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COSYREL

bisoprolol fumarat / perindopril arginin

3 INDIKACE Hypertenze | Stabilni ICHS | Srdecni selhani*

1 tableta 1x denné

# Cosyrel je u srdecniho selhdni indikovén pouze v ddvkdch 5 mg bis/5 mg per a 10 mg bis/5 mg per

Ikrdcend informace o pripravku GOSYREL®: SloZeni*: Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg, potahované tablety, absahuji bisoprololi fumaras (bis) 5 mg/ perindoprilum argininum (per) 5 mg, 5 mg bis/ 10 mg per, 10 mg bis/5 mg per; 10 mg bis/ 10 mg per. Indikace™*: Cosyrel
je indikovan k Iéche hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srdeéni (u pacienti s infarktem myokardu a/nebo revaskularizaci v anamnéze) a/nebo stabilniho chronického srdecniho selhni se snizenou systolickou funkc levé komory (pouze Cosyrel 5 mg/5 mg a Cosyrel 10 mg/5 mg) jako
substitutni Iécba u dospélych pacientd adekvatng kontrolovanych bisoprololem a perindoprilem poddvangmi soucasné ve stejné davoe. Davkovni a zpiisob podani*: Obvykld dévka je jedna tableta jednou denng, nejlépe rano a pred jidlem. Pacienti musi byt stabilizovani na |65bé bisoprololem a perindo-
prilem ve stejné ddvce po dobu nejméné 4 tydn. Fixni kombinace neni vhodnd k inicilni I6ché. U pacienti stabilizovanych na dévce bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 2,5 mg nebo bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 5 mg: pil tablety obsahujici 5 mg/5 mg nebo 5 mg/10 mq jednou denné. Je-li nutnd
zména davkovani, titraci je nutno provadét za pouZiti jednotlivych slozek samostatné. Porucha funkce ledvin: Doporutené davkovani podle clearance kreatininu. 5 mg/ 5mg: Cl =60 (ml/min): 1 tableta; 30<Cl <60: ¥ tablety; CI < 30: pripravek neni vhodny, doporucend titrace dvky za pouZiti jed-

notlivjch slozek samostatng. 5 mg/10 mg: Cl., >60: V4 tablety; Cl ;< 60: pripravek nenfvhodnj. 10 mg/5 mg: Cl . =60 1 tableta; Cl < 60: pripravek nenf vhodny. 10 mg/ i mg: pripravek nenf vhodny. Porucha funkee Jater: neni nutnd prava dévkovani, Starsi pacienti: poddvani podle renalni funkce.

Pediatrickd populace: Bezpetnost a Ginnost nehyla puuzm U &t a dospivajicich se nedoporuguje. Kuntralndlkace Hypersenzmwta na l6civé l4tky nebo na kteroukoli pomocnou Iétku nebo na jiné inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE); akutni srdecni selhnf nebo probihajfci
epizody srdecni dekompenzace vyZadujici iv. inotropni terapii; kardiogenni Sok; AV blok druhého nebo tretiho stupné (bez pacemakeru); sick sinus syndrom; sinatridlni blokada; symptomatické bradykardie; symptomaticka hypotenze; zdvazné bronchilni astma nebo chronickd obstrukenf plicni nemoc;

zévazné formy periferniho arteridiniho okluzivniho onemocnéni nebo Raynaudova syndromu; neléceny feochromocytom (viz bod Upozornéni™); metabolickd aciddza; anamnéza angioneurotického edému souvisejiciho s predchozi terapif inhibitory ACE; ddicny nebo idiopaticky angioneuraticky edém; 2.
a 3. trimestr thotenstvi (viz body Upozornéni*, Tehotenstvi a kojeni*), souasné uzivani s pripravky obsahujici aliskiren u pacientd s diabetem mellitem nebo s poruchou funkee ledvin (GRF < 80 ml/min/1,73 m2) (viz body Upozornéni®, Interakce " a Farmakodynamicke viastnosti ), soutasné uzivni
se sakubitrilem/valsartanem (viz bod Upozoméni™ a Interakce ), mimotéIni IéEba vedouct ke kontaktu krve se zdporng nabitym povrchem (viz bod Interakee™), signifikantni bilaterdlni stendza rendini arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici ledviny (viz bod Upozornéni™). Upozorngni*:
ZVldstni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Hypotenze: u pacientd s poklesem objemu télnich tekutin, se symptomatickym srdeSnim selhdnim se soutasnou rendinf insuficienci nebo bez i, s ischemickou chorobou srdetni nebo cerebrovaskuldrimi chorobami je pfi zahéjeni [6Eby a zméné davky zapotre-
bi peclivé monitorovani. Nahld hypotenzni odpoved nenf kontraindikaci pro podéni dalsich dévek, které mohou pacienti obvykle uZivat bez obtizi, jakmile jim po dopInéni objemu stoupne krevni tlak. Hypersenzitivita/angioedém/intestinalni angioedém. vysadit a zahdjit monitorovéni az do Gpingho vymizeni
symptomd. Lécba betablokétorem musi pokragovat. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Souzasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovéno z divodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Podavani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin
po uziti posledni davky perindoprilu. Pokud je [65ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, [6Eba perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po poddni posledni dévky sakubitrilu/valsartanu (viz body Kontraindikace a Interakce). Soucasné uzivni jinjch inhibitort NEP (napF. racekadotrilu) a inhibitord
ACE mize take zvysit riziko angioedému. Pred zahdjenim 68by inhibitory NEP (napF. racekadotrilu) u pacientd uZivajicich perindopril je proto nutné pe€livé zhodnoceni pFinosu a rizika. Pacienti soub&zn uZivajic terapi inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit zvyené riziko
angioedému (napf. otok djchacich cest nebo jazyka s poruchou djichani nebo bez ni). Selhdn jater: vzécné byly inhibitory ACE spojovény se syndromem, kiery zaind cholestatickou Zloutenkou a progreduje ve fulminantni jaterni nekrdzu a (nékdy) v dmrti: ukonGit Iégbu v pfipads rozvoje Zloutenky nebo
vjrazného zvySeni jaternich enzymad. Cernosskd populace. perindopril maze byt méné dcinny a zplsobit vysSi procento angioedému ve srovndni s jingmi rasami. Neproduktivni kadel. Hyperkalemie: Gasté monitorovéni koncentrace drasliku v krvi v pripadé rendlni insuficience, zhorseni rendlnich funkef, vék
> 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni nedostatetnost, metabolickd aciddza a soutasné uzivani draslik-Setficich diuretik, draslikovych doplfik, nahrad soli s obsahem drasliku, 168ivych pripravki, které mohou zpisobovat vzestup sérovyich koncentraci drasliku. Kembinace s lithiem,
s draslik-Setficimi diuretiky, drasliovymi doplitky nebo nahradami solf absahujicr draslik, kalciovymi antagonisty, antiarytmiky tidy | a centrlng pisobicimi antihypertenzivy: se obecné nedoporutuje. Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteran (RAAS): zvySeni rizika hypotenze, hyperkalemie
a snizenf funkee ledvin (véetné akutniho selhéni ledvin). Dudini blokada RAAS pomoci kembinovaného uzivani inhibitord ACE, blokétord receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje. Pokud je 166ba dudinf blokadou povazovéna za naprosto nezbytnou, md k ni dochdzet pouze pod
dohledem specializovaného IékaFe a za Gastého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivény sougasné u pacient s diabetickou nefropatif. Ukancenr lécby: nesmi byt provedeno nahlé ukonceni l6cby betablo-
katorem. Davkovani md byt snizovano postupné pomoci jednotlivych slozek, idediné po dobu dvou tydndi. Bradykardie: pri poklesu srdetni frekvence pod 50-55 tepli za minutu v pribghu 6Sby a pacient pocituje symptomy souvisejici s bradykardii, ddvka m4 byt sniZovana za pouziti jednotlivych slozek
s vhodnou davkou bisoprololu. AV blok prvniho stupné, stendza aortalni a mitrélni chlopné/ hypertrofickd kardiomyopatie, diabetici, strikni past: poddvat s opatrnosti. Prinzmetalova angina: betablokétory mohou zvysit pocet a délku trvanf epizod anginy pectoris. Porucha funkee ledvin: denni ddvka mé byt
upravena na zakladé clearance kreatininu. Monitorovani drasliku a kreatininu. U pacient s bilateralni stendzou renéinich arterif nebo stendzou arterie solitérni ledviny maze dojit ke zvySeni sérovjch koncentraci urey a kreatininu; v pripade renovaskuldrni hypertenze je riziko tézke hypotenze a rendini in-
suficience 2vySené. Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou renéini arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujici ledviny léSeni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhani (viz bod Kontraindikace). Légha diuretiky miZe byt pFispivajici
faktor. Ztréta rendlnich funkef se mizZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacient( s unilaterdlni stendzou rendini arterie. Transplantace ledvin, srdecni selhdni s inzulin dependentnim diabetem mellitem (typ 1), téZkou poruchou funkce ledvin, téZkou poruchou funkoe jater, restrikcni
Kardiomyapatii, viozenym srdecinim anemacnénim, hemodynamicky signifikantnim organickym onemacnénim chlopni, infarktem myokardu v predehozich 3 mésicich: nejsou zkuSenosti s padavénim. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): vzécnd, ze predejit dogasnym
vysazenim |6cby inhibitory ACE pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace: dotasné vysadit 16Ebu pred vySetienimi. Tyto reakce se znovu objevily po néhodném opétovném vystaveni. Bisoprolol miize zvySit senzitivitu vici alergendm i zdvaznost anafylaktoidnich reakci. Neutropenie/
agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: extrémni opatrnost u pacient s kolagenovym vaskuldrnim onemocnénim, s imunosupresivni Iécbou, Iébou alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovéni poctu leukocyt. Branchospasmus (bronchidini astma, abstrukéni onemoc-
néni djchacich cest).: soubgzné podavni bronchodilatacni terapie. Anestezie: pokud je nutné betablokétor vysadit, e tfeba to provadét postupné a ukonit 48 hodin pfed anestezii. Psoridza: podani po zvazent pFinosu a rizika. Feochromacytom: podavani bisoprololu vidy s blokétorem alfa-receptord. Tyre-
otoxikdza: symptomy mohou byt maskovany. Primarni hyperaldosteranismus: Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaj na antihypertenzni Iégbu pisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto pipravku nedoporuguje. Téhotenstvi: zastavit Iggbu. V pripa-
06 nutnosti zahdjit alternativni lécbu. Pomocné latky: Cosyrel obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku"* . Interakce™: Kombinace kontraindikované: aliskiren u pacient s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin, mimotéinilécha, sakubitril/
valsartan. Nedoporucuje se soucasné uZivat. centréng plsobici antihypertenziva, napf. klonidin a dalsi (methyldopa, moxonidin, rilmenidin); antiarytmika tfidy | (chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon); antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mie diltiazemu; aliskiren a blo-
kétory receptord pro angiotenzin II; estramustin, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik Setfici diuretika (triamteren, amilorid), draslik (soli); lithium. Kombinace vyZadujici 2vIastni opatrnost: antidiabetika (inzulin, perordini antidiabetika); nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetng kyseliny
acetylsalicylové = 3 g/den; antihypertenziva a vasodilatancia; tricyklickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika; sympatomimetika; antagonisté kalcia dihydropyridinového typu (felodipin, amlodipin); antiarytmika tridy |1l (amiodaron); parasympatomimetika; lokéinf betablokdtory (napf. ogni kapky
k I6tbé glaukomu); digitalisové glykosidy; baklofen; draslik nesetfici diuretika; draslik Setfici diuretika (epleron, spironolakton); racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kembinace vyZadujici urcitou opatrnogt: meflochin, inhibitory monoaminooxiddzy (kromé inhibitord
MAO-B), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), zlato. Téhotenstvi a kajeni*: Podavani neni doporuceno v prvnim trimestru téhotenstvi a béhem kojeni. Poddvani je kontraindikovano ve 2. a 3, trimestru téhotenstvi. Fertilita*. Uginnost na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: u nékterych
pacientd se mohou vyskytnout individuaini reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem. V disledku toho maze byt schopnost fidit a obsluhovat stroje narusena. NeZédouci ginky*: Velmi casté: bradykardie. Gasté: bolest hlavy, zdvratg, vertigo, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, zhorseni srdec-
niho selhéni, hypotenze a Gginky souvisejicf s hypotenzi, pocit chladu nebo znecitlivéni kongetin, kasel, dyspnoe, bolest bficha, zdcpa, prijem, nauzea, zvraceni, dyspepsie, vyrdzka, pruritus, svalové kfece, astenie, inava. Méné casté: eozinofilie, hypoglykemie, hyperkalemie, reverzibilnf pfi vysazenf Iéchy,
hyponatremie, zmény nalady, poruchy spanku, deprese, somnolence, synkopa, palpitace, tachykardie, poruchy AV vedent, ortostatickd hypotenze, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v stech, angioedém obliceje, kongetin, rt, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, kopfivka, fotosenzitivni reakce, pemfi-
goid, hyperhidrdza, svalova slabost, artralgie, myalgie, renalni insuficience, erektilni dysfunkce, bolest na hrudi, malatnost, periferni edém, pyrexie, zvySena hladina urey a kreatininu v krvi, pad. Vzdcné: rinitida, nocni miry, halucinace, snizend tvorba slz, poruchy sluchu, hepatitida cytolytickd nebo cho-
lestatickd, hypersenzitivni reakce (svédéni, zGervendni, vyrdzka), zhorSeni psoridzy, poruchy potence, vzestup jaternich enzymd, zvySend hladina bilirubinu v krvi, 2vySend hladina triglyceridd. Velmi vzdené: agranulocytdza, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, hemolytickd anemie
U pacientil s vrozenym deficitem G-6PDH, zmatenost, konjunktivitida, arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu a cévni mozkové prihoda, mozné sekundarme k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, eosinofilni pneumonie, pankreatitida, erythema multiforme, alopecie, betablokatory mohou
zplisabit nebo zhorsit psoridzu nebo zplsobit vyrdzku pripominajici psoridzu, akutni rendini selhéni, snizend hladina hemoglobinu a snizeny hematokrit. U jinych inhibitord ACE byly hiéSeny pfipady SIADH (syndrom nepfiméFené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povaZovat za velmi vzdcnou, ale
moznou komplikaci spojenou s IéSbou inhibitory ACE. Neni znmo: Raynaudiv fenomen*. Predavkovani*, viastnosti*: Bisoprolol je vysoce beta -selektivni blokétor adrenoreceptor( bez wnitfni sympatomimetické a membrany stabilizujict aktivity. Perindoprilje inhibitor enzymu, ktery konvertuje angio-

tenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il (ACE). Baleni*: Baleni 30, 90 potahovanych tablet pfipravku Eusyre\ 5mg/5mg, 5mg/10mg, 10 mg/ 5mg, 10 mg/10 mg. Ushovavani: Zadng zvIastni podminky uchovavani ani zachazeni. Drzitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue
Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni tisla: 58/563-566/15-C. Datum posledni revize textu: 21. 7. 2019, Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn tdaj o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Ikérnéch a jsou na Iékatsky predpis. Pripravky jsou Gstetng hrazeny z vefejného
zdravatniho pojisténi, viz Seznam cen a dhrad IGivych pipravkd: http:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pajisteni. Dalsi informace na adrese: Servier s.ro., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz * =

* pro tiplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddaji o pripravku —** vsimnéte si prosim zmén v informaci o Iécivem pripravku Cosyrel
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JAK POSTUPQVAT V BOJI S INZULINOVOU REZISTENCI U PACIENTU S DM 2. TYPU

Jak postupovat v boji s inzulinovou
rezistenci u pacientu s DM 2. typu

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie, IKEM

Prof. Haluzik se ve své pfendsce vénoval moznostem pfinosného vyuziti jednoho z méné vyuzivanych antidiabetik - pioglita-
zonu. Pfipomnél, ze jde o jediné antidiabetikum, které pfimo ovliviuje inzulinovou rezistenci. Inzulinova rezistence je pfitom
jednim ze dvou zakladnich patogenetickych mechanism diabetu 2. typu uplatiiujici se zejména v pocatecnich stadiich. Jak
uved|, pioglitazon se proto da velmi dobfe pouzit u diabetiki s metabolickym syndromem a na zékladé vysledk( studie IRIS
také u diabetik po cévni mozkové piihodé (CMP). Vhodny je do kombinace s GLP-1 RA nebo s inhibitory SGLT2, které potlaci
nékteré jeho nezadouci Ucinky, jako je narlist hmotnosti nebo retence tekutin. Kromé toho ma pioglitazon prokazany kar-
diovaskularni (KV) pfinos. Ve studii ProActive v porovnani s placebem vyznamné snizil vyskyt slozeného cilového ukazatele
zahrnujiciho celkovou mortalitu, nefatalni infarkt myokardu nebo CMP o 16 %, coz je vysledek srovnatelny s vysledky CVOT
s nejnovéjsimi antidiabetiky (GLP-1 RA a SGLT2i). Pioglitazon by si proto zaslouZil vyznamnéjsi misto v rozhodovacim algorit-
mu volby antidiabetické [é¢by v mezindrodnich doporucenich a mél by byt ¢astéji vyuzivan u vhodnych pacientl s diabetem

2.typu, a to jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni.

Klinicky vyznam a definice inzulinové rezistence

Inzulinové rezistence (IR) je stav, kdy normalni produkce/hladina
inzulinu vyvold snizenou biologickou odpovéd v perifernich tkénich. Je
spojena s fadou laboratornich a klinickych odchylek nazvanych syndrom
inzulinové rezistence. Tento tzv. metabolicky syndrom je nezavislym
prediktorem rozvoje aterosklerézy, malignich naddor a KV komplikacf
(Gustafson 2015, Kwon 2013). Piimym dlsledkem IR jsou hyperinzulinemie
(zvyseni adrenergniho tonu a Ubytek B-bunék), hypertenze, diabetickd
dyslipidemie (LDL cholesterol > 1,8 mmol/|, triglyceridy > 1,7 mmol/I
a HDL cholesterol < T mmol/l u muzd a < 1,3 mmol/l u Zen), obezita
(BMI > 30 kg/m?, abdomindlni akumulace tuku) a také hyperglykemie
a diabetes 2. typu (DiPino, 2019, Alberti, 2009).

Inzulinova rezistence je vedle snizené produkce inzulinu zasadnf
soucasti patofyziologie diabetu 2. typu. U diabetikd 2. typu se nejpr-
ve vyskytuje spide hyperinzulinemie, nedostate¢na tvorba se rozviji az
pozdégjsich stadiich choroby. V sou¢asné dobé méme k dispozici fadu
novych 1ékd na zvyseni tvorby inzulinu, zatimco nova antidiabetika na
pfimé ovlivnéniinzulinové rezistence chybéji. Pro ¢asty vyskyt syndromu
IR u osob s diabetem 2. typu svéd¢i fakt, ze 90 % téchto pacientd ma
nadvéhu nebo obezitu, 70 % ma arteridIni hypertenzia 70 % dyslipidemii
(Libby 2002, Jacobs, 2005).

Zachyt a lé¢ba inzulinové rezistence

K detekci IR nenf nutné méfit hladinu inzulinu. Postacujicim para-
metrem je obvod pasu (= 102 cm u muz{ a > 88 cm u Zen), pfitomnost
arteridInf hypertenze (TK > 130/80 mm Hg nebo Ié¢ba antihypertenzivy),
zvyseni triglyceridd (> 1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie), snizenf
hladiny HDL cholesterolu (< 1,0 mmol/l u muzd a < 1,3 mmol/l u Zen ne-
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bo hypolipidemicka terapie) a porucha metabolismu glukézy (glykemie
nala¢no > 5,6 mmol/I nebo porusend glugdézova tolerance nebo diabetes
mellitus 2. typu nebo lé¢eb antidiabetiky), viz Tab. 1 (Lemieux, 2007).

Lécba IR zahrnuje:

B modifikaci zivotniho stylu s cllem redukce hmotnosti (kterd je nesmir-
né ucinnd) a zvyseni fyzické aktivity,

B farmakologické ovlivnéni IR v podobé Ié¢by jednotlivych komponent
metabolického syndromu (obezity, dyslipidemie, hypertenze a diabe-
tu) s cilem ovlivnit KV riziko,

B bariatrickou chirurgii (indikovand pfi BMI > 40 kg/m? nebo BMI
> 35 kg/m? s pfitomnymi komorbiditami u osob ve véku 18-60 let).

Pokud se tyka ovlivnéni IR antidiabetiky, jiz samotné snizeni hyper-
glykemie (zejména vysokych hodnot) vede ke zlepSenf Gcinku inzulinu.
Inzulinovou rezistenci vyrazné snizuje metformin a pioglitazon, coz je
jediny pravy inzulinovy senzitizér. K mirnému snizenf IR mohou vést
v pfipadé poklesu hmotnosti GLP-1 RA a neutrdInf vliv maji derivaty
sulfonylurey, inzulin, glinidy a akarbdza. Inhibitory SGLT2 mohou vést
k mirnému zvyseni IR v jatrech, ale diky snizeni télesné hmotnosti mize
byt jejich podavani spojeno i s mirnym poklesem IR.

Vyuziti pioglitazonu

Mechanismus ucinku thiazolidindiont (TZD) zahrnuje zvyseni inzulino-
vé senzitivity v tukové tkani. Vznikajf tak malé inzulin senzitivnf adipocyty
v podkozni tkdni, zatimco ektopické adipocyty napt. z jater, pankreatu
a svalové tkané se stahuji do podkozi. Je pfitom znamo, Zze mnozZstvi

ektopicky ulozené tukové tkdné koreluje s inzulinovou rezistenci. Diky
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redistribuci tukové tkdné pfi uzivani TZD tak klesd inzulinova rezistence.
TZD zvysuji produkci adiponektinu, jehoz hladina negativné koreluje
s podilem tukové tkdné v organismu, a také inhibuji zanét. Vzhledem
ktomu, Ze vedou k retenci tekutin, Ize pfi jejich podavani ocekdvat narlst
hmotnosti asi 0 2-4 kg. Mezi nezddouci Uc¢inky patfi fraktury a karcinom
mocového méchyfe (Van Gaal 2015, Ferrannini 2015, Xu 2017).

V roce 2016 byly v New England Journal of Medicine publikovany
vysledky studie s pioglitazonem nazvané IRIS (Kernan, 2016). Zafadila
pacienty s IR a cévni mozkovou pfihodou (CMP) v anamnéze. Pioglitazon
v porovnani s placebem sniZil relativni riziko recidivy CMP a infarktu myo-
kardu (IM) o 24 % a relativni riziko manifestace diabetu o 52 %. To bylo
poprvé, kdy terapie IR prokdzala preventivni tcinek na vyskyt cerebrovas-
kularnich pfihod, navic u pacientd, ktefi jesté neméli diabetes. Pioglitazon
samoziejmeé nenfiindikovéan v prevenci diabetu, nicméné podle vysledkd
této studie by mohl byt vhodnym antidiabetikem u pacientl s diabetem
2. typu po prodélané CMP.

KV rizikem se zabyvala i starsi studie s pioglitazonem PROactive.
Neprokazala sice vyznamné snizen{ vyskytu slozeného primarniho ci-
lového ukazatele (celkova mortalita, nefatani IM, CMP, akutni koronarni
syndrom, amputace nohy, koronarni revaskularizace nebo revaskularizace
nohy) — doslo jen k numerickému poklesu o 10 %, pioglitazon ale v této
studii v porovnani s placebem vyznamné snizil vyskyt slozeného sekun-
darniho cilového ukazatele (celkovd mortalita, nefataini IM, CMP), ktery je
velmi podobny sloZzenému cilovému ukazateli zahrnujicimu MACE (velké
KV pffhody) pouZitému v KV studiich s novymi antidiabetiky. Riziko tohoto
slozeného ukazatele kleslo pfi lé¢bé pioglitazonem o 16 % (p = 0,027), coz
je opét srovnatelné s vysledky KV studif s GLP-1 RA a SGLT2i — viz Obr. 1
(Dormandy 2005).

Pioglitazon nenf samozfejmé antidiabetikem pro kazdého pacien-
ta. Existuje ale nékolik situaci v 1é¢bé diabetu, kdy ho Ize s vyhodou
pouzit. Patfi sem urcité pacienti s IR, které Ize identifikovat podle vyse
uvedenych kritérii. Kontraindikaci jeho podavani je srde¢ni selhani
a také makularni edém. Ddvodem je mimo jiné retence tekutin, ktera
vede i ke zvySenf télesné hmotnosti. P¥i podavanf pioglitazonu ale
vyuZzijeme jeho vyrazny protektivni efekt na 3 buriky, ktery stoji za pre-
trvavajici u¢innosti tohoto antidiabetika. Lze ho také poddvat nezavisle
na rendlni funkci s vyjimkou dialyzovanych pacientd. Navic pokud jej
podavéame v kombinaci s GLP-1 RA, potla¢ime nardst télesné hmotnosti

JAK POSTUPOVAT V BOJI S INZULINOVOUREZISTENCI U PACIENTO S DM 2. TYPU

Tab. 1. Definice metabolického syndromu pro ceskou populaci (Lemieux, 2007)

Pii pfitomnosti =3 z uvedenych 5 faktort se jedna o metabolicky syndrom

1 | Abdominaini obezita Obvod pasu muzi > 102 cm

Obvod pasu Zeny: > 88 cm

2 | Triglyceridy = 1,7 mmol/mol nebo hypolipidemicka terapie
3 | HDL cholesterol

Muzi < 1,0 mmol/I

Zeny < 1,3 mmol/|

4 | Krevni tlak > 130/85 mm Hg nebo lécba antihypertenzivy

Glykemie nalacno > 5,6 mmol/I nebo porusend glukézova tolerance,
nebo diabetes mellitus 2. typu nebo Ié¢ba antidiabetiky

Obr. 1. Studie PROactive: vyznamny pfinos pioglitazonu u sekunddrniho
sloZzeného cilového ukazatele: celkovd mortalita, nefatdini IM kromé klinicky
némych infarktG myokardu nebo CMP (Dormandy 2005)

251
—— Pioglitazon (301 pfipadd)
. 159 —— Placebo (358 pfipadl)
2
3 154 16 % snizeni
é ‘l/rizika
‘6 101
S 5 HR = 0,84;95% Cl = 0,78-098;
p=0,027
0 T T T T T

0 6 12 18 2% 30 36
Doba od randomizace (mésice)

a v kombinaci s glifloziny potlacime retenci tekutin. Tyto kombinace
jsou vhodnou terapeutickou alternativou, kterd ndm umozni vyuzit
plsobeni pioglitazonu proti IR, protoze Uc¢innéjsi 1écbu IR nemame
v soucasné dobé k dispozici.

Pioglitazon v mezinarodnich doporucenich

Spole¢na aktudlnf konsenzudlni doporuceni ADA a EASD pro lé¢bu
diabetu 2. typu nabéadaji k volbé antidiabetika dle pfitomnosti KV rizika
a déle dle potfeby minimalizovat riziko hypoglykemie nebo snizit télesnou
hmotnost. Pioglitazon spadd aZ do skupiny |ékd, které jsou doporuceny
v pfipadech, kdy je hlavni ekonomicka otdzka. Ovsem vzhledem k jeho
KV protektivnimu Ucinku prokdzanému ve studii PROactive by si zaslouZil
doporuceni u pacientd s aterosklerotickymi KV komplikacemi a po CMP.
Porovnani snizenf relativniho rizika MACE u piaglitazonu a GLP-1 RA
a SGLT2i ukazuje srovnatelny KV pfinos, Tab. 2 (Zinman 2015; Neal 2017;
Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016; Hussain 2019;
Dormandy 2005).

Tab. 2. Porovndnisnizeni KV rizika u antidiabetik s prokdzanym KV pfinosem (Zinman 2015; Neal 2017; Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016;

Hussain 2019; Dormandy 2005)

Studie EMPA-REG CANVAS DECLARE TIMI 58 LEADER REWIND SUSTAIN-6 PROACTIVE
OUTCOME
Molekula empagliflozin canagliflozin dapagliflozin liraglutid dulaglutid semaglutid pioglitazon
Pocet pacientt 7020 10 142 17 160 9340 9901 3297 5238
KV onemocnéni 100 % 66 % 40 % 72 % 32% 83 % 100 %
MACE 0,86 0,86 0,93 0,87 0,88 0,74 0,84
(0,74-0,99) (0,75-097) (0,84-1,03) (0,78-0,97) (0,79-0,99) (0,58-0,95) (0,72-0,98)
Nefatalni IM 0,87 0,85 0,89 0,88 096 0,74 0,83
(0,70-1,09) (0,69-1,05) (0,77-1,01) (0,75-1,03) (0,79-1,16) (0,51-1,08) (0,65-1,06)
Nefatalni CMP 1,24 090 1,01 0,89 0,76 0,61 0,81
(0,92-1,67) (0,71-115) (0,84-1,21) (0,72-1,11) (0,61-0,95) (0,38-0,99) (0,61-1,07)
Celkova 0,68 0,87 0,93 0,85 0,90 1,05 0,96
mortalita (0,57-0,82) (0,74-1,01) (0,82-1,04) (0,74-097) (0,80-1,01) (0,74-1,50) (0,78-1,18)
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Podle klinickych dikazi bychom méli rozliSovat

antidiabetika na:

B KV protektivni: canagliflozin, empadliflozin, dapagliflozin, liraglutid,
semaglutid, dulaglutid, albiglutid, pioglitazon,

B KV neutrdIni: ostatni inkretinova 1é¢ba, ertugliflozin, novéjsi inzuliny,

B KV nejistd — starsi derivaty SU, starsi inzuliny.

Moderni derivaty SU (gliclazid, glimepirid) majf v pfiméfenych (co
nejmensich) davkach ziejmé akceptovatelny KV profil a predstavuji ro-
zumnou volbu z hlediska ndkladd.
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Zaver

Inzulinové rezistence je dilezitym patofyziologickym mechanismem
podilejicim se na etiopatogenezi diabetu 2. typu i metabolického syn-
dromu. Jeji pfitomnost zvysuje riziko KV morbidity i mortality, a proto by
lé¢ba IR by méla byt jednoznacnou soucasti terapie diabetikd 2. typu.
Nejucinnéjsim lékem ke sniZzeni inzulinové rezistence je pioglitazon.
Tento lIék ma navic velmi pfizniva KV data a mél by byt pouzivan vice (pfi
respektovani kontraindikaci), zejména u pacientd s IR a idedIné v kombinaci
s léky, které potlacujf jeho mozné nezéddouci Ucinky, a to jiz v Casnych
stadifch diabetu.
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Prognoza pacienta s ischemickou
chorobou srdecni aneb na ¢em zalezi

doc. MUDr. Tomas Kovarnik, Ph.D.
II. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Doc. Kovarnik rozebral ve své pfednasce postupy rddné prevence korondrnich pfihod u pacientl s ICHS. Zd{raznil zejména nut-
nost snizeni nadmérné aktivace sympatoadrenalniho systému, kterou snadno identifikujeme podle zvysené tepové frekvence
a vysokého tlaku krve, a také dosazeni nizké hladiny LDL cholesterolu. Na misté je [é¢ba inhibitory systému RAAS a 3-blokatory
spolu s podavanim statind, popf. v kombinaci s ezetimibem a inhibitory PCSK9. Doc. Kovarnik poukdazal na ¢asté nedostatecné
davkovani téchto pripravku zjisténé v ceském prizkumu. Dlouhodobé snizeni krevniho tlaku a tepové frekvence ma pritom
pfiznivy kumulativni dopad na prognézu pacientt s ICHS a dosazend hladina LDL cholesterolu pod 1,8 mmol/l mize navodit
dokonce regresi korondrni aterosklerézy. U pacientd po akutnim koronarnim syndromu s vysokym rizikem ischemie a bez
zvyseného rizika krvaceni je pfinosem také dlouhodoba dudlni protidestickova lé¢ba. Vysoky pocet pfedepsanych tablet ke
kazdodennimu uzivani spolu s asymptomaticnosti rizikovych faktorl aterosklerdzy jsou pficinou nizké adherence pacient(
k 1é¢bé. Nedodrzovani preventivni Ié¢by ma prokazany vliv na vyskyt koronarnich pfihod a je vyznamnou prekazkou pfi zlep-

prokazaného piinosu a vyuziti fixnich kombinaci.

Definice ischemické choroby srde¢ni

Ischemickd choroba srdecni (ICHS) je dana pfitomnosti koronarni
aterosklerézy provézené ischemii myokardu. Jeji manifestaci rozdélujeme
na akutni koronarni syndromy (ACS), zahrnujici STEMI (infarkt myokardu
s elevaci Useku ST), NSTEMI (infarkt myokardu bez elevace Useku ST),
nestabilni anginu pectoris (AP) a ndhlou srde¢nf smrt, a na chronické
koronarni syndromy, zahrnujici stabilni AP, ischemickou dysfunkci levé

komory a némou ischemii myokardu.

Rozsah aterosklerotického
postizeni jako prediktor koronarnich prihod
Prlbéh ICHS je pfi optimalni kontrole rizikovych faktord, Upravé
Zivotniho stylu a pfipadné provedeni revaskularizace mirné progredujici.
Pokud jsou ale uvedené intervence suboptimalni, dochazi k opakova-
nym koronarnim pffhoddm a progndza pacienta se znacné zhorsuje.
Mortalita pacientU se stabilni AP je 1-2 %. V pripadé nestabilni AP nebo
non-Q infarktu myokardu (IM) je mortalita hospitalizovanych pacientd
10 %. Pred pfijetim do nemocnice umira 40-50 % pacientl, pfevazné
z dGvodu fibrilace komor. Opakované koronarni ptihody po prodélaném
IM mohu byt zapficinény stejnou aterosklerotickou 16z, Castéji ale byva
jejich plivodem |éze jind (Varenhorst, 2018). Pfitomnost vice lézi (postizent
vice korondrnich cév) je nejsilnéjsim prediktorem vyskytu dalsi ACS. Lékat
provadégjici koronarni intervenci by proto mél vzdy uvést do zpravy rozsah
aterosklerotického postizeni cév. Je doloZeno, Ze objem aterosklerotickych
platl a jejich sloZeni je linedrné zavislé na hladiné LDL cholesterolu (Tsujita,
2015). Snizeni hladiny LDL cholesterolu vede k zmenseni objemu platd
a navic bylo prokazano, Ze koreluje s vyskytem koronarnich pffhod, Obr. 1.
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(CTT 2010). Ke vzniku aterosklerotickych platd vede dysfunkce endotelu.
Jde o stav navozeny Spatnym Zivotnim stylem, chronickym stresem a psy-
chosocidlnimi faktory, kdy dochézi ke zmensovani endotelovych bunék
a rozvolfiovani jejich vzajemnych junkci. Cholesterol se tak snadno dostava
do cévni stény nejen pfes zménéné endotelie, ale i pfimo pfes narusené

zveétsujici se rozestupy mezi témito burikami (Mundi, 2018).

Antiagregacni lécba

V prevenci opakovanych ACS poddvdme pacientdm antiagregacni
lé¢bu. Nelze ale zapominat na to, Ze tato Ié¢ba zvysuje riziko krvacivych
komplikaci, které znamenaji nejen snizeni krevniho zasobeni, zhorsenou
moznost rehabilitace, ale i zvysenf vyskytu ischemickych pfihod v di-
sledku aktivace koagula¢niho systému a vzniku intrakorondrni trombdzy.
Krvacenf je tak jednim z faktord, které zvysuji mortalitu po koronarni
intervenci. Zatimco mortalita hospitalizovanych pacientt s ACS bez krva-
ceni je 1,9 %, pokud dojde ke krvaceni, zvysuje se na 5,3 % (Chhatriwalla
2013). Pri akutnf i nasledné péci je proto tfeba posoudit pomér rizika
ischemie a krvaceni. Pacienti s vysokym rizikem ischemie bez zvyseného
rizika krvacenf profituji z dlouhodobé dudlni protidestickové 1écby. Jak
uvadéji doporuceni ESC/EASTS (Evropska kardiologicka spolec¢nost/
Evropska asociace kardiochirurgl a hrudnich chirurg®) (Neumann, 2019),
u takovych pacientt je vhodné uprednostnit ticagrelor (60 mg 2x denné)
pfidany ke kyseliné acetylasalicylové (ASA) pred clopidogrelem a prasu-
grelem. Pacient s vysokym rizikem aterotrombotickych pfihod je pfitom
definovan vékem >50 let + >1 z nésledujicich faktor: vék >65 let, dia-
betes mellitus vyzadujici farmakoterapii, dalsi IM v anamnéze, vicecetné
postizeni koronarnich tepen, chronicka rendlni insuficience (clearance
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Obr. 1. SniZeni hladiny LDL-cholesterolu koreluje s vyskytem KV piihod (CTT 2010)
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kreatininu < 60 ml/min). Pacient dale nesmi uzivat antikoagulacni lé¢bu,
mit aktivni patologické krvaceni, ani pfedchozi intrakranidlni krvacent.

Nadmeérna aktivace
sympatoadrenalniho systému

Sympatoadrendini systém (SAS) a systém renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) jsou dva systémy nezbytné pro preziti, které vzajemné spolupracui.
U osob s ICHS, hypertenzi a diabetem oviem dochdzi k jejich chronické hy-
peraktivaci. Akumulace rizikovych faktord vedouci ke zvyseni cévniho véku je
pak pricinou manifestace aterosklerotickych chorob, ale také poruch paméti
azvyseného rizika malignich nadort. Logické je tedy intervence a dlouhodoba
kompenzace kardiovaskularnich (KV) rizikovych faktord, ktera pfi dlouhodo-
bém plsobeni snizi vyskyt nefatalnich pithod a zlepsi progndzu pacientd.

Piimé méfeni aktivity sympatiku v laboratofi je mozné, ale velmi
nakladné a nepraktické. Jednoduchymi ukazateli zvysené aktivity sym-
patiku jsou vysoka tepové frekvence a krevni tlak. Studie, kterd hodnotila
souvislost vysokého krevniho tlaku a tepové frekvence s vyskytem KV pfi-
hod, ukézala dle ocekavani nejvyssi vyskyt u osob, které maji soucasné
zvysené oba parametry. Z jejich vysledkd je ale také patrny vyssi vyskyt
KV pifhod u jedinct se zvysenou tepovou frekvenci a normalnim tlakem
krve v porovnani s osobami se zvysenym tlakem krve a normalnf tepo-
vou frekvenci (Obr. 2.) (Julius, 2012). Tachykardie je po vylouceni anémie
a thyreotoxikdzy markerem zvysené aktivity sympatiku. Vede ke zkracentf
plnéni koronarnich tepen a akcentuje koronarnf aterosklerézu.

Pro ovlivnéni tonu sympatiku mame z medikace k dispozici 3-blo-
kétory a blokatory RAAS, tedy inhibitory ACE a blokéatory AT1 receptord.
Z B-blokétord je tfeba volit kardioselektivni latky. Kombinace téchto Iéku
vede k vyznamnému snizeni klinickych pfihod. Metaanalyza placebem
kontrolovanych studif ukézala pokles slozeného sledovaného parametru
zahrnujiciho celkovou i KV mortalitu a nefatéini IM o 20 % pfi podavani
ACEIl s B-blokatorem v porovnani se samotnym -blokatorem (Brugts,
2016). Porovnani ACEI a blokétorl AT1 receptort v kombinaci s 3-blokétory
ukdzalo vyznamné nizsi celkovou i KV mortalitu pfi volbé ACEI, Obr. 3.
(Kim, 2019). DGvodem je zfejmé zvysena hladina bradykininu, kterou
ACEIl navozuji a kterd snizuje zatéz levé komory, pasobi vazodilata¢né
a vazoprotektivné. Tato tfida inhibitord RAAS by tedy méla byt upfed-
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Obr. 2. Souvislost frekvence (TF) a tlaku (TK) se vznikem KV piihod (Julius, 2012)
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nostriovéna z divodu lepsi progndzy pacientl. Teprve jestlize jsou ACEI
u daného pacienta kontraindikovany nebo je netoleruje, jsou na misté
blokétory AT1 receptor(.

Prekazky dostate¢né kompenzace
KV rizikovych faktor

Cesky préizkum provedeny v roce 2018 (Hradec, 2019) ukazal, ze
farmakoterapie pacientl s ICHS je z hlediska pfedepsanych Iékd ade-
kvatni. Vétsina jich uziva hypolipidemika, B-blokatory, antiagregancia
a ACEL. Z pacientl lécenych 3-blokéatory a ACEI ma ale 44 % krevni tlak
>140/90 mm Hg a 33 % tepovou frekvenci >80 tepl/min. To svéd¢i
o nedostate¢ném davkovani jednotlivych pfipravkd. Navic je prdmérny
pocet tablet, které pacient denné uzivé >6, coz je vysoké ¢islo, které
jednoznac¢né snizuje adherenci k 1é¢bé, zejména pfi kompenzaci fak-
tor(, které pacienta neobtézuji a jejichz zlepSeni nevidi. Bylo zjisténo,
7e po 4 mésicich po IM nedodrzuje [é¢bu 22 % pacientl a 2 roky
po IM celych 64 % (Kolandaivelu 2014). Nizkd adherence k Ié¢bé je
pfitom pficinou 74% zvy3enf celkové mortality (Ho, 2008) a 32% zvy-
Senf koronarni revaskularizace (Castellano, 2014). Prokdzany pfinos na
zvyseniadherence k 1é¢bé ma pouzivani fixnich kombinaci uc¢innych
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Obr. 3. Porovndni celkové a KV mortality u pacientd se STEMI (feSeno PCl s ndslednou implantaci DES) pfi Ié¢bé B-blokdtorem + ACEI vs. B-blokdtorem + AT,

blokdtorem (Kim, 2019)

Celkova mortalita

BB + ACEI

KV mortalita
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Obr. 4. Fixni kombinace zvysuje compliance a zlepsuje prognézu pacientt (Simons, 2017)
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latek v jedné tableté. Bylo dolozeno, Ze fixni kombinace jsou spojeny

s lepsi progndzou pacientl, Obr. 4. (Simons, 2017). Tuto strategii uvadéji

i doporuceni ESC z roku 2017 pro lé¢bu pacientl se STEMI: ,Strategie,

jak zlepsit Spatnou adherenci, je vyuziti fixni kombinace nebo polypily,

zahrnujici zakladni medikaci ke snizeni KV rizika, a zaroven davkovani
1x denné.’ (Ibanez, 2018).

Psychosocialni faktory

Nepfiznivé psychosocidlni vlivy vedouci k dlouhodobému stresu
a Uzkosti jsou spojeny se zvysenym vyskytem KV a onkologickych one-
mocnéni.V patofyziologii této spojitosti se uplatriuje zvyseny tonus sym-
patiku, snizeny tonus parasympatiku, aktivace trombocytd, endotelidini
dysfunkce, progrese aterosklerdzy a hypertenze. Bylo napf. prokadzano, ze
po ovdoveéni/ztraté Zivotniho partnera dochézi k poklesu variability tepové
frekvence, coz je ukazatel zvysené aktivity sympatiku (Fagundes, 2018).
Mechanismus vlivu emoci na tonus sympatiku pfes limbicky systém a jadra
hypothalamu byl jiz popséan (Gianaros, 2009). Uzkost a deprese souvisejici
se stresem se odrazeji napf. v mnozstvi kortizolu ve slindch. A bylo zjisté-
no, Ze toto zvysené mnozstvi kortizolu podporuje periodontalni infekci
a souvisf s rozvoje paradontézy (Nayak, 2013).
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Doporuceni pro dlouhodobou lé¢bu
pacientl po infarktu myokardu

Doporuceniz roku 2019 pro lé¢bu pacientl po prodélaném IM (Ostadal
2019) uvadéji v pffpadé hypertenze potiebu dosdhnout systolického tlaku
krve <130 mm Hg a diastolického tlaku krve >70 az <80 mm Hg (u pacient(
starsich 65 let 130-140/70-80 mm Hg). Po IM maji byt upfednostiiovany
B-blokatory a blokétory RAAS, u pacientl se symptomatickou AP se doporu-
Cuji B-blokatory nebo blokatory kalciovych kandld a u pacientd se srde¢nim
selhanim ma Ié¢ba zahrnovat 3-blokator, blokator RAAS a diuretikum nebo
blokator mineralokortikoidnich receptord. V hypolipidemické 1é¢bé u vyso-
ce rizikovych pacientl s ACS je doporucena co nejvyssi tolerovana davka
statinu bez ohledu na hladinu LDL cholesterolu. Po 4-6 tydnech by mélo
byt dosazeno hladiny LDL cholesterolu <1,4 mmol/I. Pokud neni dosazeno
cflové hodnoty pfi maximalni tolerované davce statinu, je doporuc¢eno nasadit
ezetimib, a jestlize ani tato kombinace po 4-6 tydnech nevede k dostate¢né
kompenzaci, je tfeba odeslat pacienta do centra pro Ié¢bu dyslipidemie pro
nasazen(inhibitoru PCSK9. Lé¢ba PCSK9 je i pfes subkutdnni podavani dobre
tolerovéna a spojena s pfiznivou compliance ze strany pacient(.

Rovnéz u viech pacientl s chronickymi koronamimi syndromy je do-

porucena maximalni davka statinC, popf. v kombinaci s ezetimibem a poté
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s inhibitorem PCSK9. Jestlize ma nemocny s chronickym koronarnim syndro-
mem srde¢ni selhani, hypertenzi nebo diabetes, nebo ma velmi vysoké KV
riziko, ma mit nasazenou také lécbu ACEI Betablokatory jsou doporuceny
v piipadé dysfunkce levé komory nebo systolického srde¢niho selhani a po
prodélaném STEMI.

Zavér
Progndézu pacientl s ICHS urcuje rozsah koronédrniho postizeni,
postizeni funkce levé komory a jeho reverzibilita, kvalita sekundarni
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Prekvapivé chyby v lécbé zilniho onemocnéni.

Jak se jim vyhnout?

MUDTr. Jalia Cernohorska, Ph.D.
Dermal Centre Mélnik

MUDr. Julia Cernohorska piedstavila nékteré znepokojujici vysledky ¢eského priizkumu tykajici se péce o pacienty s chro-

nickym zilnim onemocnénim (CVD, chronic venous disease). ZdUlraznila nizkou motivaci pacientl k dodrzovani rezimovych

opatieni a kompresivni 1éCby, ale také napf. nedostate¢né pouzivani ultrasonografického vysetieni a cévnich chirurgickych

zakrokd u tohoto onemocnéni, které ma prokazany progredujici charakter a bez Ié¢by casto vede az rozvoji bércovych

viedl vyznamné snizujicich kvalitu zivota pacienta. Podtrhla dilezitost tfi zakladnich pilifa [é¢by CVD — kompresivni [éCby,

podavani ovéfenych venofarmak a rezimovych opatieni. U tohoto onemocnéni aspekce vnéjsich znamek ne vzdy odpovi-

dé zavaznosti postizeni a vyskytu a tizZi pfiznakd. Proto na néj nelze spoléhat, je tfeba odebrat peclivé anamnézu, provést

specializovana vysetfeni a v€as zahajit [éCbu zahrnujici vSechny 3 slozky.

Priizkum CVD Control v CR

MUDr. Cernohorskd je dermatolozka, ktera se vénuje pievazné lécheé chro-
nickych ran a flebologii. Velkou ¢ast jejich pacientd tvori jedinci s bércovymi
vfedy Zilnf etiologie. V roce 2019 se zUcastnila 3meési¢niho prizkumu CVD
Control, ktery mapoval péci o jedince s chronickym cévnim onemocnénim
a ktery ukdzal, Ze toto celozivotni progredujici onemocnéni je mnoha pacienty,
ale i 1ékafi stle podceriované (1).

Prlizkum CVD Control probéhl od biezna do ¢ervna 2019 a zicastnilo
se ho 89 lékart (62 % dermatologU, 35 % angiologl a 13 % cévnich chi-
rurgQ), kteff zafadili 890 pacientl, prdmérného véku 61 let, ze 68 % Zen.
Zarazeni byli ale i pacienti mladsi 30 let.

Opozdéni diagnézy CVD

Prazkum ukdzal nékolikaleté zpozdéni mezi rozvojem prvnich priznak
CVD a névstévou lékare z dlivodu téchto priznakl. Procento pacientd se
zpozdénim diagndzy bylo vysoké zejména v mladsich vékovych skupi-
nach. To je znepokojujici vysledek vzhledem ke zndmému progredujicimu
charakteru onemocnéni. Vysledky studif naznacuji, ze pfiblizné u 1/3 az
1/2 pacientl s CVD dojde k progresi choroby béhem 10 let (2).

Pfiznaky vs. projevy CVD

Nejcastéjsi projevy a pfiznaky, pro které byla Ié¢ba zahdjena, byly
obvyklé — pocit tézkych nohou, otok, bolest, kozni zmény, pocit napéti,
kiece a pocit otoku, Obr. 1. (1). Dilezité oviem je, Ze viditelné klinické
projevy ne vzdy odpovidaji subjektivnim obtiZim pacienta (3). Retikuldrni
Zily a teleangiektazie mohou vyvolat pfiznaky podobné tém, které se vy-
skytujfi u rozsahlych kfecovych Zil. Aby bylo dosaZzeno v¢asného zahajenf
|éCby, je dllezitd i fadnd anamnéza. Pozornost je tfeba vénovat rizikovym
faktordm predikujicim mozny vznik bércového viedu Zilni etiologie. Patfi
mezi né zejména kozni zmény, prodélana hluboka Zilni trombdza, vyssi

BMI, pfitomnost refluxu, koufenf a snizena hybnost kotniku (3, 4).
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Rezimova opatreni

Nepfiznivym faktem ovsem zlstdva, ze i kdyz jsou pacienti infor-
movani o rizicich, nejsou ochotni zménit svij zivotni styl (5). Obtizné je
dosahovano zejména doporuceného snizeni télesné hmotnosti a zvyseni
pohybové aktivity. Snadnéjsi je motivovat pacienty k tzv. zilni gymnastice.
Cviky vestoje, vsedé ¢i vleZe simohou pacienti osvojit napf. na webovych
strankach www.zilniporadna.cz nebo www.krecove-zily.cz. Zilnf gym-
nastika zlepsuje ¢innost svalové pumpy, kterd je jednim z mechanismd

zachovani toku krve v zilach smérem k srdci.

Ultrasonografické vysetreni

Dalsim nepfiznivym zjisténim prdzkumu bylo, ze u 32 % pacientd
s CVD nebylo provedeno ultrasonografické vysetreni. Z téchto pacient(
bez ultrasonografického vysetfeni mélo dokonce 27 % bércovy vied. Toto
vysetreni pacientlm upreli pfedevsim dermatologové (neindikovali jej
u 40 % pacientd, angiologové a cévni chirurgové pak u 19 %, resp. 18 %
pacientd) (1).

Obr. 1. Pfiznaky chronického Zilniho onemocnéni, kterym je tfeba vénovat
pozornost pfi diagnostice (1)
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Kompresivni terapie

Prestoze je kompresivni [é¢ba jednim ze 3 zakladnich pilitQ Ié¢by
CVD a u pacientd, kteff zahdjili noseni kompresnich punc¢och, nebo
pokracovali v jejich noseni, byla zaznamenana mensi progrese CVD nez
u pacientll bez komprese, ukazal ¢esky prlizkum nedostate¢né vyuzivani
této lécebné modality. Zcela bez komprese bylo 20 % pacientt a 44 % jich
pouZivalo kompresi nepravidelné (pouze pfi obtiZich nebo sezénné) (1).
Nabidka pomUcek pro kompresivni lé¢bu je dnes opravdu Sirokd. Kromé
bandaze a kompresivnich puncoch Ize u aktivnich osob vyuzit komp-
resivni systém na suché zipy plné hrazeny pojistovnou. Existuje i fada
pomucek, napf. navlékace kompresivnich puncoch, instruktdzni videa
na nakladani bandaze nebo napf. specidlni obuv pro pacienty s bandazi.
O téchto moznostech by mél Iékaf pacienta informovat a zvysit tak jeho
compliance s touto neoblibenou formou terapie.

Intervencni lécba

Chirurgicky zékrok v 1é¢bé CVD podstoupilo 32 % pacientl z priizku-
mu. Vétsi podil byl zjistén u osob s méné zavaznymi stadii CVD (COs-C3)
(1). Pacienty podstupuijici tento zakrok je ovsem tfeba informovat o tom,
Ze pfi unilateralnich varixech se do 5 let po zakroku v poloviné pripadd
rozvine CVD i ve druhé plvodné asymptomatické dolni koncetiné (5). Ke
konzultaci k cévnimu chirurgovi by mél byt odeslan kazdy pacient s Zilnim

PREKVAPIVE CHYBY V LECBE ZILNIHO ONEMOCNENT. JAK SE JIM VYHNOUT?

bércovym viedem. Podle osobnich zkusenosti Dr. Cernohorské se pii
spravné stanovené diagndze a sprdvném cévnim vykonu zhoji bércovy
vied obvykle do 8 tydn(.

Venoaktivni léky

Pokud se tyka podavani venofarmak, uzivalo je v prizkumu CVD Control
85 % pacientl (1). Venofarmaka tvori vedle komprese a reZzimovych opat-
feni tfeti zakladni pilif [é¢by CVD. Poddvéani venoaktivnich 1ékd je spojeno
s dobrou compliance ze strany pacientd. Vétsina Ucastnikd v prlizkumu
uzivala mikronizovanou purifikovanou flavonoidni frakci (MPFF, Detralex®).
Jde o pfipravek, ktery mé v mezindrodnich doporucenich pro lé¢bu CVD
nejsiingjsi doporucen( pro viechna stadia od COs do C6 a jako jediné veno-
farmakum je indikovan také u pacientd s bércovymi viedy Zilni etiologie (6).
Svého komplexniho mechanismu Ucinku dosahuje MPFF diky synergickému
plsobeni kombinace 5 flavonoidd — diosminu, hesperidinu, isorhoifolinuy,
linarinu a diosmetinu (7, 8, 9). V experimentalnich i klinickych studiich
MPFF prokézala, Ze zvysuje Zilni tonus, snizuje otok, zlepsuje trofiku kize,
podporuje hojeni ran, zlepsuje kvalitu Zivota a zmimuje pfiznaky CVD (10).

Etiopatogenetické mechanismy u CVD
Dlvodem, pro¢ CVD vyzaduje komplexni terapii, je patofyziologie tohoto
onemocnéni spocivajici v souboru soubézné probihajicich déjd. Predispozici

Obr. 2. Upacient s CVD je casto opomijeno duplexni ultrasonografické vysetieni (USG) (1)
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Obr. 3. Kompresivni terapie u Ceskych pacientd s CVD v prizkumu CVD
Control (1)
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Obr. 4. Patologické zmeény v Zilni sténé pii CVD (12)
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k CVD jsou genetické faktory i faktory vnéjsiho prostredi, které vedou k he-
modynamickym poruchdm a zvysenf hydrostatického tlaku v Zildch dolnich
koncetin. Dochazi ke zpomaleni toku krve, dilataci Zil a jejich ndsledné dys-
funkci v disledku nedomykani chlopnf a Zilniho refluxu. Zvyseny tlak na Ziln
sténu a vznikajici turbulentni proudéni pak vede k hypoxii Zilni stény a aktivaci
endotelu. Hypoxie aktivuje matrixové metaloproteindzy, které navozuiji relaxaci
hladké svaloviny Zilni stény a degradaci mezibunécné hmoty. Vysledkem je
dalsi dilatace 7il. Aktivace endotelu spolu s narusenim jeho ochranné vrstvy,
kterou tvoff glykokalyx, a imbalanci vazoaktivnich latek (NO, prostaglandin 2)
vede kadhezi leukocytd a infiltraci Zilni stény témito imunitnimi burikami, které
vyplavuji prozanétlivé medigtory. Zilni sténa zac¢ina vytvaret také protrombo-
genni latky. Hypoxie a zanét Zilnf stény jsou pficinou bolesti popisované paci-
enty a vedou k pfestavbeé Zilni stény a Zilnich chlopni. Vznikaji teleangiektdzie,
varixy a prohlubujici se dysfunkce Zilni stény podporuje venostazu a reflux.
Bludny kruh CVD se uzavird (10, 11).
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Zaver

CVD je celozZivotni progredujici onemocnénti, které mize vyustit az
do vzniku bércovych viedl. Nelze ho proto podcenovat.

Pacienti s pfiznaky CVD by méli v¢as vyhledat Iékafe. Po stanoventi
diagndzy pak stoji pred ukolem dodrzovat rezimové opatieni, kompresiv-
nilécbu a pravidelné kontroly u Iékafe a uzivat doporucenou medikaci.

Lékari musi mit na paméti, ze CVD je nutno lécit od pocatecnich
projevd. Méli by vyuzivat mezioborové spoluprace a pacienta vzdy
komplexné vysetfit — neopomijet provedeni duplexni ultrasonografie
a moznost chirurgického zakroku. V terapii je nutné vyuzit véechny 3
zakladnf slozky zahrnujici kompresi, rezimova opatreni a podavani ové-
fenych doporucenych venofarmak. Vynechéni kterékoliv slozky mlze
byt pro progndzu pacienta zasadn.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

nous disorders of the lower limbs. Guidelines According to Scientific Evidence. Part . Int An-
giol. 2018; 37(3): 181-254.

7.Paysant J, Sansilvestri-Morel P, Bouskela E, Verbeuren TJ. Different flavonoids present in the micro-
nized purified flavonoid fraction (Daflon 500 mg) contribute to its anti-hyperpermeability effect
in the hamster cheek pouch microcirculation. Int Angiol. 2008; 27(1): 81-85. Experimentalni studie
8. Cernohorska J. Vime vie o ucincich flavonoidd. Practicus 2018; 6.

9. Allaert FA. Meta-analysis of the impact of the principal venoactive drugs on malleolar ve-
nous edema, Int Angiol; 2012; 31(4): 310-315.

10. Mansilha A, Sousa J. Pathophysiological Mechanisms of Chronic Venous Disease and Im-
plications for Venoactive Drug Therapy. Int J Mol Sci. 2018; 19(6): 1669.

11. Boisseau MR. Mechanisms of onset of chronic venous insufficiency (CVI). Phlebolmypho-
logy. 2003; 41: 161-167.

12. Bergan JJ, Schmid-Schonbein GW, Smith PD, Nicolaides AN, Boisseau MR, Eklof B. Chro-
nic venous disease. N Engl J Med. 2006; 355(5): 488-498.

www.solen.cz



d e.traJ e)g 46‘\'330‘\’

clSLO 1
v mezinirodnich doporuéenich
pro lé€bv CVD 20181

N
&
N
ZDRAVE NOW f

2 tbl denné az 6 tbl denné




TONANDA

perindoprilum, amlodipinum
etindapamidum

tableta’

rﬁzn)"ch sil pro individudlni Gpravu dévky®

an°

S,

baleni bez doplatku?

TONANDA
pripravky
piipr hvil Souhrnu ddajf o pripravk
Nazew pipravu:onnda /S 1g/0 €25 . Tonards 4o /125 g o g/ 10mo/ 25 oandad /S /2, Tonanda mof 0mg/2.5 g ety SIuem.w b b 2mg, amlodi mg (jako besilas) 5 ma neb ilum erb 4mg, amlodipinum 5 mg (jako bsls) i 125
amlodipinum 10mg 125 bumi b amlodipinum 10mg dapamidum 2,5 mg. Indikaces Pii g i terapie k é¢bé esencialni| 1, keiijiz dobie
odpovidajinaléct i lodi dvany tasné v téze day i vek nenivhodnd k @ 4 zména dévkovani, mé se provést individudini titrace vech i 4 alni cend davka pi '10mg/2,5 mg denné. i anii
perindoprildtu snizend. Proto bude obvykIé Iékatské sledovéni zahmovat Casté monitorovan kreatininu a drasliku. Pripravek Tonanda miiZe byt podavén u pacientli s clearance kreatininu Cler = 60 mi/min. U téchto pacienti se doporucuje individudlni titrace dévek jednotlivjch slozek. Amlodipin neni dial j. U pacientii se stfedné té; funkce jater je tieba pripravek Tonanda podavat s opatrnosti. Bezpeénost
a uﬂmnosl pripravku Tonanda u détia dospwajm(h nebyla stannvena Perordni podam 11tableta denné jako |ednolhva davka uzwana nejlépe rano a pred jidlem. Tablety pripravku Tcnanda 4mg/1 Omg/W 25mg a piipravku Tonanda 8 mg/10 mg/Z Smg mohou byt podle potieby mzde\eny nasstejné. davky Knntralnﬂlkam Hypersenzitivita na perindopril nebo na klevykoh ||ny mhlbltov ACE, na mdapamld nebo na kterékoli
idy, na amlodipin neby k li pomocno litku. Anamné: iho s predchozi lé¢bou inhibitory ACE. 3 P ém. Zvaind hypotenze Sok (vée ysoky stupefi slenuzyamM k infarkiu myokardu. Tézka
pomcha funkce ledvin (clearance: krea\lmml pcd 30 m\/mll\),s\\y& mg/S mo/2, Smgas mg/10mg/2, Smg dny u tézké a stfedné tézké Tezka numchafnnkce jater Hypekalem\e lbecné je tento Iécivy pri Druhyj a teti trimestr
ehoensty. ke Valedem k ugeno pip i {1 pacenti s neléen jm stdeénim selhanim. Tonandi imialskiren éno u pacientl ledhin (GFR < 60 ml/min/1,73 m2). Zvl&3tni upozornani: Neutropenie/
byly hlsseny upaﬂemﬂ ivajcich inhibitory ACE. Angioedém obhme Konéetin,t, jazyka Artamu byl vzdcnéhlden  pacietdenjchnhiitory ACE veeté erindopril. Angjoedém souviseic's fokem hrtanu iz bt fatli. U pacientd cenjchnhiitoryACE byl vzicné ien ntestinin anioedém. Anaflatod e béhem desenzibizace.
By\yzaznamenany izlované iipady pacentlsp ot ohroujici i s iord ACE e 16 lanokfidjch (vel, vosy). faic ACE béh lipoproteinti o nizke hustoté (LDL) dextran-sulfitem prodélali {zvat, U pacienti pamacivysoceprousinjch membrin (api AN
69°) mmb\torem ACEbyly i i eakce. Kombi il ci 1 ého typu zplisobit patii a fotosenzitivitu. Pozor béhem prynich dvou tydni na hypot Kl lektrolytd, mménanakn" i s ischemick b svde(n[m
se\hamm by méli byt léce i nhibitoy ACEmaji byt podavny levé komory s opatrmosti. Pozor u pacientls s inzulin-dependentnim diabetem mellitem. V pravidelngich intervalech se mus testovat k. U nékterjch pozorovd i alei hypokalémig ) o
nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tableté, to znamend, ZEJEVWdS‘a‘E,,bEI sedku Interakce: Lithium. Kalium Seticf d\uveuka draslikové dopliiky nebo l\ahvady soli s obsahem drasliku. Estramustin. Racekadotril. Srolimus, everolimus, temsirolimus. Bak\ofen Neslelmdm i livé < ‘ jch davek kyselmy ¢ Ant\d\abvlika (insulin, [t Leky vyvelava i torsade
de pointes. Jina Iééiva vyvolavajci hypokalémii (amfotericin B i), dini), tetrakosaktig rdec gykosicy Metornin. Jodované ity Vdpnik (sol). GKlosporin. il 3 3 C1P3A4 (nhibtor jhoti bo Karith verapamilnebo il Inhibitory
mIOR (jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus). Induktory CYP3A4 (napt. rifampicin, tfezalka teckovand). Grapefruitovd Stéva. Dantrolen (infuze). Takrolimus. Simvastatin. Antidepresiva typu (tricyKlickd), neuroleptika. tetrakosaktid. Jing Alopurinal, b é k d. Anestetika. Diuretika. lato.
Téhotenstvi a laktace: Pripravek Tonanda se nedoporucuje behem prvniho trimestru téhotenstvi. Pripravek Tonanda je kontraindikovén béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi. Pripravek Tonanda béhem kojeni. Ucinky i fizeni vozidel i strojd by se mél vzit v dvahu obcasny vjskyt zévraté nebo tinavy. NeZadouci ucinky: Behem

viden, tiitus, palpitace, zrudnun kiize, hypotenze (a dcinky vztahujic se k hypotenzi, dyspnoe, kasel, bolest biicha, nevolnost, zvracent, dyspepsie, sucho v stech, dysgeuzie, porucha chuti, zména chuti, prijem, zécpa, anorexie, pruritus, vyrdzka, makulopapulami erupce, otok kotnfku,
30°°C. Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti.

Iécby byly pozorovany nas\edun(\(aste( (<1/100a2 <1/10) nezadouu u(mky somnolence, zavraté, bo\eslmavy, pamsl&z\e vertigo, por
svalové kiece, edém, periferni edém, inava, astenie. ly po 3090 tabletdch. 2roky.

Diive ne pi i prosim, s dplnjim znénim SPC pripravku.

Datum posledni revize textu SPC: 17.9. 2019.

Dréitel rozhodnuti o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko.

Regmvamms\a Tonanda 2 mg/ mg/0,625 mg: S8/346/14-C;Tonanda 4 ma/5 ma/1,25 mag: 58/347/14-C; Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mg: S8/348/14-C;Tonanda 8 ma/5 ma/2,5 me: 58/349/14-C; Tonanda 8 mg/ 10 mg/2,5 mg: S8/350/14-C. 1.5PCTonanda

YP"WWkJE:WaVﬂ" pouze '\: ékarsky piedpis. 2. Aktuglné platny cenk Krka d.d. pro distributory v CRk 1. 1. 2020 na vyzadani u KRKA R, s.ro.
e hrazen z veiejného

Neweum veejnd informacn luzba tel.z3zn fax +420 221 115 150, e-mail:info cz@hrka biz;www ke z/ceechva-a-jne-produkty

Kika CR,s..
Sokolovskd 192/79 '
180 00 Praha 8 - Karli

Tel +42§zza1 Hsaﬂ‘z ‘ “ KRKP\ Inv
Fax+420221115116
wwwkika.z

ence a znalosti pro ucinné a bezpecné lé jvysSi kvality.

Czech Republic, 2020 -M-A4-25

Sil. Med. 11/2020,




