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Zkrácená informace o přípravku COSYREL®: Složení*: Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, potahované tablety, obsahují 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 indikován k léčbě hypertenze a/nebo stabilní ischemické choroby srdeční (u pacientů s infarktem myokardu a/nebo revaskularizací v anamnéze) a/nebo stabilního chronického srdečního selhání se sníženou systolickou funkcí levé komory (pouze Cosyrel 5 mg/5 mg a Cosyrel 10 mg/5 mg) jako 
substituční léčba u dospělých pacientů adekvátně kontrolovaných bisoprololem a perindoprilem podávanými současně ve stejné dávce. Dávkování a způsob podání*: Obvyklá dávka je jedna tableta jednou denně, nejlépe ráno a před jídlem. Pacienti musí být stabilizováni na léčbě bisoprololem a perindo-
prilem ve stejné dávce po dobu nejméně 4 týdnů. Fixní kombinace není vhodná k iniciální léčbě. U pacientů stabilizovaných na dávce bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 2,5 mg nebo bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 5 mg: půl tablety obsahující 5 mg/5 mg nebo 5 mg/10 mg jednou denně. Je-li nutná 
změna dávkování, titraci je nutno provádět za použití jednotlivých složek samostatně. Porucha funkce ledvin: Doporučené dávkování podle clearance kreatininu. 5 mg/5 mg: Cl

cR
≥60 (ml/min): 1 tableta; 30<Cl

cR
<60: ½ tablety; Cl

cR 
< 30: přípravek není vhodný, doporučená titrace dávky za použití jed-

notlivých složek samostatně. 5 mg/10 mg: Cl
cR 

≥60: ½ tablety;
 
Cl

cR 
< 60: přípravek není vhodný.

 
10 mg/5 mg: Cl

cR 
≥60: 1 tableta; Cl

cR 
< 60: přípravek není vhodný. 10 mg/10 mg: přípravek není vhodný. Porucha funkce jater: není nutná úprava dávkování. Starší pacienti: podávání podle renální funkce. 

Pediatrická populace: Bezpečnost a účinnost nebyla stanovena, použití u dětí a dospívajících se nedoporučuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na léčivé látky nebo na kteroukoli pomocnou látku nebo na jiné inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE); akutní srdeční selhání nebo probíhající 
epizody srdeční dekompenzace vyžadující i.v. inotropní terapii; kardiogenní šok; AV blok druhého nebo třetího stupně (bez pacemakeru); sick sinus syndrom; sinoatriální blokáda; symptomatická bradykardie; symptomatická hypotenze; závažné bronchiální astma nebo chronická obstrukční plicní nemoc; 
závažné formy periferního arteriálního okluzivního onemocnění nebo Raynaudova syndromu; neléčený feochromocytom (viz bod Upozornění*); metabolická acidóza; anamnéza angioneurotického edému souvisejícího s předchozí terapií inhibitory ACE; dědičný nebo idiopatický angioneurotický edém; 2. 
a 3. trimestr těhotenství (viz body Upozornění*, Těhotenství a kojení*), současné užívání s přípravky obsahující aliskiren u pacientů s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m²) (viz body Upozornění*, Interakce* a Farmakodynamické vlastnosti*), současné užívání 
se sakubitrilem/valsartanem (viz bod Upozornění* a Interakce*), mimotělní léčba vedoucí ke kontaktu krve se záporně nabitým povrchem (viz bod Interakce*), signifi kantní bilaterální stenóza renální arterie nebo stenóza renální arterie u jedné fungující ledviny (viz bod Upozornění*). Upozornění*: 
Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Hypotenze: u pacientů s poklesem objemu tělních tekutin, se symptomatickým srdečním selháním se současnou renální insufi ciencí nebo bez ní, s ischemickou chorobou srdeční nebo cerebrovaskulárními chorobami je při zahájení léčby a změně dávky zapotře-
bí pečlivé monitorování. Náhlá hypotenzní odpověď není kontraindikací pro podání dalších dávek, které mohou pacienti obvykle užívat bez obtíží, jakmile jim po doplnění objemu stoupne krevní tlak. Hypersenzitivita/angioedém/intestinální angioedém: vysadit a zahájit monitorování až do úplného vymizení 
symptomů. Léčba betablokátorem musí pokračovat. Angioedém spojený s otokem hrtanu může být smrtelný. Současné užívání perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikováno z důvodu zvýšeného rizika vzniku angioedému. Podávání sakubitrilu/valsartanu nesmí být zahájeno do 36 hodin 
po užití poslední dávky perindoprilu. Pokud je léčba sakubitrilem/valsartanem ukončena, léčba perindoprilem nesmí být zahájena do 36 hodin po podání poslední dávky sakubitrilu/valsartanu (viz body Kontraindikace a Interakce). Současné užívání jiných inhibitorů NEP (např. racekadotrilu) a inhibitorů 
ACE může také zvýšit riziko angioedému. Před zahájením léčby inhibitory NEP (např. racekadotrilu) u pacientů užívajících perindopril je proto nutné pečlivé zhodnocení přínosu a rizika. Pacienti souběžně užívající terapii inhibitory mTOR (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mít zvýšené riziko 
angioedému (např. otok dýchacích cest nebo jazyka s poruchou dýchání nebo bez ní). Selhání jater: vzácně byly inhibitory ACE spojovány se syndromem, který začíná cholestatickou žloutenkou a progreduje ve fulminantní jaterní nekrózu a (někdy) v úmrtí: ukončit léčbu v případě rozvoje žloutenky nebo 
výrazného zvýšení jaterních enzymů. Černošská populace: perindopril může být méně účinný a způsobit vyšší procento angioedému ve srovnání s jinými rasami. Neproduktivní kašel. Hyperkalemie: časté monitorování koncentrace draslíku v krvi v případě renální insufi cience, zhoršení renálních funkcí, věk 
> 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutní srdeční nedostatečnost, metabolická acidóza a současné užívání draslík-šetřících diuretik, draslíkových doplňků, náhrad solí s obsahem draslíku, léčivých přípravků, které mohou způsobovat vzestup sérových koncentrací draslíku. Kombinace s lithiem, 
s draslík-šetřícími diuretiky, draslíkovými doplňky nebo náhradami solí obsahující draslík, kalciovými antagonisty, antiarytmiky třídy I a centrálně působícími antihypertenzivy: se obecně nedoporučuje. Duální blokáda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): zvýšení rizika hypotenze, hyperkalemie 
a snížení funkce ledvin (včetně akutního selhání ledvin). Duální blokáda RAAS pomocí kombinovaného užívání inhibitorů ACE, blokátorů receptorů pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporučuje. Pokud je léčba duální blokádou považována za naprosto nezbytnou, má k ní docházet pouze pod 
dohledem specializovaného lékaře a za častého pečlivého sledování funkce ledvin, elektrolytů a krevního tlaku. Inhibitory ACE a blokátory receptorů pro angiotenzin II nemají být používány současně u pacientů s diabetickou nefropatií. Ukončení léčby: nesmí být provedeno náhlé ukončení léčby betablo-
kátorem. Dávkování má být snižováno postupně pomocí jednotlivých složek, ideálně po dobu dvou týdnů. Bradykardie: při poklesu srdeční frekvence pod 50–55 tepů za minutu v průběhu léčby a pacient pociťuje symptomy související s bradykardií, dávka má být snižována za použití jednotlivých složek 
s vhodnou dávkou bisoprololu. AV blok prvního stupně, stenóza aortální a mitrální chlopně/hypertrofi cká kardiomyopatie, diabetici, striktní půst: podávat s opatrností. Prinzmetalova angina: betablokátory mohou zvýšit počet a délku trvání epizod anginy pectoris. Porucha funkce ledvin: denní dávka má být 
upravena na základě clearance kreatininu. Monitorování draslíku a kreatininu. U pacientů s bilaterální stenózou renálních arterií nebo stenózou arterie solitární ledviny může dojít ke zvýšení sérových koncentrací urey a kreatininu; v případě renovaskulární hypertenze je riziko těžké hypotenze a renální in-
sufi cience zvýšené. Renovaskulární hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterální stenózou renální arterie nebo stenózou renální arterie u jedné fungující ledviny léčeni inhibitory ACE, je zvýšené riziko závažné hypotenze a renálního selhání (viz bod Kontraindikace). Léčba diuretiky může být přispívající 
faktor. Ztráta renálních funkcí se může projevit pouze minimální změnou sérového kreatininu u pacientů s unilaterální stenózou renální arterie. Transplantace ledvin, srdeční selhání s inzulin dependentním diabetem mellitem (typ I), těžkou poruchou funkce ledvin, těžkou poruchou funkce jater, restrikční 
kardiomyopatií, vrozeným srdečním onemocněním, hemodynamicky signifi kantním organickým onemocněním chlopní, infarktem myokardu v předchozích 3 měsících: nejsou zkušenosti s podáváním. Anafylaktoidní reakce během aferézy nízkodenzitních lipoproteinů (LDL): vzácná, lze předejít dočasným 
vysazením léčby inhibitory ACE před každou aferézou. Anafylaktoidní reakce během desenzibilizace: dočasně vysadit léčbu před vyšetřeními. Tyto reakce se znovu objevily po náhodném opětovném vystavení. Bisoprolol může zvýšit senzitivitu vůči alergenům i závažnost anafylaktoidních reakcí. Neutropenie/
agranulocytóza/trombocytopenie/anemie: extrémní opatrnost u pacientů s kolagenovým vaskulárním onemocněním, s imunosupresivní léčbou, léčbou alopurinolem nebo prokainamidem, doporučuje se periodické monitorování počtu leukocytů. Bronchospasmus (bronchiální astma, obstrukční onemoc-
nění dýchacích cest): souběžné podávání bronchodilatační terapie. Anestezie: pokud je nutné betablokátor vysadit, je třeba to provádět postupně a ukončit 48 hodin před anestezií. Psoriáza: podání po zvážení přínosu a rizika. Feochromocytom: podávání bisoprololu vždy s blokátorem alfa-receptorů. Tyre-
otoxikóza: symptomy mohou být maskovány. Primární hyperaldosteronismus: Pacienti s primárním hyperaldosteronismem obvykle neodpovídají na antihypertenzní léčbu působící přes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se užívání tohoto přípravku nedoporučuje. Těhotenství: zastavit léčbu. V přípa-
dě nutnosti zahájit alternativní léčbu. Pomocné látky: Cosyrel obsahuje méně než 1 mmol sodíku (23 mg) v tabletě, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“**. Interakce*: Kombinace kontraindikované: aliskiren u pacientů s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin, mimotělní léčba, sakubitril/
valsartan. Nedoporučuje se současně užívat: centrálně působící antihypertenziva, např. klonidin a další (methyldopa, moxonidin, rilmenidin); antiarytmika třídy I (chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, fl ekainid, propafenon); antagonisté kalcia typu verapamilu a v menší míře diltiazemu; aliskiren a blo-
kátory receptorů pro angiotenzin II; estramustin, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslík šetřící diuretika (triamteren, amilorid), draslík (soli); lithium. Kombinace vyžadující zvláštní opatrnost: antidiabetika (inzulin, perorální antidiabetika); nesteroidní antifl ogistika (NSAID) včetně kyseliny 
acetylsalicylové ≥ 3 g/den; antihypertenziva a vasodilatancia; tricyklická antidepresiva/antipsychotika/anestetika; sympatomimetika; antagonisté kalcia dihydropyridinového typu (felodipin, amlodipin); antiarytmika třídy III (amiodaron); parasympatomimetika; lokální betablokátory (např. oční kapky 
k léčbě glaukomu); digitalisové glykosidy; baklofen; draslík nešetřící diuretika; draslík šetřící diuretika (epleron, spironolakton); racekadotril, inhibitory mTOR (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kombinace vyžadující určitou opatrnost: mefl ochin, inhibitory monoaminooxidázy (kromě inhibitorů 
MAO-B), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), zlato. Těhotenství a kojení*: Podávání není doporučeno v prvním trimestru těhotenství a během kojení. Podávání je kontraindikováno ve 2. a 3. trimestru těhotenství. Fertilita*. Účinnost na schopnost řídit a obsluhovat stroje*: u některých 
pacientů se mohou vyskytnout individuální reakce související s nízkým krevním tlakem. V důsledku toho může být schopnost řídit a obsluhovat stroje narušena. Nežádoucí účinky*: Velmi časté: bradykardie. Časté: bolest hlavy, závratě, vertigo, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, zhoršení srdeč-
ního selhání, hypotenze a účinky související s hypotenzí, pocit chladu nebo znecitlivění končetin, kašel, dyspnoe, bolest břicha, zácpa, průjem, nauzea, zvracení, dyspepsie, vyrážka, pruritus, svalové křeče, astenie, únava. Méně časté: eozinofi lie, hypoglykemie, hyperkalemie, reverzibilní při vysazení léčby, 
hyponatremie, změny nálady, poruchy spánku, deprese, somnolence, synkopa, palpitace, tachykardie, poruchy AV vedení, ortostatická hypotenze, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v ústech, angioedém obličeje, končetin, rtů, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, kopřivka, fotosenzitivní reakce, pemfi -
goid, hyperhidróza, svalová slabost, artralgie, myalgie, renální insufi cience, erektilní dysfunkce, bolest na hrudi, malátnost, periferní edém, pyrexie, zvýšená hladina urey a kreatininu v krvi, pád. Vzácné: rinitida, noční můry, halucinace, snížená tvorba slz, poruchy sluchu, hepatitida cytolytická nebo cho-
lestatická, hypersenzitivní reakce (svědění, zčervenání, vyrážka), zhoršení psoriázy, poruchy potence, vzestup jaterních enzymů, zvýšená hladina bilirubinu v krvi, zvýšená hladina triglyceridů. Velmi vzácné: agranulocytóza, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, hemolytická anemie 
u pacientů s vrozeným defi citem G-6PDH, zmatenost, konjunktivitida, arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu a cévní mozková příhoda, možné sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, eosinofi lní pneumonie, pankreatitida, erythema multiforme, alopecie, betablokátory mohou 
způsobit nebo zhoršit psoriázu nebo způsobit vyrážku připomínající psoriázu, akutní renální selhání, snížená hladina hemoglobinu a snížený hematokrit. U jiných inhibitorů ACE byly hlášeny případy SIADH (syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH lze považovat za velmi vzácnou, ale 
možnou komplikaci spojenou s léčbou inhibitory ACE. Není známo: Raynaudův fenomén**. Předávkování*, vlastnosti*: Bisoprolol je vysoce beta

1
-selektivní blokátor adrenoreceptorů bez vnitřní sympatomimetické a membrány stabilizující aktivity. Perindopril je inhibitor enzymu, který konvertuje angio-

tenzin I na vazokonstriktor angiotenzin II (ACE). Balení*: Balení 30, 90 potahovaných tablet přípravku Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg. Uchovávání: Žádné zvláštní podmínky uchovávání ani zacházení. Držitel rozhodnutí o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue 
Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registrační čísla: 58/563-566/15-C. Datum poslední revize textu: 21. 7. 2019. Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Přípravky jsou k dispozici v lékárnách a jsou na lékařský předpis. Přípravky jsou částečně hrazeny z veřejného 
zdravotního pojištění, viz Seznam cen a úhrad léčivých přípravků: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Další informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz
* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku ** všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku Cosyrel

# Cosyrel je u srdečního selhání indikován pouze v dávkách 5 mg bis/5 mg per a 10 mg bis/5 mg per

b i s o p r o l o l  f u m a r á t  /  p e r i n d o p r i l  a r g i n i n

3 INDIKACE Hypertenze | Stabilní ICHS | Srdeční selhání #

1 tableta 1× denně

Jediná fi xní kombinace 
β-blokátoru a ACEi

: Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, potahované tablety, obsahují 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 

#
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15. ročník olomoucké konference ambulantních internistů Interní medicína pro praxi 
se uskutečnil v netradičním termínu 23.–24. září 2020. Pokud jste se této vzdělávací akce 
nemohli zúčastnit, jako malou „ochutnávku“ vám přinášíme shrnutí tří přednášek, které 
v rámci odborného programu zazněly. 
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ZAZNĚLO NA 15. KONFERENCI INTERNÍ MEDICÍNY PRO PRAXI
Jak postupovat v boji s inzulinovou rezistencí u pacientů s DM 2. typu

Jak postupovat v boji s inzulinovou 
rezistencí u pacientů s DM 2. typu
prof. MUDr. Martin Haluzík, DrSc.
Centrum diabetologie, IKEM

Prof. Haluzík se ve své přenášce věnoval možnostem přínosného využití jednoho z méně využívaných antidiabetik – pioglita-
zonu. Připomněl, že jde o jediné antidiabetikum, které přímo ovlivňuje inzulinovou rezistenci. Inzulinová rezistence je přitom 
jedním ze dvou základních patogenetických mechanismů diabetu 2. typu uplatňující se zejména v počátečních stadiích. Jak 
uvedl, pioglitazon se proto dá velmi dobře použít u diabetiků s metabolickým syndromem a na základě výsledků studie IRIS 
také u diabetiků po cévní mozkové příhodě (CMP). Vhodný je do kombinace s GLP-1 RA nebo s inhibitory SGLT2, které potlačí 
některé jeho nežádoucí účinky, jako je nárůst hmotnosti nebo retence tekutin. Kromě toho má pioglitazon prokázaný kar-
diovaskulární (KV) přínos. Ve studii ProActive v porovnání s placebem významně snížil výskyt složeného cílového ukazatele 
zahrnujícího celkovou mortalitu, nefatální infarkt myokardu nebo CMP o 16 %, což je výsledek srovnatelný s výsledky CVOT 
s nejnovějšími antidiabetiky (GLP-1 RA a SGLT2i). Pioglitazon by si proto zasloužil významnější místo v rozhodovacím algorit-
mu volby antidiabetické léčby v mezinárodních doporučeních a měl by být častěji využíván u vhodných pacientů s diabetem 
2. typu, a to již v časných stadiích onemocnění.

Klinický význam a definice inzulinové rezistence
Inzulinová rezistence (IR) je stav, kdy normální produkce/hladina 

inzulinu vyvolá sníženou biologickou odpověď v periferních tkáních. Je 

spojena s řadou laboratorních a klinických odchylek nazvaných syndrom 

inzulinové rezistence. Tento tzv. metabolický syndrom je nezávislým 

prediktorem rozvoje aterosklerózy, maligních nádorů a KV komplikací 

(Gustafson 2015, Kwon 2013). Přímým důsledkem IR jsou hyperinzulinemie 

(zvýšení adrenergního tonu a úbytek β-buněk), hypertenze, diabetická 

dyslipidemie (LDL cholesterol > 1,8 mmol/l, triglyceridy > 1,7 mmol/l 

a HDL cholesterol < 1 mmol/l u mužů a < 1,3 mmol/l u žen), obezita 

(BMI > 30 kg/m2, abdominální akumulace tuku) a také hyperglykemie 

a diabetes 2. typu (DiPino, 2019, Alberti, 2009).

Inzulinová rezistence je vedle snížené produkce inzulinu zásadní 

součástí patofyziologie diabetu 2. typu. U diabetiků 2. typu se nejpr-

ve vyskytuje spíše hyperinzulinemie, nedostatečná tvorba se rozvíjí až 

pozdějších stadiích choroby. V současné době máme k dispozici řadu 

nových léků na zvýšení tvorby inzulinu, zatímco nová antidiabetika na 

přímé ovlivnění inzulinové rezistence chybějí. Pro častý výskyt syndromu 

IR u osob s diabetem 2. typu svědčí fakt, že 90 % těchto pacientů má 

nadváhu nebo obezitu, 70 % má arteriální hypertenzi a 70 % dyslipidemii 

(Libby 2002, Jacobs, 2005).

Záchyt a léčba inzulinové rezistence
K detekci IR není nutné měřit hladinu inzulinu. Postačujícím para-

metrem je obvod pasu (≥ 102 cm u mužů a ≥ 88 cm u žen), přítomnost 

arteriální hypertenze (TK > 130/80 mm Hg nebo léčba antihypertenzivy), 

zvýšení triglyceridů (> 1,7 mmol/l nebo hypolipidemická terapie), snížení 

hladiny HDL cholesterolu (< 1,0 mmol/l u mužů a < 1,3 mmol/l u žen ne-

bo hypolipidemická terapie) a porucha metabolismu glukózy (glykemie 

nalačno ≥ 5,6 mmol/l nebo porušená glugózová tolerance nebo diabetes 

mellitus 2. typu nebo léčeb antidiabetiky), viz Tab. 1 (Lemieux, 2007).

Léčba IR zahrnuje:
	� modifikaci životního stylu s cílem redukce hmotnosti (která je nesmír-

ně účinná) a zvýšení fyzické aktivity,

	� farmakologické ovlivnění IR v podobě léčby jednotlivých komponent 

metabolického syndromu (obezity, dyslipidemie, hypertenze a diabe-

tu) s cílem ovlivnit KV riziko,

	� bariatrickou chirurgii (indikovaná při BMI > 40 kg/m2 nebo BMI 

> 35 kg/m2 s přítomnými komorbiditami u osob ve věku 18–60 let).

Pokud se týká ovlivnění IR antidiabetiky, již samotné snížení hyper-

glykemie (zejména vysokých hodnot) vede ke zlepšení účinku inzulinu. 

Inzulinovou rezistenci výrazně snižuje metformin a pioglitazon, což je 

jediný pravý inzulinový senzitizér. K mírnému snížení IR mohou vést 

v případě poklesu hmotnosti GLP-1 RA a neutrální vliv mají deriváty 

sulfonylurey, inzulin, glinidy a akarbóza. Inhibitory SGLT2 mohou vést 

k mírnému zvýšení IR v játrech, ale díky snížení tělesné hmotnosti může 

být jejich podávání spojeno i s mírným poklesem IR.

Využití pioglitazonu
Mechanismus účinku thiazolidindionů (TZD) zahrnuje zvýšení inzulino-

vé senzitivity v tukové tkáni. Vznikají tak malé inzulin senzitivní adipocyty 

v podkožní tkáni, zatímco ektopické adipocyty např. z jater, pankreatu 

a svalové tkáně se stahují do podkoží. Je přitom známo, že množství 

ektopicky uložené tukové tkáně koreluje s inzulinovou rezistencí. Díky 
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redistribuci tukové tkáně při užívání TZD tak klesá inzulinová rezistence. 

TZD zvyšují produkci adiponektinu, jehož hladina negativně koreluje 

s podílem tukové tkáně v organismu, a také inhibují zánět. Vzhledem 

k tomu, že vedou k retenci tekutin, lze při jejich podávání očekávat nárůst 

hmotnosti asi o 2–4 kg. Mezi nežádoucí účinky patří fraktury a karcinom 

močového měchýře (Van Gaal 2015, Ferrannini 2015, Xu 2017).

V roce 2016 byly v New England Journal of Medicine publikovány 

výsledky studie s pioglitazonem nazvané IRIS (Kernan, 2016). Zařadila 

pacienty s IR a cévní mozkovou příhodou (CMP) v anamnéze. Pioglitazon 

v porovnání s placebem snížil relativní riziko recidivy CMP a infarktu myo-

kardu (IM) o 24 % a relativní riziko manifestace diabetu o 52 %. To bylo 

poprvé, kdy terapie IR prokázala preventivní účinek na výskyt cerebrovas-

kulárních příhod, navíc u pacientů, kteří ještě neměli diabetes. Pioglitazon 

samozřejmě není indikován v prevenci diabetu, nicméně podle výsledků 

této studie by mohl být vhodným antidiabetikem u pacientů s diabetem 

2. typu po prodělané CMP.

KV rizikem se zabývala i starší studie s pioglitazonem PROactive. 

Neprokázala sice významné snížení výskytu složeného primárního cí-

lového ukazatele (celková mortalita, nefatální IM, CMP, akutní koronární 

syndrom, amputace nohy, koronární revaskularizace nebo revaskularizace 

nohy) – došlo jen k numerickému poklesu o 10 %, pioglitazon ale v této 

studii v porovnání s placebem významně snížil výskyt složeného sekun-

dárního cílového ukazatele (celková mortalita, nefatální IM, CMP), který je 

velmi podobný složenému cílovému ukazateli zahrnujícímu MACE (velké 

KV příhody) použitému v KV studiích s novými antidiabetiky. Riziko tohoto 

složeného ukazatele kleslo při léčbě pioglitazonem o 16 % (p = 0,027), což 

je opět srovnatelné s výsledky KV studií s GLP-1 RA a SGLT2i – viz Obr. 1 

(Dormandy 2005).

Pioglitazon není samozřejmě antidiabetikem pro každého pacien-

ta. Existuje ale několik situací v léčbě diabetu, kdy ho lze s výhodou 

použít. Patří sem určitě pacienti s IR, které lze identifikovat podle výše 

uvedených kritérií. Kontraindikací jeho podávání je srdeční selhání 

a také makulární edém. Důvodem je mimo jiné retence tekutin, která 

vede i ke zvýšení tělesné hmotnosti. Při podávání pioglitazonu ale 

využijeme jeho výrazný protektivní efekt na β buňky, který stojí za pře-

trvávající účinností tohoto antidiabetika. Lze ho také podávat nezávisle 

na renální funkci s výjimkou dialyzovaných pacientů. Navíc pokud jej 

podáváme v kombinaci s GLP-1 RA, potlačíme nárůst tělesné hmotnosti 

a v kombinaci s glifloziny potlačíme retenci tekutin. Tyto kombinace 

jsou vhodnou terapeutickou alternativou, která nám umožní využít 

působení pioglitazonu proti IR, protože účinnější léčbu IR nemáme 

v současné době k dispozici.

Pioglitazon v mezinárodních doporučeních
Společná aktuální konsenzuální doporučení ADA a EASD pro léčbu 

diabetu 2. typu nabádají k volbě antidiabetika dle přítomnosti KV rizika 

a dále dle potřeby minimalizovat riziko hypoglykemie nebo snížit tělesnou 

hmotnost. Pioglitazon spadá až do skupiny léků, které jsou doporučeny 

v případech, kdy je hlavní ekonomická otázka. Ovšem vzhledem k jeho 

KV protektivnímu účinku prokázanému ve studii PROactive by si zasloužil 

doporučení u pacientů s aterosklerotickými KV komplikacemi a po CMP. 

Porovnání snížení relativního rizika MACE u piaglitazonu a GLP-1 RA 

a SGLT2i ukazuje srovnatelný KV přínos, Tab. 2 (Zinman 2015; Neal 2017; 

Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016; Hussain 2019; 

Dormandy 2005).

Tab. 2.  Porovnání snížení KV rizika u antidiabetik s prokázaným KV přínosem (Zinman 2015; Neal 2017; Wiviott 2019; Marso SP 2016; Gerstein 2019; Marso 2016; 
Hussain 2019; Dormandy 2005)
Studie EMPA-REG 

OUTCOME
CANVAS DECLARE TIMI 58 LEADER REWIND SUSTAIN-6 PROACTIVE

Molekula empagliflozin canagliflozin dapagliflozin liraglutid dulaglutid semaglutid pioglitazon

Počet pacientů 7020 10 142 17 160 9340 9901 3297 5238

KV onemocnění 100 % 66 % 40 % 72 % 32 % 83 % 100 %

MACE 0,86 
(0,74–0,99)

0,86
(0,75–0,97)

0,93
(0,84–1,03)

0,87 
(0,78–0,97)

0,88 
(0,79–0,99)

0,74
(0,58–0,95)

0,84
(0,72–0,98)

Nefatální IM 0,87
(0,70–1,09)

0,85
(0,69–1,05)

0,89
(0,77–1,01)

0,88
(0,75–1,03)

0,96
(0,79–1,16)

0,74
(0,51–1,08)

0,83
(0,65–1,06)

Nefatální CMP 1,24
(0,92–1,67)

0,90
(0,71–1,15)

1,01
(0,84–1,21)

0,89
(0,72–1,11)

0,76
(0,61–0,95)

0,61
(0,38–0,99)

0,81
(0,61–1,07)

Celková 
mortalita

0,68
(0,57–0,82)

0,87
(0,74–1,01)

0,93
(0,82–1,04)

0,85
(0,74–0,97)

0,90
(0,80–1,01)

1,05
(0,74–1,50)

0,96
(0,78–1,18)

Tab. 1.  Definice metabolického syndromu pro českou populaci (Lemieux, 2007)
Při přítomnosti ≥3 z uvedených 5 faktorů se jedná o metabolický syndrom
1 Abdominální obezita Obvod pasu muži ≥ 102 cm

Obvod pasu ženy: ≥ 88 cm

2 Triglyceridy ≥ 1,7 mmol/mol nebo hypolipidemická terapie

3 HDL cholesterol Muži < 1,0 mmol/l

Ženy < 1,3 mmol/l

4 Krevní tlak ≥ 130/85 mm Hg nebo léčba antihypertenzivy

5 Glykemie nalačno ≥ 5,6 mmol/l nebo porušená glukózová tolerance, 
nebo diabetes mellitus 2. typu nebo léčba antidiabetiky

Pioglitazon (301 případů)
Placebo (358 případů)

HR = 0,84; 95% CI = 0,78–0,98;
p = 0,027
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Obr. 1.  Studie PROactive: významný přínos pioglitazonu u sekundárního 
složeného cílového ukazatele: celková mortalita, nefatální IM kromě klinicky 
němých infarktů myokardu nebo CMP (Dormandy 2005)
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Podle klinických důkazů bychom měli rozlišovat 
antidiabetika na:
	� KV protektivní: canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin, liraglutid, 

semaglutid, dulaglutid, albiglutid, pioglitazon,

	� KV neutrální: ostatní inkretinová léčba, ertugliflozin, novější inzuliny,

	� KV nejistá – starší deriváty SU, starší inzuliny.

Moderní deriváty SU (gliclazid, glimepirid) mají v přiměřených (co 

nejmenších) dávkách zřejmě akceptovatelný KV profil a představují ro-

zumnou volbu z hlediska nákladů.

Závěr
Inzulinová rezistence je důležitým patofyziologickým mechanismem 

podílejícím se na etiopatogenezi diabetu 2. typu i metabolického syn-

dromu. Její přítomnost zvyšuje riziko KV morbidity i mortality, a proto by 

léčba IR by měla být jednoznačnou součástí terapie diabetiků 2. typu. 

Nejúčinnějším lékem ke snížení inzulinové rezistence je pioglitazon. 

Tento lék má navíc velmi příznivá KV data a měl by být používán více (při 

respektování kontraindikací), zejména u pacientů s IR a ideálně v kombinaci 

s  léky, které potlačují jeho možné nežádoucí účinky, a to již v časných 

stadiích diabetu.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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včetně věku, kouření v anamnéze, expozice některým profesním nebo chemoterapeutickým látkám, např. cyklofosfamid nebo předchozí ozařování v pánevní oblasti). Nežádoucí účinky: velmi časté a časté 
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S.L.U., Španělsko. Datum revize textu: 02/2019. Způsob výdeje: léčivý přípravek vydáván na lékařský předpis. Způsob úhrady: přípravek je hrazen z veřejného zdrav.pojištění.
Pro úplné informace viz schválené SPC.

Reference: 1. Antonino Di Pino, MD and Ralph A. DeFronzo, MD; Insulin Resistance and Atherosclerosis: Implications for Insulin Sensitizing Agents; Endocrine Reviews, May 03, 2019. 2. Tan MH, Baksi A, 
Krahulec B, et. al.; GLAL Study Group: Comparison of pioglitazone and gliclazide in sustaining glycemic control over 2 years in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2005; 3:544-50. 3. Kahn SE1, Haffner 
SM, Heise MA, et all; ADOPT Study Group.Glycemic durability of rosiglitazone, metformin, or glyburide monotherapy.N Engl J Med. 2006 Dec 7;355(23):2427-43. Epub 2006 Dec 4. 4. Phung OJ1, Scholle 
JM, Talwar M, Coleman CI. Effect of noninsulin antidiabetic drugs added to metformin therapy on glycemic control, weight gain, and hypoglycemia in type 2 diabetes. JAMA. 2010 Apr 14;303(14):1410-8. 
5. Dormandy JA, et al. Secondary prevention of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events): a randomised 
controlled trial. Lancet. 2005;366:1279–1289. 6. Erdmann E, Dormandy JA, Charbonnel B, et all; PROactive Investigators. The effect of pioglitazone on recurrent myocardial infarction in 2,445 patients with 
type 2 diabetes and previous myocardial infarction: results from the PROactive (PROactive 05) Study. J Am Coll Cardiol. 2007 May 1;49(17):1772-80. Epub 2007 Apr 16. 7.Wilcox R, et al. Effects of Pioglitazone in 
Patients With Type 2 Diabetes With or Without Previous Stroke: Results From PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events 04). Stroke. 2007;38:865–873. 8. Betteridge DJ. CHICAGO, 
PERISCOPE and PROactive: CV risk modification in diabetes with pioglitazone. Fundamental and Clinical Pharmacology. 2009;23:675–679. 9. Mazzone T, et al. Effect of Pioglitazone Compared With Glimepiride 
on Carotid Intima-Media Thickness in Type 2 Diabetes. JAMA. 2006;296:2572–2258. 10. Nissen SE, et al. Comparison of Pioglitazone vs Glimepiride on Progression of Coronary Atherosclerosis in Patients With 
Type 2 Diabetes: The PERISCOPE Randomized Controlled Trial. JAMA. 2008;299:1561–1573. 11. Genovese S, et al. Pioglitazone Randomised Italian Study on Metabolic Syndrome (PRISMA): Effect of pioglitazone 
with metformin on HDL-C levels in Type 2 diabetic patients. J Endocrinol Invest 2013;36:606–616. 12. Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke and 
transient ischemic attack: a guideline for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2014; 45: 2160-236.

 CZ
/P

IO
/0

36
20

19
  | 

 Da
tu

m 
vý

rob
y m

ate
riá

lu 
12

/2
01

9.

Novatin s.r.o. |  V sadech 1081/4a | 160 00 Praha 6 | www.novatin.com

Jediné antidiabetikum s opravdu přímým 
ovlivněním inzulinové rezistence1

 Signifikantní a dlouhodobý pokles HbA1c 2,3,4

 Pokles výskytu kardio/cerebrovaskulárních 
komplikací (IM, CMP) 5,6,7,12

 Regrese aterosklerotických procesů 8,9,10

 Snížení hladiny TG, zvýšení HDL a snížení 
hladiny volných mastných kyselin 5,9,10,11

Pioglitazone Accord
Dostupný v silách 15 mg, 30 mg a také 45 mg
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Prognóza pacienta s ischemickou  
chorobou srdeční aneb na čem záleží
doc. MUDr. Tomáš Kovárník, Ph.D.
II. interní klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Doc. Kovárník rozebral ve své přednášce postupy řádné prevence koronárních příhod u pacientů s ICHS. Zdůraznil zejména nut-
nost snížení nadměrné aktivace sympatoadrenálního systému, kterou snadno identifikujeme podle zvýšené tepové frekvence 
a vysokého tlaku krve, a také dosažení nízké hladiny LDL cholesterolu. Na místě je léčba inhibitory systému RAAS a β‑blokátory 
spolu s podáváním statinů, popř. v kombinaci s ezetimibem a inhibitory PCSK9. Doc. Kovárník poukázal na časté nedostatečné 
dávkování těchto přípravků zjištěné v českém průzkumu. Dlouhodobé snížení krevního tlaku a tepové frekvence má přitom 
příznivý kumulativní dopad na prognózu pacientů s ICHS a dosažená hladina LDL cholesterolu pod 1,8 mmol/l může navodit 
dokonce regresi koronární aterosklerózy. U pacientů po akutním koronárním syndromu s vysokým rizikem ischemie a bez 
zvýšeného rizika krvácení je přínosem také dlouhodobá duální protidestičková léčba. Vysoký počet předepsaných tablet ke 
každodennímu užívání spolu s asymptomatičností rizikových faktorů aterosklerózy jsou příčinou nízké adherence pacientů 
k léčbě. Nedodržování preventivní léčby má prokázaný vliv na výskyt koronárních příhod a je významnou překážkou při zlep-
šování prognózy pacientů s ICHS. Pacient by měl proto užívat co nejnižší počet tablet, což znamená vysazení medikace bez 
prokázaného přínosu a využití fixních kombinací.

Definice ischemické choroby srdeční
Ischemická choroba srdeční (ICHS) je dána přítomností koronární 

aterosklerózy provázené ischemií myokardu. Její manifestaci rozdělujeme 

na akutní koronární syndromy (ACS), zahrnující STEMI (infarkt myokardu 

s elevací úseku ST), NSTEMI (infarkt myokardu bez elevace úseku ST), 

nestabilní anginu pectoris (AP) a náhlou srdeční smrt, a na chronické 

koronární syndromy, zahrnující stabilní AP, ischemickou dysfunkci levé 

komory a němou ischemii myokardu.

Rozsah aterosklerotického 
postižení jako prediktor koronárních příhod

Průběh ICHS je při optimální kontrole rizikových faktorů, úpravě 

životního stylu a případně provedení revaskularizace mírně progredující. 

Pokud jsou ale uvedené intervence suboptimální, dochází k opakova-

ným koronárním příhodám a prognóza pacienta se značně zhoršuje. 

Mortalita pacientů se stabilní AP je 1–2 %. V případě nestabilní AP nebo 

non‑Q infarktu myokardu (IM) je mortalita hospitalizovaných pacientů 

10 %. Před přijetím do nemocnice umírá 40–50 % pacientů, převážně 

z důvodu fibrilace komor. Opakované koronární příhody po prodělaném 

IM mohu být zapříčiněny stejnou aterosklerotickou lézí, častěji ale bývá 

jejích původem léze jiná (Varenhorst, 2018). Přítomnost více lézí (postižení 

více koronárních cév) je nejsilnějším prediktorem výskytu další ACS. Lékař 

provádějící koronární intervenci by proto měl vždy uvést do zprávy rozsah 

aterosklerotického postižení cév. Je doloženo, že objem aterosklerotických 

plátů a jejich složení je lineárně závislé na hladině LDL cholesterolu (Tsujita, 

2015). Snížení hladiny LDL cholesterolu vede k zmenšení objemu plátů 

a navíc bylo prokázáno, že koreluje s výskytem koronárních příhod, Obr. 1.

(CTT 2010). Ke vzniku aterosklerotických plátů vede dysfunkce endotelu. 

Jde o stav navozený špatným životním stylem, chronickým stresem a psy-

chosociálními faktory, kdy dochází ke zmenšování endotelových buněk 

a rozvolňování jejich vzájemných junkcí. Cholesterol se tak snadno dostává 

do cévní stěny nejen přes změněné endotelie, ale i přímo přes narušené 

zvětšující se rozestupy mezi těmito buňkami (Mundi, 2018).

Antiagregační léčba
V prevenci opakovaných ACS podáváme pacientům antiagregační 

léčbu. Nelze ale zapomínat na to, že tato léčba zvyšuje riziko krvácivých 

komplikací, které znamenají nejen snížení krevního zásobení, zhoršenou 

možnost rehabilitace, ale i zvýšení výskytu ischemických příhod v dů-

sledku aktivace koagulačního systému a vzniku intrakoronární trombózy. 

Krvácení je tak jedním z faktorů, které zvyšují mortalitu po koronární 

intervenci. Zatímco mortalita hospitalizovaných pacientů s ACS bez krvá-

cení je 1,9 %, pokud dojde ke krvácení, zvyšuje se na 5,3 % (Chhatriwalla 

2013). Při akutní i následné péči je proto třeba posoudit poměr rizika 

ischemie a krvácení. Pacienti s vysokým rizikem ischemie bez zvýšeného 

rizika krvácení profitují z dlouhodobé duální protidestičkové léčby. Jak 

uvádějí doporučení ESC/EASTS (Evropská kardiologická společnost/

Evropská asociace kardiochirurgů a hrudních chirurgů) (Neumann, 2019), 

u takových pacientů je vhodné upřednostnit ticagrelor (60 mg 2× denně) 

přidaný ke kyselině acetylasalicylové (ASA) před clopidogrelem a prasu-

grelem. Pacient s vysokým rizikem aterotrombotických příhod je přitom 

definován věkem >50 let + ≥1 z následujících faktorů: věk >65 let, dia-

betes mellitus vyžadující farmakoterapii, další IM v anamnéze, vícečetné 

postižení koronárních tepen, chronická renální insuficience (clearance 
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kreatininu < 60 ml/min). Pacient dále nesmí užívat antikoagulační léčbu, 

mít aktivní patologické krvácení, ani předchozí intrakraniální krvácení.

Nadměrná aktivace 
sympatoadrenálního systému

Sympatoadrenální systém (SAS) a systém renin‑angiotenzin‑aldosteron 

(RAAS) jsou dva systémy nezbytné pro přežití, které vzájemně spolupracují. 

U osob s ICHS, hypertenzí a diabetem ovšem dochází k jejich chronické hy-

peraktivaci. Akumulace rizikových faktorů vedoucí ke zvýšení cévního věku je 

pak příčinou manifestace aterosklerotických chorob, ale také poruch paměti 

a zvýšeného rizika maligních nádorů. Logická je tedy intervence a dlouhodobá 

kompenzace kardiovaskulárních (KV) rizikových faktorů, která při dlouhodo-

bém působení sníží výskyt nefatálních příhod a zlepší prognózu pacientů.

Přímé měření aktivity sympatiku v laboratoři je možné, ale velmi 

nákladné a nepraktické. Jednoduchými ukazateli zvýšené aktivity sym-

patiku jsou vysoká tepová frekvence a krevní tlak. Studie, která hodnotila 

souvislost vysokého krevního tlaku a tepové frekvence s výskytem KV pří-

hod, ukázala dle očekávání nejvyšší výskyt u osob, které mají současně 

zvýšené oba parametry. Z jejích výsledků je ale také patrný vyšší výskyt 

KV příhod u jedinců se zvýšenou tepovou frekvencí a normálním tlakem 

krve v porovnání s osobami se zvýšeným tlakem krve a normální tepo-

vou frekvencí (Obr. 2.) (Julius, 2012). Tachykardie je po vyloučení anémie 

a thyreotoxikózy markerem zvýšené aktivity sympatiku. Vede ke zkrácení 

plnění koronárních tepen a akcentuje koronární aterosklerózu.

Pro ovlivnění tonu sympatiku máme z medikace k dispozici β‑blo-

kátory a blokátory RAAS, tedy inhibitory ACE a blokátory AT1 receptorů. 

Z β‑blokátorů je třeba volit kardioselektivní látky. Kombinace těchto léků 

vede k významnému snížení klinických příhod. Metaanalýza placebem 

kontrolovaných studií ukázala pokles složeného sledovaného parametru 

zahrnujícího celkovou i KV mortalitu a nefatální IM o 20 % při podávání 

ACEI s β‑blokátorem v porovnání se samotným β‑blokátorem (Brugts, 

2016). Porovnání ACEI a blokátorů AT1 receptorů v kombinaci s β‑blokátory 

ukázalo významně nižší celkovou i KV mortalitu při volbě ACEI, Obr. 3. 

(Kim, 2019). Důvodem je zřejmě zvýšená hladina bradykininu, kterou 

ACEI navozují a která snižuje zátěž levé komory, působí vazodilatačně 

a vazoprotektivně. Tato třída inhibitorů RAAS by tedy měla být upřed-

nostňována z důvodu lepší prognózy pacientů. Teprve jestliže jsou ACEI 

u daného pacienta kontraindikovány nebo je netoleruje, jsou na místě 

blokátory AT1 receptorů.

Překážky dostatečné kompenzace 
KV rizikových faktorů

Český průzkum provedený v roce 2018 (Hradec, 2019) ukázal, že 

farmakoterapie pacientů s ICHS je z hlediska předepsaných léků ade-

kvátní. Většina jich užívá hypolipidemika, β‑blokátory, antiagregancia 

a ACEI. Z pacientů léčených β‑blokátory a ACEI má ale 44 % krevní tlak 

>140/90 mm Hg a 33 % tepovou frekvenci >80 tepů/min. To svědčí 

o nedostatečném dávkování jednotlivých přípravků. Navíc je průměrný 

počet tablet, které pacient denně užívá >6, což je vysoké číslo, které 

jednoznačně snižuje adherenci k léčbě, zejména při kompenzaci fak-

torů, které pacienta neobtěžují a jejichž zlepšení nevidí. Bylo zjištěno, 

že po 4 měsících po IM nedodržuje léčbu 22 % pacientů a 2  roky 

po IM celých 64 % (Kolandaivelu 2014). Nízká adherence k  léčbě je 

přitom příčinou 74% zvýšení celkové mortality (Ho, 2008) a 32% zvý-

šení koronární revaskularizace (Castellano, 2014). Prokázaný přínos na 

zvýšení adherence k léčbě má používání fixních kombinací účinných 
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látek v jedné tabletě. Bylo doloženo, že fixní kombinace jsou spojeny 

s lepší prognózou pacientů, Obr. 4. (Simons, 2017). Tuto strategii uvádějí 

i doporučení ESC z roku 2017 pro léčbu pacientů se STEMI: „Strategie, 

jak zlepšit špatnou adherenci, je využití fixní kombinace nebo polypilu, 

zahrnující základní medikaci ke snížení KV rizika, a zároveň dávkování 

1× denně.“ (Ibanez, 2018).

Psychosociální faktory
Nepříznivé psychosociální vlivy vedoucí k dlouhodobému stresu 

a úzkosti jsou spojeny se zvýšeným výskytem KV a onkologických one-

mocnění. V patofyziologii této spojitosti se uplatňuje zvýšený tonus sym-

patiku, snížený tonus parasympatiku, aktivace trombocytů, endoteliální 

dysfunkce, progrese aterosklerózy a hypertenze. Bylo např. prokázáno, že 

po ovdovění/ztrátě životního partnera dochází k poklesu variability tepové 

frekvence, což je ukazatel zvýšené aktivity sympatiku (Fagundes, 2018). 

Mechanismus vlivu emocí na tonus sympatiku přes limbický systém a jádra 

hypothalamu byl již popsán (Gianaros, 2009). Úzkost a deprese související 

se stresem se odrážejí např. v množství kortizolu ve slinách. A bylo zjiště-

no, že toto zvýšené množství kortizolu podporuje periodontální infekci 

a souvisí s rozvoje paradontózy (Nayak, 2013).

Doporučení pro dlouhodobou léčbu 
pacientů po infarktu myokardu

Doporučení z roku 2019 pro léčbu pacientů po prodělaném IM (Ošťádal 

2019) uvádějí v případě hypertenze potřebu dosáhnout systolického tlaku 

krve ≤130 mm Hg a diastolického tlaku krve >70 až <80 mm Hg (u pacientů 

starších 65 let 130–140/70–80 mm Hg). Po IM mají být upřednostňovány 

β‑blokátory a blokátory RAAS, u pacientů se symptomatickou AP se doporu-

čují β‑blokátory nebo blokátory kalciových kanálů a u pacientů se srdečním 

selháním má léčba zahrnovat β‑blokátor, blokátor RAAS a diuretikum nebo 

blokátor mineralokortikoidních receptorů. V hypolipidemické léčbě u vyso-

ce rizikových pacientů s ACS je doporučena co nejvyšší tolerovaná dávka 

statinu bez ohledu na hladinu LDL cholesterolu. Po 4–6 týdnech by mělo 

být dosaženo hladiny LDL cholesterolu <1,4 mmol/l. Pokud není dosaženo 

cílové hodnoty při maximální tolerované dávce statinu, je doporučeno nasadit 

ezetimib, a jestliže ani tato kombinace po 4–6 týdnech nevede k dostatečné 

kompenzaci, je třeba odeslat pacienta do centra pro léčbu dyslipidemie pro 

nasazení inhibitoru PCSK9. Léčba PCSK9 je i přes subkutánní podávání dobře 

tolerována a spojena s příznivou compliance ze strany pacientů.

Rovněž u všech pacientů s chronickými koronárními syndromy je do-

poručena maximální dávka statinů, popř. v kombinaci s ezetimibem a poté 
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Obr. 3.  Porovnání celkové a KV mortality u pacientů se STEMI (řešeno PCI s následnou implantací DES) při léčbě β-blokátorem + ACEI vs. β-blokátorem + AT1 
blokátorem (Kim, 2019)
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Prognóza pacienta s ischemickou chorobou srdeční aneb na čem záleží 

s inhibitorem PCSK9. Jestliže má nemocný s chronickým koronárním syndro-

mem srdeční selhání, hypertenzi nebo diabetes, nebo má velmi vysoké KV 

riziko, má mít nasazenou také léčbu ACEI. Betablokátory jsou doporučeny 

v případě dysfunkce levé komory nebo systolického srdečního selhání a po 

prodělaném STEMI.

Závěr
Prognózu pacientů s ICHS určuje rozsah koronárního postižení, 

postižení funkce levé komory a jeho reverzibilita, kvalita sekundární 

prevence zahrnující nefarmakologické ovlivnění rizikových faktorů 

aterosklerózy (včetně psychického ladění pacienta), farmakoterapii 

s prokázaným příznivým vlivem na mortalitu (β‑blokátory, ACEI, sta-

tiny, ASA), dobrou adherenci k léčbě s využíváním kombinovaných 

preparátů a dosažení cílů pro sekundární prevenci (krevní tlak, lipido-

vý profil, BMI), dále dobrá organizace péče o nemocné a také kvalitní 

osvěta ze strany lékařů pro zlepšení primární i sekundární prevence.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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Překvapivé chyby v léčbě žilního onemocnění.  
Jak se jim vyhnout?
MUDr. Júlia Černohorská, Ph.D.
Dermal Centre Mělník

MUDr. Júlia Černohorská představila některé znepokojující výsledky českého průzkumu týkající se péče o pacienty s chro
nickým žilním onemocněním (CVD, chronic venous disease). Zdůraznila nízkou motivaci pacientů k dodržování režimových 
opatření a kompresivní léčby, ale také např. nedostatečné používání ultrasonografického vyšetření a cévních chirurgických 
zákroků u tohoto onemocnění, které má prokázaný progredující charakter a bez léčby často vede až rozvoji bércových 
vředů významně snižujících kvalitu života pacienta. Podtrhla důležitost tří základních pilířů léčby CVD – kompresivní léčby, 
podávání ověřených venofarmak a režimových opatření. U tohoto onemocnění aspekce vnějších známek ne vždy odpoví-
dá závažnosti postižení a výskytu a tíži příznaků. Proto na něj nelze spoléhat, je třeba odebrat pečlivě anamnézu, provést 
specializovaná vyšetření a včas zahájit léčbu zahrnující všechny 3 složky.

Průzkum CVD Control v ČR
MUDr. Černohorská je dermatoložka, která se věnuje převážně léčbě chro-

nických ran a flebologii. Velkou část jejích pacientů tvoří jedinci s bércovými 

vředy žilní etiologie. V roce 2019 se zúčastnila 3měsíčního průzkumu CVD 

Control, který mapoval péči o jedince s chronickým cévním onemocněním 

a který ukázal, že toto celoživotní progredující onemocnění je mnoha pacienty, 

ale i lékaři stále podceňované (1).

Průzkum CVD Control proběhl od března do června 2019 a zúčastnilo 

se ho 89 lékařů (62 % dermatologů, 35 % angiologů a 13 % cévních chi-

rurgů), kteří zařadili 890 pacientů, průměrného věku 61 let, ze 68 % žen. 

Zařazeni byli ale i pacienti mladší 30 let.

Opoždění diagnózy CVD
Průzkum ukázal několikaleté zpoždění mezi rozvojem prvních příznaků 

CVD a návštěvou lékaře z důvodu těchto příznaků. Procento pacientů se 

zpožděním diagnózy bylo vysoké zejména v mladších věkových skupi-

nách. To je znepokojující výsledek vzhledem ke známému progredujícímu 

charakteru onemocnění. Výsledky studií naznačují, že přibližně u 1/3 až 

1/2 pacientů s CVD dojde k progresi choroby během 10 let (2).

Příznaky vs. projevy CVD
Nejčastější projevy a příznaky, pro které byla léčba zahájena, byly 

obvyklé – pocit těžkých nohou, otok, bolest, kožní změny, pocit napětí, 

křeče a pocit otoku, Obr. 1. (1). Důležité ovšem je, že viditelné klinické 

projevy ne vždy odpovídají subjektivním obtížím pacienta (3). Retikulární 

žíly a teleangiektázie mohou vyvolat příznaky podobné těm, které se vy-

skytují u rozsáhlých křečových žil. Aby bylo dosaženo včasného zahájení 

léčby, je důležitá i řádná anamnéza. Pozornost je třeba věnovat rizikovým 

faktorům predikujícím možný vznik bércového vředu žilní etiologie. Patří 

mezi ně zejména kožní změny, prodělaná hluboká žilní trombóza, vyšší 

BMI, přítomnost refluxu, kouření a snížená hybnost kotníku (3, 4).

Režimová opatření
Nepříznivým faktem ovšem zůstává, že i když jsou pacienti infor-

mováni o rizicích, nejsou ochotni změnit svůj životní styl (5). Obtížně je 

dosahováno zejména doporučeného snížení tělesné hmotnosti a zvýšení 

pohybové aktivity. Snadnější je motivovat pacienty k tzv. žilní gymnastice. 

Cviky vestoje, vsedě či vleže si mohou pacienti osvojit např. na webových 

stránkách www.zilniporadna.cz nebo www.krecove‑zily.cz. Žilní gym-

nastika zlepšuje činnost svalové pumpy, která je jedním z mechanismů 

zachování toku krve v žilách směrem k srdci.

Ultrasonografické vyšetření
Dalším nepříznivým zjištěním průzkumu bylo, že u 32 % pacientů 

s CVD nebylo provedeno ultrasonografické vyšetření. Z těchto pacientů 

bez ultrasonografického vyšetření mělo dokonce 27 % bércový vřed. Toto 

vyšetření pacientům upřeli především dermatologové (neindikovali jej 

u 40 % pacientů, angiologové a cévní chirurgové pak u 19 %, resp. 18 % 

pacientů) (1).
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Obr. 1.  Příznaky chronického žilního onemocnění, kterým je třeba věnovat 
pozornost při diagnostice (1)
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Kompresivní terapie
Přestože je kompresivní léčba jedním ze 3 základních pilířů léčby 

CVD a u pacientů, kteří zahájili nošení kompresních punčoch, nebo 

pokračovali v jejich nošení, byla zaznamenána menší progrese CVD než 

u pacientů bez komprese, ukázal český průzkum nedostatečné využívání 

této léčebné modality. Zcela bez komprese bylo 20 % pacientů a 44 % jich 

používalo kompresi nepravidelně (pouze při obtížích nebo sezónně) (1). 

Nabídka pomůcek pro kompresivní léčbu je dnes opravdu široká. Kromě 

bandáže a kompresivních punčoch lze u aktivních osob využít komp-

resivní systém na suché zipy plně hrazený pojišťovnou. Existuje i řada 

pomůcek, např. navlékače kompresivních punčoch, instruktážní videa 

na nakládání bandáže nebo např. speciální obuv pro pacienty s bandáží. 

O těchto možnostech by měl lékař pacienta informovat a zvýšit tak jeho 

compliance s touto neoblíbenou formou terapie.

Intervenční léčba
Chirurgický zákrok v léčbě CVD podstoupilo 32 % pacientů z průzku-

mu. Větší podíl byl zjištěn u osob s méně závažnými stadii CVD (C0s–C3) 

(1). Pacienty podstupující tento zákrok je ovšem třeba informovat o tom, 

že při unilaterálních varixech se do 5 let po zákroku v polovině případů 

rozvine CVD i ve druhé původně asymptomatické dolní končetině (5). Ke 

konzultaci k cévnímu chirurgovi by měl být odeslán každý pacient s žilním 

bércovým vředem. Podle osobních zkušeností Dr. Černohorské se při 

správně stanovené diagnóze a správném cévním výkonu zhojí bércový 

vřed obvykle do 8 týdnů.

Venoaktivní léky
Pokud se týká podávání venofarmak, užívalo je v průzkumu CVD Control 

85 % pacientů (1). Venofarmaka tvoří vedle komprese a režimových opat-

ření třetí základní pilíř léčby CVD. Podávání venoaktivních léků je spojeno 

s dobrou compliance ze strany pacientů. Většina účastníků v průzkumu 

užívala mikronizovanou purifikovanou flavonoidní frakci (MPFF, Detralex®). 

Jde o přípravek, který má v mezinárodních doporučeních pro léčbu CVD 

nejsilnější doporučení pro všechna stadia od C0s do C6 a jako jediné veno-

farmakum je indikován také u pacientů s bércovými vředy žilní etiologie (6). 

Svého komplexního mechanismu účinku dosahuje MPFF díky synergickému 

působení kombinace 5 flavonoidů – diosminu, hesperidinu, isorhoifolinu, 

linarinu a diosmetinu (7, 8, 9). V experimentálních i klinických studiích 

MPFF prokázala, že zvyšuje žilní tonus, snižuje otok, zlepšuje trofiku kůže, 

podporuje hojení ran, zlepšuje kvalitu života a zmírňuje příznaky CVD (10).

Etiopatogenetické mechanismy u CVD
Důvodem, proč CVD vyžaduje komplexní terapii, je patofyziologie tohoto 

onemocnění spočívající v souboru souběžně probíhajících dějů. Predispozicí 
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Obr. 4.  Patologické změny v žilní stěně při CVD (12)
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k CVD jsou genetické faktory i faktory vnějšího prostředí, které vedou k he-

modynamickým poruchám a zvýšení hydrostatického tlaku v žilách dolních 

končetin. Dochází ke zpomalení toku krve, dilataci žil a jejich následné dys-

funkci v důsledku nedomykání chlopní a žilního refluxu. Zvýšený tlak na žilní 

stěnu a vznikající turbulentní proudění pak vede k hypoxii žilní stěny a aktivaci 

endotelu. Hypoxie aktivuje matrixové metaloproteinázy, které navozují relaxaci 

hladké svaloviny žilní stěny a degradaci mezibuněčné hmoty. Výsledkem je 

další dilatace žil. Aktivace endotelu spolu s narušením jeho ochranné vrstvy, 

kterou tvoří glykokalyx, a imbalancí vazoaktivních látek (NO, prostaglandin 2) 

vede k adhezi leukocytů a infiltraci žilní stěny těmito imunitními buňkami, které 

vyplavují prozánětlivé mediátory. Žilní stěna začíná vytvářet také protrombo-

genní látky. Hypoxie a zánět žilní stěny jsou příčinou bolesti popisované paci-

enty a vedou k přestavbě žilní stěny a žilních chlopní. Vznikají teleangiektázie, 

varixy a prohlubující se dysfunkce žilní stěny podporuje venostázu a reflux. 

Bludný kruh CVD se uzavírá (10, 11).

Závěr
CVD je celoživotní progredující onemocnění, které může vyústit až 

do vzniku bércových vředů. Nelze ho proto podceňovat.

Pacienti s příznaky CVD by měli včas vyhledat lékaře. Po stanovení 

diagnózy pak stojí před úkolem dodržovat režimová opatření, kompresiv-

ní léčbu a pravidelné kontroly u lékaře a užívat doporučenou medikaci.

Lékaři musí mít na paměti, že CVD je nutno léčit od počátečních 

projevů. Měli by využívat mezioborové spolupráce a pacienta vždy 

komplexně vyšetřit – neopomíjet provedení duplexní ultrasonografie 

a možnost chirurgického zákroku. V terapii je nutné využít všechny 3 

základní složky zahrnující kompresi, režimová opatření a podávání ově-

řených doporučených venofarmak. Vynechání kterékoliv složky může 

být pro prognózu pacienta zásadní.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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onemocnění
až 6 tbl denně 

MPFF® – mikronizovaná purifikovaná flavonoidní frakce
tablet

180

ČÍSLO 1  
v mezinárodních doporučeních 

pro léčbu CVD 20181

Zkrácená informace o přípravku Detralex® SLOŽENÍ*: Flavonoidorum fractio purificata micronisata 500 mg (mikronizovaná, purifikovaná flavonoidní 
frakce - MPFF): Diosminum 450 mg, Flavonoida 50 mg vyjádřené jako Hesperidinum v jedné potahované tabletě. INDIKACE*: Léčba příznaků a pro-
jevů chronické žilní insuficience dolních končetin, funkčních nebo organických: pocit tíhy, bolest, noční křeče, edém, trofické změny, včetně bércového 
vředu. Léčba akutní ataky hemoroidálního onemocnění, základní léčba subjektivních příznaků a funkčních objektivních projevů hemoroidálního one-
mocnění. Přípravek je indikován k léčbě dospělých. DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ*: Venolymfatická insuficience: 2 tablety denně. Hemoroidální 
onemocnění: Akutní ataka: 6 tablet denně během 4 dní, poté 4 tablety denně další 3 dny. Udržovací dávka: 2 tablety denně. KONTRAINDIKACE*: 
Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ*: Podávání přípravku Detralex v symptomatické léčbě 
akutních hemoroidů nevylučuje léčbu dalších onemocnění konečníku. Pokud symptomy brzy neodezní, je nutné provést proktologické vyšetření a 
léčba by měla být přehodnocena. INTERAKCE*. FERTILITA*. TĚHOTENSTVÍ/KOJENÍ*: Údaje o podávání těhotným ženám jsou omezené nebo 
nejsou k dispozici. Podávání v těhotenství se z preventivních důvodů nedoporučuje**. Není známo, zda se léčivá látka/metabolity vylučují do lidského 
mateřského mléka. Riziko pro kojené novorozence /děti nelze vyloučit**. ÚČINKY NA SCHOPNOST ŘÍDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Žádný vliv. 
NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: Časté: průjem, dyspepsie, nauzea, vomitus. Vzácné: závratě, bolesti hlavy, pocit neklidu, vyrážka, svědění, kopřivka. Méně 
časté: kolitida. Frekvence neznámá: abdominální bolest, ojedinělý otok obličeje, rtů, víček, výjimečně Quinckeho edém. PŘEDÁVKOVÁNÍ*. FARMAKO-
LOGICKÉ VLASTNOSTI*: Venotonikum (venofarmakum) a vazoprotektivum.  Detralex působí na zpětný návrat krve  ve vaskulárním systému: snižuje 
venózní distenzibilitu a redukuje venostázu, na úrovni mikrocirkulace normalizuje kapilární permeabilitu a zvyšuje kapilární rezistenci; zvyšuje lymfatický 
průtok. UCHOVÁVÁNÍ*: Při teplotě do 30°C. VELIKOST BALENÍ*: 30, 60, 120 a 180 potahovaných tablet. Datum revize textu: 2. 1. 2019.  Přípravek 
je k dispozici v lékárnách na lékařský předpis a je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění, viz Seznam cen a úhrad léčivých 
přípravků: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Registrační číslo: 85/392/91-C. Držitel rozhodnutí o registraci: 
LES LABORATOIRES SERVIER 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Další informace na adrese: Servier s.r.o., Florentinum, Na Florenci 
2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: 222 118 111, www.servier.cz

*Pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
** Všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku Detralex

1. Nicolaides AN. Management of chronic venous disorders of the lower limbs. Guidelines according to scientific evidence.
Int Angiol 2018 June; 37(3):181-254.   
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perindoprilum, amlodipinum
et indapamidum

1

1x

5

90 tbl

tableta1

den ně1

různých sil  pro individuální úpravu dávky1

 balení bez doplatku2

antihypertenziva13

TONANDA

Základní informace pro předpis léčivého přípravku:

(připraveno podle schváleného Souhrnu údajů o přípravku)

Název přípravku: Tonanda 2 mg/5 mg/0,625 mg, Tonanda 4 mg/5 mg/1,25 mg, Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mg, Tonanda 8 mg/5 mg/2,5 mg, Tonanda 8 mg/10 mg/2,5 mg, tablety. Složení: 1 tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 2 mg, amlodipinum 5 mg (jako besilas) a indapamidum 0,625 mg nebo obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg, amlodipinum 5 mg (jako besilas) a indapamidum 1,25 mg nebo obsahuje 
perindoprilum erbuminum 4 mg, amlodipinum 10 mg (jako besilas) a indapamidum 1,25 mg nebo obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg, amlodipinum 5 mg (jako besilas) a indapamidum 2,5 mg nebo obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg, amlodipinum 10 mg (jako besilas) a indapamidum 2,5 mg. Indikace: Přípravek Tonanda je indikován jako substituční terapie k léčbě esenciální hypertenze u pacientů, kteří již dobře 
odpovídají na léčbu kombinací perindopril/indapamid a amlodipinu, podávanými současně v téže dávce. Dávkování a způsob podání: Tato � xní kombinace dávek není vhodná k zahajovací léčbě. Pokud je nutná změna dávkování, má se provést individuální titrace všech tří látek samostatně. Maximální doporučená dávka přípravku Tonanda je 8 mg/10 mg/2,5 mg denně. U starších osob a u pacientů se selháním ledvin je eliminace 
perindoprilátu snížená. Proto bude obvyklé lékařské sledování zahrnovat časté monitorování kreatininu a draslíku. Přípravek Tonanda může být podáván u pacientů s clearance kreatininu Clcr ≥ 60 ml/min. U těchto pacientů se doporučuje individuální titrace dávek jednotlivých složek. Amlodipin není dialyzovatelný. U pacientů se středně těžkou poruchou funkce jater je třeba přípravek Tonanda podávat s opatrností. Bezpečnost 
a účinnost přípravku Tonanda u dětí a dospívajících nebyla stanovena. Perorální podání. 1 tableta denně jako jednotlivá dávka, užívaná nejlépe ráno a před jídlem. Tablety přípravku Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mg a přípravku Tonanda 8 mg/10 mg/2,5 mg mohou být podle potřeby rozděleny na stejné dávky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na perindopril nebo na kterýkoli jiný inhibitor ACE, na indapamid nebo na kterékoli 
jiné sulfonamidy, na amlodipin nebo na deriváty dihydropyridinů nebo na kteroukoli pomocnou látku. Anamnéza angioedému souvisejícího s předchozí léčbou inhibitory ACE. Hereditární nebo idiopatický angioedém. Závažná hypotenze. Šok (včetně kardiogenního šoku). Obstrukce výtokového traktu levé komory (např. vysoký stupeň stenózy aorty). Hemodynamicky nestabilní srdeční selhání po akutním infarktu myokardu. Těžká 
porucha funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min); síly 8 mg/5 mg/2,5 mg a 8 mg/10 mg/2,5 mg jsou kontraindikovány u těžké a středně těžké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 60 ml/min). Jaterní encefalopatie. Těžká porucha funkce jater. Hypokalémie. Obecně je tento léčivý přípravek nebezpečný v kombinaci s přípravky bez antiarytmického účinku, které způsobují torsade de pointes. Druhý a třetí trimestr 
těhotenství. Kojení. Vzhledem k nedostatečné terapeutické zkušenosti se tablety přípravku Tonanda nesmí používat u dialyzovaných pacientů a u pacientů s neléčeným dekompenzovaným srdečním selháním. Současné užívání přípravku Tonanda s přípravky obsahujícími aliskiren je kontraindikováno u pacientů s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m2). Zvláštní upozornění: Neutropenie/
agranulocytóza, trombocytopenie a anémie byly hlášeny u pacientů užívajících inhibitory ACE. Angioedém obličeje, končetin, rtů, jazyka, hlasivkové štěrbiny a/nebo hrtanu byl vzácně hlášen u pacientů léčených inhibitory ACE včetně perindoprilu. Angioedém související s otokem hrtanu může být fatální. U pacientů léčených inhibitory ACE byl vzácně hlášen intestinální angioedém. Anafylaktoidní reakce během desenzibilizace. 
Byly zaznamenány izolované případy pacientů s přetrvávajícími, život ohrožujícími anafylaktoidními reakcemi při užívání inhibitorů ACE během desenzibilizační léčby jedem blanokřídlých (včely, vosy). Pacienti užívající inhibitory ACE během aferézy lipoproteinů o nízké hustotě (LDL) dextran-sulfátem prodělali vzácně anafylaktoidní reakce ohrožující život. U pacientů dialyzovaných pomocí vysoce propustných membrán (např. AN 
69®) a současně léčených inhibitorem ACE byly zaznamenány anafylaktoidní reakce. Kombinace perindoprilu a kalium šetřících diuretik se nedoporučuje. Diuretika thiazidového typu způsobit jaterní encefalopatii a fotosenzitivitu. Pozor během prvních dvou týdnů na hypotenzi a pokles objemu tekutin a elektrolytů, zejména pak u pacientů s ischemickou chorobou srdeční nebo cerebrovaskulární nedostatečností. Pacienti se srdečním 
selháním by měli být léčeni se zvýšenou opatrností. Inhibitory ACE mají být podávány u pacientů s obstrukcí výtokového traktu levé komory s opatrností. Pozor u pacientů s inzulin-dependentním diabetem mellitem. V pravidelných intervalech se musí testovat hladinu sodíku. U některých pacientů byly pozorovány vzestupy sérových koncentrací draslíku, ale i hypokalémie, snižené vylučování vápníku močí. Přípravek obsahuje méně 
než 1 mmol (23 mg) sodíku v 1 tabletě, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“. Interakce: Lithium. Kalium šetřící diuretika, draslíkové doplňky nebo náhrady soli s obsahem draslíku. Estramustin. Racekadotril. Sirolimus, everolimus, temsirolimus. Baklofen. Nesteroidní protizánětlivé přípravky (včetně vysokých dávek kyseliny acetylsalicylové). Antidiabetika (insulin, hypoglykemizující sulfonamidy). Léky vyvolávající torsade 
de pointes. Jiná léčiva vyvolávající hypokalémii (amfotericin B (i.v.), systémové glukokortikoidy a mineralokortikoidy (systémové podání), tetrakosaktid, stimulační laxativa). Srdeční glykosidy. Metformin. Jodované kontrastní látky. Vápník (soli). Cyklosporin. Silné nebo středně silné inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteázy, azolová antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem). Inhibitory 
mTOR (jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus). Induktory CYP3A4 (např. rifampicin, třezalka tečkovaná). Grapefruitová šťáva. Dantrolen (infuze). Takrolimus. Simvastatin. Antidepresiva imipraminového typu (tricyklická), neuroleptika. Kortikosteroidy, tetrakosaktid. Jiná antihypertenziva. Alopurinol, cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid. Anestetika. Diuretika. Sympatomimetika. Zlato. 
Těhotenství a laktace: Přípravek Tonanda se nedoporučuje během prvního trimestru těhotenství. Přípravek Tonanda je kontraindikován během druhého a třetího trimestru těhotenství. Přípravek Tonanda je kontraindikován během kojení. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Při řízení vozidel nebo obsluhování strojů by se měl vzít v úvahu občasný výskyt závratě nebo únavy. Nežádoucí účinky: Během 
léčby byly pozorovány následující časté (<1/100 až <1/10) nežádoucí účinky: somnolence, závratě, bolest hlavy, parestezie, vertigo, poruchy vidění, tinitus, palpitace, zrudnutí kůže, hypotenze (a účinky vztahující se k hypotenzi), dyspnoe, kašel, bolest břicha, nevolnost, zvracení, dyspepsie, sucho v ústech, dysgeuzie, porucha chuti, změna chuti, průjem, zácpa, anorexie, pruritus, vyrážka, makulopapulární erupce, otok kotníku, 
svalové křeče, edém, periferní edém, únava, astenie. Balení: všechny síly po 30 a 90 tabletách. Doba použitelnosti: 2 roky. Uchovávání: Uchovávejte při teplotě do 30 °C. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem a vlhkostí.

Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se, prosím, s úplným zněním SPC přípravku.

Datum poslední revize textu SPC: 17. 9. 2019.
Držitel rozhodnutí o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko.
Registrační čísla: Tonanda 2 mg/5 mg/0,625 mg: 58/346/14-C; Tonanda 4 mg/5 mg/1,25 mg: 58/347/14-C; Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mg: 58/348/14-C; Tonanda 8 mg/5 mg/2,5 mg: 58/349/14-C; Tonanda 8 mg/10 mg/2,5 mg: 58/350/14-C.
Léčivý přípravek je vydáván pouze na lékařský předpis.
Léčivý přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění. 
Nepřetržitá veřejná informační služba: tel. /zázn./fax: +420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

Krka ČR, s.r.o.
Sokolovská 192/79
180 00 Praha 8 - Karlín
Tel. +420 221 115 115
Fax +420 221 115 116
www.krka.cz

1. SPC Tonanda
2. Aktuálně platný ceník Krka d.d. pro distributory v ČR k 1. 1. 2020 na vyžádání u KRKA ČR, s.r.o.
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Invence a znalosti pro účinné a bezpečné léky nejvyšší kvality.
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