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Internisté pro mladé internisty

Internisté pro mladé internisty

Pfi sestavovani programu letodnfho kongresu jsme se snazili dat
hodné prostoru tématéim pro mladé internisty. Na XXVIII. kongresu CIS
bylo pfibylo blokd mladych internistd, které byly zafazené v priibéhu
patku a soboty, abychom zvysili sanci mladych kolegt stihnout pro
né urcenou ¢ast kongresu. Klasické bloky prednasek jsme doplnili
workshopy Point of care ultrasonografie — opét preferencné urcené
pro mladé kolegy, ktef{ majf jiz ndcvik ultrazvukovych dovednosti
jako povinnou soucést svého vzdéldvaciho programu. Shrnutfi tff
z blokd mladych internistl si mizete precist vtomto supplementu. Za
organizatory kongrest CIS mohu napsat, Ze budeme radi za zpétnou
vazbu predevsim z fad mladych internistd, ale i jejich skoliteld. | na
dalsich kongresech bychom chtéli dat prostor internistickému dorostu,
a pripravovat jim bloky ,na miru” podle jejich predstav. Dalsf obsah

tohoto supplementa tvofi zdznam dalsich zajimavych prednasek,
které také zaznély na kongresu CIS. Témata jsou aktuélni a edukacné
zamérend, at jiz jde o prehledné shrnuti farmakoterapie v prevenci
TEN, v [é¢bé hypertenze ¢i po infarktu myokardu. K prostudovani
urcité doporucim i shrnuti sympozia vénovaného kardiohepatologii.
Propojeni onemocnénf jater a kardiovaskuldrnich onemocnéni nas
vraci ke kofendim velké interny — stale se ujistujeme, Ze i v dobé obo-
rové atomizace je vnitini lékarstvi klicovy lékatsky obor, zahrnujici
komplexni znalosti diagnostiky a Ié¢by onemocnéni prakticky viech
orgdnovych systému.
MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
Interni oddéleni Nemocnice Znojmo, p. o.
zdenek.monhart@nemzn.cz

Zaznam vybranych blokii mizete zhlédnout na https://www.cisweb.cz/xxvii-kongres-cis-cls-jep-zaznam-vybranych-bloku

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Blok mladych internistu

Béhem bloku mladych internisti zaznéla vycerpavajici prednaska prof. MUDr. Jana Vaclavika, Ph.D., FESC, shrnujici novinky
a studie z mnoha oblasti vnitiniho lékafstvi. Pravé prof. MUDT. Jan Vaclavik, Ph.D., FESC, byl spolu s MUDr. Janem Skrhou
jr., Ph.D., pfedsedajicim tohoto bloku. Jednu z dalich pfednasek odprezentoval doc. MUDr. Milan Sova, Ph.D., ktery upo-

zornil na nejcastéjsi chyby pfi hodnoceni RTG hrudniku.

Novinky ve vnitinim lékaFstvi

prof. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D., FESC

Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska
fakulta Ostravské univerzity

Kardiologie

Studie EMPEROR-Preserved s empagliflozinem prokézala efekt léc¢-
by u pacientl se zachovalou ejekent frakci nad 40 %. Primarnim cilem
bylo snizenf poctu kardiovaskuldrnich Umrtf a hospitalizaci pro srde¢nf
selhani. Vysledkem studie byla redukce vyskytu téchto dvou modalit
0 21 %. U¢inek Iéku byl konzistentni u viech podskupin bez ohledu na
diabetes, ejekeni frakci nebo vék a pohlavi. V rdmci nezaddoucich ucinkd
doslo k lehkému zvyseni vyskytu mocovych infekci a o néco castéjsi
hypotenzi, nejednalo se viak o zasadnirozdily v bezpecnosti lé¢by oproti
placebu. Ukazuje se, ze empagliflozin ma i protektivni Gcinek na ledviny.

Studie EAST-AFNET 4 hodnotila, zda ma smysl u pacientd s recentné
vzniklou fibrilaci sinf vertovat a udrzovat u nich sinusovy rytmus. Priméarni
cil slozeny z kardiovaskuldrnich pifhod (CMP, hospitalizace pro srde¢ni
selhanf nebo akutnf korondrni syndrom) byl u takto lé¢enych pacientd sni-
Zen 021 %. Strategie ¢asné kontroly rytmu je proto lepsi nez obvykla péce
(vétsinou kontrola frekvence) a nemé zadné zasadni nezddouci Ucinky.

Vysla také nova doporuceni pro méfent tlaku. | v ordinacich se dopo-
rucuje méfeni tlaku validovanymi elektronickymi tonometry. Déle také
konstatujf, ze pokud ma pacient v ordinaci vysoky normalni tlak, mlze se
jednat o maskovanou hypertenzi, a naopak u mirné hypertenze maze jit
o syndrom bilého plasté. V obou téchto pfipadech je doporuceno bud
ambulantni, nebo domaci monitorovani tlaku.

Nefrologie

Studie STARRT-AKI hodnotici ¢asné zahdjeni dialyzy u akutniho rendl-
niho poskozeni. Ukazalo se, Ze Casné zahdjeni dialyzy smysl nemd, protoze
umrtnost a délka hospitalizace zUstaly u obou skupin stejné a zaroven
zavislost na dialyze byla ¢astéjsi u casné dialyzovanych.

Gastroenterologie

V diagnostice celiakie vysledky ukazuji, Ze titry protildtek IgA proti
tkanové transglutaminaze >10x ULN maji silnou prediktivnihodnotu pro
identifikaci dospélych s celiakii. Pokud mé pacient takto vysoké protilatky,
zfejmé nebudeme muset provadét biopsii.

Pri lécbé divertikulitidy peroralnimi antibiotiky je pouzivan bud
metronidazol s chinolonem, nebo amoxicilin-klavulanat. Analyza dvou
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velkych americkych pojistoven ukdzala, Ze mensina (11 %) pacientd
|écenych amoxicilinem s klavulanatem méla stejné dobré vysledky
lé¢by, ale nizsi riziko komplikaci a klostridiové infekce.

Studie ATTIRE fesila, zda podavat albumin u vsech pacientl s de-
kompenzovanou cirhézou. Intenzivni substituce albuminu vsak nevedla
ke zlepsenf klinickych vysledkd (infekce, rendini dysfunkce, umrti),
naopak byl v této skupiné vyssi vyskyt plicniho edému.

Hepatologie/diabetologie

Ve studii 2. fdze doslo u pacientd s NASH pfi podavani semaglu-
tidu k castéjsi regresi NASH a vyraznéjsimu poklesu jaternich testd.
Zaznamendn byl i vyrazny pokles hmotnosti oproti skupiné s placebem.
Nezadoucich Ucinkd bylo vice u pacientd Ié¢enych semaglutidem, tyto
byly hlavné gastrointestindlni — nauzea, zvracenf, nechutenstvi, snizenf
chuti kjidlu, pfipadné zécpa. Zd4 se, ze semaglutid by mohl fungovat
i jako antiobezitikum, protoze u pacientl s BMI > 30 (bez DM) vedl|
k vyraznému poklesu hmotnosti.

Dalsi novinkou je bazéIniinzulin icodec urceny k podavéni jednou
tydné, ktery je nyni ve vyvoji. Ve srovnani s glarginem je jeho Ucinnost
srovnatelnd jak v poklesu glykovaného hemoglobinu, tak i glykemic-
kych profilech.

Pneumologie

Metaanalyza provedend expertni skupinou ESICM zjistila, ze pou?Zitf
HFNO u pacientl s parcidlni respira¢ni insuficienci (hypoxie, bez hy-
perkapnie) vyznamné snizuje riziko intubace i dalsf eskalace respira¢nf
podpory. Dalsi doporuceni pouziti HFNO je u pacientl po extubaci
a u obéznich po operacich srdce nebo hrudnfku.

Optimalni cllovou oxygenaci pacientl na JIP s parcidini respiracnf
insuficienci zkoumala studie HOT-ICU. Prvni skupina méla cilovy parci-
alnftlak 12 kPa, druha 8 kPa. Obé skupiny mély srovnatelnou mortalitu,
nelisil se ani pocet dni bez ventildtoru, pocet ischemickych pfihod
anezddouci Ucinky. U pacientl s akutnim hypoxemickym selhdnim je
vhodné zamezit hyperoxii, a pokud je to proveditelné, udrzovat cilovou
periferni arteriaIni saturaci mezi 90 a 96 procenty.

Hematologie

Znovuzahajen( antikoagulace po zavazné krvacivé pithodé (GIT,
intrakranialni) pfi podavéani warfarinu nebo NOAC je u 75 % pacientl do
jednoho roku od této prihody (v primeéru 26 dni). Opétovné zahéjeni
|é¢by je spojeno se snizenim celkové mortality (46 %) a trombotickych

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



komplikaci (40 %), ale podle ocekavani se zvysuje riziko opétovného
krvaceni (1,9x). Tento klad je hlavné u krvaceni do GIT, cisty klinicky

pfinos po intrakranidlnim krvacenf je méné jisty.

Nejcastéjsi chyby pii hodnoceni RTG hrudniku
doc. MUDr. Milan Sova, Ph.D.
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno

Rentgen je levné a rychlé vySetfeni s nizkou radiacni zatézi.
Z praktickych aspektl je dllezité zamérit se na identifikaci pacienta,
o0 jaky typ snimku se jedné a kdy byl porizen.

V hodnocenf kvality snimku pouzivdame tzv. RIPE kritéria — rotation,
inspiration, picture, exposure. Rotaci posuzujeme podle postaven
kli¢nich kosti, které by se mély setkdvat uprostred v oblasti sterna
a patefe. Expozice nenf v dnesni dobé az takovy problém, ¢asto se da
upravit digitalné.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Pfi RTG plic popisujeme u pravé plice horni, stfednf a dolnf plicnf
pole, nesnazime se urcit jednotlivé laloky, protoze ty se vzdjemné
prekryvaji. Podobné je tomu i u levé plice.

Na prostém snimku mdZeme najit noduly, loZiska, konsolidace, ate-
lektdzu, nebo intersticidlni zmény. U atelektdzy nachazime snizenou
transparenci ¢asti plice, posun branice, ,nahusténi” cév a bronch(, pri-
padneé i posun nitrohrudnich struktur smérem k postizent. Pfi konsolidaci
(infiltraci) jde o vyplnéni alveolt tekutinou, krvi nebo hnisem a dochézi ke
snizeni transparence parenchymu, at uz lokalni, difuzni, nebo multifokalnt.
Popisujeme i tzv. piiznak siluety, kdy dochazf k vymizeni normalni hranice
mezi anatomickymi strukturami zpdsobenému patologickou 1ézi, kterd
na tyto struktury naléha a sumuje se s nimi. Pfi difuznfi infiltraci dochaz
k redistribuci cévni kresby, tvorbé Kerleyho B linie a fluidotoraxu. U so-
litdrniho loZiska myslime nejc¢astéji na nador, riziko tuberkuldzy je u nés
velmi nizké, zvazujeme ji spise u pacientt s rizikovymi faktory.

Pripravila MUDr. Eva Gavendovd

/ Vniti Lék 2022; 68(Suppl. A) / VNITRNI LEKARSTVI
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Zilni tromboembolie nejen v dobé covidové -

moznosti prevence

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.
II. interni klinika kardiologie a angiologie VFN Praha

Spolec¢nost VIATRIS podpofila pfedndsku vénovanou Zilni tromboembolii (VTE) v souvislosti s onemocnénim covid-19. Tato

infekce vyznamné zvysuje riziko VTE, a jeji vyskyt tak v ¢eské populaci v dobé pandemie zna¢né narostl. Tromboprofylaxe

by méla byt podavéna viem pacientlim hospitalizovanym s covidem-19, ale vhodna je také u vybranych pacientl se zvy-

Senym rizikem VTE po propusténi z nemocnice nebo pii ambulantni [é¢bé této infekce. Diskutovana je i tromboprofylaxe

po vakcinaci. Pro domaci profylaxi je vhodny nizkomolekularni heparin nebo fondaparinux. Fondaparinux se uplatnuje

i v Ié¢bé vakcinaci indukované trombotické trombocytopenie, ktera byla nové popsana po oc¢kovani proti covidu-19.

Vyskyt alécba tromboembolické nemoci
Tromboembolicka nemoc (TEN) je 3. nejcastéjsi pficina Umrti na
kardiovaskularni onemocneént. Jeji vyskyt stoupa s vékem, k 60 % vsech
pfipadl VTE dochdzi u lidi starsich 65 let. TEN vykazuje sezénni variace
a etnické diference. V posledni dobé pozorujeme néar(st jeji incidence
v souvislosti s pandemii covidu-19, kdy se jednd o TEN sekundarni
etiologie indukovanou systémovym zdnétem. VTE je provézena vyso-
kym rizikem recidiv dosahujicim zhruba 10 % po 1 roce a az 30 % po
5-8 letech. Podstatné je, Ze jde o preventabilni onemocnéni, protoze
mame k dispozici fadu Ucinnych [ékd. Ve vétsiné piipadd je TEN Iécena
konzervativné, u ambulantnich pacientl jsou podle mezinrodnich
doporuceni od roku 2015 preferovana pfima orélni antikoagulancia
(DOAQ), za hospitalizace se podava nizkomolekularni heparin (LMWH),
ktery je také vylucnou lécbou u téhotnych a kojicich Zen a u antifos-
folipidového syndromu. Pfi flegmazii je indikovana katétrem fizend
trombolyza (COTL - catheter directed thrombolysis), kterd je spojena
s vysokou ucinnosti, ale vétsim rizikem krvaceni. U hemodynamicky
destabilizuji plicnf embolie se pouZiva celkova trombolyza. Prevence
a lé¢ba trombotickych komplikaci je také vedle antivirové a imuno-
supresivni/protizanétlivé |écby soucasti péce o pacienty s covidem-19.

Rizikové faktory Zilni tromboembolie

Rizikové faktory VTE Ize rozdélit do 6 kategorii. Mezi ,fyziologické”
faktory patfi dehydratace, obezita s BMI > 30 kg/m? a téhotenstvi."?
Vaskularni rizikové faktory zahrnuji varixy,” trombofilie,* VTE v osobni
anamnéze nebo u pfimého piibuzného? a cévni anomalie. Rizikovym
faktorem VTE je i chirurgicky zékrok v celkové anestezii trvajici > 30 mi-
nut* a hospitalizace na JIP! Do 4. kategorie spadaji onemocnénti, jako je
aktivni nddorové onemocnénti, aktivni autoimunitnf onemocnéni, zanét-
livé onemocnénf stfev* nebo také chronické srde¢nf selhani, respiracni
insuficience, arteridlni trombdéza' a onemocnéni covid-19. Z 1ék zvysuje
riziko VTE hormonalnf substitu¢nilécba, lé¢ba nadorového onemocnénf

a antikoncepce obsahujici estrogen.! Do posledni kategorie fadime
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dalsi rizikové faktory, jako vek nad 60 let,? podstatné snizeni mobility,'
dalkovy let* a tzv. PC trombdzu u hracl internetovych her.

Covid-19 azZilni tromboembolie

Zilnf tromboembolické nemoc je pii covidu-19 pfftomna ¢astéji nez
u jinych infekci. Trombotické prihody v tepenném fecisti byly béhem
prvniho roku pandemie popsany v CR asi u 5 % nemocnych s tz3m
pribéhem. Jednalo se prevazné o infarkt myokardu, ischemické mozkové
pithody ¢i uzavéry perifernich tepen. Zilni tromboembolické pfihody
se vyskytuji az u tfetiny vsech hospitalizovanych pro covid-19, pficemz
dominujici manifestaci je plicni embolie.>® Rozsahld metaanalyza 47
studif publikovand v roce 2021 ukézala prevalenci hluboké Zilnf trombdzy
u pacientd s tézkym prlibéhem covidu-19 dosahujici 27 % a prevalenci
plicni embolie 32 % s vyssim vyskytem u pacientl na JIP” V etiopatoge-
nezi Zilnf trombdzy pfi covidu-19 se uplatiuje vlastni zanét, tj. uvolnénf
prokoagulacné pusobicich reaktantl akutni faze (napt. Greaktivniho
proteinu, fibrinogenu), aktivace trombocyt, poskozeni endotelidIni
vystelky pfi virové infekci, invazivni cévni pfistupy a oblenénf krevniho
toku pfi pobytu na lzku a dehydrataci. V dlsledku pandemie covidu-19
je tedy tfeba pocitat s vyraznym nérlstem incidence VTE. Po zohled-
nénfincidence VTE pfed pandemif covidu-19, poctu hospitalizovanych
a zemfelych pacientd s covidem-19 za 1. rok pandemie a vyskytu VTE
zhruba 30 % u nemocnych s tézkym prabéhem této infekce Ize vypocitat
absolutni nardst poctu pipad za rok v CR 0 40 200.° Otdzkou z(istava,
u kolika pacientt se objevila zilni tromboembolie pfi ambulantni lécbé,
po propusteni z hospitalizace pro covid-19 a po vakcinaci.

Diagnostika VTE je u pacientl s covidem-19 stejna jako u osob
bez této infekce. Zakladem zlstéva duplexni ultrasonografie, zejm.
pro zachyt klinicky némych forem. Je ale spojena s nékolika problémy:
D-dimery a jejich elevace nejsou u pacientl s covidem-19 spolehlivou
znamkou trombodzy/embolie, obavy z transportu nemocnych vedou
k mensi frekvenci zobrazovacich vysetfenf a nélez zatizeni pravé komory

pfi echokardiografii neni specifickym nalezem pro plicni embolii.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Kazuistiky

Ambulantné lécena pacientka s covidem-19

Zena narozené v roce 2003 byla v lednu 2020 lé¢ena pro ileofemo-
raIni trombdzu. Akutné podstoupila COTL s perkutanni transluminalnf
angioplastikou (PTA) a stentingem ilické Zily. Nasledné uzfvala 1 rok
LMWH. V lednu 2021 ji byla antikoagula¢nf Ié¢ba vysazena. V Unoru
2021 prodélala tato zena covid-19 s lehkym pribéhem. Lécila se doma,
tromboprofylaxe ji nebyla nasazena. V breznu 2021 byla hospitalizo-
vana pro opakovanou ileofemoralni trombdzu v levé dolni koncetiné.
Popsan byl tromboticky uzavér vena femoralis communis a panevnich
Zil vlevo. Pacientka podstoupila lokdInf trombolyzu a PTA a postizené
Zilni fecisté bylo zprchodnéno. Pfi kontrole na zac¢atku dubna byly
prichodné i plivodné implantované stenty. Nerozvinuly se zndmky
posttrombotického stavu.

Hospitalizovany pacient se stfedné tézkym priibéhem
covidu-19

Muz narozeny v roce 1966 mél v anamnéze distalni Zilnf trombdzu
v levé dolni koncetiné v roce 2008. Jeho komorbidity byly nevyznam-
né. V prosinci 2020 u néj byla diagnostikovéna infekce covid-19, ktera
méla stfedné tézky prlbéh. Pacient byl hospitalizovan a béhem po-
bytu v nemocnici mu byla podavana tromboprofylaxe LMWH, kterd
byla pfi propusténi ukoncena. V lednu 2021 se u pacienta objevil otok
levé dolnf koncetiny. Zjisténd femoro-poplitedlni trombdza byla zprvu
lé¢ena ambulantné, pfi progresi trombu do panevnich Zil byl pacient
odeslan k hospitalizaci. Angiografie ukdzala uzévér panevnich zil vievo
bez patrnych kolaterdl. Pacient podstoupil lokalni Zilni trombolyzu
trvajici 48 hodin a plastiku vena femoralis communis a vena iliaca
communis. FindInf flebografie pred ukoncenim trombolyzy ukazala
rekanalizaci, ale nasténné defekty ndplné vena iliaca externa a vena
iliaca communis a rezidudlnfi trombus ve vena cava inferior. Byl proto
implantovan docasny kavalni filtr. Pacient byl propustén s dlouhodobou
antikoagula¢ni medikaci.

Obé kazuistiky popisuji pacienty, ktefi nebyli dobfe zajisténi trom-
boprofylaxi v souvislosti s onemocnénim covid-19 pfi ambulantni
|é¢bé nebo po propusténi z nemocnice, a rozvinuly se u nich zilnf
trombotické komplikace.

Tromboprofylaxe u pacientii s covidem-19

Infekce covid-19 je spojena s hyperkoagula¢nim stavem, ktery
byl doloZen vzestupem fibrinogenu, D-dimerd, faktoru VIII, mirnym
prodlouzenim protrombinového ¢asu (PT) a aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (@PTT) a odchylkami v poc¢tu trombocytd.
Riziko TEN je u nemocnych s covidem-19 vyrazné zvyseno, a to zejména
pti hospitalizaci na JIP. Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) se
objevuje vzacné. U hospitalizovanych s infekci covid-19 je tfeba stanovit
krevniobraz, PT, aPTT, fibrinogen a D-dimer. U ambulantnich pacientd
nenivysetfeni hemokoagulace indikovano. Chronicka antitromboticka
lécba (antikoagulancia/antiagregancia) se pacientdm s covidem-19
ponechava. Profylaxe VTE se podava pii komplikovaném pribéhu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ZAZNELO NAXXVII.. KONGRESU CISCLSJEP | 7

Zilnf tromboembolie nejen v dobé covidové - moznosti prevence

infekce a za hospitalizace. Lze pouzit LMWH nebo fondaparinux 2,5 mg
s.c. Standardni zobrazovaci metody jsou vhodné az pfi podezfeni na
VTE, nikoliv preventivné. DUlezity je individualni pfistup po propustént
pacienta z nemocnice a u 0sob s covidem-19 Ié¢enych ambulantné,
a to dle kontextu rizika VTE a rizika krvaceni. V 1é¢bé Zilnf trombdzy /
plicni embolie se podava plnad davka antikoagulancia, trombolyza
jen u zivot ohroZujicich stavd. Ambulantni nemocnf se lé¢i obvyklym
zpUsobem — LMWH, DOAC.®

Tromboprofylaxe u covidu-19 a jeji rozsah je stéle diskutované té-
ma. Profylaxe VTE je doporucena pro viechny hospitalizované. Dosud
probihaji studie, které porovnavaji standardni a intermediarni davky
LMWH. PIna antikoagula¢ni medikace se podava u pacientd s mimotél-
nim obéhem (ECMO). Stéle nejasny je rozsah a trvani tromboprofylaxe
u ambulantné [é¢enych pacientd s covidem-19 a po oc¢kovaéni. Vzdy je
tfeba porovnat riziko krvacent a riziko trombdzy.©

V prizkumu, ktery probéhl na jafe 2020 a zahrnoval 4906 hospita-
lizovanych pacientt s covidem-19 priimérného véku 62 let, byla poda-
véana tromboprofylaxe po propusténi u 13,2 %. Tromboprofylaxe vedla
k vyznamnému snizenf vyskytu Zilnich i arteridlnich tromboembolif
0 46 %." Identifikovany byly i nepfiznivé prediktory tromboembolic-
kych Zilnich pfihod. Zahrnuji pokrocily vék, zvysené kardiovaskuldrnf
riziko, chronické onemocnénf ledvin, skére VTE dle IMPROVE-DD VTE
> 4 a predchézejici pobyt na JIP! Tyto prediktory Ize pouZit pfi rozho-
dovani o podavéani tromboprofylaxe po propusténi znemocnice nebo
pfi ambulantni [é¢bé covidu-19. Skére rizika vzniku TEN dle IMPROVE
VTE zahrnuje:

anamnézu zilnf trombodzy/plicni embolie — 3 body,

znamou trombofilii — 2 body,

parézu/plegii koncetiny — 2 body,

]
]
]
B aktivni malignf onemocnéni - 2 body,
B pobytnalJIP-1bod,
B plnouimobilizaci delSinez 1 den -1 bod a
B véknad 60 let -1 bod.
Pfi skdre > 4 body je riziko vzniku TEN povazovéno za zvysené.
Ceskd angiologicka spole¢nost (CAS) a Ceské internisticka spole¢-
nost (CIS) vydaly v bieznu 2021 spolecné stanovisko k profylaxi vzniku
TEN v souvislosti s onemocneénim covid-19. Je dostupné na webovych
strankach www.angiology.cz, www.cisweb.cz a www.csth.cz. Jak uva-
déji, pacienti s covidem-19 léceni ambulantné nebo po propustén{
z nemocnice, kteff maji skére IMPROVE VTE > 4, by méli uzivat LWMH
nebo fondaparinux.

Fondaparinux

Fondaparinux (Arixtra®) je jiz fadu let pouzivana synteticky vyrdbéna
mald molekula, kterd funguje jako nepiimy selektivni inhibitor faktoru
Xa. Jeho farmakokineticky profil umozriuje podéni jedné dennf fixni
davky bez nutnosti monitorace. U¢inek fondaparinuxu byl ovéfen v fadé
studif. Profylaktickd davka je 2,5 mg 1x denné u ortopedickych operaci
¢iuvysokéhorizika VTE vinternich indikacich. Na zakladé vysledkd studif
Aspire, Michelangelo OASIS-5, Michelangelo OASIS-613-15 je indikovan
v [é¢bé akutnich Zilnich tromboz, veetné trombdz komplikovanych
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plicni embolizaci, povrchové tromboflebitidy a akutnich korondrnich
syndrom. Terapeutickd dévka v 1é¢bé flebotrombdézy a plicni embolie
dle studie Matisse-DVT a Matisse-PE16 je 7,5 mg 1x denné. Fondaparinux
byl schvdlen na zakladé vysledkd dvojité zaslepené randomizované
placebem kontrolované studie ARTEMIS,? kterd zahrnovala 839 pacientd
prevazné s akutni respira¢ni infekci. Fondaparinux v porovnani's place-
bem vyznamné sniZil vyskyt TEN (5,6 % vs. 10,5 %), symptomatickych
TEN (0% vs. 5 %) i celkovou mortalitu (3,3 % vs. 6,0 %) pfi srovnatelném
vyskytu krvaceni (0,2 % vs. 0,2 %). Na zékladé vysledkd této studie je dle
SPC fondaparinux indikovén v prevenci VTE u dospélych pacientl s in-
ternfim onemocnénim, u kterych se usuzuje na vysoké riziko VTE a ktefi
jsou nepohyblivi kvali akutni chorobé, jako je napf. srdecni selhavani,
akutnf respira¢ni onemocnéni anebo akutni infekce nebo zanétlivé
onemocnéni. Proto je mozné vyuzivat fondaparinux v profylaxi TEN
u infekce covid-19. Pfedepisovat ho mohou prakticti [ékafi i internisté,
je cenové dostupny (cena lécby: 74 K¢/den + 10 K¢ doplatek pacienta)
a je ptipraven pro jednoduchou autoaplikaci.

Doporuceni pro profylaxi alécbu TEN u pacienti
s covidem-19

Podle soucasnych doporuceni WHQO' je pro tromboprofylaxi VTE
u nemocnych s covidem-19 vhodny enoxaparin 40 mg s.c. 1x denné,
fondaparinux 2,5 mg 1x denné, nebo nefrakciovany heparin (UFH) 5000
IU s.c. 2x denné. Enoxaparin je treba dévkovat podle rendini funkce
a télesné hmotnosti. Pro prodlouzeni profylaxe az po dobu 45 dni po
propusténi z nemocnice je doporucen LMWH, fondaparinux, nebo
DOAC. Vzdy je tfeba posoudit riziko VTE a riziko krvécenti. V pfipade
kontraindikace antikoagula¢ni medikace je doporucena mechanicka
profylaxe.

V 1é¢bé VTE v souvislosti s onemocnénim covid-19 doporucuje
WHO podavat plnou antikoagula¢ni medikaci ve standardnich davkach,
zejména LMWH, fondaparinux, popt. UFH za hospitalizace, DOAC pro
dlouhodobou Ié¢bu. Preferovéna je 1é¢ba v domacim rezimu. Veétsi
zdrzenlivost panuje ohledné implantace kavalnich filtrd a provadéni
trombolyzy (CDTL). Rovnéz lé¢ba plicni embolie u covidu-19 ma pro-
bihat podle mezinarodnich platnych doporucent.

Vakcinaci indukovana tromboticka
trombocytopenie

V souvislosti s o¢kovanim proti covidu-19 se objevila nova jednot-
ka - tzv. vakcinaci indukovand tromboticka trombocytopenie (VITT).
VITT je zpUsobena protilatkami (IgG), které reaguji s destickovym
faktorem 4 (PF4), ¢imz dochézi k aktivaci trombocytd. Trombocytarni

LITERATURA

1.Venous thromboembolism in over 16 s: reducing the risk of hospital-acquired deep vein
thrombosis or pulmonary embolism. London: National Institute for Health and Care Exce-
llence (NICE); 2019 Aug 13. PMID: 32924386.

2. Leng G, Rawlins M, Page M. Commentary: NICE--setting clinical standards. BMJ. 2007
May 19;334(7602):1054-1055.

3. Previtali E, Bucciarelli P, Passamonti SM, Martinelli I. Risk factors for venous and arterial
thrombosis. Blood Transfus. 2011 Apr;9(2):120-138.

4. Konstantinides SV, Meyer G. The 2019 ESC Guidelines on the Diagnosis and Management
of Acute Pulmonary Embolism. Eur Heart J. 2019 Nov 1,40(42):3453-3455.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2022; 68(Suppl. A) /

aktivace, a pravdépodobné i aktivace dalsich bunék, napt. neutrofild,
vyrazné stimuluje koagula¢ni systém. Stav nema souvislost s poda-
nim heparinu. Zilni trombdza se mdze objevit v typickych lokaliza-
cich, jako jsou dolni koncetiny, véetné nasledné plicni embolie, ale
Castéji se vyskytuje v atypickych mistech zahrnujicich splanchnické
fecisté (splenické, mezenterialni, portalni vény), adrendlni, cerebralnf
a oftalmické vény. Mozna je i arteridIni trombdza, kterd muaze vést
k iktu a periferni tepenné okluzi. Ceskd spole¢nost pro trombdzu
a hemostézu (CSHT) publikovala na svych webovych strankéch
diagram pro diagnostiku a lé¢bu VITT dle prozatimnich doporucenf
Mezindrodni spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu.'® U pacientd
s noveé vzniklymi projevy tromboembolické pfihody za 4-28 dnf po
podani ockovaci latky proti covidu-19 vyrobcl AstraZeneca nebo
Johnson a Johnson je doporuceno zobrazovaci vysetienf podle loka-
lizace dominujicich pfiznakd a krevni obraz. VITT je pravdépodobna
pfi prokdzané trombdze a poctu trombocytl <150 x 10%1. U téchto
pacientl se provadi vysetfeni koagulace a stanoveni protildtek
proti PF4 metodou ELISA. Diagnéza VITT je potvrzena pfi pozitivité
téchto protilatek.

Terapeuticky se podavajf iv. imunoglobuliny (IVIG, 0,5-1 g/kg
denné po dobu 2 dnu). Je-li pocet trombocytd < 50 x 10%I, jsou
doporuceny kortikosteroidy, je-li > 50 x 10%I a pacient nema pro-
jevy zévazného krvaceni, jsou vhodna neheparinovd antikoagulan-
cia (fondaparinux, argatroban, DOAC). Doporucena je konzultace
s odbornikem na trombdzu a hemostazu. Pokud i pfi podavani IVIG
a kortikosteroidl pretrvava pocet trombocytl < 30 x 1071, je na misté

¢asna vymeénna plazmaferéza.

Zaveér

Profylaxe VTE v souvislosti s onemocnénim covid-19 by méla byt
podavéana u hospitalizovanych pacientl a zvézena také po jejich pro-
pusténia u ambulantnich nemocnych s rizikem VTE ¢i s téz8im pribe-
hem infekce. Doporucen je LMWH nebo fondaparinux v preventivnich
davkach. Nebylo prokdzano, Ze je nutné rutinné podavat vyssi davky
nez v bézné profylaxi.

Riziko vzniku trombozy spojené s vakcinaci proti covidu-19 je srov-
natelné s rizikem trombotickych komplikaci v béZné populaci, nicméné
vhodné je individudiné posoudit perivakcina¢ni tromboprofylaxi zilnf
trombozy / plicni embolie po dobu zhruba 10 dni fondaparinuxem,
LMWH, popt. DOAC, pokud je pfitomna pozitivni anamnéza VTE, obezita
s BMI > 35 kg/m?, aktivni maligni onemocnéni, vyznamna hereditarnf
trombofilie ¢i disponujici vazna komorbidita.
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JEDNOU DENNE PRIPRAVEK JE HRAZEN V PREVENCI ZILNIiCH
TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD U DOSPELYCH PACIENTU

S INTERNIM ONEMOCNENIM, U KTERYCH SE USUZUJE NA VYSOKE
RIZIKO VTE, A KTERI JSOU NEPOHYBLIVi KVULI AKUTNi CHOROBE
JAKO NAPR. SRDECNi NEDOSTATECNOST A/NEBO AKUTNI

_ _ RESPIRACNIi ONEMOCNENI, A/NEBO AKUTNI INFEKCE NEBO
fondaparlnuxum natricum ZANETLIVE ONEMOCNENI PO DOBU 6 AZ 14 DNU!
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POVRCHOVA ZILNi
TROMBOZA

2,5 mg

SYNTETICKY A SELEKVTI\’/NI' INHIBITOR AKTIVOVANEHO ’
FAKTORU X (Xa), INJEKCNI ANTITROMBOTIKUM POUZIVANE
PRO SIROKE SPEKTRUM INDIKACI?
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1. https:/www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0026409&tab=prices. 2. Arixtra 2,5 mg/0,5 ml, datum posledni revize textu: 17. 3. 2021.
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arixtra

fondaparinuxum natricum

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekéni roztok, predplnénad injekéni stfikacka
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zadkrok na dolnich koncetinach, jako napt. zlomenina kycle, zavaznéjsi operace kolena nebo nahrada kycelniho
kloubu. Prevence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) u dospélych pacientl podstupujicich bFisni operaci,
u kterych se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci, jako jsou napf. pacienti podstupujici
operaci zhoubného nadoru v brisni dutiné. Prevence Zilnich tromboembolickych prfihod (VTE) u dospélych
pacientl s internim onemocnénim, u kterych se usuzuje na vysoké riziko VTE a ktefi jsou nepohyblivi kvili
akutni chorobé jako napft. srdec¢ni nedostate¢nost a/nebo akutni respiracni onemocnéni, a/nebo akutni infekce
nebo zanétlivé onemocnéni. Lécba nestabilni anginy pectoris nebo infarktu myokardu bez elevace Useku ST
(UA/NSTEMI) u dospélych pacientt, u kterych neni indikovdna urgentni (< 120 minut) invazivni lé¢ba (PCI).
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Clarion Congress Hotel Olomouc,
Jeremenkova 36

OLOMOUC

MISTO KONANI Po vice nez rocni ,covidové pauze” se téSime na tradicni a oblibenou
Clarion Congress Hotel Olomouc olomouckou konferenci (nejen) pro ambulantni internisty uz opét v pre-
zencni podobé.
AKREDITACE Pfipravujeme aktudlni a prakticky zaméfeny program, jehoZ témata vy-
dast bude v rémdi celozivotniho postgradudiniho birdme na zakladé pfani dcastnik{ vyjadrenych v anketdch.
vzdélavni dle Stavovského piedpisu ¢. 16 CLK V predjarni Olomouci se budeme tésit na vsechny, kdo chtéji vyuzit moz-
ohodnocena kredity pro ékare nosti setkani s kolegy a dozvédét se novinky v oboru.
Pokud by pfece jenom jesté néjaké protiepidemickd opatreni znemoz-
CiLOVA SKUPINA fovala prezencni formu akce, uskutecni se konference v on-line podobé
internisté a vseobecnf praktict lékai jako 16. rocnik.
PREZIDENT AKCE TEMATICKE BLOKY
prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
Novinky v diabetologii
PORADATEL prof. MUDr. David Kardsek, Ph.D.
spolecnost SOLEN, . 1. 0., ve spoluprddi s ll. interni 0¢ni manifestace internich chorob aneb kdy volat oftalmologa
Klinkou — nefrologickou, revmatologickou MUDr. Michaela Brichova
a endokrinologickou, FN Olomouc Hematologie
prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
REGISTRACNI POPLATEK Zku3enosti s pacienty s covidem-19

MUDr. Michal Kopecky

Nefrologie
prof. MUDr. Josef Zadrazil, CSc.

Blok Sdruzeni ambulantnich internistii: Zaostreno na osteoporézu
prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., MUDr. Richard Pikner, Ph.D.

pri registraci do 31. 1. 2022: 1200 K¢
pfi registraci od 1. 2. 2022: 1600 K¢
50% sleva pro Iékare do 35 let

KONTAKT B
Mar. Kristyna Sloukovd REGISTRACE A DALSI INFORMACE NA
+420773 779 632, sloukova@solen.cz www.kongresinterna.cz
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Farmakologické moznosti v lecbé pacientii
s hypertenzi...

Sympozium spole¢nosti PRO.MED.CS Praha a.s bylo vénovano zasadnim aspektim terapie hypertenze, jako je adherence
k 6¢bé, nepfetrzitd kontrola krevniho tlaku (TK) a prevence hypertrofie levé komory srde¢ni. Prof. J. Widimsky se ve své
prednasce zaméfil na dodrzovani antihypertenzni [écby. Ukazal, ze vedle fady dalSich aspektt je pfimo ovlivnéna snasen-
livosti zvoleného pfipravku. Horsi tolerance thiazidovych diuretik se proto odrazi v nizké adherenci k této tfidé antihyper-
tenziv a v jejich nejcastéjsim vysazovani. Nejvyssi adherence je naopak pozorovana u blokator(i systému renin-angiotenzin.
Z nich jsou velmi dobfe tolerovany sartany. MUDr. Vysocanova hovofila o variabilité TK. Jak uvedla, i pres fadu faktor(, které
vedou k fyziologickym vykyvim TK, je u pacient(l s hypertenzi jeho variabilita v rdmci 24 hodin, mezi jednotlivymi dny
nebo mezi kontrolami u Iékafe spojena se zvysenym rizikem KV pfihod a vyssi celkovou mortalitou. Tato variabilita mGze
byt disledkem non-adherence s Ié¢bou. Proto je pro snizeni rizika KV pfihod tfeba volit antihypertenziva s 24hodinovou
ucinnosti, pfiznivym vlivem na variabilitu TK a dobrou snasenlivosti. Tato kritéria splfiuje napf. telmisartan. Telmisartan
prokazal také velmi silny vliv na regresi hypertrofie levé komory srdecni, které se ve své prednasce vénoval MUDr. Vesely.
Stejny efekt byl doloZen i u indapamidu, thiaziddm podobného diuretika, a u nitrendipinu, blokéatoru kalciového kanalu.
Pfitomnost hypertrofie levé komory je pfitom spojena se zvysenym rizikem KV piihod a jeji regrese riziko srdecnich ptihod
i cévnich mozkovych pfihod snizuje, jak bylo dolozeno pfi [é¢bé nitrendipinem &i indapamidem.

...zvysujici toleranci a adherenci
prof. MUDr. Jifi Widimsky ml., CSc., FESC, FACC
Centrum pro hypertenzi, Ill. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

Faktory ovliviuji adherenci ke kardiovaskularni lécbé

V soucasné dobé celime kromé jinych pandemii také pandemii
non-adherence k uzivani chronické medikace. Ta zahrnuje i kardio-
vaskularni [écbu. Adherence k této terapii dosahuje v Evropé zhruba
509% a v ostatnich svétadilech se pohybuje mezi 40 a 67 %. Navic bylo
zjisténo, ze koreluje s ekonomikou dané zemé, tj. nejnizsi je ve statech
s nizkymi pfijmy. Z antiagregancii, antihypertenziv a statind a je u anti-
hypertenziv nejvyssi! Faktory modifikujici adherenci zahrnuijf:
pocet uzivanych lékd,
vek, télesnou hmotnost,
socialnf situaci,
psychogenni faktory, jako deprese ¢i kognitivni deficit,
ekonomické faktory, napt. spoluticast pacienta na hrazenf lé¢by,
vzdalenost zdravotnického zafizeni/lékdrny od mista bydlisté,

nepochopeni dilezitosti lé¢by aj.

Velmi vyznamnym aspektem, ktery ovliviiuje adherenci, je sna-
senlivost [é¢by. Dobrd sndsenlivost terapie je tak jednim ze zékladnich
predpokladt pro zlepseni adherence a progndzy pacienta. Je tieba mit
také na paméti, e vliv na adherenci ma i vék pacienta. Nejmensi podil
non-adherentnich pacientd byl ve studii z roku 2020 zjistén ve veku
55-70 let.? Horsi compliance s 1é¢bou u mladsich nemocnych ukazuijf
i data z registru NHANES. Z 6100 hypertonik v tomto registru byla

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

v porovnani s osobami nad 50 let véku non-persistence ve vekovych
skupindch 40-49 let a 30-39 let zhruba 2,5X vyssi (p < 0,001) a ve veku
< 30 let vice nez 12x vyssi (p < 0,001). Navic byla o 31 9% vy3si u muzd

nezuzen.?

Tolerance antihypertenzni lIécby a adherence k jejimu
uZivani

Studie, které hodnotily non-adherenci k antihypertenznf léc¢bé
u pacientd s tézkou hypertenzi na zékladé detekce Iéciv v krvi, ukazaly
jeji cetnost od 23 do 76 %. Je prokazano, ze vyznamnym rizikovym
faktorem non-adherence je pocet predepsanych antihypertenziv.
Studie z roku 2017 ukazuje podobnou zavislost poctu pfedepsanych
antihypertenziv a non-adherence ve Spojeném krélovstvi i v Ceské
republice. Zatimco mezi pacienty s 1-2 Iéky je non-adherence do

Obr. 1. Zvysujici se pocet Iékd jako rizikovy faktor non-adherence k anti-
hypertenzni lécbé*

80

. Spojené kralovstvi

. Ceska republika

% pacientl s non-adherenci
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Pocet predepsanych antihypertenziv
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20 %, u pacientl se 3—4 léky stoupa ke 40 %, narlst pokracuje k 50 %
pri uzivani 5 1€k a k 70-80 % u pacientl s > 6 léky (Obr. 1).4 Kazdé
zvyseni poctu pfedepsanych antihypertenziv bylo v této studii spojeno
se zvy3enim non-adherence 0 85 % v UK a 77 % v CR.* Stejny trend
byl pozorovén i v Japonsku, kde je adherence relativné velmi vysoka.
Klesala ovsem od 94,6 % u pacientd s 1 pfedepsanym lékem k 80,7 %
u pacientli s > 5 Iéky.

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje adherenci je dennf doba po-

////////

dnl s vynechanim lécby byl u lékd podavanych rdno nizsi nez u 1ékd
podavanych vecer, pficemz nejvyssi pocet takovych dni byl pozorovan
u lécby podavané v riiznou denni dobu.®

Z jednotlivych antihypertenziv je nejnizsi adherence dosahovéno
u diuretik. Kanadskd prace dokonce ukdzala nejnizsi adherenci k jakéko-
liv antihypertenzni lé¢bé u pacientd, u nichz byla Ié¢ba zahajena thiazi-
dovym diuretikem.” Analyza adherence k antihypertenznflé¢bé u paci-
entl na akutnim pfijmu ukdzala nejnizsi adherenci u hydrochlorthiazidu
(69 %) (vedle klonidinu, ktery u nas nenf dostupny, a ramiprilu zatizeného
v této studii chybou malych ¢isel).? Adherence k uzivanf antihypertenziv
u pacientl s rezistentni hypertenzi byla hodnocena pomoci dat ze stu-
die SYMPATHY:?? Autori porovnavali pocet predepsanych antihypertenziv
a pocet téchto Iékd detekovanych v odebraném vzorku krve. U vétsiny
pacientll byl pocet Ucinnych latek zachycenych v krvi nizsi nez pocet
predepsanych 1ékd. Inhibitory systému renin-angiotenzin (RAS) mélo
predepsdno pres 80 % pacientd a v krvi byly zachyceny zhruba u 50 %
vysetfenych. Diuretika mélo predepsano asi 70 % pacientd v krvi by-
ly zjistény u necelych 40 %.° Nejvyssi vyskyt non-adherence z 5 tfid
antihypertenziv byl u diuretik popsan také v jiz zminéné praci autord
z Ceské republiky a Spojeného kralovstvi (< 0,005 u obou populaci).
Tito autofi dosli k zavéru, Ze pocet a tfida pfedepsanych antihypertenziv
jsou modifikovatelnymi rizikovymi faktory biochemicky potvrzené non-
-adherence k antihypertenzni lé¢bé* Studie provedend u 445000 osob
s hypertenzi v Lombardii ukdzala, ze vysazeni léku, jeho zména nebo
pfidanf dalsiho léciva je nejcastéjsi béhem 1. roku lécby. V porovnani
se vsemi zékladnimi skupinami antihypertenziv byla pravdépodobnost
vysazenfinicidiniho antihypertenziva nejvyssi u diuretik o (HR = 1,83 9).°

Niz3i riziko vysazenflécby v porovnani s ACE inhibitory bylo zjisténo
pouze u blokdtord AT1 receptort pro angiotenzin Il (ARB) (HR = 0,92)
(Obr. 2).° Systematicky prehled 24 studif, které porovnévaly ACEl a ARB,

Obr. 2. Adherence k jednotlivym tiiddm antihypertenziv v porovndni

sACEI"

Diuretika 1,83(1,81-1,85)
Beta-blokatory Ps 1,64 (1,62-1,67)
Alfa-blokatory ® 1,23 (1,20-1,24)
Blokatory kalciovych kandlt e 1,08 (1,06-1,09)
ACEI ®

ARB P 0,92 (0,90-0,94)

0,5 1,0

Riziko vysazeni
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potvrdil trend nizsi ¢etnosti vysazen lécby z dlivodu nezadoucich Ucin-
ki u ARB." Ve studii ONTARGET byla béhem 4 let sledovani perzistence
na lécbé telmisartanem vyssi nez u ramiprilu i pres to, Ze do studie byli
zafazeni pouze pacienti, kteff tolerovali ACEl (Obr. 3).” Telmisartan je
navic pfipravek, ktery mé nejdelsi plazmaticky polocas z celé skupiny
ARB (24 h),”® proto mé vynechéni tablety pfi jeho uzivani nejnizsi dopad
na kompenzaci krevniho tlaku.

Zaveér

Non-adherence k Ié¢bé je u pacientl s hypertenzi ¢astou pfi¢inou
nedostatecné kompenzace krevniho tlaku. | kdyz jsou pficiny non-
-adherence komplexni, pfimy nepfiznivy dopad mé Spatna tolerance
antihypertenziv. Studif, které pfimo porovnavaji adherenci mezi skupina-
mi antihypertenziv, je prekvapivé mélo. Pfesto existuji mezi jednotlivymi
tfidami antihypertenziv a U¢innymi latkami v tomto ohledu rozdily.
Nejnizsi adherence mezi antihypertenzivy je pozorovana u diuretik.
Naopak nejvyssi adherence byla popsana u blokatorl RAS, z nichz se
jako nejlépe tolerované jevi ARB.

...pro zajisténi 24hodinové kontroly krevniho
tlaku 7 dni v tydnu

MUDr. Petra Vysocanova

Interni kardiologickd klinika FN Brno

Diagnostika alécba hypertenze

Normaélni hodnoty krevniho tlaku (TK) jsou pfi méfeni v ambulanci
< 140/90 mm Hg. Pfi ambulantnim monitorovani by 24hodinovy prameér
nemél pfesadhnout 130/80 mm Hg, priimérné denni hodnoty 135/85 mm
Hg a priimérmé nocni hodnoty 120/70 mm Hg. U domaciho monitorovani
by nejvyssi hodnota neméla byt vyssi nez 135/85 mm Hg

Krevnf tlak kolisa. Je ovlivnén stresem, emocemi, spankem, zatéZ,
jidlem, pdsobenim prostredi, hlukem, hormonalnimi vlivy, rychlosti me-
tabolismu a odbourdvani 1ékd, u pacientl s hypertenzi pak také typem
hypertenze, dobou uzitf 1€k (rdno, vecer, nalacno) a pravidelnosti jejich
uzivant.

Pokud v ambulanci naméffme normalnf krevni tlak, staci dalsi kontrola
za 1 rok, pfipadné v pritomnosti rizikovych faktord za 6 mésicd. Jestlize
jsou u pacienta s normalnim TK naméfenym v ambulanci pfitomny

Obr. 3. Perzistence k lécbé ramiprilem a telmisartanem ve studii ONTARGET?
03 -@- Ramipril (10 mg) - Telmisartan (80 mg)
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Zkracend informace o lécivém pfipravku: Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety: Slozeni:
Telmisartanum 80 mg a indapamidum 2,5 mq v 1 tableté. Indikace: Substitucni
terapie esencialni hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je
kontrolovan kombinaci telmisartanu a indapamidu podavanymi soucasné ve
stejnych davkach jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
écivé latky, sulfonamidy nebo pomocné latky, tézka porucha funkce jater nebo
jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni
poruchy Zzlucovych cest. Kontraindikace béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi. Soucasné uzivani telmisartanu s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientd s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin
(GFR < 60 ml/min/1,73 m2). Nezadouci u¢inky: Souvisejici s telmisartanem: Infekce
moCovych cest nebo hornich cest dychacich, hyperkalemie, synkopa, vertigo,
bradykardie, kasel, prijem, dyspepsie, zvraceni, pruritus, zvySené poceni, kozni
vyrazka, myalgie, poskozeni ledvin véetné akutniho renlniho selhani, bolesti
na hrudi, astenie, zvyseni hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s indapamidem:
Hypokalemie, inava, zavraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, zacpa, sucho
v Ustech, hypersenzitivni reakce, makulopapulami vyrazky, purpura, fotosenzitivita.
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem mdze zvySit hladinu digoxinu.
Telmisartan mdze vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvySuje pfi kombinaci s dalSimi
dtkami vyvolavajicimi hyperkalemii (napf. kalium Setfici diuretika, ACE inhibitory,
NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim). Kombinace, které nejsou
doporuceny: Podani s draslik Setficimi diuretiky nebo pfipravky obsahujicimi draslik
(napf. spironolakton, amilorid, triamteren, nahrazky soli obsahujici draslik). Pri
nezbytnosti soucasného podavani je nutno Casto kontrolovat kalemii, pfipadné
EKG. Pripravek mze zvySovat plazmatickou koncentraci lithia. Kombinace vyZadujici

(2 3 g/den) mohou snizovat antihypertenzni Gcinek. Pfi oslabené funkci ledvin mize
kombinace telmisartanu a pfipravkd blokujicich cyklooxygenazu vést az k akutnimu
selhani ledvin. U dehydratovanych pacient(i hrozi riziko akutniho renalniho selhani.
Predchozi lécba vysokymi davkami diuretik vede k riziku hypotenze po zahdjeni
lécby telmisartanem. Kombinace s LéCivy vyvolavajicimi torsade de pointes (napf.
antiarytmika, néktera antipsychotika, bepridil, erythromycin iv., pentamidin,
moxifloxacin, vinkamin i.v.) zvy3uje riziko ventrikularich arytmii, zvlasté torsade
de pointes. Je tedy tfeba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty
a EKG. Doporutuje se pouzivat Latky,u kterych pri hypokalemii nehrozi riziko torsade
de pointes. Jina [éCiva zplsobujici pokles hladiny drasliku (napf. iv. amfotericin B,
kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujici laxativa) zvyuji riziko hypokalemie
(kalemie se md sledovat a korigovat). Hypokalemie predisponuje k toxickym
Gcinkim digitalisu a pfi soucasné Lécbé se doporucuje monitorovani kalemie
a EKG. Zvysené opatmosti je treba rovnéz dbat pri kombinaci s ACE inhibitory
(zejména v pocétcich Lécby a pfi depleci sodiku nebo pfi méstnavém srdecnim
selhani) a je tieba brat v Gvahu, ze se nedoporucuje dualni blokada RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitordl ACE, blokdtord receptordi pro angiotenzin Il
nebo aliskirenu. Dale je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi kombinaci s baklofenem
a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v tvahu: Jiné antihypertenzni (éky,
imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin mohou zvysit
antihypertenzni cinek. Ortostaticka hypotenze mdiZe byt potencovana alkoholem,
barbituraty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti je dale treba pfi kombinaci
s metforminem (riziko laktatové aciddzy), jodovanymi kontrastnimi latkami,
vapnikem, cyklosporinem, takrolimem a kortikosteroidy. Upozornéni: Lécba nesmi
byt zahdjena béhem téhotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, musi byt lécba
pripravkem ihned ukoncena. Pacientim s oboustrannou stendzou renalni arterie
nebo se stenézou arterie zasobujici jedinou funkéni ledvinu hrozi béhem lécby
2vysené riziko tézké hypotenze a renalni nedostatecnost. Thiazidim podobna
diuretika jsou plné Ucinna pouze pfi normalni nebo minimalné snizené funkci
ledvin. U pacientd s poruchou renalnich funkei uZivajicich telmisartan se doporucuje
sledovani kalemie a kreatininemie. U pacientd s primarnim aldosteronismem se
lécba telmisartanem nedoporucuie. Je tfeba vénovat zvySenou pozornost pacientlim
trpicim stendzami aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukeni hypertrofickou
kardiomyopati. Pravidelné sledovani hladiny glukdzy v krvi je dileZité u diabetikd.
U pacient, jejichz cévni tonus a renalni funkce zaviseji prevazné na aktivité
RAAS (napf. u pacientll se zavaznym méstnavym srdecnim selhanim nebo
U pacientt s privodnim onemocnénim ledvin, vetné stendzy rendlni arterie),
mize byt Lécha spojena s akutni hypotenzi, hyperazotémii, oligurii nebo vzacnéji
i's akutnim selhanim Ledvin. U pacientd s poklesem intravaskulariho objemu nebo
koncentrace sodiku (napf. v disledku diuretické terapie, omezovani soli v dieté,
prijmd nebo zvraceni) se zejména po prvni davce telmisartanu/indapamidu mize
objevit symptomaticka hypotenze. Natrémii je nutno stanovit pred zahajenim lécby
a pravidelné kontrolovat, astéji u starsich pacientd a u pacientd s cirhdzou jater.
U rizikovych pacientli z hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat.
Je tfeba zabranit vzniku hypokalemie, zejména u vysoce rizikovych skupin pacientd,
tj.u starSich pacientd, podvyZivenych pacientl a/nebo nemocnych osob, uzivajicich
fadu ek soucasné, u cirhotikli s otoky a ascitem, u pacientd s onemocnénim
koronarnich tepen, pacientd se srdecnim selhdnim a osob s dlouhym QT
intervalem. V téchto pfipadech je tfeba Castéji kontrolovat a korigovat kalemii,
stejné jako u pacient(l uzivajicich srdecni glykosidy nebo Latky zplsobujici torsade
de pointes. Pipravek mlize zplsobit prechodné zvySeni hladin vapniku v plazmé.
Skutetna hyperkalcemie mize byt vysledkem nerozpoznané hyperparatyredzy.
U nemocnych se zvysenou hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny.
Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidli mohou zpdsobit idiosynkratickou
reakci vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii
a akutnimu glaukomu s uzavienym Ghlem. Pfi nadmémém snizeni krevniho tlaku
U pacientd s ischemickou kardiopatif nebo s ischemickou chorobou srdecni mize
dojit k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové prihodé. Davkovani a zpiisob
podani: Doporucena davka je jedna tableta denné. Pri tézké poruse funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych pacientdi a pfi tézké
poruse funkce jater je pripravek kontraindikovan. U pacientdi s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater je nutna Uprava davkovani a davka telmisartanu
nema prekrocit 40 mq telmisartanu denné. Tito pacienti maji byt prevedeni na jiny
pripravek obsahujici 40 mg telmisartanu. Tablety se uzivaji pred jidlem, béhem jidla
nebo po jidle s trochou tekutiny. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte
v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Baleni: 30 tablet po
80 mg/2,5 mg. Datum revize textu: 20. 5. 2021. S podrobnéjSimi informacemi
0 pripravku se seznamte v SPC. Pripravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen
z prostfedk(l zdravotniho pojisténi. Vyrobce a drZitel rozhodnuti o registraci:
PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.

Efektivni 24hodinovd kontrola
krevniho tlaku"’

Prokdzand ochrana
pred organovym poskozenim
zpusobenym hypertenzi'>**

Velmi dobrd snasenlivost?3¢

L O &

Vyssi adherence k léche*

Reference: 1. SmPC Ylpio 80 mg/25 mg tablety, datum posledni revize: 20. 5. 2021. 2. Battershill
AJ, et al Telmisartan: o review of its use in the management of hypertension. Drugs 2006;
66(1): 51-83. Erratum in: Drugs 2006; 66(15): 1987. 3. Leonetti G, et al. Tolerability and well-being
with indapamide in the treatment of mild-moderate hypertension. An Italian multicenter study.
Am J Med 1988; 84(1B): 59-64. k. Widimsk{ J. jr, et al Doporucen pro diagnostiku a lécbu arteridini
hypertenze CSH 2017, Hypertenze a kardiovaskuldmf prevence 2018; Suppl 7: 1-19. 5. Grassi G, ef a/.
Cardioprotective effects of telmisartan in uncomplicated and complicated hypertension. J Renin
Angiotensin Aldosterone Syst 2008; 9(2): 66-74. 8. CibiCkovd L. Vliv vybranch tfid antihypertenziv
nametabolismusdrasl\'ku—dopadgproKlimckoupraxi.Farmakoterapeutickdrevue2019;5(&#:529—532‘

PRO.MED.CS Praha a.s. QBRO‘MED.CS
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zndmky organového poskozeni, je indikovano ambulantni nebo do-
maci monitorovani TK (APBM/HBPM). U pacientt s hypertenzi 1. stupné
(140-159/90-99 mm Ha) je tfeba vyloucit hypertenzi bilého plasté po-
moci APBM/HBPM. Pfi hodnotdch TK naméfenych v ambulanci, které
odpovidaji hypertenzi 2./3. stupné, je hypertenze velmi pravdépodobnd
a je tieba ji potvrdit opakovanym meéfenim béhem nékolika dnd, po-
pt. prostfednictvim ABPM/HBPM.

Podle optimélIni Ié¢ebné strategie je vhodné zahdjit lécbu hyper-
tenze dvojkombinaci ACEI nebo ARB + blokator kalciového kanalu (BKK)
nebo diuretikum. Monoterapie je doporucena pouze u 0sob s mirnou
hypertenzi a nizkym KV rizikem, nebo u velmi starych a kiehkych. Lé¢ba
by méla byt poddvana v 1 tableté 1x denné. Ve druhém kroku, pokud
dvojkombinace antihypertenziv nevede ke kontrole krevniho tlaku, je
doporucena trojkombinace ACEI nebo ARB + BKK + diuretikum, opét
vjediné tableté. U pacientU s rezistentni hypertenzi ve 3. kroku pfidavame
spironolakton nebo B-blokator nebo a-blokator, ev. zvazime odeslani
pacienta do specializovaného centra. Beta-blokator pouzivdme tehdy,
pokud ma pacient ischemickou chorobu srde¢ni, srde¢ni selhani nebo
supraventrikuldari arytmii nebo pokud jde o Zenu plénujici graviditu.

Dulezité je pacientovi vysvétlit, ze cilem Ié¢by hypertenze neni hod-
nota krevniho tlaku, ale prevence KV pifthod. Hodnota TK stéle z{stava
jednim z hlavnich faktord ovliviujicich progndzu a kvalitu Zivota pacientdi.

Variabilita krevniho tlaku

Krevni tlak kolisa z réiznych pficin. Jeho variabilitu mézeme rozdélit
na velmi kratkodobou, odpovidajici okamzitym hemodynamickym
zménam, déle kratkodobou v prlibéhu 24 hodin, kterou Ize sledovat
pomoci ABPM, stfednédobou, kterd odrazi zmény mezi jednotlivymi
dny a je zachytitelnd nejlépe pomoci HBPM s peclivym zaznamenava-
nim naméfenych hodnot, dlouhodobou, kterd zahrnuje zmény mezi
navstévami u lékafe a je ovlivnéna napf. ro¢nim obdobim, a velmi dlou-
hodobou, kterd mUze byt ddna napf. starnutim jedince. V bézné praxi je
napr.zjevné, ze krevni tlak byva vyssi v 1été nez v zimé a rdno nez vecer.

Kolisani TK v pribéhu dne je fyziologické. Na hodnotu TK v ur¢itych
¢astech dne maji vliv réizné faktory. Ranni vzestup TK se vyskytuje u osob
s vysokym prijmem sodiku, alkoholu nebo u kurdkd, zvyseni TK v prd-

béhu dne se objevuje vlivem fyzické zatéze, stresu v praci ¢i koufent
a noc¢ni zvyseni TK pozorujeme u pacientl s diabetem, chronickym
onemocnénim ledvin, insomnif, sekundarni hypertenzi ¢i spankovou
apnoe. Jednoznacné bylo prokdzano, ze k nejvyssimu vyskytu KV pfi-
hod (CMP, IM, némé ischemie) dochézi v rannich hodinach, * coz jisté
souvisf s rannim zvysenim TK. Casty vyskyt rannich némych ischemif
v oblasti CNS je davan do souvislosti s vyskytem deprese a demence.’®

Variabilitu TK mezi jednotlivymi dny ovliviiuje u pacientt s hyper-
tenzf mimo jiné non-adherence k lécbé. Bylo dolozeno, Ze variabilita
TK mezi jednotlivymi dny béhem subakutni faze po ischemické CMP
(4-10 dnf) souvisi se zvysenim rizika recidivy CMP a celkové mortality
i po Uprave na dalsi rizikové faktory vcetné hodnoty TK.”

U pacientd s ICHS zvysuje variabilita TK mezi jednotlivymi ndvstéva-
mi u lékare riziko velkych KV pfihod a celkovou mortalitu.”® Stfednédobd
i krdtkodoba variabilita TK zachytitelnd pomoci HBPM a ABPM také
prokazatelné souvisf s celkovou mortalitou pacientt (Obr. 4).° U dlou-
hodobé vysoké variability TK byla prokdzéna korelace se zvysenou
celkovou mortalitou i s vyskytem CMP® Nedavna préace také ukazala,
Ze variabilita STKi DTK zvysuje riziko fibrilace sinfa podobnd souvislost
byla pozorovana i u rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdni.”!

Vliv antihypertenziv na variabilitu krevniho tlaku

Studie, kterd porovnavala vliv jednotlivych antihypertenziv na stabilitu
TK, ukdazala klesajici variabilitu v uvedeném poradi pfipravkd: losartan,
ramipril, valsartan, telmisartan, amlodipin.?? Placebem kontrolovana
studie, kterd porovnavala vliv amlodipinu, indapamidu a candesartanu
na TK ukdzala, Ze pfi dosazeni podobného poklesu TK pfi [é¢bé témito
antihypertenzivy vedou amlodipin aindapamid k vyrazné nizsi variabilité
TK nez candesartan.?® Mozné vysvétleni tohoto rozdilu mezi antihy-
pertenzivy pfinesla experimentalnf prace, jejiz autofi dosli k zavéru, ze
telmisartan sniZil variabilitu TK u mysi ve dne i v noci vice nez valsartan
diky vyznamnéjsimu snizeni sympatické nervové aktivity a vzestupu
citlivosti baroreflexu.*

Pro dosaZeni nizké variability krevniho tlaku je potfebna dobra adhe-
rence k lé¢hé. Jak jiz bylo uvedeno, z hlediska dodrzovani pfedepsané anti-
hypertenzni lécby byly nejpfiznivéjsi icinky pozorovany u sartand. Dobra

Obr. 4. Viiv stfednédobé a krdtkodobé variability krevniho tlaku na celkovou mortalitu pacient’ v metaanalyze klinickych studif®®

Stfrednédoba - domaci méreni

Studie
spliujici
metodologicka  Mé&fitko Pomér rizik Véaha Pomérrizik
kritéria variability (95% CI) (%) (95% CI)
Rano
Johansson®® SD —@—  34.66 1.21(1.06t01.38)
Asayama’® VIm —— 65.34 1.15(1.04t01.27)
Subtotal: P=0.52, I’=0% = 100.00 1.17 (1.08t01.27)
Vecer
Johansson®® sD T——8—— 2415 1.17(0.98101.39)
Asayama’®® VIM —_— 75.85 1.08 (0.98t01.19)
Subtotal: P=0.44, 1’=0% —eE— 100.00 1.10 (1.01t0 1.20)
Kombinace
Kikuya® SD —B— 71.74 1.15(1.04t01.28)
Johansson®® SD T——8—— 2826 1.17(0.99t01.38)
Subtotal: P=0.88, I’=0% e 100.00 1.15 (1.06 0 1.26)

0.7 1 1.4

Ve prospéch Ve prospéch

vyssi variability nizsi variability
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Kratkodoba - ambulantni monitorovani

studi Méfitko Pomér rizik Vaha Pomérrizik
udie variability (95% Cl) (%) (95%Cl)
Studie spliiujici metodologicka kritéria
Hansen®! ARV - 70.16 1.10 (1.04101.17)
Palatini®* sD T—— 1347 11209710129
Subtotal: P=0.85, I’=0% < 83.63 1.10(1.04t01.16)
Studie nespliujici metodologicka kritéria é
Mancia® SD T 1637 1.12(0.991t01.27)
Subtotal g 1637 1.12(0.99t01.27)
Overall: P=0.95, 1’=0% <% 100.00 1.11(1.05t01.16)
0.7 1 1.4
Ve prospéch Ve prospéch

vyssivariability nizsi variability
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adherence byla zjisténa ale také u fixnich kombinaci. Divodem mize byt,
Ze pfi pouziti kombinace vice Ucinnych ldtek v mensich davkach snizime
vyskyt nezadoucich Ucinkd nebo také méné casté vynechavani davky
pfi uzivanf jediné tablety.> Bylo prokazano, Ze kombinace 2 antihyper-
tenznich latek je 5x Ucinné&jsi pro snizeni STK nez zdvojndsobeni davky.?

Vzhledem k riziku non-adherence a zvysené variability TK pfi vyne-
chani davky antihypertenziva je vhodné volit léky, které poskytuji i¢innou
24hodinou kontrolu TK. Porovnani telmisartanu a valsartanu u pacientd
s hypertenzi ukdzalo, Ze po vynechani davky zajistuje telmisartan lepsf
kontrolu TK v nasledujicich 24 hodinach (Obr. 5).# Je to d&no tim, ze
telmisartan md ze viech ARB nejdelsi plazmaticky polocas,” nejvyssi
vazebnou afinitu k AT1 receptorim a dobrou penetraci do tkéni diky
vysoké lipofilité.® Z klinického pohledu je dileZité je, ze telmisartan
tlumi ranni vzestup krevniho tlaku. To vyplyva z faktu, ze jeho ucinnost
pretrvava celych 24 hodin. Porovnanf s valsartanem ukdzalo vyznamné
nizsi TK béhem poslednich 6 hodin 24hodinové intervalu mezi davkami
(viz Obr. 5).7

Zaver

Cilem 1é¢by hypertenze je snizeni rizika kardiovaskuldrnich pfihod.
Proto je tieba volit takové antihypertenziva, ktera zajistuji 24hodinovou
kontrolu krevniho tlaku, jeho nizkou variabilitu, jsou dobfe tolerovana
a poskytuji dostate¢nou KV ochranu.

... ovliviiujici hypertrofii levé komory srdecni
MUDr. Jifi Vesely
Kardiologicka ambulance EDUMED
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Hypertrofie levé komory jako soucast patofyziologie
kardiovaskularnich pfihod

V kontinuu patofyziologickych zmén, které vedou od KV rizikovych
faktord az k infarktu myokardu (IM), srde¢nimu selhdni nebo nahlé
smrti, se hned od pocatku vedle hypertenze objevuje hypertrofie
levé komory srdec¢ni.?® Hypertenze hraje svoji roli také v patofyziologii
cévnich mozkovych pfihod (CMP), a to nejen prostfednictvim ate-
rotrombotického postizeni mozkovych tepen, ale i cestou hypertrofie
levé komory, které pres systolickou a diastolickou dysfunkci, zvyseny
tlak v levé sini a jejf dilataci vede k fibrilaci sini s rizikem vytvorent
trombu a emboligennich iktd. Cilem 1é¢by hypertenze by proto meéla
byt i prevence nebo regrese hypertrofie levé komory, ¢imz Ize predejit
IM, CMP a ndhlé smrti.

Metody pouzivané ke zjisténi pfitomnosti hypertrofie levé komory
(Sokolow-Lyon Index, Cornell Voltage Product) jsou letité a jedno-
duché. Je zndmo, Ze tato voltazni kritéria na EKG koreluji u muzd
i zen s naslednou incidenci KV pfihod a také jejich zhorseni v ¢ase je
provézeno zvysenym vyskytem KV piihod.? Hypertrofie levé komory
potvrzend pomoci echokardiografie a vyjadrena jako index hmoty
levé komory (LVMI) souvisi s progndzou pacienta z hlediska vyskytu
KV prihody.*

Terapeuticka regrese hypertrofie levé komory

U pacientl s hypertenzi Ize pomoci antihypertenzni Ié¢by doséh-
nout regrese hypertrofie levé komory. Jiz v roce 2003 prokézala me-
taanalyza 80 randomizovanych klinickych studif, Ze regresi hypertrofie
levé komory navozuji vsechny tfidy antihypertenziv (Obr. 6).2% Jako
nejucinngjsi se z hlediska tohoto parametru ukazaly ARB, déle BKK

Obr. 5. Kontrola krevniho tlaku béhem 24 hodin po poddni ddvky a béhem dalsich 24 hodin po vynechdni ddvky pii lécbé telmisartanem a valsartanem?”
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Obr. 6. Snizeni hmoty levé komory pii lécbé riznym skupinami antihy-
pertenziv¥

Diuretika beta-blokatory BKK ACEI ARB

0

'
N

Redukce hmoty levé komory (%)

14 8o randomizovanych kontrolovanych studii
16 4113 pacientd

a ACEI. Tyto 3 tfidy antihypertenziv jsou také podle doporuceni ESC/
ESH (Evropské kardiologické spole¢nosti a Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi) z roku 2018 uvedeny jako pfipravky vhodné v 1. a 2. kroku
|écby hypertenze.*

Viyrazny vliv na regresi hypertrofie levé komory prokazal jiz v ro-
ce 2013 telmisartan.** Masa levé komory byla v této studii pfi lé¢bé
telmisartanem redukovana témef o 30 %, coZ predstavuje vyrazny
pfinos, ktery se projevi poklesem vyskytu KV pfihod v budoucnu.
Atenolol, se kterym byl telmisartan v této studii porovnavan, snizil
LVMI pouze o 10 %. Vyznamna regrese hypertrofie levé komory byla
prokézana napf. také u nitrendipinu, u néhoz bylo navic dolozeno, ze
nenf provazena zhorsenim systolické funkce.®

Rozdily v Uc¢inku na regresi hypertrofie levé komory byly zjistény
i mezi diuretiky. Jednotliva diuretika se lisi i svym mechanismem uUcin-
ku. Indapamid vykazuje kromé saluretického efektu pfimé Gcinky na
cévni sténu, které vedou k vazorelaxaci a antihypertenznf i¢innosti.
Z klinického pohledu je dulezité, ze prokazal ucinky na regresi hyper-
trofie levé komory. V kombinaci s perindoprilem ved| k vyznamné
vétsimu zmenseni tloustky stény i hmoty levé komory.* Ve studii
LIVE snizil indapamid SR béhem medidnu sledovéani 9 mésict LVMI
08,4 %, coz je vyznamné vice v porovnani s enalaprilem (20 mg), ktery
vedl k poklesu LVMI 0 1,9 % (p < 0,005) (obr. 7).* Je to déno pravde-
podobné 24hodinovou kontrolou TK, kterou indapamid zajistuje.
Vlivem diuretik a jinych antihypertenziv na hypertrofii levé komory
se zabyvala metaanalyza publikovana v roce 2018.%% U vsech skupin
antihypertenziv (BKK, ACEI, B-blokéatory, diuretika) bylo dolozeno,
Ze ¢im vétsi je pokles TK, tim je dosazeno vétsi regrese hypertrofie
levé komory. Regrese byla pozorovana i ve studifch trvajicich pouze
2 mésice, coz svédci pro rychly efekt antihypertenzni lé¢by na tento
parametr. Porovnani diuretik pfitom ukdzalo vyznamné vétsi zmen-
senf LVMI pfi lé¢bé indapamidem v porovnani's hydrochlorthiazidem
(HCTZ) (rozdil > 7 %, p < 0,01) i pfi srovnatelném snizeni systolického
i diastolického krevniho tlaku.*® Vzhledem k tomu, Ze antihypertenzni
Uc¢inek indapamidu je prokazatelné silnéjsi nez u HCTZ,* muze byt
jeho pfiznivy vliv na regresi hypertrofie levé komory v porovnani
s HCTZ jesté vyraznéjsi.

Regrese hypertrofie levé komory znamena klinicky pfinos

Snizeni cetnosti KV prihod u pacientd bez rozvoje hypertrofie

levé komory bylo dolozeno jiz v roce 2009. Ve studii ONTARGET/
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Obr. 7. Snizeni indexu levé komory pii lécbé hypertenze indapamidemn
aenalaprilem ve studii LIVE”

Indapamid SR

Enalapril 20 d
1tableta denné naapri mo/den

-1,4 % (NS)

*p < 0,005
**¥p < 0,001
n=411

Trvéani:

9 +/- 4 mésice

Index hmoty levé komory (g/m2)

-5,8 % ***
L

TRANSCENT bylo u pacientl s vysokym KV rizikem lé¢enych telmisar-
tanem anebo ramiprilem, u nichz nedoslo k rozvoji hypertrofie levé
komory, zjisténo o 77 % nizéf riziko KV pfihod v porovndni s pacienty
s rozvojem hypertrofie levé komory (p < 0,0001).#° Radomizovana
dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie Syst-Eur zahrnujicf
4695 pacientl s hypertenzi stardich 60 let ukazala, Ze 2letd lécba
nitrendipinem s pfipadnym pfidanim enalaprilu ¢i HCTZ vede nejen
k vyznamnému snizeni TK, ale také k poklesu rizika CMP o 42 %
(p < 0,003).4" KFivka vyskytu CMP pfi [é¢bé nitrendipinem a pfi poda-
véani placeba se pfitom zacala rozevirat jiz od 1. mésice lé¢by. Snizenf
rizika CMP v porovnani s placebem bylo pozorovéno i ve studiich
s chlorthalidonem (o 36 %)* a s indapamidem (o 30 %).* Indapamid
prokazal snizeni rizika CMP v porovnéni s placebem také v sekundarni
prevenci u pacientd po prodélaném iktu ve studii PADS. Vysledky
ukdzaly 30% snizenf rizika CMP (p < 0,001) a 25% snizenf rizika KV
piithod (p =0,002).* V placebem kontrolované studii PROGRESS, ktera
probéhla u evropské populace pacientl po CMP, sniZil indapamid
v kombinaci s perindoprilem riziko CMP béhem 4 let [é¢by o 28 %
(p < 0,0001).* Tento pfinos byl pozorovan u viech podtypt CMP
(fatdInich, nefatdlnich invalidizujicich, ischemickych i hemoragickych).
DilezZité je, ze efekt na pokles vyskytu CMP byl zjistén pouze u kom-
binované terapie perindopril + indapamid (snizenf rizika o 43 %),
nikoliv u monoterapie perindoprilem (statisticky nevyznamny pokles
05 %). Metaanalyza studif porovnavajicich thiazidova diuretika a thia-
zidlim podobné diuretika ukazala o 12 % vétsi pokles rizika KV ptihod
(p=0,049) a 0 21 % vétsi pokles rizika srdecniho selhanf (p = 0,023) pfi
podavani thiaziddm podobnych diuretik, jako je indapamid.

Zaveér
Je prokdzéno, ze hypertrofie levé komory srdec¢nf je spojena
se zvysenym KV rizikem. Mdme k dispozici antihypertenziva, ktera
prokdzala prevenci nebo regresi hypertrofie levé komory a snizenf
rizika srdec¢nich pfihod a cévnich mozkovych pfihod. V klinické praxi
bychom u pacientl s hypertenzi méli tedy preferovat pravé tyto
pfipravky.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Jak prezit prvni sluzbu na prijmove ambulanci

V ramci bloku mladych internistl zaznélo nékolik prednasek na téma Jak prezit prvni sluzbu na pfijmové ambulanci. Mezi
prednasejicimi byli mimo jiné prim MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., ktery zdGraznil vyznam bezodkladného pouziti adrena-
linu pfi anafylaktické reakci, dale MUDr. Jan Skrha jr., Ph.D., ktery hovofil o rizicich hypo- a hyperglykemie. Na zavér poradil

MUDr. Jaroslav Kratochvil, co délat s pacientem v ebrieté.

Pacient s anafylaktickou reakci
MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo

Anafylaktickou reakci zazije béhem svého Zivota 1 ze 300 lidi. U nas
nejcastéji vznikd v reakci na postipdni hmyzem a pfi potravinové nebo
|ékové alergii. V détském véku pfevazuje potravinova alergie, ve vyssim
veku pfibyva iatrogennich reakcf.

Jak identifikovat pacienta s anafylaxi

Pfi anafylaxi dochézi k nahlému vzniku a rychlé progresi symptom(
spojenych s dechovymi (dyspnoe, stridor, bronchospasmus, hypoxemie)
a ob&hovymi pFiznaky (bledost, tachykardie, hypotenze, synkopa). Casté
jsou otoky rtl, tvéfe, oci, zarudnuti kiiZze nebo kopfivka. Kozni a slizni¢ni
zmeény se vyskytnou u 80 % pacientd s anafylaktickou reakci, naopak

izolované kozni a slizni¢ni zmény nejsou znamkou anafylaxe.

Zakladni zajisténi

U pacienta v anafylaxi se nejprve snazime prerusit pdsobenf aler-
genu a uloZit jej do vodorovné polohy. Co nejdfive podavame ucinnou
farmakoterapii, monitorujeme krevni tlak, srde¢ni frekvenci a saturaci.

Lékem prvni volby je adrenalin (0,5 mg i.m.) aplikovany do anterola-
teraInf ¢asti stehna. Pokud nedojde po 5 minutéch ke zlepseni, podant
opakujeme. Neni-li efekt ani po druhé déavce, jednd se o tzv. refrakterni
anafylaxi a je indikovana iv. aplikace adrenalinu (1 mg do 100 ml FR,
samostatnou iv. linkou) inicidlni rychlosti 0,5-1 ml/kg/h. Mezi dalsi
nutné zajisténi pacienta patif kyslik v maximalni mozné koncentraci
podavany maskou a krystaloidy (inicidlné 500-1000 ml). Tato opatfenf
by viak nemeéla pfedchdzet aplikaci adrenalinu.

Co mozna viibec nepodavat

Podle britské resuscita¢nf rady neni doporuceno rutinni pouzitf
kortikosteroidU, ale jejich podéni Ize zvazit u refrakterni reakce nebo pfi
pokracujicim anafylaktickém Soku. TotéZ plati i pro antihistaminika, ktera
ale mdzeme vyuzit v 1é¢bé koznich projevd, nicméné v takovém piipadé
volime antihistaminika bez sedativnich ucinkd. Podéni kortikosteroid(
a antihistaminik by vsak nikdy nemélo oddalit aplikaci adrenalinu.

Kdy pacienta propustit
Pfi dobrém efektu jedné davky casné podaného adrenalinu a kom-

pletnim odeznénf symptom’ mizeme pacienta propustit po dvou

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2022; 68(Suppl. A) /

hodinach, pokud bude pod dohledem dalsf osoby. Observace po dobu
6 hodin je vhodna pfi nutnosti podani dvou davek adrenalinu nebo
predchozi bifazické reakci. Minimélné 12 hodin sledujeme pacienta,
u kterého byla nutnost podéni > 2 ddvek adrenalinu, jedna se o alergen
s postupnym uvolhovanim nebo nenf zajistén dohled pfi propusténi.

Kazdy pacient s anafylaktickou reakci, pokud nebyla polékovd, by
mél byt pfi odchodu z urgentniho pfjmu vybaven adrenalinovym
autoinjektorem a poucen o jeho pouzivani.

Hypoglykemie a hyperglykemie
MUDr. Jan Skrha jr., Ph.D.
Diabetologické centrum, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Hypoglykemie

Hypoglykemie je hodnota glykemie pod 3,8 mmol/I spojena se
symptomy, které ustoupi poté, co pacienta z hypoglykemie vyvedeme.

Cilem terapie je co nejrychlejsi normalizace glykemie s minimalizaci
rizika jejtho opakovani a zéroven bez pfilisné nasledné hyperglykemie.
Pokud je pacient pfi védomi, podavame 15-20 g jednoduchych sachari-
du (pf. glukdzové tablety, med, sladka limonada) a po 15 minutach gly-
kemii pfeméfime. U pacienta s poruchou védomi pouzijeme 75-100 ml
20% glukdzy (popt. 150-200 ml 10% glukdzy) a po 10 minutach hodno-
time efekt, kterym je vzestup glykemie nad 4 mmol/I. U pacienta bez
Zilntho pristupu nebo v terénu mizeme pouzit glukagon. Od loriského
roku je k dispozici i intranazalni forma, kterd ma vyssi Uspésnost pfi
aplikaci nez bézné i.m./s.c. podani.

Hypoglykemie u diabetikll je nej¢astéji zplsobena antidiabetic-
kou terapif (inzulinem ¢i derivaty sulfonylurey), obzvlasté v kombinaci
s neadekvatnim kalorickym pfijmem nebo fyzickou aktivitou. Mezi
obvyklé priciny patfi také rendIni insuficience. Diferencidini diagnostika

Hyperglykemie

Tézka hyperglykemie se vétsinou vyskytuje u dvou zavaznych
stavd, kterymi jsou diabetické ketoacidotické kdma (DKK), ¢astejsi
u diabetikl 1. typu, a hyperglykemické hyperosmolédrni kéma (HHK),
ke kterému dochazi u diabetikd 2. typu.

Pacient v kterémkoliv z téchto stavd by mél byt hospitalizovéan
na JIP. Zakladni 1é¢bou je rehydratace (4-8 litrli za 24 hodin). Dale
podavame inzulin (2-6 j./h) pomoci perfuzoru. Rychlost podani
upravujeme tak, aby glykemie neklesala pfilis rychle, protoZe hrozf
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vznik mozkového edému. Pozor bychom méli dat na hladinu dras-
liku, kterd kvUli rehydrataci i podéanf inzulinu klesa. Acidézu pomoci
bikarbonatd resime az pfi pH pod 7,0.

Po normalizaci stavu pacienta pfevedeme na intenzifikovany
inzulinovy rezim, tzn. 3x denné kratkodoby a 1x denné dlouhodo-
by inzulin. Celkovou denni dévku inzulinu podavanou perfuzorem

rozdélime 1:1 mezi bazélni a bolusovy inzulin.

Co s pacientem v ebrieté
MUDr. Jaroslav Kratochvil
0ddéleni urgentniho piijmu, Nemocnice Ceské Bud&jovice

Opily pacient pfivezeny na pffjmovou ambulanci nenf bohuzel
ni¢im vyjimecnym. V ebrieté hrozi u pacienta Utlum védomi, deprese
dechu, aspirace a riziko nepoznaného Urazu. V pfipadé agrese je vhodna
pfitomnost policie, popf. ochranky.
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Jako u vdech pacientl je i zde podstatnd anamnéza, vysetieni
vitdlnich funkci a zakladni fyzikdIni vysetreni. Z laboratornich vyset-
feni provadime dechovou zkousku na alkohol, pokud ji pacient nenf
schopen, stanovime ethanolemii. Musime posoudit, zda stav pacienta
opravdu odpovidé zjisténé hodnoté. Dale bychom méli vysettit glykemii,
mineralogram a acidobazickou rovnovahu. Pfi podezfeni na souvisejicf
Uraz pouzijeme ze zobrazovacich metod nejcastéji rentgen skeletu,
nebo CT mozku.

Na JIP/ARO posilame pacienta s poruchou védom, nebo pfi ohro-
Zenf vitalnich funkci. Na zachytku (PZS) bychom méli prevézt pacienta
jen tehdy, pokud jsme sijisti, ze je pouze opily. Zadchytné stanice byvaji
bohuzel plné, proto ¢asto dochazi k varianté, kdy musime takového
¢lovéka nechat vystfizlivet pod dohledem na urgentnim pffjmu. DomU
mUZzeme poslat pouze ty, kteff jsou schopni samostatné chize a v ide-
alnim pfipadé je pfftomen i doprovod.

Pripravila MUDr. Eva Gavendovd
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Jatra - tichy vinik kardiovaskularni mortality

Jedno ze sympozii spole¢nosti PRO.MED.CS na kongresu bylo vénovéano kardiohepatologii. Pfednasejici se zaméfili na spo-
jitost mezi chronickym onemocnénim jater a kardiovaskularnim rizikem. MUDr. Smid nejprve probral vy3etieni jaternich
funkci pfi screeningu onemocnéni jater véetné zakladniho, komplexniho a rozsifeného panelu jaternich test(, i nasledny
postup po zjisténi elevace jednotlivych parametrl s vyuzitim ultrasonografie a elastografie. Upozornil na vysokou preva-
lenci alkoholového a zejména nealkoholového postizeni jater, ¢asty soucasny vyskyt dal3ich komorbidit a potfebu ¢asného
zachytu a intervence jaterni fibrézy, které maji zasadni vliv pro prognézu pacient(l. Pfipomnél také vyuziti jednoduchych
skére pro vypocet rizika jaterni fibrozy. Prof. Pitha vysvétlil patofyziologické mechanismy, které propojuji chronické
onemocnéni jater s aterosklerotickym kardiovaskuldarnim onemocnénim a se srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni
frakci. Shrnul také moznosti é¢by pacientd s nealkoholovou steatézou, které by kromé rezimovych opatfeni a ovlivnéni
LDL receptord mohly zahrnovat i Ié¢bu zamérenou na zlucové kyseliny. Prof. Vitek zdGraznil vysokou prevalenci elevace
jaternich enzym u ceské populace a na vysledcich klinickych studii demonstroval souvislost mezi zvysenim jejich aktivity
a kardiovaskularni a celkovou mortalitou. Naznacil mozny pfinos kyseliny ursodeoxycholové pfi snizovani kardiovaskular-
niho rizika prostfednictvim snizeni hladiny jaternich enzymu.

Diagnostika jaterniho poskozeni - kdy a proc?
MUDr. Véclav Smid, Ph.D.

IV. interni klinika, klinika gastroenterologie

a hepatologie 1. LF UK a VFN v Praze

Epidemiologie chronickych onemocnéni jater

Nardstajici incidence onemocneént jater je dlivodem toho, pro¢
jsou tyto choroby dnes 11. nejcastéjsi pricinou smrti na svété.! Ve
Spojeném kralovstvi doslo mezi roky 1970 a 2010 k nardstu mortality
z ddvodu onemocnéni jater o 400 %, ve vékové skupiné do 65 let
dokonce o 500 %.? Podili se na tom narUstajici incidence obezity
a metabolického syndromu a zvysujici se konzumace alkoholu, ktera
v uvedeném obdobi 1970-2010 v UK kopiruje narlst vyskytu one-
mocnéni jater.?

Mezi nejcastéjsi chronické choroby jater patfi poskozenf jater
alkoholem (alcoholic liver disease, ALD) s prevalenci zhruba 8 %
a nealkoholové tukova choroba jater (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) s prevalenci pfiblizné 20 %, celosvétove také virové hepatitidy.
V pfirozeném prdbéhu jaterniho onemocnéni mé zdsadni klinicky vy-
znam rozvoj fibrozy. Fibréza je jedinym nezavislym histologickym na-
lezem, ktery je spojen s morbiditou z jaternich pficin, s dlouhodobym
prezitim a nutnosti transplantace jater, a to bez ohledu na etiologii
jaterniho postizeni.* To vysvétluje prognosticky vyznam elastografie.

NAFLD je ¢asté onemocnéni. Neddvna metaanalyza navic ukdzala
vysoky a stoupajici vyskyt komorbidit u pacientl s NAFLD. V roce 2013
méla polovina z nich nejméné dalsi 2 chronické choroby.® Jde také
0 podcenované onemocnéni. U 2 ze 3 pacientl s NAFLD je cirhdza
diagnostikovéna zcela ndhodné.® Bylo také zjisténo, ze prakticti lékafi
prevalenci NAFLD podcenuji a 78 % z nich se nepovazuje za dobfe
pfipravené na péci o pacienty s timto onemocnénim.” Vi¢asna dia-
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gnostika jaternich chorob, zejména jaterni fibrozy, je pfitom klicova
pro progndzu pacientd.

Panely jaternich testi v klinické praxi

Pfi hodnocenf jaternich testl v praxi je tfeba mit na paméti, ze
kazda odchylka mimo referen¢ni mez jiz znamend ,zvyseny jaternf
test”. Naslednd vysetfen( je tfeba provést hned a nevychdzet z vyse
a trvani zvysené hodnoty.® Zékladni panel jaternich testd zahrnuje
bilirubin, dale alanin aminotransferdzu (ALT, specifi¢téjsi) a aspartat
aminotransferdzu (AST), jejichZ zvysena hodnota poukazuje na posko-
zeni/zénik jaternich bunék,’ gama glutamyltransferazu (GGT), cozZ je
marker cholestazy, alkoholového postizeni jater i NAFLD a celkového
oxida¢niho stresu organismu,'® a také alkalickou fosfatazu (ALP), jejiz
izolovana elevace svéd¢i spise pro kostni onemocnéni." Mezi ¢as-
to opomijené laboratorni parametry poukazujici na mozné jaternf
onemocnen( patff albumin, protrombinovy ¢as a pocet trombocytd.
Pokles hladiny albuminu (je produkovan pouze v jatrech) a prodlou-
Zeni protrombinového ¢asu (jatra tvofi koagulacni faktory II, V, VII, IX
a X) svédci pro postizeni syntetické funkce jater. Trombocytopenie
je nejcastéjsi hematologickd abnormalita u pacientd s chronickym
onemocnénim jater. Rozsifeny panel testl pro screening jaternich
chorob zahrnuje testy na virové hepatitidy, pfetizeni Zelezem a ta-
ké vysetteni pfitomnosti autoimunitnich ¢i metabolickych chorob
(napf. deficience a-1 antitrypsinu, Wilsonova choroba), které jiz patfi
do rukou pfislusnych specialist(l. U pacientt s alkoholovym postizenim
jater je vhodné kvantifikovat pfijem alkoholu, pouzit dotaznik AUDIT-C
a indikovat jaternf elastografii.

Zcela jasnd doporuceni pro klinickou praxi viak neexistujf. K vy-
loucentf jaterni choroby je s Urovni doporuc¢eni B doporucen zakladnf
panel jaternich testd (bilirubin, ALT, GGT, ALP a albumin) + krevni
obraz, pokud nebyl vysetfen v poslednich 12 mésicich. Vhodné je
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i stanoveni AST. DUleZity je pomér AST : ALT, jehoz hodnota > 1 svédc¢f
pro pokrocilou jaternf fibrézu/cirhdzu, a to i pfi fyziologickych hod-
notach obou enzym. Dalsi testy jsou doporuceny podle klinické
rozvahy, napt. z hlediska rodinné anamnézy, abuzu drog, pobytu ve

vézeni, migrace.

Postup v pripadé zvyseni jaternich testi

Pokud jsou zjistény zvysené jaterni testy, je nutné odebrat anam-
nézu a vyloucit akutnf jaternf selhdni pomoci INR (mezindrodni nor-
malizovany pomér). Ddle mdzeme rozdélit stav do 3 rliznych situacf.
Pokud jde o izolovanou hyperbilirubinemii, pomyslime po vyloucenf
hemolyzy na Gilbertlv syndrom. Jestlize mé pacient zvysenou ALP
a GGT, jde pravdépodobné o cholestastickou jaterni 1ézi. Vhodné je
ultrasonografické vysetteni a rozsiteny panel jaternich testd. Pokud je
nalez pozitivni, patfi pacient do péce hepatologa/gastroenterologa.
Pfi negativnim nalezu je vhodné jaterni testy v ¢ase opakovat. V pfi-
padech, kdy dominuje elevace AST a ALT, jde o hepatoceluldrni obraz.
Indikovéna je ultrasonografie (elastografie) a rozsiteny panel jaternich
testl. Pfi ndlezu NAFLD nebo jaterniho postizeni jiné etiologie je
tfeba pacienta odeslat k hepatologovi/gastroenterologovi. Je-li nalez
negativni, jaterni testy se majf v Case opakovat a pfipadné konzultovat
s hepatologem.

Neinvazivni skdrovaci systémy pro stanoveni rizika jaterni
fibrozy

VySetfenf jaternich funkci se objevuje i v doporucenich jinych
odbornych spolec¢nosti. Doporuceni Americké diabetologické spo-
le¢nosti (ADA) z roku 2020 uvadéji, Zze u diabetik(l se steatézou ci
zvysenim ALT/AST by mélo byt vypocteno neinvazivni skore fibrozy,
napf. pomoci FIB-4 (zahrnujictho vék, ALT, AST a trombocyty). Pfi
skore FIB-4 > 1,1 je doporucena elastografie, pfi skore < 1,1 opakované
vysetfenf a vypocet kazdy rok."” Pacienti s nédlezem pokrocilé fibrozy
patii do péce hepatologa, u ostatnich je vhodné elastografii opakovat
jednou ro¢né.

Zakladnfi skore pro stanoventi rizika fibrozy Ize snadno vypocitat
i v.ambulanci praktického |ékafe. Patfi sem jiz zminéné FIB-4 skére,
které je pfi hodnoté < 1,3 prediktorem absence vyznamné fibrézy,
pfi hodnoté 1,3-2,67 znamena neurcity vysledek, ktery si zada dalsf
vysetfeni, a pfi hodnoté > 2,67 svedci pro pfitomnost pokrocilé ja-
ternf fibrézy.*"* Dalsi moznosti je NAFLD Fibrosis Score (NFS), které
se vypocitad na zakladé véku, télesné hmotnosti, pfitomnosti diabetu
2. typu, hladiny ALT, AST, albuminu a poctu trombocytd. Hodnoty <
-1,455 jsou prediktorem absence vyznamné fibrézy, hodnoty -1,455 az
0,675 znamenaji neurcité skore a vysledek > 0,675 predikuje pfitom-
nost vyznamné fibrozy. Tyto neinvazivni skérovaci systémy je jiz dnes

mozné snadno kalkulovat pomoci mobilni aplikace.

Zaveér

Pro vyloucenfjaternich onemocnént je tieba nabirat vzdy komplet-
ni panel jaternich testl a neopomijet albumin, INR a pocet trombocy-
td. Norméalni hodnoty jaternich test totiz nevylucuji pokrocilé jaternf
onemocnéni. Jednotlivé analyty je navic tfeba hodnotit oddélené. Pfi
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zjisténém zvysenfjaternich testl jsou indikovana dalsf vysetfent, jako
je ultrasonografie a elastografie. Z hlediska prognézy pacienta je pfi
elevaci jaternich testd a ndlezu steatézy nutna vcasna intervence.
Jako nejefektivnéjsi se jevi implementace neinvazivnich skérovacich
systémU pro stanoveni rizika jaterni fibrézy (FIB-4, NFS) pfimo do
vysledkového listu a/nebo do zdravotnického IT systému.

Jatra - tichy vinik srdecnich onemocnéni
prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.
Klinika kardiologie/Laboratof pro vyzkum aterosklerézy IKEM, Praha

Patofyziologické mechanismy propojujici onemocnéni jater
a kardiovaskularni onemocnéni

NAFLD je tfeba vyhledavat. M{ize totiz akcelerovat ateroskleroticky
proces a kardiovaskularni onemocnéni (KVO), a to prostfednictvim
hyperinzulinemie (v dtsledku snizeni inzulinové clearance a zvyse-
ni inzulinové rezistence), aterogenniho plsoben (cestou nadmeérné
produkce glukézy, cytokin(, triglyceridd a apolipoproteinu B a sni-
Zené tvorby HDL cholesterolu), anebo dysfunkce myokardu (navoze-
né lipotoxicitou, ischemii, diastolickou dysfunkci a snizenou tvorbou
ATP).'® NAFLD tedy vede k rozvoji KVO cestou dysfunkce endotelu,
inzulinové rezistence, aterogenni dyslipidemie, prozanétlivého stavu
a destabilizace ateromovych platd.” Jak ukazuji posledni prace, jaterni
onemocnéni se uplatiuje také v patofyziologii srde¢niho selhani se
zachovanou ejekeni frakei (HFpEF).® Z mechanismd se opét uplatiuje
inzulinové rezistence, prozanétlivé medidtory a také lipotoxicita pro
myokard, jejichz disledkem je fibréza a snizend poddajnost srdec¢nich
komor, ale i obezita a diabetes, které jsou spolec¢nymi rizikovymi faktory
onemocnéni jater i srde¢niho selhdni. NAFLD a HFpEF maji také fadu
spolecnych komorbidit, jako jsou onkologickd onemocnénti, chronické
Zilnf onemocnéni, diabetes, onemocnéni ledvin, metabolicky syndrom
a obstrukeni spankova apnoe.

Souvislost potvrzujf i klinickd data. Napfiklad v subanalyze studie
TOPCAT méli pacienti s HFpEF v nejvyssim tercilu skore jaterni fibrozy
nejvyssi incidenci srde¢nich prihod.”

Zachyt NAFLD

V roce 2021 byla publikovdna doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti pro screening NAFLD u pacientl s HFpEF.® Podle nich je
u pacientd s rizikovymi faktory NAFLD (diabetes, metabolicky syndrom/
obezita, vék > 45 let) dlilezité vysetiovat i jaterni testy a pii abnormalnim
nalezu provést dalsi laboratorni testy, ultrasonografii jater a u pacientd
s NAFLD stanovit skore rizika fibrozy (FIB-4, NFS). Pacienti se stfednim
a vysokym rizikem fibrézy maji byt odeslani na hepatologii k provedent
elastografie, popf. biopsie jater.® Skére rizika jaternf fibrézy totiz maze
vyrazné ovlivnit prognézu pacienta.

Jizv ordinaci Ize riziko steatdzy jater pomérné spolehlivé odhadnout
dle nésledujicich parametrd: obvod pasu > 80cm u Zen ¢ > 94 cm
u muzd, triglyceridy > 1,7 mmol/l, pfipadné doplnit dalsi parametry:
HDL cholesterol < 1,3 mmol/I u zen ¢&i < 1,1 mmol/l u muzd, glykemie
> 5,6 mmol/l, krevni tlak >130/85 mm Hg + mirné vyssi jaterni testy
(ALT a GGT).

/ Vniti Lék 2022; 68(Suppl. A) / VNITRNI LEKARSTVI
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Moznosti prevence kardiovaskularnich onemocnéni
u pacientd s NAFLD

Receptor(, prostrednictvim kterych Ize ovlivnit jaterni fibrézu,
je celd fada. V soucasné dobé jsou zkoumany pfedevsim PPR-gama
receptory a jejich ovlivnéni. V klinické praxi je v soucasné dobé v lé¢-
bé NAFLD pfinosem omezit slazené népoje (prijem fruktdzy), zvysit
pohybovou aktivitu, coZ vede ke sniZzeni mnoZstvi visceralniho tuku
a hladiny volnych nenasycenych mastnych kyselin, dale terapeuticky
ovlivnit LDL receptory a pfipadné i produkci zluovych kyselin. Nové
observacni prace dnes navic naznacuji, Zze GGT je nejen markrem
jaterniho poskozeni, ale nékteré jeji izoformy mohou vést i k desta-
bilizaci ateromovych platd.*° GGT by se tak do budoucna mohla
stat i zajimavym terapeutickym cilem. Zlu¢ové kyseliny se mohou
uplatiovat pfi regulaci vazodilatace, rozvoji korondrni aterosklerdzy,
srdec¢ni arytmie a srde¢niho selhani.?’ Ukazuje se, ze kyselina ur-
sodeoxycholova (UDCA) by mohla mit nejen znamy efekt na zlepsenf
jaternich testl a progndzy pacienta s jaternim onemocnénim, ale
také priznivy vliv na aterosklerézu a srde¢ni selhani.?> > Dosavadni
preklinické studie napt. ukazaly, ze UDCA inhibuje hyperplazii intimy,
nadmeérnou proliferaci a migraci hladkych svalovych bunék v karo-
tickych tepnach blokddou cesty miR-21/PTEN/AKT/mTOR.* To nabizi
patofyziologické vysvétleni pfiznivého Ucinku UDCA v prevenci KVO.

Zaveér

U pacientl s NAFLD zahrnuje prevence makrovaskuldrniho a zfej-
mé i mikrovaskuldrniho postizeni samozfejmé jiz ovérené zhodnocenf
KV rizika a pfedevsim snizovani hladiny LDL cholesterolu k nizkym
hodnotam. PFi vysokém riziku aterosklerotického KVO a v pfipade
srdecniho selhdnf je vhodné vysettit i jaterni testy véetné GGT. | pfi
vyssich jaternich testech je nutné motivovat pacienty jesté dlraznéji
k rezimovym opatfenim, zahrnujicim sniZzenf konzumace alkoholu
a jednoduchych cukrl a zvyseni pohybové aktivity. Pacienty s vys-
$imi jaternimi testy v€etné GGT je vhodné i evidovat pro moznou
budouci hepatoprotektivni lécbu, kterd by mohla ovlivnit i jejich
kardiovaskuldrni prognozu.

Mame se obavat zvysenych jaternich testu?
prof. MUDr. Libor Vitek, Ph.D.

IV. interni Klinika a Ustav Iékafské biochemie

a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK, Praha

Kardiovaskularni rizika u chronickych jaternich onemocnéni

V minulosti byla cirhdza jater mylné povazovéana za kardiopro-
tektivni faktor. V soucasné dobé celime rychle stoupajici prevalenci
NAFLD. Vzhledem k etiologické souvislosti NAFLD s poruchou meta-
bolismu cukrd a tukd neni pfekvapuijici, Ze jsou tito nemocni ohrozeni
kardiovaskuldrnimi chorobami.? Faktem je, Ze 50 % pacient s NAFLD
a 85 % s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH) ma metabolicky
syndrom. U osob s NAFLD/NASH pozorujeme také vysokou prevalenci
obezity. Plati rovnéz, ze 75 % pacientl s diabetem 2. typu (DM2)
ma NAFLD a naopak, pfitomnost NAFLD zvysuje riziko rozvoje DM2

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2022; 68(Suppl. A) /

témeéf 2,5krat. Recentni data jednoznacné dokladaji zvysené riziko
KVO u osob s elevaci aminotransferdz i GGT.”® Prevalence zvysenych
jaternich testd v populaci pfitom dosahuje podle dfivéjsich praci
10-20 %. Elevace GGT je vyznamnym markrem nejen zvysené kon-
zumace alkoholu, ale i pfitomnosti NAFLD. Jeji aktivita byva casto
zvysena u pacientl s DM2. Bylo dolozeno, ze zvyseni GGT je spojeno
s narlstem rizika KVO, jako jsou ischemicka choroba srdecni, cévni
mozkové pfihody, arteridIni hypertenze, srdecni selhani, arytmie, ale
také celkové a kardiovaskularni (KV) mortality.” Dalsi prace ukézala,
Ze zvyseni GGT souvisi s incidenci cévnich pfihod nezavisle na kon-
zumaci alkoholu.”® Podle ¢eskych dat ze studie post-MONICA, kterd
probéhla v letech 2015-2018, je zvyseni ALT, AST i GGT pfitomno
dokonce u 20,7 % Ceské populace, a to u 32,6 % muzl a 9,7 % zen.”
Systematicky vyzkum prokazal, ze NAFLD je spojena se subklinic-
kou ateroskler6zou nezavisle na pfitomnosti dalsich KV rizikovych
faktor(.>° Jiz v roce 2010 bylo zjisténo, ze u pacientd s NAFLD jsou
hlavni pficinou smrti KVO, nikoliv onemocnént jater.? Riziko rozvoje
diabetu 2. typu stoupa se zvysujici se aktivitou GGT i v ramci jejiho
fyziologického rozmezi. Jedinci v nejvyssim tercilu aktivity GGT méli
v metaanalyze z roku 2014 o 34 9% vyssi riziko rozvoje DM2 nez jedinci
v dolnim tercilu.*? U pacientl po ischemické cévni mozkové prihodé
bylo zvyseni GGT spojeno s vice neZ trojndsobnou celkovou morta-
litou a KV mortalitou.®* Kazdé zvyseni GGT o 10 U/l (0,16 pkat/l) bylo
spojeno se zhruba 5 % narlstem celkové mortality. Podobné vysledky
byly zjistény také u aktivity ALT.** Korejska prace zahrnujici 68000
muzd ukdzala, Ze zvysenf aktivity ALT nebo AST nad dvojndsobek
horni hranice normy (> 2 ULN) je spojeno s témér 5nasobnym nérus-
tem KV mortality a vice neZ 2ndsobnym nardstem celkové mortality.
Zvyseni celkové mortality bylo pozorovéno jiz pfi zvyseni hladiny >
1 ULN.* Dalsi korejska populacni studie se 6,5 miliony zafazenych
osob ukazala, Ze vy3sf mortalita provazi i vyssi variabilitu aktivity GGT,
AST a ALT.* Zvyseni mortality bylo prokézadno jak u samotné elevace
GGT, tak u elevace AST + ALT.* Je tfeba si uvédomit, Ze ke zvysenf
jaternich enzymU dochazi i se zvysujici se konzumacfi alkoholu.*®

Moznosti snizeni hladiny jaternich enzymdi

mové opatreni véetné zvyseni pohybové aktivity a redukce télesné
hmotnosti. Z farmakoterapeutickych pfistupl Ize vyuzit kyselinu
ursodeoxycholovou (UDCA). Prvni dvojité zaslepend kontrolovana
studie, kterd prokdzala snizeni ALT a GGT pfi podavéani UDCA, byla
publikovéna jiz v roce 1989.%° Snizeni GGT a aminotransferaz pfi lécbé
UDCA dokladaji i dal3f prace*** Z vyse uvedenych udajd vyplyva,
Ze by tato Ié¢ba mohla pfiznivé ovliviiovat i celkovou a KV mortalitu.
Zadouci jsou rozsahlejsi klinické studie, které by potencialnf piiznivy
vliv UDCA na KV a celkovou mortalitu pacientl se zvysenim GGT
a transamindz dolozily.

Zaver
NAFLD a NASH Ize povazovat za metabolickd onemocnéni s da-

lekoséhlymi dopady na mnoho organovych soustav, pfedevsim na
KV systém a intermedidrni metabolismus. Proto je u vsech jedinct

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



URSOSAN"

ursodeoxycholova kyselina

Lefl hepatObllla,rm P105kozem Signifikantné snizZuje ALT, ALP, GGT
nejen s cholestazou a histologicky stupef steatézy
u pacientil s NASH?23

g

Signifikantné redukuje
ALT, AST u pacientu
~~~~~"~"~-"=--" sVHCaVHB*

Literatura:

1. Roma MG, et al. Ursodeoxycholic acid in cholestasis: linking action mechanisms to therapeutic applications. Clin Sci (Lond) 2011; 121(12): 523-544.
2. Ratziu V., et al. A randomized controlled trial of high-dose ursodeoxycholic acid for non-alcoholic steatohepatitis. | Hepatol 2011; 54(5): 1011-1019. 3. Laurin ).,
et al. Ursodeoxycholic acid or clofibrate in the treatment of non-alcohol-induced steatohepatitis: a pilot study. Hepatology 1996 Jun; 23(6): 1464—1467.
4. Chen W,, et al. Bile acids for viral hepatitis. Cochrane Database Syst Rev 2007; (4): CD003181.

Zkracené informace o Lé¢ivém pfipravku URSOSAN 250 mg tvrdé tobolky.
Slozeni: Acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 250 mg v 1tvrdé tobolce. Indikace: Hepatitidy réizné etiologie s cholestatickym syndromem. Primarni biliarni
cirhéza |. a ll. stadia (PBC). Primarni sklerotizujici cholangoitida (PSC). Disoluce radiotransparentnich cholesterolovych Zlu¢ovych kament (do velikosti 1,5 cm)
u nemocnych s vysokym opera¢nim rizikem a u nemocnych po litotrypsii s funkénim zlu¢nikem. Reaktivni gastritida p¥i duodenogastrickém refluxu. Poruchy
jater a zlu¢ovych cest pFi cystické fibroze u déti od 6 do 18 let. Davkovani a zpiisob podani: PBC, PSC a jiné stavy spojené s intrahepatdlni cholestdzou:
10-15 mg/kg/den (2—6 tobolek) rozdélené do 2—3 davek. Reaktivni gastritida pfi duodenogastrickém refluxu: 1014 dni 1tobolka denné pred spanim; u déti se
doporuéuje 10-20 mg/kg/den. Disoluce ?lu¢ovych kamend: obvykle 10 mg/kg/den, tj. 2-5 tobolek jednorazové vecer — délka lé¢by optimalné 0,5-2 roky. Déti
s cystickou fibrézou od 6 do 18 let: 20 mg/kg/den ve 2-3 davkach s naslednym zvy3enim na 30 mg/kg/den, je-li to nutné. Tobolky se polykaji celé, nerozkousa-
né a zapijeji se dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Kontraindikace: Precitlivélost na UDCA a pomocné latky; akutni zanét zlu¢niku a zlu¢ovych cest; obstrukce
vyvodnych Zlu¢ovych cest; kalcifikované Zlu¢ové konkrementy; porusena kontraktilita Zluéniku; ¢asté biliarni koliky; déti po nelispésné porto-enterostomii
nebo déti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého pratoku Zluci; déti do 2 let. Nezadouci a€inky: Prijem, urtika, bolesti v nadbfisku. Interakce: Cholestyramin,
kolestipol, antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo oxid hlinity snizuji vstfebavani a i¢innost UDCA. Tyto pFipravky doporuc¢ujeme uzit 2 hodiny pfed, nebo
2 hodiny po podani UDCA. Sou¢asné podavani s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem mutiZe vést ke snizeni jejich G¢inku; s cyklosporinem maze vést
k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (zejména klofibrat) a estrogeny zvy3uji sekreci cholesterolu do Zlu¢e, mohou podporovat tvorbu zlu¢ovych kame-
nt a tim zhor3uji vyhlidky na Gspéch Lé¢eni. Upozornéni: V pribéhu lécby je tfeba kontrolovat jaterni enzymy: v prvnich 3 mésicich ve ¢tyftydennich interva-
lech, pozdéji 1% za ¢tvrt roku. NeuZivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednozna¢né nezbytné. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Tento Lé¢ivy pFipravek
nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 25, 30, 50, 90 nebo 100 tvrdych tobolek po 250 mg. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
Datum revize textu: 7. 1. 2020. S podrobnéjsimi informacemi o pfipravku se seznamte v SmPC. Pfipravek je vazan na lékatsky predpis. Vyrobce a drzitel
rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.

0115711975

PRO.MED.CS Praha a.s. PRO.MED.CS

Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika P h
www.promed.cz raha a.s.



26 | ZAZNELO NAXXVIIl. KONGRESU CIS CLS JEP

Jatra - tichy vinik kardiovaskuldrni mortality

s chronickymi jaternimi chorobami, zejména NAFLD a NASH, tfeba
posoudit KV riziko, coz uvadeji i spole¢na doporuceni evropskych
spolecnosti pro studium jater, diabetu a obezity (EASL, EASD a EASO)
pro feSeni NAFLD.® Vyznamnym markerem NAFLD/NASH v bézné
populaci je aktivita jaternich enzym. Aktivita téchto enzym( je
soucasné vyznamnym prediktorem KV i celkové morbidity a morta-
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Jak pFeZit prvni sluzbu na JIP?

Jak prezit prvni sluzbu na JIP?

Blok, kterému pfedsedal prim. MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., a prim. MUDr. Martin Poldk, pojedndval o stavech, se kterymi
se mlady Iékaf mlize setkat pfi své prvni sluzbé na JIP. Zaznéla napfiklad témata jako krvaceni do GIT v podani MUDr. Jifiho
Cyranyho, Ph.D., kardiogenni 3ok, o kterém hovofil MUDr. Petr Lokaj, Ph.D., a problematika hyperkalemie a hypokalemie

od MUDr. Jarmily Kfizové, Ph.D.

Krvaceni do GIT
MUDr. Jifi Cyrany, Ph.D.
2. interni gastroenterologickd klinika FN Hradec Krélové

Na JIP se setkdme castéji s krvacenim do horni ¢asti GIT. V prvni
fazi bychom meéli zhodnotit hemodynamickou stabilitu pacienta
a reagovat neprodlenym poddanim krystaloidd. Erytrocytarnf masu
podavédme u stabilizovaného pacienta pfi Hb okolo 70 g/I s cilovou
hodnotou 80 g/I.

Pro stratifikaci rizika u pacientl s krvacenim do GIT pred en-
doskopii pouzivdme Glasgow-Blatchfordovo skore, které hodnoti
anamnézu, komorbidity, vitalnf funkce a laboratorni hodnoty. Pokud
ma pacient v anamnéze synkopu, mlZzeme predpokladat intenzivn{
zdroj krvacenti, i kdyz pfi pfijeti uz tento zdroj nemusi byt aktivni.

Co chce védét endoskopista od intenzivisty?

Ddlezitd je samozfejmé anamnéza s dirazem na antitrombotic-
kou terapii. Podavani ASA prerusujeme do 3 dnli od zastavy krvacen,
takze efekt Iéku prakticky nenf prerusen, ostatni antikoagulancia vy-
sazujeme a dle tize krvaceni poddvédme antidotum — pro endoskopii
je vhodné, aby antikoagulacni [é¢ba byla alespon v terapeutickém
rozmezi. Dale je podstatny hemodynamicky stav pacienta. Pfi tézké
anémii by méla byt zahdjena substituce.

Endoskopie by méla byt provedena do 24 hodin, u nejrizikovéjsich
pacientl (pf. varicedlnf krvaceni) akutné do 12 hodin. Sou¢asna dopo-
ru¢eni upozornuji na nebezpedi pfilis ¢asné endoskopiea a zddraznujf
dostatecnou pfipravu pacienta i tymu.

Podle Forrestovy klasifikace stratifikujeme zédvaznost krvacenf po
endoskopii a tim progndézu pacienta. U vysoce rizikovych je nutnd
aktivni endoskopicka terapie a vysoké davky inhibitor( protonové

pumpy.

Co chce védét intenzivista od endoskopisty?

Ve zpraveé z akutni gastroskopie by mél byt popsan zdroj krvéceni,
zda se jednalo o aktivni krvaceni, zda a jak bylo o3etfeno a zda bylo
dosazeno hemostézy. Také by mélo byt ur¢eno riziko pokracujiciho,
nebo recidivujiciho krvaceni a co v takovém ptipadé délat.

Pokud endoskopicka terapie selze (i v pfipadném druhém poku-
su), pfichazf na fadu 1é¢ba druhé linie, kterou predstavuji pfedevsim
invazivni endovaskuldrni metody (transarteridIni embolizace, TIPS).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Hyperkalemie, hyponatremie
MUDr. Jarmila Kfizova, Ph.D.
Jednotka intenzivni metabolické péce, 3. interni klinika VFN, Praha

Hyperkalemie

Pricin hyperkalemie je cela fada, mUze jit o zvyseny pfisun kalia
(¢asto iatrogenné), jeho uvolnéni z bunék (pfi deficitu inzulinu, me-
tabolické aciddze, hypoxii, rozpadu bunék) nebo o jeho nizsi exkreci
(chronicka rendlnf insuficience, hypoaldosteronismus, iatrogenné).

Od hodnot kalemie 6,5 mmol/l mdzeme vidét zmeény na EKG,
jednd se o vysoké hrotnaté T viny a zkrdcenf Useku QT. U tézké hy-
perkalemie dochdzi k vymizeni viny P, rozsiteni QRS komplexu, AV
blokadé a komorovym arytmiim.

V 1é¢bé hyperkalemie mame nékolik postup. Velmi rychle fungu-
je inhala¢nf Salbutamol, ktery snizuje kalemii o 1-1,5 mmol/l a vrchol
efektu je dosazen asi za hodinu. Pfi dehydrataci (i normohydrataci) je
vyhodna infuze glukdzy s inzulinem, ktery podporuje vstup kalia do
bunék. V terapii se poddva také kalcium gluconicum, které kalemii
nesnizuje, ale stabilizuje membréany a antagonizuje tak vliv kalia. Pfi
pouziti Furosemidu musime myslet na jeho pomaly tGcinek a u paci-
entl s CHRI nejspise nebude fungovat vibec. Nejefektivnéjsi zplsob
lécby je dialyza, kterd mlze snizit hladinu kalia o 1 mmol/I za hodinu.
Musime ale zodpoveédné posoudit, zda je to pro pacienta v danou

chvili nejvhodnéjsi fesent.

Hyponatremie

Jedna se o nejcastéjsi iontovou dysbalancina JIP (25-37 %) a bere
se jako nezavisly prediktor mortality pacientl. Hyponatremie akutnf
ma cetnd zdravotni rizika, mezi kterd patii edém mozku, porucha
védomi, kiece a selhadni zivotné ddlezitych organ(, ale i chronicka
hyponatremie je zvysenou pficinou mortality pacientd.

Hyponatremii délime podlle délky na akutni (< 48 h) a chronic-
kou (> 48 h), podle zdvaznosti na lehkou (> 120 mmol/l) a tézkou
(< 120 mmol/l) a patofyziologicky na hypovolemickou, euvolemickou
a hypervolemickou.

U lehké chronické hyponatremie pozorujeme adynamii, poruchy
pozornosti a paméti, bolesti hlavy a deprese. Mezi pfiznaky lehké
akutni a tézké chronické patfi letargie, nejistd chlze, pady, zmatenost,
anorexie, nauzea a zvraceni. V pfipadé tézké akutni hyponatremie
hrozi kiece, delirium a kdbma az smrt.
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V rdmci diagnostiky nés zajima osmolalita séra, objem extracelu-
larni tekutiny a koncentrace natria v moci. Podle téchto udajd jsme
schopni zjistit pficinu hyponatremie. Pokud vylouc¢ime hypervole-
mickou hyponatremii, pak je pficinou 50 % ostatnich SIADH.

Akutni symptomatickou hyponatremii [é¢ime koncentrovanymi
roztoky NaCl a kazdé 2 hodiny kontrolujeme hladinu Na. Rychlost
korekce by méla byt 1-2 mmol/I/hod. U symptomatické hyponat-
remie nezndmého stafi musime vyloucit hypovolemii a poddvéme
opét koncentrovany roztok NaCl. Korekce by neméla presahnout
rychlost 10 mmol/I/den.

Kardiogenni sok
MUDr. Petr Lokaj, Ph.D.
Interni kardiologicka klinika, FN Brno

Jedna se o hypoperfazi tkédni v dUsledku selhdni srdce jako pumpy
pii adekvétnim intravaskuldrnim objemu. Klinicky je pfitomna hypotenze
(systola < 90 mmHg po dobu > 30 minut) a zndmky hypoperfuze, mezi
které patfi alterace védoml, oligurie, zvyseny laktat a chladna akra.

Ischemické choroba srdecni je nejcastejsi pricinou kardiogenniho
soku, dominuje STEMI, ale mUze se vyskytnout i u NSTEMI a chronické
ICHS. Na prvnim misté bychom u pacienta méli natocit EKG, které mdze
odhalit IM, difuzni ischemické zmény (ST deprese) nebo arytmie.

Vite, ze listovacky casopisu

Déle provadime laboratorni vysetien{ troponinu a jeho dynamiky,
D-dimer(, natriuretickych peptidd, CRP, laktatu a dalsich. Pokud si
nejsme jisti, jestli se jednd o kardiogenni, nebo pomalu zacinajicf
septicky sok, je dulezitd echokardiografie, kterd ndm pomuze urcit
pficinu.

Pro monitoraci pacienta pouzijeme EKG, pulzni oxymetr, perma-
nentni mocovy katetr, invazivni méfenf arteridiniho tlaku a méfenf
centrélniho Zilniho tlaku.

Cilem Iécby je stfednf arteridIni tlak 65-75 mmHg, zachovani,
nebo obnova diurézy, saturace smisené Zilnf krve > 65-70 %, tepova
frekvence < 110/min a laktat < 2,2 mmol/I.

VinicidIni strategii pouzivdme noradrenalin v mnozstvi 5 mg do
50 ml fyziologického roztoku, stejné tak dobutamin, kdy celou am-
puli nafedime do 50 ml a poddme rychlosti 3-7 ml/h dle hmotnosti
pacienta. Pokud pacient nereaguje na katecholaminy, méli bychom
pfemyslet nad hypovolemii, acidézou, hypoxii, nebo pfedchozf
terapifbetablokatory. Jako dalsi volbu pouZijeme vasopresin, ktery
ponechdme pouze na preklenuti nejhorsi faze. Adrenalin je lékem
poslednf volby a v tomto pfipadé bychom méli zvazit kratkodobé
prevedeni pacienta na mimotélni obéh. Hypotenzni pacient v kardio-
gennim soku by mél byt intubovan a napojen na fizenou ventilaci,
¢im dfive, tim lépe.

Pripravila MUDr. Eva Gavendovd

Klinicka farmakologie a farmacie :

jsou volné dostupné on-line?

V poslednich ¢islech
najdete tato
hlavni témata:

Mystery shopping a vzdelévanie
Studentov farmacie pri dispenzacii
a poradenstve o OTC lieku

m Revmatologie (4/2021)
m Hematologie (3/2021)

m Farmakoterapie v kardiologii
(2/2021)

= Klinicka farmakologie (1/2021)

...a mnoho ¢lanku z jinych
oblasti medfciny a farmacie

Mohou byt prinosné i pro vas...
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Benefity lecby PCSK9i - pro koho a kdy?

Na kongresu usporadala sympozium také spolecnost Sanofi. Bylo zaméfeno na praktické aspekty vyuziti inhibitord PCSK9
(proprotein konvertazy subtilisinu/kexinu typu 9) v Ié¢bé dyslipidemii. Prof. Ce3ka poukazal na vyznam snizovani hladiny
LDL cholesterolu jako kauzaIniho rizikového faktoru rozvoje aterosklerdzy a rizika kardiovaskularnich pfihod a na prokaza-
ny pfinos alirocumabu a evolocumabu z hlediska téchto parametrd. MUDr. Altschmiedova pfipomnéla podminky Uhrady
|écby PCSK9i, ktera je mozna pouze ve specializovanych centrech za splnéni specifickych podminek. Prezentovala také
vysledky dosazené u souboru prvnich 314 pacientl lécenych PCSK9i v Centru preventivni kardiologie ve VFN v Praze. Do-
kladaji, ze i v podminkach redlné praxe jde o ucinnou, bezpecnou a dostupnou Iécbu, diky které je mozné u fady pacientd
dosadhnout cilovych hladin LDL cholesterolu. V sou¢asné dobé nedostavaji PCSK9i viichni nemocni, u nichz by byla tato
|é¢ba pfinosem. Pro maximalni vyuziti této Iékové skupiny je zapotiebi v nejblizsi dobé zodpovédét fadu nejasnosti, které
vyvstaly z jednéni s platci zdravotni péce. Jedna se zejména o ujasnéni definice termind statinové intolerance, familiarni

hypercholesterolemie a sekundarni prevence aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO).

Piinos lécby PCSK9 inhibitory
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.
[1l. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Rizikovym faktorem vzniku kardiovaskuldrni (KV) pfihody je LDL cho-
lesterol. Predstavuje jediny kauzalnf rizikovy faktor pro aterosklerézou
podminéné KV onemocnéni. LDL cholesterol je substrat, bez kterého
se aterosklerotickd léze nevytvori. Hypertenze, koufeni, diabetes a dalsi
rizikové faktory jsou pouze akcelerétory rozvoje aterosklerotické léze.
Z&kladni ochranu pred rozvojem aterosklerézy nabizeji statiny. Je-li
potieba vétsi ochrana, Ize dnes vyuzit ezetimib ¢i fibraty a u nejvice rizi-
kovych jedincl PCSKOi. Dr. Braunwald dokonce povazuje PCSK9i, vedle
zobrazovacich metod v kardiologii a stanovent rizika podle genové ana-
lyzy, za jeden ze tif nejvétsich pokrokl v kardiologii v poslednich letech.
Nabizej skute¢né sanci eradikovat ischemickou chorobu srde¢nf (ICHS).

Obr. 1. Pokles vyskytu primdrnich a ndslednych nefatdinich KV pithod a
poctu umrti pri 1é¢bé alirocumabem ve studii ODYSEY OUTCOMES?
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Placebo

Alirocumab
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Ze 3 doposud vyvinutych PCSK9i — alirocumab, bococizumab
a evolocumab - byl pro nejnizsi Uc¢innost stazen z dalsiho vyvoje
bococizumab. Pfestoze mél tento PCSK9i nejnizsi i¢innost a nedostal
se na farmaceuticky trh, vedl ve studiich SPIRE 1 a SPIRE 2' ke snizenf
rizika KV onemocnéni. U pacientl, u nichz se podafilo snizit hladinu
LDL cholesterolu vice, nez ¢inil median jejiho poklesu u celé hodno-
cené populace, bylo béhem 104 tydnd s bococizumabem dosazeno
vyznamného poklesu relativniho rizika pfihod zahrnujicich nefatainf
infarkt myokardu (IM), nefatélni cévni mozkové prihody (CMP), hospi-
talizaci pro nestabilni anginu pectoris (AP) vyZadujici okamZitou revas-
kularizaci a umrti zKV pficin 0 25 % v porovnani placebem (p = 0,006).
Tento fakt ukazuje, Ze PCSK9i predstavuji spravnou cestu v prevenci
aterosklerotickych KV onemocnéni. Ve studii ODYSSEY OUTCOMES?,
kde cinil celkovy pocet nefatélnich KV pfihod a pocet umrti béhem
4 let 5425, snizil alirocumab v porovnani s placebem vyskyt téchto
primarnich pfihod o 190 a néslednych pfithod o 385 (Obr. 1). Analyza
studie FOURIER?® s evolocumabem ukazala, Ze i pfi velmi nizké hladiné
LDL cholesterolu vede jeji dal3f snizovanf k poklesu rizika KV pfihod.
Vyskyt slozeného sledovaného parametru zahrnujiciho umrtf z KV
piihod, IM, CMP, koronarni revaskularizaci a hospitalizaci pro nestabilni
AP, byl béhem medidnu sledovani 2,2 roku vyznamné nizsi, pokud bylo
po 4 tydnech [é¢by evolocumabem dosaZzeno hladiny LDL cholesterolu
< 0,3 mmol/ml (7,3 % pacientl), resp. < 0,4 mmol/I (79 %) v porovnani
s hladinou > 2,6 mmol/I (11,9 %, p = 0,0354, resp. 0,0031). Podobny
pfinos velmi nizké hladiny LDL cholesterolu byl zjistén i z hlediska
vyskytu sekunddrniho sledovaného parametru, ktery zahrnoval IM,
CMP a umrti z KV pficin.

PCSK9 inhibitory - pro koho a kdy?
MUDr. Tereza Altschmiedova
1. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Za idedlnich podminek bychom se v preskripci PCSK9i fidili doporu-
¢enfmi evropskych odbornych spole¢nosti (ESC/EAS)?, kterd doporucuj

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



nasazeni alirocumabu ¢&i evolocumabu zejména pacientdim ve velmi

vysokém riziku v sekundarni prevenci a vysoce rizikovym pacientim

s familidrni hypercholesterolemii, ktefi pfi terapii maximalnf tolerovanou

davkou statinu v kombinaci s ezetimibem nedosahuiji cilovych hodnot LDL

cholesterolu. ZvIastni ddraz je kladen na ¢asné dosazeni cilovych hladin

LDL-C po prodélanf akutniho koronarniho syndromu. V Ceské republice

se preskripce PCSK9i fidi Uhradovymi podminkami platct zdravotni péce,

které v soucasné dobé umoziuji nasazeni 1écby ve 2 indikacich:

B pacienti v sekundarnf prevenci aterosklerézou podminénych KV
onemocnéni, tj. s ICHS, ischemickou CMP (v¢. tranzitorni ischemické
ataky, TIA), ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) nebo
po koronarni ¢i jiné arteridIni revaskularizaci, ktefi uzivaji vysoce
intenzivni hypolipidemickou lé¢bu, vykazuji adherenci k dietnim
opatfenim a maji hladinu LDL cholesterolu > 2,5 mmol/I,

B pacienti v primarn{ prevenci aterosklerotickych KV onemocnénf
s familidarni hypercholesterolemif, ktefi uzivaji vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu, vykazuji adherenci k dietnim opatfenim
a majfi hladinu LDL cholesterolu > 3,1 mmol/I.

Viysoce intenzivni hypolipidemickd 1é¢ba je v Uhradovych podmin-
kdch definovana jako terapie maximalni tolerovanou dévkou atorvasta-
tinu nebo rosuvastatinu a v pfipadé prokézané intolerance obou téchto
statinC pak maximalni tolerovanou dévkou jakéhokoliv statinu v kom-
binaci s dalsim hypolipidemikem, jako je ezetimib. Lé¢ba PCSK9i mlze
byt nasazena pouze ve specializovanych centrech, kam Ize pacienta
s nedostate¢nou kompenzaci hladiny LDL cholesterolu, ktery uzivd ma-
ximalnf davku statinu s ezetimibem, odeslat. Pokud pacient tuto lé¢bu
neuziva, musf byt tato skute¢nost v dokumentaci jasné zaznamenana.
Nejcastéjsim ddvodem je statinova intolerance (intolerance alespori 2
po sobé jdoucich statind, kterd vedla k jejich vysazeni). Zaznamenény
musi rovneéz byt medicinské ddvody nenasazenf ezetimibu (tj. hladina
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LDL cholesterolu o > 20 % vyssi neZ cilova hladina u pacienta statinem
léceného, resp. > 50 % u pacienta statinem neléceného).

Pro maximalni vyuziti PCSK9i je zapotiebi v nejblizsi dobé zodpo-
vedét fadu nejasnostf, které vyvstaly z jednani s platci zdravotni péce.
Jednd se zejména o ujasnéni definice termin{ statinové intolerance,
familidrni hypercholesterolemie a sekundérni prevence ASKVO.

PCSK9 inhibitory v realné ceské praxi
MUDr. Tereza Altschmiedova
[l interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Pacienti zafazovani do kontrolovanych klinickych studif jsou vy-
birani podle pfedem definovanych zafazovacich kritérii. Predstavujf
tedy selektovanou populaci. Pro hodnoceni lé¢ivych pfipravkd jsou
proto dilezitd také data z redIné praxe.

PCSKOi je v CR ve specializovanych centrech mozné predepi-
sovat od 1. 6. 2018. V soucasné dobé je uziva okolo 1700 pacientl
sledovanych ve 26 centrech. V Centru preventivni kardiologie ve VFN
v Praze byl prvnimu pacientovi pfedepsan PCSK9 inhibitor 31.7. 2018
ak 15.10. 2021 byly tyto pfipravky indikovany u vice nez 400 pacientd.

Analyzovan byl soubor 314 pacientd se zahajenim Iécby v obdobf
od 31.7.2018 do 30. 9. 2020. Data byla sbirdna do 31. 12. 2020, kdy byly
k dispozici u vsech lécenych alespon prvni kontrolni vysledky (po 12
tydnech lé¢by). Soubor zahrnuje 138 muzd a 176 Zen prdmérného
veku 63 let (rozmezi 24-89 let). Pacienti byli zafazovani na zakladé
vyse uvedenych platnych Uhradovych kritérii a kontroly probihaly
standardné, tj. pfi zahdjeni |éCby a po 12 a 24 tydnech a poté po 1 roce
a po 2 letech terapie. Vétsinu zafazenych (65 %) pfedstavovali pacienti
s familidrni hypercholesterolemii, a to 142 nemocnych v primarni
prevenci a 65 v sekundarnf prevenci. Zbyvajicich 107 analyzovanych
jedincl tvorili nemocni v sekundarni KV prevenci s jinou formou

Obr. 2. Pokles hladiny LDL cholesterolu u analyzovaného souboru 314 pacientt lécenych PCSK9i v centru preventivni kardiologie ve VEN Praha
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Obr. 3. Vyvoj sekunddrnich sledovanych parametrd u analyzovaného souboru 314 pacient( lécenych PCSK9i v centru preventivni kardiologie ve VEN Praha
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TC = celkovy cholesterol, TG = triglyceridy, ApoB = apolipoprotein B, Lp(a) = lipoprotein a, Glc = glykemie, HbATc = glykovany hemoglobin

dyslipidemie. V sekundarni KV prevenci bylo tedy celkem 55 % ana-
lyzovaného souboru.

Primarnim sledovanym parametrem byl LDL cholesterol, ktery
z prmérné vstupni hladiny 4,59 mmol/I poklesl po 12 tydnech Iécby
059 % na hodnotu 1,87 mmol/I. Po 2 letech se tento efekt déle pro-
hloubil, kone¢na primérnd hladina byla 1,72 mmol/l, coz odpovida
63% poklesu oproti hodnoté pred [écbou (Obr. 2). Vyznamny pokles
zaznamenala i hladina celkového cholesterolu, apolipoproteinu B
a také triglyceridd. O 25-35 % oproti hodnoté pred Ié¢bou poklesla
hladina lipoproteinu a (Lp(a)), coz je dalsi nezavisly rizikovy faktor
rozvoje aterosklerdzy, ktery dosud nebyl zddnou Ié¢bou ovlivnitelny
(Obr. 3). Podobné vysledky zaznamenaly i velké klinické studie s PCSKO9i
(Fourier, Odyssey Outcomes). Analyza sekunddrnich parametrd uka-
zala, Ze lé¢ba PCSK9i neovlivnila markery glykemické kompenzace
(glykovany hemoglobin a glykemii), hladina HDL cholesterolu mirné
vzrostla, tato zména viak nebyla statisticky vyznamna.

V primarn{ prevenci dosahlo 31 % pacientt cilovych hodnot hladi-
ny LDL cholesterolu < 1,8 mmol/I a 33 % hladiny > 1,8 az < 2,6 mmol/I,
v sekundarni prevenci bylo u 66 % pacient( dosazeno cilovych hodnot
LDL cholesterolu < 1,4 mmol/lau 14 % > 1,4 az < 1,8 mmol/I.

Z 314 analyzovanych pacientd ukoncilo [é¢bu k 31. 12. 2020:
15 pro nezadouci Ucinky (nej¢astéji flu-like syndrom — bolesti sval,

kloubd, katar hornich cest dychacich trvajici 2-3 dny, dale lokaIni

reakce v misté vpichu a gastrointestinalni obtize),

®m 8 pronedostatecny efekt, ktery je podle Uhradovych kritérii defino-
van jako nedosazeni poklesu hladiny LDL cholesterolu ve 24. tydnu
|écby alespori o 40 %,

B 6 pronon-compliance a

®m 7 projiné dlvody, napf. jiné onemocnénf (nesouvisejici s lécbou).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022; 68(Suppl. A) /

Lécba PCSK9ije ticinnd a v CR velmi dobie dostupna. Center, ktera
mohou aplikovat lécbu témito piipravky, je v soucasné dobé v CR 26
a vznikajf dalsi.

Obr. 4. Podil pacientt s dosazenim cilovych hodnot LDL cholesterolu
pri lécbé PCSK9i v analyzovaném souboru 314 pacientt lécenych PCSK9i
v centru preventivni kardiologie ve VFN Praha
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Jediny PCSK9i podavany 1x mésiéné v jednom peru**
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PRALUENT v kombinaci s maximalné tolerovanou davkou statinu ‘ , 1 .
pomaha snizovat riziko kardiovaskularnich pfihod u pacient Pr uent:
s prokazanym aterosklerotickym KV onemocnénim.’ alirocumab

PRALUENT je jediny inhibitor PCSK9, ktery je spojen se sniZzenim imrti z jakékoliv piiciny v KV studiich.***

Zkrdcend informace o piipravku

v Tento 1é¢ivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeclnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezaddouci Ucinky.

Nazev pFipravku: Praluent 75 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 300 mg injekéni roztok v pred-
plnéném peru. SloZeni: Alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku, nebo 300 mg ve 2ml roztoku. Indikace: Primarni hypercholesterolemie a smisena dyslipi-
demie: Pripravek Praluent je indikovan k [é¢bé& dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se smisenou dysli-
pidemii jako doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientl, u kterych nelze dosahnout cilovych
hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou davkou statind, samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientd, ktefi netoleruji statiny
nebo u kterych je podavani statinG kontraindikovéno. Prokdzané aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni: Pripravek Praluent je indikovan k |é¢bé dospélych
s prokdazanym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim ke snizeni kardiovaskularniho rizika snizenim hladin LDL-C, jako doplnék korigujici dalsi rizikové
faktory: v kombinaci s maximalni tolerovanou davkou statinu a jinou hypolipidemickou |é¢bou ¢i bez ni, nebo samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou
lé¢bou u pacientl, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statind kontraindikovéano. Davkovani a zptisob podani: Obvykla pocateéni davka alirokumabu
je 75 mg podanych subkutanné jednou za 2 tydny. U pacientd, u kterych je zapotfebi vyraznéjsi snizeni LDL cholesterolu (> 60 %), mUze byt pocateéni davka 150 mg
podavana jednou za 2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny podavana subkutanné. Pro podani davky 300 mg je zapotrebi podat bud jednu injekci s obsahem
300 mg, nebo nasledné 2 injekce s obsahem 150 mg do dvou rozdilnych mist aplikace. Subkutanni podani do stehna, bricha nebo horni ¢asti paze. Pediatricka popu-
lace: Bezpecnost a Ucinnost pripravku Praluent u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Zkusenost s alirokumabem u pediatrické populace je
limitovana 18 pacienty ve véku 8 az 17 let s homozygotni familidarni hypercholesterolemii (HoFH). Ve srovnani se znamym bezpecnostnim profilem u dospélych nebyl
zjistén zadny novy bezpeénostni nalez. U pediatrickych pacientd mladsich 8 let nebyly studie s alirokumabem provedeny. U starich pacientd neni nutna uprava
davky. U pacientl s mirnou nebo se stfedné zavaznou poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna Uprava davky. Kazdé predplnéné pero nebo pfedplnéna injekéni
stfikacka je pouze pro jednorazové pouziti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opat¥eni pro
pouziti: Pfed zahajenim lé¢by je nutno vyloucéit sekundarni pfi¢iny hyperlipidemie nebo smisené dyslipidemie. Alirokumab ma byt u pacientl se zavaznou poruchou
funkce ledvin a jater pouzivan s opatrnosti. Pokud se vyskytnou zndmky a priznaky zavaznych alergickych reakci, 1é¢ba alirokumabem musi byt ukoncena a musi
byt zahdjena vhodna symptomaticka lé¢ba. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Ié¢ivych pFipravkd, ma se prehledné zaznamenat nazev podaného pfipravku
a Cislo Sarze. Interakce: Alirokumab je biologicky lécivy pFipravek, nepredpoklada se jeho farmakokineticky vliv na jiné |écivé pripravky a na izoenzymy cytochromu
P450. Statiny a jind hypolipidemicka terapie zvysuji produkci PCSK9, coz vede ke zvyseni clearance touto cestou a ke snizeni systémové expozice alirokumabu.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pouzivani alirokumabu se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje Ié¢bu alirokumabem. Neni zndmo,
zda se alirokumab vylucuje do lidského materského mléka, je nutné rozhodnout, zda v tomto obdobi prerusit kojeni nebo prerusit pouzivani alirokumabu. Nejsou
k dispozici zadné Udaje o neptiznivych G&incich na plodnost u lidi. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Alirokumab nema zadny nebo ma zanedbatelny
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci tGéinky: Casté: zndmky a priznaky onemocnéni hornich cest dychacich, svédéni, reakce v misté injekce
(erytém/zcervenani, svédéni, otoky, bolest/citlivost). Vzacné: hypersenzitivita, hypersenzitivni vaskulitida, kopfivka, numuladrni ekzém. Pfedavkovani: Nutna symp-
tomaticka lé¢ba. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavat v chladni¢ce (2-8 °C). Chréanit pfed mrazem. Mimo chladni¢ku max. 30 dni, chranit pred svétlem, pFi
teploté do 25 °C. Doba pouzitelnosti: Praluent 75 mg 3 roky, Praluent 150 mg, 300 mg 2 roky. Baleni: 1, 2 nebo 6 pfedplinénych per. Drzitel rozhodnuti o registraci:
sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie; F - 75008 Paris; Francie. Registraéni &islo: EU/1/15/1031/001-12. Datum revize textu: 2. 12. 2021. Pfed pouzitim pfipravku se
seznamte s Uplnou informaci o pripravku. Pouziti 1é¢ivého pfipravku je s ohledem na verejny zdjem koncentrovano do specializovanych pracovist, ktera jej Gctuji jako
zvlast uctovany pripravek zdravotni pojistovné na zakladé smlouvy uzaviené mezi nimi a zdravotni pojistovnou. V takovém pripadeé je Praluent 75 mg injekéni roztok,
Praluent 150 mg a Praluent 300 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru pIné hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Souhrn tidajd o pFipravku obdrzite
na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.

KV = kardiovaskularni; PCSK9i = inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9.
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* Pouze s nominalni statistickou vyznamnosti podle hierarchické shlukové analyzy (HR 0,85, 95% Cl 0,73-0,98).
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Nejvétsim problémem lécby PCSK9i je v soucasné dobé nedosta-
te¢ny pocet indikovanych pacientl. Zdaleka nenf vycerpan rozpocet
zdravotnich pojistoven vyclenény na tuto Iécbu. Potfeba je sjednotit
definice sekundarni KV prevence, definici familidrni hypercholestero-
lemie a definici statinové intolerance.

Priklad pacienta z praxe

V diskuzi hovorili pfednasejici o pfipadu pacientky, kterd ve véku
43 let prodélala akutni korondrni syndrom. Nasazena lécba atorvasta-
tinem v davce 80 mg byla provdzena Upornymi bolestmi svald, které
vymizely po jejim vysazeni. Pacientka byla z kardiologické ambulance
odeslana do Centra preventivni kardiologie VFN s zadosti o nasazenfi
lécby PCSK9i. Jednd se o pacientku v sekundarni prevenci, kterd ma
zfejmé familidrni hypercholesterolemii. Nesplnuje ale zatim podminky
pro Uhradu PCSK9i ze zdravotniho pojistent. Pro ziskani Ghrady musi mit
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v dokumentaci potvrzeno, Ze netoleruje ani nizsi davky 40 mg/20 mg

atorvastatinu a Ze netoleruje rosuvastatin.

Zaveér

Lécba dyslipidemie PCSK9i prestavuje nejen v kontrolovanych
klinickych studiich, ale i v redIné praxi u indikovanych nemocnych vy-
znamny piinos. Jde o bezpe¢nou a snadnou terapii, kterd je v CR diky
rozsirujicimu se poctu specializovanych center, kde muze byt predepi-
sovana, stale dostupnéjsi. Optimalniho vyuziti PCSK9i a jejich pfinosu
pro viechny indikované pacienty je mozné doséhnout prostfednictvim
funguijici spoluprace mezi kardiologickymi ambulancemi ¢i ordinacemi
praktickych lékard se specializovanymi centry. V soucasné dobé probiha
jednani mezi centry a platci zdravotni péce, kterd snad v brzké dobé
zodpovi nejasnosti ohledné indikacnich podminek, které prinesla redlnd
praxe. Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Muzeme snizit riziko rekurentniho infarktu

myokardu?

doc. MUDr. Petr Kala, Ph.D.
Interni kardiologicka klinika FN Brno a LF MU Brno

Na kongresu dale zaznéla prednaska vénovana [écbé pacientl po akutnim koronarnim syndromu. Doc. Kala upozornil na
velmi vysoké kardiovaskularni (KV) riziko téchto nemocnych a potfebu komplexni péce se zapojenim multidisciplinarniho
zdravotnického tymu. Pfipomnél potiebu Upravy zivotniho stylu a rozebral farmakoterapii zahrnujici antitrombotickou,
hypolipidemickou a kardioprotektivni 1é¢bu. Vyzdvihl také vyznam fixnich kombinaci, které zvysuji adherenci k 1é¢bé

téchto polymedikovanych pacientd.

SniZovani rizika u pacientii po akutnim
koronarnim syndromu

Chronické koronarnf syndromy pfedstavuji dynamicky proces. Riziko
akutniho koronédrniho syndromu (AKS) nebo smrti se u téchto pacientl
snizuje s optimalni kontrolou rizikovych faktord, pravou Zivotniho styluy,
adekvatnilécbou v sekundarni prevenci a odpovidajici revaskularizaci.
Cim ¢asnéji jsou tyto postupy zahdjeny, tim se riziko snizuje vice!

Stanoveni kardiovaskularniho rizika

Podle aktudlnich tabulek KV rizika HeartScore spada Ceskd repub-
lika mezi evropské zemé s vysokym rizikem." Na zékladé véku, pohlavi,
kourenf, krevniho tlaku a hladiny celkového cholesterolu klasifikuje tato
tabulka osoby s nizkym (< 3 %), stfednim (3—4 %), vysokym (5-9 %) a vel-
mi vysokym (> 10 %) rizikem umrti z KV pficin v nasledujicich 10 letech.
Vysoké KV riziko se kromé jedincl s vypoctenym rizikem dle tabulek
SCORE = 10 % tyka vSech osob, které maji dolozené aterosklerotické KV
onemocnéni (AKS, stabilni angina pectoris, koronarni revaskularizace,
cévni mozkova pifhoda (CMP), tranzientni ischemicka ataka [TIA] nebo
periferni aterosklerdza), nebo diabetes mellitus s poskozenim cilovych
organd nebo s > 3 vyznamnymi rizikovymi faktory, nebo tézké chro-
nické onemocnéni ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo familiarn{
hypercholesterolemii plus dalsi vyznamny rizikovy faktor.

Primarnim cilem lé¢by pacientl s vysokym a velmi vysokym KV rizi-
kem je snizeni Umrtnosti, zajisténi zivota s dobrou kvalitou, tj. s asymp-
tomatickym nebo oligosymptomatickym prabéhem a dobrou funkéni
kapacitou, a snizenf rizika KV a dalsich komplikact, jako je AKS, CMP/TIA,
srdec¢nf arytmie, srdecni selhdni, a souvisejicich hospitalizaci. Potfebna
je individualné nastavena optimalizovand primarni nebo sekundarnf
prevence.

Uprava zivotniho stylu

Uprava zivotniho stylu u pacientd po AKS patfi podle Evropské kar-
diologické spolecnosti (ESC) mezi doporuceni tfidy |. Tfida IA zahrnuje
kognitivni behaviorélni terapii, multidisciplinarni KV rehabilitaci a zapo-
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jeni multidisciplindrnich zdravotnickych tymd zahrnujicich kardiologa,
internistu, praktického lékafe, nelékafské zdravotni pracovniky, diabe-
tologa, fyzioterapeuta, psychologa, farmaceuta aj. Mezi doporuceni
pro Upravu Zivotniho stylu tfidy IB spadaji pravidelné psychologické
intervence a oc¢kovani proti chripce.?

Antitromboticka lécba

Vyznamnym aspektem prevence opakovaného infarktu myokardu
(IM) je antitromboticka terapie. Jeji volba veetné pfipravku, jeho dav-
kovéni a délky trvanf terapie vychdzi z charakteristik pacienta, klinické
manifestace KV onemocnénti, pritomnosti privodnich chorob, soucasné
uzivané medikace a okolnosti provedené revaskularizace.? Vzdy je nutné
Vyvazit riziko ischemie a riziko krvacent.

Algoritmus doporucené antitrombotické terapie po AKS zahrnuje
dudlini protidestickovou terapii. U pacientl s velmi vysokym rizikem
krvécivych komplikaci ma byt poddvana co nejkratsf dobu. JiZz po 1 mé-
sici 1ze u nékterych nemocnych pokracovat v monoterapii, vétsinou
clopidogrelem. U pacient( s nizkym rizikem krvéceni, ktefi toleruji dualni
protidestickovou terapii po dobu 12 mésicd, je mozné prehodnotit riziko
arozhodnout o pokracovani lé¢by bud ve formeé dudini antitrombotické
terapie kyselinou acetylsalicylovou (ASA) + rivaroxabanem (dle studie
COMPASS), nebo dudlini protidestickové [é¢by ASA + ticagrelorem (dle
studie PEGASUS-TIMI 54), pfipadné kombinaci ASA s prasugrelem i
clopidogrelem.? Rizikova kritéria pro prolongovanou léc¢bu druhym
antitrombotickym lékem jsou ddna pfitomnosti komplexniischemické
choroby srdec¢ni (ICHS) plus > 1 z dalsich kritérii, kterd zahrnujf diabetes
mellitus vyzadujici medikaci, opakovany IM v anamnéze, mnohocetné
postizeni koronarnich tepen, postizeni vice arteridlnich povodi, pfed-
¢asnou (pred 45. rokem véku) nebo rychle progredujici (nové léze
v prabéhu 2 let) ICHS a chronické onemocnéniledvin s eGFR 15-59 ml/
min/1,73 m? a také technické proceduralni aspekty, jako je implantace
> 3 stent(, osetreni > 3 |ézi, délka stentu > 60 mm, komplexni revasku-
larizace v anamnéze ¢i trombdza stentu u pacienta na protidestickové

|é¢bé v anamnéze.?
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Hypolipidemicka lécba

Dalsi vyznamnou soucasti dlouhodobé farmakologické lé¢by pacien-
tl po AKS je hypolipidemicka lé¢ba. Kazdy takovy pacient by mél uzivat
,agresivn{” statinovou terapii. Metaanalyza dat z 26 randomizovanych
studif zahrnujicich pres 170000 tGcastnikd ukdzala vyznamné snizenirizika
pithod pfi intenzivnim snizenf hladiny LDL cholesterolu.® Se statinovou
lé¢bou by mél byt pacient po AKS propustén z nemocnice. Podle tole-
rance je v této lécbé tieba pokracovat i v ambulantni péci, a pokud nenf
dosazeno cilovych hodnot LDL cholesterolu (< 1,8 mmol/l), je doporu-
Ceno pfidat ezetimib. Pfi podavani statind je nutné vénovat pozornost
lékovym interakcim, mezi které spadaji antiinfekeni Iéky (itrakonazol,
ketakonazol, posakonazol, erytromycin, klaritromycin, inhibitory HIV
protedzy), blokatory kalciového kandlu (verapamil, diltiazem, amlodipin)
a dalsi léky jako cyklosporin, danazol, amiodaron, ranolazin, nefazodon,
gemfibrozil a také grapefruitova stava.* Pokud ani kombinace statinu
s ezetimibem nestaci k dosazenf cilové hladiny LDL cholesterolu, nebo
tato lé¢ba neni mozna z déivodu kontraindikace nebo intolerance, mame
v poslednich letech k dispozici inhibitory PCSKO.

Alirocumab prokdazal ve studii ODYSSEY OUTCOMES u pacientl po
prodélaném AKS snizenf rizika dal$i KV pfihody v porovnani's placebem.
Jednalo se o pacienty s intenzivni statinovou lé¢bou.® Studie FOURIER
prokazala, Ze pfidani evolocumabu ke statinové lé¢bé vyznamné sni-
zuje vyskyt KV piihod (IM, CMP, korondrnich revaskularizaci) u pacient(
s chronickym KV onemocnénim.® Autofi metaanalyzy studii s PCSK9
inhibitory v primarni a sekundarnf prevenci KV pfihod dosli k zavéru,
Ze potfebujeme veétsi studie s delsi dobou sledovani pacientd 1éce-
nych témito monoklondlnimi protildtkami, protoze zafazeni pacient
prevazné s vysokym KV rizikem do dosavadnich studif omezuje vyuZitf
vysledkd pro primdrni prevenci.’

Kardioprotektivni lécba

Priznivy efekt na rlznych etdzich KV systému maji v [é¢bé pacientl
po AKS ACE inhibitory a 3-blokétory. Svym plsobenim na sympaticky
nervovy systém a systém renin-angiotenzin vedou tyto dve skupiny lékd
nejen ke kontrole krevniho tlaku, ale také ke kardioprotekci diky snizenf
srdecni zatéze a prevenci ischemie® "V aktudlnich doporucenich ESC
majf obé tyto tidy léciv Uroveri doporucenf IA.?

Vyssi pocet tablet, které md pacient uzivat, snizuje ale adherenci
k 1é¢bé. Pacient pfi propusténi z nemocnice po AKS mé pfedepsano
nejméné 5 lékd. Kromeé toho uZivajf pacienti vétsinou dalsiIéky z dvodu
komorbidit. Asi 70 % pacient( s IM ma hypertenzi, 30 % diabetes mellitus.
Spatna adherence je prokazatelné spojena se zvysenym KV rizikem.2 Bylo
Zjisténo, Ze za 2 roky po propusténi znemocnice pro IM uzivé B-blokatory
a ACEl pouze polovina pacientd (Obr. 1).2 Podle dat ze Svédského registru
je nizkd adherence k lé¢bé 3-blokatory (< 80 % uzité predepsané medi-
kace) v priibéhu 1 roku spojena s 0 41 % vyssim rizikem vzniku srde¢niho
selhdni a hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo Umrti* Tato korelace
byla nejuzsi u pacientl se srde¢nim selhanim se snizenou ejekeni frakcf.

Céstecné feeni tohoto problému nabizi vyuziti fixnich kombinac.
V porovnani s volnou kombinaci 2 lé¢iv prokazala fixni kombinace téchto
pripravkl v 1 tableté vyznamné lepsi perzistenci a zlepseni prognézy
pacientl 0 54 % (Obr. 2).> Z nemocnice odchazi pacient po AKS s volnou
kombinaci pripravkd. Titrace jejich davky a vyuzitf fixnich kombinacf je pak
Ukolem ambulantnich lékard v terénu. Fixnich kombinac je k dispozici fada.

Ve studii zahrnujici 13873 pacientt se STEMI, kteff podstoupili Uspés-
nou revaskularizaci, bylo prokazano, ze celkova mortalita, KV mortalita
a pocet revaskularizaci je nizsi pri lécbé B-blokatorem + ACEl v porovnani
s kombinaci B-blokator + AT1 blokator (Obr. 3).¢ Sartany by proto mély
byt podavéany az u pacient(, ktefi netoleruji nebo nemohou uzivat ACEI.

Obr. 1. Adherence k lécbé B-blokdtorem a ACEI u pacientd v sekunddrni prevenci béhem 2 let po hospitalizaci pro akutni korondrni syndrom’
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Obr. 2. Porovndni perzistence na lécbé pii poddvdni fixni a volné dvojkombinace léki™
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Obr. 3. Celkovd a KV mortalita pfi lécbé pacientt po IM lécenych B-blokdtorem v kombinaci s ACEI nebo s AT1 blokdtorem’®
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Z ACEI jsou ramipril a perindopril jediné Gcinné latky, které prokézaly sni-
zen( rizika infarktu myokardu v monoterapii. Relativni pfinos perindoprilu Zaver

byl pfitom o 44 % vyssi nez u ramiprilu. " '® Beta blokatory by mély byt
podavéany u vsech pacientl nejméné 1 rok a poté bychom méli uvazovat
o pokracujici dlouhodobéjsi terapii véetné pacientt s normalni funkci levé
komory.” Bisoprolol napfiklad prokazal vyznamné sniZzenf rizika nahlého
dmrti v porovnani s placebem, a to 0 46 %.%°
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Riziko opakovaného infarktu myokardu Ize vyznamné sniZit Upravou
zivotniho stylu, kombinovanou farmakoterapii zaméfenou na snizenf
rizik spojenych s IM a aterosklerézou obecné, peclivou kontrolou rizi-
kovych faktord a vyuzivanim fixnich Iékovych kombinaci, které vyrazné
zvysuji adherenci k [é¢bé.
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< B0 ml/min/1,73 m’) (viz body Upozornéni*, Interakce™ a Farmakodynamicke viastnosti*), soutasné uzivani se sakubitrilem,/valsartanem, Cosyrel nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po posledni dévee
sakubitrilu/ valsartanu™* (viz bod Upozoréni™ a Interakce ™), mimotéIni IéEba vedouci ke kontaktu krve se zdpornd nabitym povrchem (viz bod Interakce ™), signifikantni bilaterdlni stendza rendlnf arterie nebo stendza rendini
arterie U jedné funguifci ledviny (viz bod Upozornéni™). UPOZORNENT™: Hypotenze: u pacientll s poklesem objemu tlnich tekutin, se symptomatickym srdetnim selhdnim se souGasnou rendlni insuficienci nebo bez ni,
sischemickou chorobou srdeni nebo cerebrovaskularnimi chorobami je pfi zahjeni 16thy a zméné dévky zapotebi peclivé monitorovani. Nahld hypotenzni odpoved neni kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou
pacienti obvykle uZivat bez obtizi, jakmile jim po doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Hypersenzitivita/angioedem/intestinalni angioedém. vysadit a zahdjit monitorovéni aZ do Gpingho vymizeni symptomd. Lécha
betablokétorem musf pokracovat. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Soutasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. L&Sbu
sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit dfive neZ 36 hodin po posledni ddvee perindoprilu. Pokud je 16tha sakubitrilem,/valsartanem ukongena, 168bu perindoprilem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni dévce
sakubitrilu/ valsartanu. Soutasné uZivanfinhibitortl ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miiZe vést ke zvySenému riziku
angioedému (napF. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychanf nebo bez poruchy dychén). U pacient, ktefijiZ uzivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi potatecnim podéni racekadotrilu, mTOR inhibitord (napF.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptind (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) **. Sethanijater: vzdcné byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery zatind cholestatickou Zloutenkou a progreduje ve
fulminantnijaterni nekrdzu a (nékdy) v Gmrtf: ukongit lécbu v pFipads rozvoje Houtenky neba vjrazného zvyienijaternich enzym. Cermosska papulace: perindopril mitze byt méné tginny a zpdsobit vy procento angioedému
ve srovnani's jinymi rasami. Ngproduktivii kasel. Hyperkalemie: tasté monitorovani koncentrace drasliku v krvi v pfipads rendlnfinsuficience, zhorSeni rendinich funkef, vék > 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni
srdecni nedostatetnost, metabolickd aciddza a soutasné uzivani draslik-Setficich diuretik, draslikovych doplfiki, ndhrad solf s obsahem drasliku, Iégivjch pfipravki, které mohou zpisobovat vzestup sérovjch koncentract
drasliku a zejména antagonist( aldosteronu nebo blokétordi receptord angiotensinu™*. U pacientd uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokdtory receptord angiotensinu uzivény opatrné a ma byt
kontrolovéna hladina drasliku v séru a funkce ledvin™*. Kombinace s lithiem, s drasliksetiicimi diuretiky; drasfikovymi dophiky nebo néhradami soli obsahuyici drashik, kalciovymi antagonisty, antiarytmiky
tiidy! a centrainé pisobicimi antihypertenzivy: se obeené nedoporucuje. Jualni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): soucasné uZivani inhibitor ACE, blokétori receptorii pro angiotensin
/I nebo aliskirenu zvystye riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (viietng akutniho selhniledvin). Dudlni blokada RAAS se proto nedoporucuje. Inhibitory AGE a blokétory receptord pro angiotenzin Il nemaji byt
pouZivany soutasné u pacient(i s diabetickou nefropatif. Ukancens féchy: nesmi byt provedeno néhlé ukoneni 16Eby betablokatorem. Dévkovani ma byt sniZovéno postupné pomoci jednotlivych slozek, idedlng po dobu dvou
tydnl. Bradykardie: pfi poklesu srdedni frekvence pod 50 - 55 tepd za minutu v pribshu I6Eby a pacient pocituje symptomy souvisejici s bradykardif, davka mé byt snizovana za pouZiti jednotlivych sloZek s vhodnou ddvkou
bisoprololu. AV blok prvniho stupné, stendza aoriaini a mitidini chiopné/hypertrofickd kardiomyopatie, diabetic, strikini past: podavat s opatosti. Prinzmetalova angina. betablokdtory mohou zvysit pocet
adélku trvani epizod anginy pectoris. Aorucha funkee fedvin. denni ddvka ma byt upravena na zaklads clearance kreatininu. Monitorovani drasliku a kreatininu. U pacientii s bilaterlni stendzou rendlnich arterif nebo stendzou
arterie solitérni ledviny maze dojit ke zvySeni sérovych koncentract urey a kreatininu; v pripad renovaskuldrni hypertenze je riziko tézke hypotenze a rendini insuficience zvySens. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou
pacienti s bilateralni stendzou rendini arterie nebo stendzou rendlnf arterie u jedné fungujici ledviny l6Seni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendlnho sethéni (viz bod Kontraindikace). Légha diuretiky mize byt
prispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se maze projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilateralni stendzou rendini arterie. 7ransplantace ledvin, srdecni selhani's inzufin dependentnim
diabetem mellitem (typ 1), téZkou poruchou funkce fedvin, téZkou poruchou funkce jater, restrikcni kardiomyopatii, viozenym srdecnim onemacnénim, hemodynamicky signifikantnim organickym
onemocnénim chlopni, infarktem myokardu v piedehozich 3 mésicich: nejsou zkusenosti s poddvanim. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich fipoproteind (LDL) pomoct dextran-suffétu. vzaeng
se vyskytly Zivot ohroZujici anafylaktoidni reakce, Ize predejit dogasnym vysazenim I6ghy inhibitory ACE pred kaZdou aferézou. Anafylaktoidni reakce behem desenzibifizace: doGasné vysadit Iébu pred vySetfenimi. Tyto
reakce e znovu objevily po nahodném opétovném vystavent. Bisoprolol miZe zvysit senzitivitu vaci alergenim i zdvaznost anafylaktoidnich reakei. Mewtrapenie/agranulocytdza, trombocytopenie/anemie: extrémni
opatrnost u pacientd s kolagenovym vaskularnim onemocnénim, s imunosupresivni léchou, léchou alopurinolem nebo prokainamidem, doporutuje se periodické monitorovéni poctu leukocytt. Bronchospasmus (bronchigini
astma, obstrukcni onemacnéni dychacich cest): soub&in podavani bronchodilatacni terapie. Anestezie: pokud je nutné betablokdtor vysadit, je tFeba to provadét postupné aukontit 48 hodin pred anestezil. Psoridza:
podani po zvaZeni pfinosu a rizika. Feochromocytom: poddvani bisoprololu vzdy s blokétorem alfa-receptordl. Jysotoxikdza: symptomy mohou byt maskovany. Primérni hyperaldosteronismus. Pacienti s primarim
hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Iégbu piisobici pfes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto s uZivani tohoto pfipravku nedoporutuje. 7éhatenstvi: zastavit Iécbu. V pfipadg nutnosti zahdjit
alternativni 168bu. Pomocné latky: bez sodiku. INTERAKGE*: Kombinace kontraindikované: aliskiren u pacient(i s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin, mimot&Ini I6cha, sakubitril/valsartan. Nedoporucije se
soucasné uZivat: centraing pisobici antihypertenziva, napf. klonidin a dalsf (methyldopa, moxonidin, rilmenidin); antiarytmika tfidy | (chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon); antagonisté kalcia typu
verapamilu av mensf mie diltiazemu; aliskiren a blokdtory receptor pro angiotenzin II; estramustin, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim /sulfamethoxazol),
draglik Setfici diuretika (triamteren, amilorid), draslik (soli); lithium. Kembinace vyZadujici 2vigstni opatrnost: antidiabetika (inzulin, perordlni antidiabetika); nesteroidni” antiflogistika (NSAID) vEetng kyseliny
acetylsalicylové > 3 g/den; antihypertenziva a vasodilatancia; tricyklickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika; sympatomimetika; antagonisté kalcia dihydropyridinového typu (felodipin, amlodipin); antiarytmika tfidy |l
(amiodaron); parasympatomimetika; lokélni betablokdtory (napf. otni kapky k 168b& glaukomu); digitalisové glykosidy; baklofen; draslik neSetficidiuretika; draslik Setfici diuretika (epleron, spironolakton); racekadotril, inhibitory
mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). kombinace vyZadujici uréitou apatrnost: meflochin, inhibitory monoaminooxidazy (kromé inhibitor( MAO-B), Zlato.
Léky vyvoldvajici hyperkalemii: aliskiren, draselng soli, draslik-Setfici, inhibitory AGE, antagonisté receptoru pro angiotensin Il, NSAID, hepariny, imunosupresivajako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol)**, TEHOTENSTV] A KOJEN*: Poddvanineni doporugena prvnim trimestru téhotenstvia bihem kajeni. Poddvaniije kontraindikovéno ve 2. a 3. trimestru tghotenstvi, FERTILITA*. UGINNOST NA
SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*; u nékterjch pacientil se mohou vyskytnout individudini reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem. V disledku toho miZe byt schopnost fidit a obslunovat stroje narusena.
NEZADOUCH UGINKY*: Vaimi casté: bradykardie. Case: bolest hlavy, zdvrat, vertigo, dysgeuzie, parsstezie, porucha zraku, tinitus, zhorseni srdegniho selhdni, hypotenze a ginky souvissiici s hypotenzi, pocit chladu nebo
necitlivni koncetin, kaSel, dyspnoe, bolest bficha, zacpa, priijem, nauzea, zvracent, dyspepsie, vyrdzka, pruritus, svalové kfee, astenie, Unava. Méné caste: eozinofilie, hypoglykemie, hyperkalemie, hyponatremie, zmény
ndlady, poruchy spanku, deprese, somnolence, synkopa, palpitace, tachykardie, poruchy AV vedent, ortostatickd hypotenze, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Gstech, angioedém obliceje, konGetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis
a/nebo hrtanu, koprivka, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, hyperhidrdza, svalova slabost, artralgie, myalgie, rendInf insuficience, erektilni dysfunkce, bolest na hrudi, malatnost, periferni edém, pyrexie, zvySend hladina urey
akreatininu v krvi, pad. Vzdcné: rinitida, nocni miry, halucinace, snizend tvorba slz, poruchy sluchu, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickd, hypersenzitivni reakce (svédeni, zGervendni, vyrazka), zhorSeni psoridzy, poruchy
potence, vzestup jaternich enzyma, zvj$ena hladina bilirubinu vkrvi, zvySend hladina triglycerid, syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH) " *, akutni rendlni selhani™ *, anurie/oligurie ™, zéervenani™ .
Velmi vzdené: agranulocytéza, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, hemolytickd anemie u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, zmatenost, konjunktivitida, arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu
acévni mozkovd prihoda, mozné sekundarng k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, eosinofilni pneumonie, pankreatitida, erythema multiforme, alopecie, betablokatory mohou zpiisobit nebo zhorSit psoridzu nebo
Zpiisohitvyrazku pFipominajici psoridzu, snizend hladina hemoglobinu a snizeny hematokrit. Aleri zndimo: Raynaudiv fenomén. PREDAVKOVANI*, VLASTNOSTI*: Bisoprolol e vysoce betal-selektivni blokator adrenoreceptort
bez vnitfni sympatomimetické a membrény stabilizujici aktivity. Perindopril je inhibitor enzymu, ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin II (ACE). BALENi*: Baleni 30, 90 potahovanych tablet pfipravku
Cosyrel 5mg/ 5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg. Uchovévani: Zadne 2vI4stni podminky uchovavani ani zachazeni, Dritel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes
cedex, Francie. Registracni tisla: 58/563-566,/ 15-C. Datum posledni revize textu; 3. 1. 2022. Pred predepsanim pFipravku si prectéte Souhrn tdaji o pripravku. Pripravky jsou k dispoziciv 6kérndch a jsou na lékafsky predpis.
Pipravky jsou 4stecné hrazeny z vefejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a thrad 6&ivych piipravk: htp:/ /www.sukl.cz/ sukl, seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. DalSfinformace na adrese: Servier s.r.0.,
Na Florenci 2116,/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz, * pra dpinou infarmacy si prosim piectéte cely Souhm ddayil o pripravku, ™ * vsimnéte si prosim
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