazné ztZenie diametra korondrnych artérii, ¢o vedie
k zdvaznej ischémii. Vazospazmy mozu vznikat na miestach zdvaz-
nych fokalnych stendz, no Casto aj na cieve, ktora sa na koronaro-
grafii javi normalna. Pacienti s variantnou anginou byvaji mladsi
nez pacienti s konvenénym NSTE-AKS a casto su tazki fajciari. Pri-
znaky su Casto zdvazné a moze ich sprevddzat synkopa. Ataky
Prinzmetalovej anginy sa zvykni kumulovat medzi polnocou
a 6smou hodinou rannou (491, 492). Charakteristickym znakom
Prinzmetalovej anginy je spazmus epikardidlnej tepny, ktory vedie
k transmuralnej ischémii. Spazmus mdZe byt spontdnny, no vyvolat
ho mozno aj acetylcholinovym ¢i ergonovinovym testom alebo hy-
perventilaciou. Hlavnou stcastou liecby Prinzmetalovej anginy je
podévanie kalciovych antagonistov, ktoré sa ukazali G¢inné pri pre-
vencii korondrnych spazmov, a to samotné, alebo v kombinacii
s nitratmi. Mali by sa podéavat dlhodobo a v maximélne tolerova-
nych dévkach (492).

Vo vzécnych pripadoch sa NSTE-AKS s normalnymi koronér-
nymi tepnami spdja s korondrnou emboliou ako nésledkom fibrila-
cie alebo fluttera predsieni. KedZe fibrilacia predsieni ¢asto prebie-
ha klinicky nepozorovane, frekvencia vyskytu tohto mechanizmu
NSTE-AKS moze byt podhodnotena (493).

Pojem ,,syndrom X“ sa pouZiva na opis pacientov s anginou
spustanou zétazou, s depresiou segmentu ST pri zafazovom vy-
Setreni a chybanim ndlezu obstrukcie koronarnej tepny pri koro-
narografii. Bolest na hrudniku méZze byt charakteristickd zvySuji-
cou sa frekvenciou alebo intenzitou ¢i vznikom v pokoji. Pacienti
sa mozu vyznacovat typickymi charakteristikami nestabilnej angi-
ny (494, 495). Prognoza je obycajne vynikajiica. Skutocnd pricina
tohto syndrému sa zatial nezistila, najcastejsie sa vSak ddva do
stvislosti s poruchou artériovej vazodilatacie zévislej od endoteli-
nu, znizenou tvorbou oxidu dusnatého a zvy$enou senzitivitou
k stimulécii sympatika. Pribida mnozstvo dokazov, Ze takito pa-
cienti maju Casto zvySent citlivost na bolest. Kedze prognéza je
vynikajica, najdolezitej$im terapeutickym pristupom je upokoje-
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nie a symptomaticka ulava, na ktoré sa ukazali ucinné nitraty,
betablokatory a kalciové antagonisty.

Nedévno opisand apikalna balénovitd dilatdcia sa moze klinic-
ky prejavovat ako NSTE-AKS. Charakterizuje ju nalez normalnych
korondrnych tepien pri koronarografii, ktory sprevadza apikalna
a niekedy medioventrikularna akinéza netypickd pre oblast zaso-
bovania niektorou korondrnou tepnou. Obvykle je tplne reverzi-
bilné do niekolkych tyZdiiov. Presny mechanizmus tohto syndrému
v sticasnosti nie je zndmy (496, 497).

8. Stratégie manazmentu

NSTE-AKS obsahuje heterogénne spektrum pacientov
s rozliénymi droviiami rizika v zmysle imrtia, IM alebo rekurencie
IM. V nasledujiicom texte je naznacend stupnovitd stratégia, ktora
je zaloZend na podrobnej analyze dostupnych vedeckych ddajov
a ktord by sa mohla uplatnif u vacSiny pacientov prijatych
pre podozrenie na NSTE-AKS. Treba si v§ak uvedomit, Ze Specific-
ké nélezy u jednotlivych pacientov mozu opraviiovat odchylky od
navrhovanych stratégii. Lekar musi u kazdého pacienta prijat indi-
vidudlne rozhodnutia, ktoré zohladfiuji anamnézu pacienta (pri-
druzené ochorenia, vek atd), jeho Klinicky stav, nalezy pocas vstup-
ného vySetrenia pri prvom kontakte a dostupnost farmakologickych
a nefarmakologickych lie¢ebnych moznosti.

8.1 Prvy krok: vstupné vysetrenie

Priznakom, ktory nuti pacienta vyhladat lekarsku pomoc alebo
hospitalizaciu, byva bolest na hrudniku alebo hrudny dyskomfort.
Pacienta s podozrenim na NSTE-AKS treba vySetrit v nemocnici
ajeho stav musi okamzite posudit kvalifikovany lekdr. NajlepSiu
a najrychlejSiu starostlivost poskytuju Specializované jednotky pre
bolest na hrudniku (498).

Zaciatotnym krokom je bez meskania stanovit u pacienta pra-
covnu diagndzu, od ktorej sa bude odvijat liecebn4 stratégia. Krité-
rid sd nasledovné:

Tabulka 11 Primarne terapeutické opatrenia

Kyslik inhalacia (4 — 8 I/min), ak je kyslikova saturacia < 90 %,

Nitraty subligvalne alebo intravendzne (opatrnost, ak je systolicky
krvny tlak < 90 mmHg)

ASA inicialna davka 160 — 325 mg, nie enterosolventny, nasledne
75— 100 mg/den (intravendzne podanie je
akceptovatelné)

Klopidogrel ~ nasycovacia davka 300 mg (alebo 600 mg s cielom

rychleho nastupu Géinku), nasledne 75 mg/deni
Antikoagulacia vyber medzi réznymi moznostami zavisi od stratégie:
— NFH: intravendzny bolus 60 — 70 1U/kg (max. 5 000 IU)
a nasledne infzia 12 — 15 1U/kg/h (max. 1 000 1U/h)
titrovana podia aPTT s cielom 1,5 — 2,5-nasobku kontroly
— fondaparinux: 2,5 mg raz denne subkutanne
— enoxaparin: 1 mg/kg dvakrat denne subkutanne
— dalteparin: 120 IU/kg dvakrat denne subkutanne
— nadroparin: 86 IU/kg dvakrat denne subkutanne
— bivalirudin: 0,1 mg/kg bolus a nasledne 0,25 mg/kg/h
Morfin 3 — 5 mg intravendzne alebo subkutanne, v zavislosti od
zavaznosti bolesti
najma v pripade tachykardie alebo hypertenzie bez znakov
betablokator srdcového zlyhavania
Atropin 0,5 - 1 mg intravendzne, ak je pritomna bradykardia alebo
vagova reakcia

Peroralny

* kvalita bolesti na hrudniku a fyzikdlne vySetrenie orientované
na symptomy

¢ postdenie pravdepodobnosti KCH (napriklad vek, rizikové fak-
tory, predchadzajiici IM, CABG, PKI)

* EKG (odchylky segmentu ST a iné abnormality EKG)

Na zéklade tychto zisteni, ktoré by mali byt k dispozicii do 10
minit od prvého kontaktu s lekdrom, moZno u pacienta stanovit
jednu z troch zdkladnych pracovnych diagnoz:

*  STEMI, ktory si vyzaduje okamzitti reperfuziu
* NSTE-AKS
* AKS (vysoko) nepravdepodobny

Liecbe pacientov so STEMI sa venuji prislusné odportic¢ania
(2). Zaradit pacienta do kategérie ,,AKS nepravdepodobny* je po-
trebné velmi opatrne, a to len v pripade, ak je zrejmé iné vysvetle-
nie (napriklad trauma). Potrebny je zdznam z dalSich zvodov EKG
(V,RaVR, V. ), najmd u pacientov s perzistujicou bolestou na
hrudniku.

Krv sa odobera pri prichode pacienta do nemocnice a vysledky
by mali byt k dispozicii do 60 mintit, aby ich bolo mozné pouzit
v druhom strategickom kroku. Vstupné krvné testy musia obsaho-
vat aspoi: troponin T alebo troponin I, CK(MB), kreatinin, hemo-
globin a pocet leukocytov.

Zo zaradenia pacienta do kategorie NSTE-AKS vyplyva druhy
strategicky krok.

8.2. Druhy krok: potvrdenie diagnézy
a zhodnotenie rizika

8.2.1 Potvrdenie diagnozy
Po zaradeni pacienta do skupiny NSTE-AKS sa za¢ne podéavat

intravendzna a peroralna liecba podla tabulky 11.

Liecba prvej linie by mala obsahovat aspon nitraty, betabloka-
tory, ASA, klopidogrel a antikoagulancid, pricom ich typ zavisi od
stratégie manazmentu (t. j. urgentnd invazivna, v¢asnd invazivna
alebo konzervativna) (pozrite Cast Treti krok).

Dal$i manazment bude zalozeny na doplilujicich informaciach
a udajoch:

* rutinné biochemické vySetrenie krvi, osobitne hodnota tropo-
ninov (pri prijati a po 6 — 12 hodinach) a dalsich markerov pod-
[a pracovnej diagnézy (napriklad D-diméry, BNP, NT-proBNP)

* opakované, najlepSie kontinudlne monitorovanie segmentu ST
(ak je k dispozicii)

* echokardiogram, MR, CT alebo nukledrne vysetrenie v ramci
diferencialnej diagnostiky (napriklad disekcia aorty, plicna em-
bolia)

* reakcia na antiangindznu liecbu

* stanovenie rizikového skore

e posudenie rizika krvacania
Pocas tohto kroku sa mozu potvrdit alebo vylicit iné diagndzy,

ako napriklad anémia, plicna embdlia a aneuryzma aorty (pozrite

tabulka 4, cast 4.3. Diferencidlne diagnozy).

8.2.2 Stanovenie rizika

Liecba jednotlivého pacienta sa upravuje podla rizika néasled-
nych prihod, ktoré by sa malo stanovit ihned pri vstupnom vySetre-
ni, ako aj opakovane neskor vzhladom na pretrvavajice alebo opa-
kované symptémy a dalSie informacie, ktoré poskytuji biochemické
vySetrenie krvi alebo zobrazovacie vySetrenia.

282 Cardiol 2008;17(6):241-287



Posudenie rizika je vyznamnou sicastou rozhodovacieho pro-
cesu a podrobuje sa stdlemu prehodnocovaniu. Zahfna zhodnote-
nie rizika ischémie aj krvicania. Rizikové faktory krvicavych
a ischemickych prihod sa znacne prelinajd, coho vysledkom je, Ze
pacienti s vysokym rizikom ischemickych prihod maji aj vysoké ri-
ziko krvacavych komplikacii. Preto rozhodujtici vyznam nadobudla
volba farmakologickych podmienok (dvojkombinécia ¢i trojkombi-
ndcia protidostickovej liecby, antikoagulancid), ako aj ddvkovanie
liekov. Okrem toho v pripadoch, kde je potrebnd invazivna straté-
gia, je velmi ddlezity vyber vaskuldrneho pristupu, kedze sa ukaza-
lo, ze radidlny pristup v porovnani s femoralnym pristupom znizuje
riziko krvécania. V tomto kontexte sa musi venovat osobitnd po-
zornost dysfunkcii obliiek, ktord sa Casto vyskytuje najma u starSich
pacientov a diabetikov.

Pocas tohto kroku sa musi prijat rozhodnutie, ¢i ma pacient
podsttpit katetrizdciu, alebo nie.

8.3. Treti krok: invazivna stratégia

Srdcova katetrizdcia sa odportca na prevenciu véasnych kom-
plikacif alebo zlepSenie dlhodobého osudu (obrazok 14). Tomu sa
musi prispdsobif potreba a nacasovanie invazivnej stratégie podla
akutnosti rizika do troch kategdrif: konzervativna, véasnd invazivna
a urgentne invazivna.

8.3.1 Konzervativna stratégia

Pacientov, ktorf spifaji vietky nasledovné kritérid, mozno hod-
notit ako nizkorizikovych a nemali by sa poukazovat na vcasné in-
vazivne vySetrenie:

* bez rekurencie stenokardii

* bez znakov srdcového zlyhavania

* bez abnormalit na vstupnom alebo druhom EKG (po 6 - 12
hodinach)

* bez elevacie troponinu (pri prichode a po 6 — 12 hodinéach)

Nizka droven rizika na zaklade stanovenia rizikového skére (po-
zrite Cast 4.4. Stratifikdcia rizika) moZe v rozhodovacom procese
podporovat konzervativnu stratégiu. Dalsi manazment tychto pa-
cientov sa uskutociiuje ako pri posudzovani stabilnej KCH (499).
V dalSom rozhodovani je uzito¢né zatazové vySetrenie pred pre-
pustenim.

Pacienti, ktorych nemozno vylicit na zaklade uvedenych krité-
rif, by mali podstupit srdcovi katetrizaciu.

8.3.2 Urgentna invazivna stratégia
Urgentnu invazivnu stratégiu treba uplatnif u pacientov, ktori

sa nachddzaju vo v€asnej fdze rozvoja vjznamnej myokardidlnej ne-

krozy, ktord unikd EKG (napriklad oklizia ramus circumflexus)
alebo sa hodnotia ako vysokorizikovi vzhladom na rychlu progresiu
smerom k okluzii cievy.

Tychto pacientov charakterizuje:

* refraktérna angina (napriklad rozvoj IM bez abnormalit
EKG)

* rekurentnd angina napriek intenzivnej antiangindznej liecbe,
asociovand s depresiou segmentu ST (= 2 mm) alebo hlboké
negativne viny T

* Kklinické symptémy srdcového zlyhévania alebo hemodynamic-
ké instabilita (,,50k*)

*  Zivot ohrozujtice arytmie (fibrilacia komor alebo komorova ta-
chykardia)

Okrem medikamentdznej lieCby, zhrnutej v tabulke 11, by sa
tymto pacientom mal podéavat aj inhibitor GP IIb/IIla (tirofiban,
eptifibatid), ktorym sa preklenie ¢as do katetrizacie.

8.3.3 Véasna invazivna stratégia

VécSina pacientov spociatku zareaguje na antiangindznu liec-
bu, mé vsak vyssie riziko a vyzaduje si véasni koronarografiu. Na-
Casovanie zavisi od miestnych podmienok, malo by sa vSak uskuto¢-
nit do 72 hodin.

Pacienti, ktori by mali podstupif rutinnd véasnd koronarogra-
fiu, sa vyznacuji nasledovnymi charakteristikami:

* zvy$ené hodnoty troponinu

* dynamické zmeny segmentu ST alebo viny T (symptomatické
¢inemé) (= 0,5 mm)

diabetes mellitus

zniZzend funkcia obliciek (GF < 60 ml/min/1,73 m?)

znizena funkcia LK (< 40 %)

vcasna poinfarktova angina

PKI v intervale do Sest mesiacov

predchddzajici CABG

* stredné aZ vysoké riziko podla rizikového skore (tabulka 5)

Ak nie je pritomné zrejmé riziko krvacania, v pripade zvySenia
hodnoty troponinov, dynamickych zmien segmentu ST/vlny T alebo
diabetu by sa pred katetrizaciou mal k Standardnej liecbe pridat
inhibitor GP IIb/Illa (tirofiban, eptifibatid). Rozhodnutie
o0 nacasovani katetrizicie sa musi trvale prehodnocovat a upravovat
podla klinického v§voja a vzniku novych klinickych nélezov.

8.4 Stvrty krok: sposoby revaskularizacie

Ak koronarogram nepreukédze ziadne kritické korondrne 1ézie,
u pacientov sa pouzije medikamentdzny liecebny postup. Diagné-
zu NSTE-AKS mozno prehodnotif. Pred prepustenim je potrebné
venovat osobitni pozornost dal§im moznym pricindm symptémov
pri prijati. Nepritomnost kritickych korondrnych 1€zii vSak nevylu-
Cuje diagndzu, ak bol klinicky obraz sugestivny pre bolest na hrud-
niku ischemického povodu a ak biomarkery boli pozitivne. V tejto
situdcii pacienta treba liecif podla odporti¢ani pre NSTE-AKS.

Odporti¢ania pre volbu spdsobu revaskularizicie pri NSTE-AKS
st podobné odporicaniam pre elektivne revaskulariza¢né vykony.
U pacientov s jednocievnym postihnutim predstavuje prvi volbu
PKI s implantaciou stentu do oblasti 1ézie zodpovednej za AKS.
U pacientov s viaccievnym postihnutim sa rozhodnutie pre PKI ale-
bo CABG musi prijaf individudlne. U niektorych pacientov moze
byt prinosny sekvencny pristup s rieSenim zodpovednej 1ézie pomo-
cou PKI a néslednou elektivnou CABG.

Antikoagulacn liecba by sa pri PKI nemala menit. Pacientom
predlie¢enym fondaparinuxom sa pred PKI musi pridat NFH.
U pacientov predliecenych tirofibanom alebo eptifibatidom by sa
v infizii malo pokracovat aj pocas intervencie. Pacienti nelieceni
inhibitorom GP IIb/IITa by pred PKI mali prednostne dostat abcixi-
mab. Pre pouZivanie eptifibatidu alebo tirofibanu v tychto podmien-
kach je k dispozicii menej dokazov.

Ak sa planuje CABG, je potrebné prerusit podavanie klopi-
dogrelu a ak to umoznuje klinicky stav a koronarograficky na-
lez, chirurgicky vykon odloZif o pit dni.

V pripade, Ze koronarografia neukdZe Ziadnu moZnost revas-
kularizicie v dosledku rozsahu 1ézii alebo nedostatocného distél-
neho odtoku, pomocou intenzifikovanej medikamentdzne;j liecby
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je potrebné dosiahnut tstup pokojovej anginy a zaviest opatrenia
sekundarnej prevencie.

8.5 Piaty krok: manazment pri a po
prepusteni

Aj ked najviac neziaducich prihod pri NSTE-AKS vznika vo
vcasnej faze, riziko IM alebo smrti zostava zvySené pocas niekol-
kych mesiacov. Pacienti lieeni véasnou revaskularizaciou sa vyzna-
¢uji nizkym rizikom (~ 2,5 %) rozvoja Zivot ohrozujticich arytmif,
pricom 80 % z nich sa objavi pocas prvych 12 hodin po néstupe
symptomov (500). Na zaklade toho nie je opodstatnené monitoro-
vat pacientov dlhsie nez 24 — 48 hodin.

Prepustenie z nemocnice zavisi od klinického a angiografického
ndlezu. Pacienti s NSTE-AKS by mali byt hospitalizovani aspor 24
hodin po tspesnej implantacii stentu do oblasti lézie zodpovedne;j
za AKS.

U vetkych pacientov po diagnéze NSTE-AKS je Ziaduca in-
tenzivna modifikacia rizikovych faktorov (pozrite cast 5.5 Dlhodo-
by manazment).

9. Hodnotenie vysledkov

Napriek existencii konzistentnych eurépskych a narodnych od-
portdcani sa medzi jednotlivymi krajinami, ale aj v rdmci nich, vy-
skytuju podstatné odchylky, ktoré sa tykaji dodrziavania odporu-
¢ani. Existuju velké rozdiely vo vyuzivani diagnostickych procedur
a uplatiiovani rizikovej stratifikdcie. Podobne sa vyskytuju aj velké
rozdiely v pouzivani medikamentdznych a intervencénych terapeu-
tickych postupov a odchylky v poukazovani pacientov na jednotlivé
terapeutické stratégie (10, 11, 252, 501 — 503). Takéto varidcie
pri aplikécii stratégii na zdklade dokazov medzi krajinami a v rdmci
nich sa spdjaju s rozdielmi vo vysledkoch. Vztah medzi vyuZivanim
lie¢ebnych stratégii zalozenych na dokazoch a vyskytom prihod
skimali registrové $tudie. Tie poskytuju jednoznacni podporu sku-
tocnosti, ze zvySovanie adherencie k odporticaniam zlepSuje osud
pacienta (14, 15, 504 - 508).

Ak sa neuplatnia ndrodné a lokélne audity a hodnotenie vysled-
kov, moze publikovanie odportcani mat len velmi obmedzeny vplyv
na kvalitu starostlivosti. VyZaduje sa systematicky, multidisciplinar-
ny pristup, ktory kombinuje edukéciu, ale aj identifikéciu
a odstranenie logistickych problémov. Dobre Struktiirovany lieceb-
ny proces spojeny s kontinudlnym monitorovanim indikatorov tispes-
nosti moze zlepsit vysledky (7, 509 - 514).

Kvalita predstavuje relativny koncept, ktory si vyZaduje porov-
nanie s tispesnostou ostatnych alebo s predchddzajticimi Standardmi.
Standard starostlivosti na oddeleni je dosledkom velkého poctu jed-
notlivych rozhodnuti a skutkov, ktoré u kazdého pacienta prijima-
ju a vykondvaju viaceri poskytovatelia zdravotnej starostlivosti.
Odhady kvality by sa mali zakladat na indikatoroch starostlivosti,
ktoré mozno merat, a ktoré su relevantné pre poskytovatela zdra-
votnej starostlivosti a pre pacienta. Aby boli v rdmci centra mozné
¢asové porovnania, indikatory tspeSnosti je treba dobre definovat
a Standardizovat (510). Hodnotenia reba vykonéavat v podobnych
populéciach pacientov a s adjusticiou rizika. To si vyzaduje mera-
nie charakteristik rizika jednotlivého pacienta, dostato¢nt velkost
vzorky a robustné Statistické porovnania. Odhady kvality starostli-
vosti na jednotlivych oddeleniach si vSeobecne vyzaduji skor hod-
notit proces starostlivosti (napriklad frekvenciu pouzivania liekov
a intervencif s triedou odportcania I-A), nez vsimat si zriedkavej-
Sie vysledné prihody (mortalita alebo IM). Spolahlivé odhady vy-

skytu umrti alebo IM si totiz vyzaduji velké populacie a dlhé obdo-

bia pozorovania.

Odhady kvality mozno aplikovat na jednotlivé jednotky, nemoc-
nice, regiony alebo krajiny. Aby vak indikdtory ispeSnosti mohli
zmenit proces starostlivosti, musia sa uplatiiovat konzistentne, lo-
kélne, a musia byt zalozené skor na sicasnej nez na historickej tispes-
nosti. Toto si teda vyzaduje opakované alebo kontinudlne hodnote-
nia uspesnosti a spatni vazbu smerom k jednotlivych centrdm
starostlivosti (7, 252, 503, 508, 509, 511 - 514).

Pre pacientov s AKS predstavuje vhodni databazu na zvySova-
nie kvality subor idajov CARDS (510), ktory odportca aj ESC a EU
(dostupny na http//:www.escardio.org). Stbor idajov CARDS ale-
bo podobné narodné sibory s kontinudlnym monitorovanim Stan-
dardov liecby pacientov s AKS sa uplatiiuji v mnohych eurépskych
krajinich (7, 508). Tieto subory tdajov ukazali bezméla také velké
rozdiely v rdmci krajiny ako v medzi roznymi krajinami (11, 508).
Napriek tomu takéto kontinudlne registrové programy prispievaju
k pozoruhodnym zdokonaleniam S$tandardov starostlivosti a vys-
ledkov (14, 15, 504 — 508).

V stcasnosti st najuzitoénej$imi ukazovatelmi vysledkov
v jednotlivych centréch pre monitorovanie a zlepSovanie Standar-
dov starostlivosti pri NSTE-AKS nasledovné indikatory:

*  Antikoaguldcia podla triedy odportcania I: pouzivanie ASA,
klopidogrelu a NFH/LMWH (enoxaparin)/fondaparinux/biva-
lirudin; pouZzivanie inhibitorov GP IIb/IIla pred véasnymi vy-
konmi PKI alebo pocas nich.

* Intervencna terapia podla odportcania triedy I: pouzivanie vcas-
nych invazivnych procedr u pacientov so stredne vysokym ri-
zikom.

* Rizikova stratifikdcia: pouzivanie uvedenych liecebnych opat-
reni v cielovych populécidch v sulade s rizikovou stratifikaciou
(pomocou rizikovych skére) v nepritomnosti kontraindikécii.

*  Sekundarne preventivna liecba podla odporticania triedy I: statiny,
betablokdda u pacientov so znizenou funkciou LK, inhibicia ACE,
ukoncenie fajcenia, kontrola glykémie, tiprava zivotného Stylu.

Vysledné prihody (napriklad rekurentny IM a mortalita) mozu
hodnotif regiondlne, ndrodné a medzinarodné auditové programy,
ktoré zahfnaju skor tisice nez stovky pacientov. Tieto sa mozu vyuzit
aj na hodnotenie dopadu zvysenia dodrziavania odporicani na kli-
nické vystupy (14, 15, 504 — 508). Tieto rozsiahle programy si vsak tiez
vyzaduju posobenie na lokalnej drovni. V kazdej nemocnici sa doraz-
ne odportica kontinudlne monitorovanie ukazovatelov Gspesnosti
s ciefom zvysit kvalitu lietby a minimalizovat neopodstatnené odchylky
od starostlivosti zaloZzenej na dokazoch. Ddsledna aplikécia lieCeb-
nych postupov zalozenych na pevnych dokazoch (napriklad odporu-
Cania triedy I) moze ovplyviiovat kardiovaskularne zdravie vyraznej-
Sie v skuto¢nych podmienkach neZ v selektovanych Studiovych
populécidch, a to najmé pri kombinovanom uplatiovani viacerych
tcinnych liecebnych modalit. Takéto programy boli na regiondlnej
béze uspesne implementované vo viacerych krajinch, napriklad vo
Svédsku (register RIKS-HIA), Velkej Briténii (register MINAP),
v Nemecku, Taliansku a Izraeli alebo v rdmci intermitentnych progra-
mov v mnohych dalsich krajinach. Tieto programy hodnotenia tspes-
nosti takisto navrhuje a vyvija ESC prostrednictvom Registra AKS
v rdmci programu Euro Heart Survey.

Odporucania pre ukazovatele tspesnosti

* Dorazne sa odporica rozvoj regionilnych alebo narodnych
programov na systematické hodnotenie ukazovatelov ispesnosti
a poskytovanie spitnej viizby jednotlivim nemocniciam (I-C).
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10. Skratky

ACC
ACE
ACT
ADP
AHA
AKS
aPTT
ARB
AV
AVK
BLR
BMS
BNP
CABG
CARDS
CCS
ClI

CK
CKMB
COX
CrCl

DES
d
DPG
DTI
EDTA
EF
EKG
ESC
EU

FK
GF

HIT
HR
hsCRP
HTK
HVT
CHOO
M
INR
U

kg
KCH
KIN
KPO
KT
LDL
'K
LMWH
MB
MDRD
METS
mg

ml

mm
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American College of Cardiology

enzym konvertujici angiotenzin
aktivovany cas zrédZania

adenozindifosfat

American Heart Association

akuatny koronarny syndrom

aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as
blokator receptora pre angiotenzin
atrio-ventrikuldrny

antagonisty vitaminu K

blokdda Tavého ramienka

nepovleceny kovovy stent

natriureticky peptid typu B
aorto-korondrny by-pass (coronary artery bypass graft)
Cardiology Audit and Registration Data Standards
Canadian Cardiovascular Society
konfidencny interval

kreatinkindza

MB izoenzym kreatinkindzy
cyklooxygenaza

klirens kreatininu

cTnT alebo cTnl srdcovy troponin T alebo I

stent uvolfiujici liecivo

deciliter

difosfoglycerat

priame inhibitory trombinu (direct thrombin inhibitors)
kyselina etyléndiamintrioctova

ejekend frakcia

elektrokardiogram

European Society of Cardiology

Eurdpska tinia

faktor Xa aktivovany faktor X

fibrildcia komor
glomeruldrna filtracia

GP IIb/ITa glykoprotein IIb/I1Ta
HDL

lipoprotein vysokej hustoty
trombocytopénia indukovand heparinom
pomer rizik (hazard ratio)
vysokosenzitivny C-reaktivny protein
hematokrit

hlboka vendzna trombdza

chronické oblickové ochorenie

infarkt myokardu

international normalized ratio
medzindrodnd jednotka

kilogram

korondrna choroba

kontrastnou latkou indukovand nefropatia
Komisia pre praktické odporti¢ania
komorové tachykardia

lipoprotein nizkej hustoty

[ava komora

heparin s nizkou molekulovou hmotnostou
myocardial band

Modification of Diet in Renal Disease
metabolické ekvivalenty

miligram

mililiter

milimeter

MPO  myeloperoxidiza

MR magnetickd rezonancia

mV milivolt

NFH nefrakcionovany heparin

NNT  pocet 0sdb, ktoré treba liecit (number needed to treat)
NSAID nesteroidové antiflogistikum

NSTE-AKS akitny koronarny syndrém bez elevacie segmentu ST
NSTEMI infarkt myokardu bez elevacie segmentu ST
NT-proBNP N-termindlny fragment prohorménu BNP

OR pomer $anci (odds ratio)

PDA personal digital assistant

PF4 dostickovy faktor 4

PKI perkutdnna korondrna intervencia

RR pomer rizik
STE-AKS aktitny korondrny syndrom s elevaciou segmentu ST

STEMI infarkt myokardu s elevaciou segmentu ST
t.j. to jest

t-PA tkanivovy aktivator plazminogénu

TVR revaskularizacia cielovej cievy

ULH  hornd hranica normy

VTE vendzna tromboembdlia

11. Akronymy studii

ACUITY  Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage Strategy

ACUTE-2  Antithrombotic Combination Using Tirofiban and
Enoxaparin

ASPIRE Arixtra Study in Percutaneous Coronary Interven-
tions

BARI Bypass Angioplasty Revascularization Investiga-
tion

CAPRIE Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of Is-
chemic Events

CAPTURE Chimeric 7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable
Angina Refractory to Standard Treatment

CARDS Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

CHARISMA Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, management and Avoi-
dance

CRUSADE Can Risk Stratification of Unstable Angina Pa-
tients Suppress Adverse Outcomes with Early Im-
plementation of the ACC/AHA Guidelines

CURE Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Re-
current Events

DIGAMI  Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in

Acute Myocardial Infarction

EARLY-ACS Early Glycoprotein IIb/IlIa Inhibition in Patients
with Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndromes

ESPRIT Enhanced Suppression of the Platelet IIb/IIIa Re-
ceptor with Integrilin Therapy

ESSENCE  Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin
in None-Q-Wave Coronary Events

FRISC Fast Revascularization during InStability in Co-
ronary Artery Disease

FRISC-2 Fragmin and Fast Revascularization during InSta-
bility in Coronary Artery Disease II

GRACE Global Registry of Acute Coronary Events

GUSTO Global Utilization of Streptokoinase and t-PA for

Occluded Coronary Arteries
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GUSTO-2  Global Use of Strategies to open Occluded Coro-
nary Arteries II

Global Use of Strategies to open Occluded Coro-
nary Arteries IV

GUSTO-4-ACS Global Use of Strategies to open Occluded Co-

ronary Arteries trial IV in Acute Coronary Syn-

GUSTO-4

dromes

HINT Holland Interuniversity Nifedipine/metoprolol
Trial

HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation Study

ICTUS Invasive versus Conservative Treatment in Unstab-
le Coronary Syndrome

IMPACT-2  Integrilin to Minimize Platelet Aggregation and

Coronary Thrombosis II
INTERACT Integrilin and Enoxaparin Randomized Asses-
sment on Acute Coronary Syndrome Treatment
Impact of Nicorandil in Angina
intracoronary Stenting and Antithrombotic Regi-
men
ISAR-COOL Intracoronary Stenting with Antithrombotic Re-
gimen Cooling-Off
ISAR-REACT-2 Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Tre-

IONA
ISAR

atment 2

MATE Medicine vs. Angiography in Thrombolytic Exclu-
sion

MINAP national Audit of Myocardial Infarction Project

OASIS Organization to Assess Strategies for Ischemic
Syndromes pilot Study

OASIS-5 Organization to Assess Strategies for in Acute Is-
chemic Syndromes 5

OASIS-6 Organization for the Assessment of Strategies for

Ischemic Syndromes 6

PRISM Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndro-

mes

PRISM-PLUS Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndro-
me Management in Patients Limited by Unstable

Signs and Symptoms

PROVE-IT Pravastatin or Atorvastatin Evaluations and In-
fection Therapy Trial

PURSUIT  Platelet Glycoprotein IIb/IIla in Unstable Angina;
Receptor Suppression using Integrilin Therapy

RESTORE Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Out-
comes and Restenosis

RITA-3 Randomized Intervention Trial of Unstable An-
gina 3

STEEPLE  The Safety and Efficacy of Enoxaparin in PCI Pa-
tients in Internal Randomized Evaluation

SYNERGY Superior Yield of the New Strategy of Enoxapa-

rin, Revascularization and Glycoprotein IIb/IIIa
Inhibitors
TACTICS-TIMI-18 Treat Angina with Aggrastat and Determi-
ne Cost of Therapy with an Invasive or Conserva-
tive Strategy
Tirofiban and ReoPro Give Similar Efficacy Out-
comes
TENACITY Tirofiban Novel Dosing vs. Abciximab with Eva-
luation of Clopidogrel and Inhibition of Throm-
bin Study

TARGET

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction
TIMI-11A  Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase 11A
TIMI-11B  Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase 11B
TIMI-3B Thrombolysis in Myocardial Ischemia Phase 11

VANQWISH Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarction Strate-
gies in Hospital
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