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Souhrn

V rdmci péce o kardiovaskularné rizikového pacienta je v soucasné dobé jisté casté;jsi situace, kdy se pokousime tera-
peuticky ovlivnit vice rizikovych faktor(i soucasné. Lécba jediného samostatné se vyskytujiciho rizikového faktoru
je spise vyjimkou. Vétsinou musime I[é¢bou ovlivnit vice rizikovych faktord, a proto nezfidka volime lé¢bu kom-
binacni, kterou Ize rychleji a s vétsi spolehlivosti dosdhnout pozadovanych cilli. S poc¢tem tablet uzivanych paci-
entem ovsem klesa i jeho ochota Ié¢bu dlouhodobé a spravné uzivat, coz ma nemaly dopad na efektivitu terapie
a vyvoj individualniho kardiovaskularniho rizika. Ve snaze kontrolovat vSechny rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnéni sili potfeba rozsifit dostupnost pfipravkl fixnich kombinaci 1é¢iv, jez by svou jednoduchosti uzivani
vyhovovaly pacientovi a vhodnym sloZzenim s rdznym odstupriovanim déavky lécivych pfipravkd plnily pozadavky
nds osetfujicich Iékafl. S ohledem na fakt, Ze ¢asna intervence rizikovych faktord pfindsi vyraznéjsi benefity nezli
odlozend, hleddme vhodné zplsoby, k jejimu vedeni. Soucasna intervence arteridini hypertenze a dyslipidemie
pomoci bezpecnych a osvédcenych Iéciv se jevi jako jedna z cest daldiho zlepseni vysledkd prevence kardiovasku-
larnich onemocnéni. Nova fixni kombinace atorvastatinu s perindoprilem, kterd vstupuje na cesky trh pravé nyni,
se jevi jako v mnoha smérech idedlni ,tableta pro kardiovaskularni prevenci”.
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Importance of fixed-dose combinations in cardiovascular prevention:
the possibility of treating two diagnoses with a single pill

Summary

In the care of a cardiovascular risk patient there is certainly a more frequent situation in which we try to influence
several risk factors at the same time. Treatment of a single self-occurring risk factor is rather an exception. In most
cases, we need to intervene with more risk factors, often involving combination therapy, which can achieve the de-
sired goals more quickly and reliably. However, with the number of tablets taken by the patient, the patient’s will-
ingness to take long-term and correct use decreases, which has a significant impact on the effectiveness of therapy
and the development of individual cardiovascular risk. In an effort to control all risk factors for cardiovascular dis-
ease, there is a growing need to extend the availability of fixed drug formulations to suit the patient’s ease of use
and suitably formulated with varying dose grades to meet the needs of our attending physicians. With regard to
the fact that early intervention of risk factors brings greater benefits than deferred, we are looking for appropriate
ways to manage it. The current intervention of arterial hypertension and dyslipidemia with safe and proven drugs
seems to be one of the ways to further improve the results of the prevention of cardiovascular diseases. The new
fixed combination of atorvastatin with perindopril, which is entering the Czech market right now, appears to be in
many ways an ideal “tablet for cardiovascular prevention”.
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Uvod razné progresi aterosklerézy. Tento fakt byl prokéazan jiz
Kardiovaskularni riziko se s pfibyvajicimi rizikovymi fak- v roce 2003 studii INTERHEART [1], kterd dokumentovala
tory u jednoho pacienta nescita, ale nasobi, dochazitedy  zvyseni rizika kardiovaskularnich (KV) pifihod u pacienta
k exponencidlnimu narlstu individudlniho rizika a vy- s pouhou arteridlni hypertenzi pfiblizné 2nasobné, paci-



enti s dyslipidemii méli toto riziko pfiblizné 3,3krat vyssi.
Pokud mél jedinec kombinaci arteridIni hypertenze a dys-
lipidemie, jeho KV riziko bylo 6nasobné vyssi ve srovnani
se zdravou kontrolou. Jestlize nasemu modelovému pa-
cientovi dale pfisoudime diabetes a nikotinizmus, vzroste
u ngj riziko KV pfihody dokonce 40krat. Tento extrémné
rizikovy jedinec, bohuzel, neni v bézné populaci raritou.
Nasim cilem je takové osoby vyhleddvat a adekvatné
1é¢it. V klinické praxi se malokdy setkdme s pacientem,
ktery by mél pouze jeden rizikovy faktor aterosklerézy.
Kumulaci téchto rizik typicky viddme u osob s metabolic-
kym syndromem a inzulinovou rezistenci. Pfedevsim tito
pacienti nezbytné potiebuji komplexni [é¢bu sestavajici
z rezimovych opatfeni a kombinované farmakoterapie.
Klasifikaci kardiovaskularniho rizika uvéadi tab. 1.

Soucasné ovlivnéni arterialni hypertenze

a dyslipidemie

Klinicky vyznamného snizeni kardiovaskularniho rizika
Ize dosdahnout pouze |é¢ebnym ovlivnénim vice riziko-
vych faktord soucasné. Arteriadlni hypertenze a dyslipid-
emie se ve svém negativnim Gcinku na kvalitu cévni
stény vzdjemné potencuji - hypertenze prokazatelné
ovliviuje kvalitu lipoproteind, ¢imz nartGsta jejich atero-
genicita (napf. roste podil oxidovanych LDL ¢astic a pro-
dukce volnych kyslikovych radikal®), dyslipidemie se mlze
cestou navozeni endotelidlni dysfunkce klesajici produkci
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vazorelaxancii podilet na zvy$ovani krevniho tlaku [3,4].
Z praxe vime, ze soucasny vyskyt arteridlni hypertenze
a dyslipidemie je velice ¢astou situaci. Studie srovnava-
jici 1é¢bu hypertonikl v primarni péci a na specializova-
ném pracovisti prazského IKEM hodnotila také vyskyt
dalsi rizikovych faktorl a konstatovala, ze dyslipide-
mie se vyskytovala u 94,7 % muzl a u 93,7 % Zen trpi-
cich hypertenzi [5]. Lze tedy konstatovat, Ze valnd vét-
$ina z téméF 2 miliont hypertonikd v Ceské republice
ma soucasné dyslipidemii.

Z mnoha skupin antihypertenziv mame klinické diikazy
ptiznivého vlivu antihypertenzni 1écby na progresi atero-
sklerézy predevsim u inhibitor(i renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému. Tyto prepardty nejenze zlepsuji
funkce endotelu, ale také pfiznivé ovliviuji distenzibilitu
tepen, ajsou dokonce schopné zpomalit zvétsovani atero-
sklerotického platu [6,7]. ACE inhibitory snizuji degradaci
bradykininu, ktery je jednak zodpovédny za nezadouci
Ucinky této Iékové skupiny, na druhou stranu zvysuje bio-
logickou dostupnost oxidu dusnatého, ¢imz zprostied-
kovéva vazodilataci a zlep3uje endotelidlni funkce [8].

Zaméfime-li se na soucasnou antihypertenzni a hypo-
lipidemickou lé¢bu a jeji efekt na kvalitu cévni stény,
nelze nezminit pilotni studii AVALON [9], jejiz autofi sle-
dovali ptisobeni kombinacni |é¢by amlodipinem a ator-
vastatinem na funkce tepen rlizného kalibru. Dokumento-
vali de facto shodny efekt obou terapii, ovséem v rozdilnych

Tab. 1. Kategorie kardiovaskularniho rizika. Upraveno podle [2]

velmi vysoké riziko

klinicky anebo zobrazovaci metodou proka-
zané KV onemocnéni aterosklerotické etio-
logie (ASKVO); ASKVO zahrnuje pfedchozi
AKS (IM nebo nestab. AP), stabilni AP, koro-
narni revaskularizace (PCl, CABG a jiné arte-
rialni revaskularizace), CMP a TIA a ICHDK; za
ASKVO jednoznacné prokazané zobrazovaci
metodou povazujeme nalez nemoci vice
korondarnich tepen se stenézou 2 velkych epi-
kardialnich tepen > 50 %), nebo vyznamné AS
zmény karotid detekované ultrasonograficky

vyznamné zvyseni

faktoru, zejména
T-C > 8 mmol/I,

TK=180/110 mm Hg

DM s orgédnovym postizenim (mikroalbumin-
urie, retinopatie nebo neuropatie) anebo pfi-
tomnost nejméné 3 velkych RF; ¢asné vznikly
DM1T s dobou trvani > 20 let

CKD 4. a 5. stupné
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

pacienti s DM bez

s dobou trvani

vysoké riziko

izolovaného rizikového

LDL-C > 4,9 mmol/l nebo

pacienti s FH bez dalsich
velkych rizikovych faktord

organového poskozeni,

stiedni riziko nizké riziko
mladi pacienti (s DM1T do
35 let véku; DM2T do 50 let
véku) s trvanim diabetu
<10 let, bez dalsich
rizikovych faktord

vypoctené riziko fatalni
KV pfihody pomoci
SCORE < 1%

vypoctené riziko fatalni
KV pfihody pomoci
SCORE=1%a<5%

DM = 10 let nebo s dal$im

rizikovym faktorem

vypoctené riziko fatalni KV prihody pomoci
SCORE = 10 %

CKD 2. a 3. stupné

(eGFR 30-59 I/min/1,73 m?)

FH s ASKVO nebo alespori jednim dal3im
velkym rizikovym faktorem

vypoctené riziko fatalni
KV pfihody pomoci
SCORE=25%a<10%

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni AKS - akutni koronarni syndrom AP - angina pectoris CABG - aortokoronarni bypass/co-
ronary artery bypass graft CKD - chronické onemocnéni ledvin/chronic kidney disease CMP - cévni mozkova piihoda CT - vypocetni tomogra-
fie/computed tomography i DM - diabetes mellitus eGFR - odhadovana glomerularni filtrace/estimated glomerular filtration rate FH — familiarni
hypercholesterolemie IM - infarkt myokardu KVO - kardiovaskularni onemocnéni LDL-C - cholesterol o nizké hustoté/low-density lipoprotein
cholesterol PCI - perkutanni koronarni intervence RF - rizikovy faktor SCORE - Systematic Coronary Risk Estimation T-C - celkovy cholesterol/total
cholesterol TIA - tranzitorni ischemické ataka TK - tlak krve
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lokalitach tepenného fecisté — zatimco amlodipin zlepso-
val poddajnost velkych tepen, atorvastatin byl zodpo-
védny za tento ucinek u arterii malého prasvitu. Proto
nepiekvapi, ze nejlepsi vliv na endotelidlni funkce byl za-
znamenan u jedincl lécenych obéma latkami soucasné.
Dat z klinickych studii potvrzujicich vliv této kombinacni
Ié¢by na redukci KV rizika je mnoho a nemusime pétrat
ani nijak daleko - slovensti autofi po dobu 12 tydnd sle-
dovali 1406 pacientll Ié¢enych fixni kombinaci amlodi-
pinu s atorvastatinem a popsali pokles KV rizika (pomoci
tabulek SCORE) 29,21 % na 4,7 % [10]. Roz3ifeni sou¢asné
uzivanych ucinnych latek o perindopril pfinasi dalsi vy-
znamny efekt. Autofi studie ASCOT [11] pfidali k 1é¢bé
amlodipinem a atorvastatinem jesté perindopril, coz pfi-
neslo dalsi pokles KV rizika celkem o 50 % ve srovnani
s jedinci l1écenymi tehdy konvencni antihypertenzivni
medikaci (zalozenou na betablokétoru v kombinaci s tia-
zidovym diuretikem) a placebem misto atorvastatinu.
Trojkombinaci amlodipin-atorvastatin-perindopril bylo
|éceno vice nez 4000 pacient v nasich podminkach
v rdmci projektu ATRACTIV [12], ktery pfinesl srovnatelné
vysledky a potvrdil vyznamny kardiovaskuldrni benefit
této lécby. Tyto vysledky potvrdily favoritni misto inhibi-
torG ACE v prvni linii 1écby arteridIni hypertenze a uka-
zaly, Ze jejich kombinace se statinem (konkrétné ator-
vastatinem) pfindsi ptfidatné benefity.

Jak snizovat riziko? Bez zbytecnych

odkladd!

Idedlni scénér predstavuje situace, kdy odchylky zachy-
time je$té pred rozvojem ireverzibilnich aterosklero-
tickych zmén a bezodkladné intervenujeme. Zejména
u mladsich pacientd mizeme ocekavat dobry efekt rezi-
mové zmény, samoziejmé za predpokladu, Ze se ji podafi
prosadit. Vysoka pohybova aktivita a dieta respektujici
»antisklerotické” zasady od détstvi jsou z hlediska popu-
lace bezpochyby nejlepsi zplsoby, jak ateroskleréze pred-
chdzet. Prosadit reZimovou zménu neni snadné u mlad-
Sich, ve vyssim véku to byva jesté podstatné horsi. Pfitom
rezimova opatfeni napliuji jeden ze zasadnich predpo-
klad(i ispéchu, kterym je soucasnd intervence viech ovliv-
nitelnych rizik. Faktem tedy z(stav4, ze vétsina pacientd
s dyslipidemii a arteridlni hypertenzi nakonec potiebuje
farmakologickou lécbu. Jeji indikaci bychom pfi nedspé-
chu nefarmakologickych opatfeni neméli odkladat. In-

Tab. 2. Cilové hodnoty lipidogramu. Upraveno podle [2]

tenzita rezimovych opatieni nutna k dosazeni vyznamné
zmény lipidogramu nebo hodnot krevniho tlaku je pro
fadu i dobfe spolupracujicich pacientd nedosazitelna.
A v takové situaci je ¢as na zménu pfistupu k 1écbé a jeji
iniciaci. Neméli bychom nékolik let zahjeni podavani
farmakoterapie odkladat. Nezbytnym predpokladem je
souhlas pacienta, ktery se casto bude ,tableté” branit.
Jako argument muze poslouzit demonstrace nedosta-
te¢ného efektu rezimovych opatreni a vysvétleni prin-
cipu, ze i relativné mala zména v urovni kontroly cho-
lesterolemie nebo krevniho tlaku ale po dlouhou dobu,
méni celozivotni riziko zdsadnim zplsobem. Pfipo-
mernime stale platny princip: 10% snizeni hladiny krev-
niho tlaku a souc¢asny 10% pokles cholesterolemie vede
ke snizeni rizika ASKVO o 45 % [13].

Adherence k lécbé jako rozhodujici faktor
Casna identifikace rizikového pacienta a brzka inter-
vence rizikovych faktor( je stale zdkladem péce o nase
pacienty. Pilitfem lécby zlstava adekvétni Uprava zi-
votniho stylu a jiz v této fazi se velmi casto setkdvame
s nedostatecnou komplianci pacientd. Pokud rezimo-
vymi a dietnimi opatfenimi nedosdhneme pozadova-
nych (a stale ambiciéznéjsich) cilovych hodnot (tab. 2),
musime zvolit vhodnou farmakologickou lé¢bu.
Primarni cilovd hodnota je stanovena pro LDL-C. Za
sekundarni cile 1é¢by oznacujeme non-HDL-C a apoB.
Hladiny triglyceridG a HDL-C jsou nadale povazovany
za dilezité moduldtory rizika, ne viak 1écebné cile.
Naprostou nezbytnosti pfi indikaci terapie je vénovat
dostatecny prostor rozhovoru s pacientem. Alespon za-
kladni vysvétleni patogeneze aterosklerézy a jeji dopady
na rozvoj KV piihod, véetné vlivu ordinované terapie, jsou
nepodkro¢itelnym minimem. Cas vénovany této diskusi
se ndm u vybranych pacientd vrati v podobé dlvéry
v nas postup a poctivého uzivani lécby. | pres velkou
snahu predat pacientim zdsadni myslenky preventivni
terapie byvame, bohuzel, ¢asto netdspésni a vime z ne-
spoctu prizkumd, ze adherence k preventivni 1é¢bé byva
mezi obecnou populaci jednou z nejhorsich. Pokud pecu-
jeme o jedince s nékolika rizikovymi faktory aterosklerézy
ridIni hypertenze a dyslipidemie, tedy pouze dvou riziko-
vych faktor(, vyzaduje ¢asto podavani i 5 icinnych latek.
V takovém pripadé se skutecné casto potykame se Spat-

nizké riziko stfedné zvysené

riziko
<26

a soucasné pokles

LDL-C (mmol/l) neJméné 050 %

<3,0

hodnoty pred [é¢bou

non-HDL-C (mmol/I) <38 <34

apoB (g/1) - <1

vysoké riziko velmi vysoké riziko extrémni riziko

<18 <14
a soucasné pokles a soucasné pokles <10
nejméné o 50 % nejméné o 50 % !
hodnoty pred [é¢bou  hodnoty pied lé¢bou
<26 <22 <18
<08 < 0,65 <0,55

LDL-C - LDL-cholesterol non-HDL-C - non-HDL-cholesterol apoB - apolipoprotein B
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nou adherenci k [é¢bé, jakkoli spravné indikované, coz vy-
razné limituje jeji Zddouci pozitivni efekt.

Dlouhodobé spravné uzivani racionalné volené far-
makoterapie se snazime podpofit jednak vénovanim
dostate¢ného prostoru rozhovoru s pacientem a jednak
vytvorenim vhodnych podminek k lepsi spolupraci pa-
cientll. Zasadni je pokusit se dle individudlni odpo-
védi volit dobfe tolerovanou Ié¢bu, kterou pii dobrém
efektu a toleranci Ize podavat ve formé fixni kombinace
kdykoli, kdy se takovato fixni varianta nabizi. Omezeni
poctu tablet uzivanych pacientem se bezesporu pro-
mita do zlepseni adherence a potazmo lepsich vysledku
a ucinnosti 1écby nez pfi terapii stejnymi Iékovymi sku-
pinami oddélené [10]. Zasadni vyhodu z hlediska adhe-
rence predstavuje soucasné zahajeni intervence arteri-
alni hypertenze a dyslipidemie. Zda se, Ze pacient Iépe
rozumi potfebé udrzovat krevni tlak v pozadovanych
hladinach, ale vyznam snizovani hladin aterogennich
lipidd tak pevnou pozici nema. Bylo zjisténo, ze pfi sou-
¢asném zahdjeni farmakoterapie antihypertenzivem
a statinem stoupa 3ance udrzeni dlouhodobé dobré
adherence o tretinu [14].

V poslednich letech mame k dispozici stale vice tablet
s fixni kombinaci kardiovaskularné protektivnich |ékd —
nejen etablovanou fixni kombinaci antihypertenziv (jiz
delsi dobu k dispozici fixni kombinace 2 G¢innych latek —
napf. ACEI/AT, blokator + tiazidové diuretikum, ACEI
+ indapamid, ACEI/AT, blokator + blokator kalciovych
kandll, betablokdtor + blokétor kalciovych kanald; ale
také 3 ucinnych latek — perindopril + amlodipin + inda-
pamid), ale stéle pfibyvajicich variant hypolipidemik, anti-
diabetik a v posledni dobé také kombinace 2 rozdilnych
ucinnych latek k ovlivnéni rliznych rizikovych faktord. Jiz
nékolik let s Uspéchem vyuzivané fixni kombinaci ator-
vastatinu s amlodipinem, letos pfibyva nova fixni kombi-
nace atorvastatinu a perindoprilu. Farmakologické pied-
poklady ma tato fixni kombinace idealni: obé ucinné
latky maji dlouhy biologicky polocas, velice dobrou sna-
Senlivost a predevsim synergickou ucinnost z hlediska
vysledného kardiovaskularné protektivniho efektu.

Bezpecnost a tolerance pfredevsim

Zejména u mladsich asymptomatickych nositeld rizi-
kovych faktord, jimz nabizime farmakologickou lé¢bu,
bychom méli volit osvédcend léciva s dobrym bezpec-
nostnim profilem. Adherence k 1é¢bé a ochota uzivat
1ék, ktery pacientovi dosud zcela bez problémi zpu-
sobi obtize, jisté nebude velka. Proto vybirdme farmaka
s nizkym vyskytem nezddoucich uc¢inkd a vénujeme
pozornost tém, které se pfipadné objevi. | pfes viechnu
negativni medialni pozornost nezadoucim ucinkim
statinC je nadale povazujeme za jedny z nejbezpecnéj-
Sich Ié¢iv uzivanych ve vnitinim lékafstvi. Z hlediska in-
tervence arteridlni hypertenze se Iéky prvni volby jevi
blokatory systému renin-angiotenzin-aldosteron, je-
jichz bezpecnostni profil je také velmi dobry.
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Euvascor nova fixni kombinace pro
kardiovaskularni prevenci

Na cesky trh se aktualné dostava dalsi fixni kombinace
Ié¢iv slouzici k intervenci dvou nejdUlezitéjsich a nej-
Castéjsich rizikovych faktord aterosklerotickych kardi-
ovaskularnich onemocnéni. Pripravek Euvascor obsa-
hujici 5 az 10 mg perindoprilu a atorvastatin v davkach
10 az 40 mg vhodné rozsifuje dosavadni portfolio léciv.
Obsazené ucinné latky neni tfeba predstavovat. Ne-
jenze patfi k viibec nejlépe dokumentovanym, ale také
k nejcastéji pouzivanym v klinické praxi. Dokumentace
z klinickych studii obsahuje i jednoznacné udaje o sy-
nergickém plsobeni kombinace atorvastatin + perin-
dopril na Grovni cévni stény (zpomaleni progrese atero-
sklerézy, zamezeni rdstu platu a jeho stabilizace) i na
urovni sledovanych klinickych ukazatell (ovlivnéni vy-
skytu pfihod i mortality). Euvascor se zda velmi vhodny
jako soucast zahajovaci strategie u nové zachycenych
pacientq, ale najde své vyuziti i v komplexnéjsich l1éko-
vych schématech u polymorbidnich nemocnych. Maze
slouzit i k dosazeni pozadovanych davek rdznych slozek
vice fixnich kombinaci (titrace dévky perindoprilu
k maximu pfi zachovani nizsich davek ostatnich slozek
fixni kombinace). V kazdém pfipadé se jednd o ucinné
a vitané obohaceni Ié¢ebnych moznosti.
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Slozeni*: EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg tvrdé tobolky obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per), 20 mg
ator/5 mg per, 40 mg ator/5 mg per, 10 mg ator/10 mg per, 20 mg ator/10 mg per, 40 mg ator/10 mg per. Obsahuje sacharézu jako pomocnou Latku. Indikace*: Euvascor je indikovdn v ramci
L6¢by ke snizenf kardiovaskuldrniho rizika jako substituéni terapie u dospélych pacientd adekvatné kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem podavanymi sou¢asné ve stejné davce, ale
jako samostatné pripravky. Davkovani azplsob podani*: Obvykld dévka je jedna tobolka denné rano ped jidlem. Euvascor nenfvhodny pro inicidlnf Lé¢bu. Je-li nutnd zména davkovani, titrace
se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Béhem LéEby pripravkem Euvascor ma pacient pokracovat v bézné dieté snizujici hladinu cholesterolu. SoubéZnd terapie: U pacientd, kteff sou¢asné
uZivajf tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nema dévka atorvastatinu prekrocit 10 mg/den. U pacientd, ktef soucasné uZivajf boceprevir, elbasvir nebo grazoprevir, nemé davka
atorvastatinu prekrocit 10/20 mg/den. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Lze podévat pacientdim s clearance kreatininu > 60 mL/min, neni vhodny pro pacienty s clearance
kreatininu <60 ml/min, u téchto pacient( se doporucuje individualnf titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Prfpravek ma byt poddvan s opatrnosti a je
kontraindikovan u pacient s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na l¢ivé
Latky, nebo na jiné ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou Latku, onemocnénf jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajic zvySeni sérovych aminotransferdz
prevysujici 3ndsobek horni hranice normdlnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodné antikoncepéni prostiedky (viz bod Téhotenstvf a kojenf),
anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozi terapif inhibitory ACE, hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém, soucasné uzivani s piipravky obsahujicimi aliskiren u pacient(i
s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod Interakce®), sou¢asné uzivani se sakubitrilem/valsartanem (viz bod Zvl&stni upozornéni* a Interakce*),
mimotéLnf Lé¢ba vedoucl ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod Interakce®), signifikantni bilaterdlnf stendza rendlni arterie nebo stendza rendlnf arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod Zvlastni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Vliv na jétra: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pfipravku Euvascor maji byt pravidelné
provadény jaternf funkénf testy. Pacientlim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo piiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaternf testy. Pacienti, u kterych se objevi zvyseni
aminotransferdz, musf byt sledovani aZ do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvévaji vice nez trojndsobné zvy$ené hodnoty aminotransferaz nad horni hranici normalnich
hodnot, doporucuije se sniZit davku atorvastatinu pomocf jednotlivych slozek nebo lé¢bu atorvastatinem ukoncit. Pacientim, kteff konzumuji velké mnozstvf alkoholu a/nebo maji vanamnéze
jaterni onemocnént, je nutné podévat piipravek Euvascor s opatrnosti. VLiv na kosterni svalstvo: Jsou-Li hladiny CK vyznamné zvy3ené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotdm, é¢ba nemd byt
zahdjena. Lé¢ba ma byt prerusena, objevi-li se vyjznamné zvySenf hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovdna, piipadné predpoklddana rhabdomyolyza. Soubéznd Lécba s jinymi LCivymi
piipravky: Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi soutasném poddvani pripravku Euvascor s urcitymi Léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napr. se silnymi
inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napr. cyklosporin, ketokonazol, ritonavir, atd.). Riziko myopatie miZze byt rovnéz zvyseno sou¢asnym uzivanim gemfibrozilu a dalsich derivét
kyseliny fibrové, erythromycinu, niacinu a ezetimibu, antivirovych latek proti hepatitidé C. P¥fpravek Euvascor se nesmf podavat soucasné se systémovou lébou kyselinou fusidovou nebo
béhem 7 dni po ukonceni Lé¢by kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové poddnf kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu
L6¢by kyselinou fusidovou prerusit [écba statinem. Béhem LéEby nebo po LéEbé nékterymi statiny byly velmi vzacné hlaSeny pipady imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM).
Intersticidlni plicni onemocnéni: Pri podezfeni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie pifpravkem Euvascor pferusena. Diabetes mellitus: U diabetik(i
[é¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v pribé&hu prvnich mésici lécby peclivé sledovdna glykemie. Hypatenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkef, a drasliku je nutné
u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumovd deplece nebo zavaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim sethanim (se soucasnou rendlni
insuficienci nebo bez ni) nebo sischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulérnimi chorobami. Prechodnd hypotenznf odpovéd nenf kontraindikaci pro podéni dalSich davek, které mohou
byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortdlni a mitrdlni chlopné: Prfpravek se m& podévat s opatrnosti. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti
s podavanim pifpravku pacientdm po neddvno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou renalnf
arterie u jedné fungujici ledviny éceni inhibitory ACE, je zvysené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhdni. Lécba diuretiky miZze byt prispivajici faktor. Ztréta rendlnich funkef se mize
projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientdi s unilateralnf stendzou rendlni arterie. Porucha funkce ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individualnf titrace
davky s jednotlivymi slozkami u pacientd s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientd se stendzou rendlni arterie bylo pozorovdno zvy3eni sérovych koncentraci urey a kreatininu,
u renovaskuldrni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlnf insuficience zvy$ené. U pacientl na hemodialyze: U pacientd dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membrdn byly
zaznamendny anafylaktoidni reakce, md byt zvézeno pouZiti jinych membran. Hypersenzitivita/angioedém: Okamyzité vysazenf &cby a zahajeni monitorovani do Gplného vymizenf priznakd.
Angioedém spojeny s otokem hrtanu mdze byt smrtelny. Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvyseného rizika vzniku angioedému.
Podéavani sakubitrilu/valsartanu nesmf byt zahdjeno do 36 hodin po uZitf posledni dévky perindoprilu. Pokud je lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lé¢ba perindoprilem nesmf byt
zahdjena do 36 hodin po podani posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivan jinych inhibitor( NEP (napf. racekadotrilu) a inhibitord ACE mUzZe také zvysit riziko angioedému.
Soubézné uzivani s inhibitory mTOR: Zvysenf rizika angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): Vzécny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich
reakcf, kterym Lze predejit dotasnym vysazenim Lécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamendny béhem desenzibilizatni écby (napr:. jedem
blanokridlych), reakeim je mozné se vyhnout do¢asnym vysazenim Lé¢by, nicméné se znovu objevily po nelimysiné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfipravek
Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientt uzivajicich imunosupresivni Lé¢bu, [é¢bu alopurinolem
nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytli a pacienti majf byt pouceni, aby hlésili jakékoli znamky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa: Perindopril
miize byt méné Géinny na snizenf krevniho tlaku a mlize vést k vy$simu vyskytu angioedému u ¢ernosskych pacientd ve srovnani s jingmi rasami. Kasel: neproduktivni, ustupuje po ukonéeni
Lé¢by. Operace/anestezie: Lécba by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendlni insuficience, zhorSené renalni
funkee, véku (> 70 Let), diabetes mellitus, dehydratace, akutnf srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a u sou¢asného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovyich dopliikii nebo néhrad
soli s obsahem drasliku, nebo u pacient(i uzivajicich jiné Lcivé pripravky, které mohou zpisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napr. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem:
Nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Soutasné uzivani ACE inhibitord, blokatordl receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko
hypotenze, hyperkalemie a snizenf funkce Ledvin (véetné akutni sethani ledvin). Dudlni blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokdtory receptordi pro angiotensin Il nemaji byt
pouZivany soucasné u pacientd s diabetickou nefropatif. Primarnf hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni lé¢bu plsobici

nedostatkem sacharaso-isomaltasy by tento pipravek neméli uZivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tobolce, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku".
Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotélni (é¢ba, sakubitril/valsartan Nedoporuéované kombinace: Sitné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
aliskiren (u jinych pacientdi, neZ jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce Ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), sou¢asna lé¢ba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru
angiotensinu, estramustin, Lithium, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova $téva. Kombinace vyZadujici
2vL&Stni opatrnost: Induktory a stiedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportnich proteind, warfarin,
antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika), baklofen, diuretika neSetffci draslik, racekadotril, inhibitory mTOR (napf:. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidnf antiflogistika
(NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den). Kombinace vyZadujici uréitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, perordlni kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Euvascor je kontraindikovan
béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen planujicich téhotenstvi, které nepouZivajf vhodné antikoncepénf prostiedky. Fertilita* Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacientil
se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku Lécby. Nezadouci tcinky*: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat,
bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a G¢inky spojené s hypotenzi), faryngolaryngedlni bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvracenf, bolest horni
a dolnf ¢asti bricha, dyspepsie, préjem, zcpa, flatulence, vyrdzka, pruritus, otok kloub(, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormalni vysledky testil
jaternich funkcf, zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méné Casté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilnf pfi ukonceni lé¢by, anorexie, insomnie, zmény ndlad,
poruchy spanku, no¢ni mry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v istech, pankreatitida, ifhanf, hepatitida
cytolyticka nebo cholestatickd, koprivka, hyperhidrdza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest $fje, svalova slabost, rendlnf selhant, erektilni dysfunkce, Ginava, bolest na
hrudi, malatnost, periferni edém, pyrexie, zvy$end hladina urey a kreatininu v krvi, zvy3enf télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytl v moci, pad. Vzacné: Trombocytopenie, periferni
neuropatie, cholestaza, zhorseni psoridzy, Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, tendinopatie (nékdy
komplikovana rupturou), vzestup jaternich enzymd, zvy3end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzacné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolyticka anemie
u pacient(i s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, cévni mozkovd pifhoda mozna sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztréta sluchu, infarkt
myokardu, sekundarné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris, arytmie, eosinofilni pneumonie, jaterni selhdni, akutni rendln selhdnf, gynekomastie, snizeni
hladiny hemoglobinu a snizeni hematokritu. Nenf zndmo: Imunitné zprostredkovand nekrotizujici myopatie. U jinych inhibitor ACE byly htaseny pifpady SIADH (syndrom nepfimérené sekrece
antidiuretického hormonu). SIADH Lze povazovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s Lé¢bou inhibitory ACE, vetné perindoprilu, Raynaud(v fenomén**. Pfedavkovani*.
Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery
konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin I Uchovavéni: Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pried vihkosti. Velikost baleni: 30 nebo 90 (3 obaly na tvrdé
tobolky po 30 tobolkach) tvrdych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni €islo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10
mg/10 mg: 31/988/16-C, Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 21. 7. 2019. Viydej: Pred predepsanim pifpravki si prectéte
Souhrn idajti o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v lékarndch na lékarsky predpis, od 10/2019. Pripravky jsou ¢asteéné hrazeny z prostredki verejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen
a (hrad (écivych prfpravka: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsf informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel:
222118111, www.servier.cz
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Lubomira Fabryova, Pavol Holéczy a kolektiv.
Diabezita. Diabetes a obezita: nerozluéné dvojicky

Facta Medica: Brno 2019, 336 stran. ISBN: 978-80-7345-601-6

Kniha ,Diabezita. Diabetes a obezita: ne-
rozlu¢né dvojicky” je pozoruhodnym di-
lem, které velmi dobfe pokryvd kom-
plexni problematiku obezity a diabetu.
Oba hlavni editofi MUDr. L. Fabryova
a doc. P. Holéczy odvedli perfektni praci
jednak pfi planovani kapitol, které sku-
tecné pokryvaji vsechny dulezité aspekty,
jednak pfi perfektnim vybéru spolu-
autor(. Soucasti autorského kolektivu je
celd fada renomovanych predstaviteld
fady obor0 nejen vnitiniho Iékafstvi, ale
také chirurgie, anesteziologie, kardiolo-
gie a daldich, véetné zastupctl z Ceské re-
publiky.

Kniha se velmi dobfe cte, jednotlivé kapitoly jsou
vyvazené a jejich délka je pfiméfena. V knize je velmi
snadné se zorientovat a najit tieba jen jedno téma,
které ctenare zajima. Za velmi dulezité povazuji i zafa-
zeni kapitol na témata, kterd nejsou v rdmci podobnych
publikaci ¢asto diskutovana - napfiklad diabezita a la-
zenskd lé¢ba, socialné-ekonomické dopady diabezity
a moznosti jejich Fizeni a fada dalsich. Z praktického
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hlediska jsou velmi dllezité a prakticky
vyuzitelné i dalsi kapitoly - naptiklad
anesteziologicky management pacienta
s diabezitou a nutri¢ni aspekty manage-
mentu pacientl po bariatrické/metabo-
lické chirurgii. Velmi vydafené jsou vsak
i dalsi kapitoly a rozhodné ¢tenardm do-
porucuji knihu precist celou.

Celkové se jedna o jednu z nejvyda-
fenéjsich knih na uvedené téma, kterou
jsem v poslednich letech na toto téma
Cetl. Zajimat by méla prakticky viechny
lékare, ktefi se s pacienty s obezitou
a diabetem setkavaji. A myslim, ze kazdy
Ctendf si vybere minimélné jednu ¢&ast,
které pro néj bude zajimava a poucna.
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DIABETES
A OBEZITA
NEROZLUENE
DVOJIEKY
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