ISBN 978-80-7471-441-2 www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vnitrni

lekarstvi 2

CASOPIS CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTI A SLOVENSKE] INTERNISTICKE) SPOLOCNOSTI

Indexovano v: EMBASE Excerpta Medica | SCOPUS | oSKA 5p
MEDLINE | Index Medicus | Bibliographia medica Cechoslovaca | € ceska . § e B

Bibliographia medica Slovaca | Index Copernicus International | 'S'\I':TOELFE'EESIC’CTKA b G5
Chemical Abstracts | INIS Atomindex e

“& pype!

SUPPLEMENTUM

Zaznélo na
XXIX. kongresu CIS CLS JEP

6.-9. 11. 2022, Praha

Spojili jsme sily et

Interni medicina pro praxi a Vnitini lékarstvi pod jednou hlavickou




ROZETIN'  srogen
rosgstatin/ezetimib 2SI

Primarni hypercholesterolemie/

‘ ‘ ' homozygotni familiarni

hypercholesterolemie (HoFH)'

Fixni kombinace pro
pacienty, kteri jsou adekvatne
kontrolovani volnou kombinaci
rosuvastatinu a ezetimibu'

Fixni kombinace
rosuvastatinu
a ezetimibu’

Zkracend informace o pripravku ROZETIN

LECIVA LATKA: 1 potahovana tableta obsahuje rosuvastatinum calcium (odpovidajici rosuvastatinum 10mg/20mg/40mg) a ezetimibum 10 mg. INDIKACE: primérn hypercholesterolemie (heterozygotni familidmi a nefa-
miliarni) /homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH). DAVKOVANI: pacient ma byt na vhodné hypolipidemicke dieté a v priib&hu lécby pripravkem Rozetin musf v dieté pokracovat. Pnpravek Rozetin nenf vhodny
pro pocétecni lécbu. Pacienti maji uzivat sflu odpovidajici jejich predchozi 16&bé jednoslozkovymi pfipravky. Doporucend ddvka: 1 tableta denné, ve stejnou dobu, s/bez jidla, tablety polykat celé a zapijeji se vodou. Bezpednost
a cinnost kombinace ezetimib + rosuvastatin u déti do 18 let nebyla dosud stanovena. U pacientt s mirnou poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutnd dprava da’vkova’nlﬂ U pacient se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin, u pacient s asijskym plvodem a u starsich pacientl je doporucena Uvodni ddvka 5 mg rosuvastatinu. KONTRAINDIKACE: hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Po dobu téhotenstvi
a kojeni a u Zen ve fertilnim véku bez pfiméfenych kontracepénich opatfeni. Aktivni onemocnéni jater nebo pretrvavajici nevysvétlené zvyseni koncentrace sérovych transamindz a pfi zvySeni transaminaz nad 3nasobek
horni hranice normélu (ULN). Pri tézké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). Pfi myopatii. Pfi sou¢asném uzivani kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir nebo cyk\osporinu. Davka 40 mg/10mg je
kontraindikovana u pacientd s predispozicnimi faktory k myopatii/thabdomyolyze: stfedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/mm) hypotyredza, osobni/rodinng anamnéza dédicnych muskularmich
poruch, predchozi anamnéza muskularni toxicity po podani jinych inhibitord HMG-CoA reduktézy nebo fibrétd, nadmémé pozivani alkoholu, stavy, pfi kterych mize dojit ke zvysent plazmatickych hladin rosuvastatinu, asijsky
plvod, sougasné uzivani fibrétt. ZVLASTNi UPOZORNENI: u pacwentu écenych rosuvastatinem ve vSech davkach, zviaste pak v davkach >20 mg, byly hlaseny cinky na kosterni svalstvo, napf. myalgie, myopatie a vzacne
rhabdomyolyza. Pokud jsou hladiny kreatinkindzy (CK) ped zahdjenim 1éCby vyznamné zvySené (> 5x ULN), je tfeba kontrolu opakovat v pribéhu 5-7 dni, jestlize opakovana kontrola CK > 5x ULN, [écba se nemd zahajovat.
S opatrnosti u pacientﬂ s predispozicnimi faktory k myopatﬁ/rhabdomyolyze Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svald, svalovou slabost nebo kiece, zvIasté pokud jsou spojeny s ma\a’l-
nosti nebo horeckou, jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny CK (> 5x ULN) nebo jsou svalové pfiznaky zévazné a plisobi problémy béhem dne (i kdyZ jsou hodnoty CK < 5x ULN), je tfeba 1écbu prerusit. Pred zadatkem
a 3 mésice po zahajeni 16¢by se doporucuje provést jaterni testy. Léba rosuvastatinem se ma prerusit nebo davkovani snizit, pokud je hladina sérovych transamindz vy$si nez 3nasobek ULN. Pri [écbé davkou 40 mg zvazit
sledovani funkce ledvin béhem rutinnich kontrol. Pokud u pacienta existuje podezfeni na rozvoj intersticialniho plicniho onemocnént, je tfeba 16¢bu statiny ukoncit. Byly hlaseny zavazné kozni nezadouci Ucinky véetné Steven-
sova-Johnsonova syndromu (SJS) a lékové reakcee s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pripravek Rozetin obsahuje monohydrét laktosy, Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranc galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy nemajf tento pfipravek uzivat. INTERAKCE: kontraindikované kombinace: cyklosporin, gemfibrozil. Nedoporucované
kombinace: fibréty a dalSf pripravky snizujici hladinu lipidd, inhibitory protedz, inhibitory transportnich proteinG, kyselina fusidova a 7 dn(i po posledni dévce kyseliny fusidové. Ostatni interakce: rosuvastatin neni ani inhibitorem,
aniinduktorem isoenzymﬂ cytochromu P450, ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, soucasné podavani antacid snizilo rychlost absorpee ezetimibu, ale na biologickou dostupnost ezetimibu nemelo zadny viiv; bylo
pozorovano snizeni AUC ezetimibu pfi pouZiti s kolestyraminem; pfi pouziti s erytromycinem bylo pozorovano zmenseni AUC rosuvastatinu. Pokud je Rozetin pfidan k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo
fluindionu, musi byt patfiéné sledovan INR. Perusent [écby pﬂpravkem nebo snizeni davky méize vést ke snizenf INR. Sou¢asné podavanl rosuvastatlnu a peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC etinylestradiolu 0 26 %
a norgestrelu 0 34 %. Toto zvySeni hladin v plazmé brat v Uvahu pfi urCeni davek peroralniho kontraceptiva. Interakee vyZadujici pravu davkovani rosuvastatinu najdete podrobné v Upiném znéni SPC. FERTILITA, TEHO-
TENSTVI A KOJENI: kontraindikovan v prubehu téhotenstvi a kojeni. Zeny ve fertilnim véku maji béhem Iecby pouzivat vhodné antikoncepéni metody. UGINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: studie
nebyly provedeny. Je viak tfeba brat v ivahu, ze byla hlagena zévrat. NEZADOUCH UGINKY: byly obvykle mimé a prechodné. Nejcastéjsi nezadouct icinky, souvisejicimi s légbou kombinaci ezetimib + rosuvastatin: zvySené
Jaterni transaminazy, gastrointestindlni obtize a bolest svald. Déle Casté: diabetes mellitus, bolest hlavy, zévrat, zécpa, nauzea, bolest bicha, préjem, flatulence, astenie, inava. UCHOVAVANI: v pivodnim obalu (ochrana pred
svétlem a v\hkost) VELIKOST BALENi: 30 nebo 100 potahovanych tablet. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceské republika. DATUM REVIZE TEXTU: 9. 4. 2022.
VYDEJ je vazén na Iékai'sky predpis. Piipravek je piné hrazen z prostiedk( vefejného zdravotnino pojisténi. Pred predepsanim nebo vydejem pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, které obdrzite na adrese:
Zentiva, k. 5., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

Reference: 1. SPC pripravku Rozetin®, datum revize textu 9. 4. 2022,

Uréeno pro odbornou verejnost
Zentiva, k.s., marketingové oddéleni, U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika, www.zentiva.cz ZG NTIVA

1D 18566/03/2022



Obsah

ZAZNELO NAXXIX. KONGRESU CISCLSJEP | 3
Zaznélo na XXIX. kongresu CIS CLS JEP

Tradice a novinky v hypolipidemické lécbé - - - - - - - - - = - - = - - oo oo oo e e 5
Péce o pacienta se srdecnim selhanim v interni ambulanci - prakticky navod - - - - - - - - - - - - - - - 13
Racionalizace antisekrecni lécby - Zhavé téma soucasnosti - - - - - - - - - - - - - - - - - 18
SGLTZ2 inhibitory: statiny 21.stoleti - - - - - - - - - - - - - - - o m e e e 25
AT1 blokatory nejen vlécbé hypertenze - - - - - - - = - - = - - - - oo oo oo 31
Co by mél védét kazdy internista ofibrilacisini- - - - - - - - - - - - - - - - 40
Obézni hypertonik a jeho kardiovaskularni riziko - vyzva nejen pro primarni péci - - - - -------- 43
Tri uhrady dapagliflozinu vrukou internisti - - - - - - - - - - - - - - - - - - 46
Klinické vyuziti fixni kombinace telmisartanu aindapamidu z pohledu 3 specializaci - - - - - - --- - - 54
Multidisciplinarni zkusenost s peroralni lécbou nedostatku vitaminuB12 - - - - - - - - - - - - - - - - - 61

Zaznélo na XXIX. kongresu CIS CLS JEP
6.-9. 11. 2022, Praha

Zpracovala a vydala spole¢nost SOLEN, s. 1. 0., IC: 25553933
Texty pfipravily: MUDr. RGzena Sevéovicova a MUDY. Zuzana Zafarova
Adresa redakce: SOLEN, s.r.0., Lazecka 297/51, 779 00 Olomouc
Redakéni Uprava: Mgr. Katefina Dostalova, dostalova@solen.cz
Grafické zpracovani a sazba: Michal Bajnok, bajnok@solen.cz
Obchodni oddéleni: Mgr. Martin Ji3a, jisa@solen.cz

Reprodukce obsahu je povolena jen s pfimym souhlasem redakce.
ISBN 978-80-7471-441-2

Distribuce: Solen, s. 1. 0., 2023

Pocet stran: 68

Citacni zkratka: Vniti Lék 2023; 69(Suppl. A)

Vychazf jako supplementum A ¢asopisu Vnitinf Iékafstvi

Nejnovéjsi informace o nasich publikacich najdete
na webovych strankach www.solen.cz a v e-shopu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

et

Vnitini A

lekarstvi

Zaznélo na
XXIX. kongresu €IS CLS JEP

6-9. 11. 2022, Praha

Spoiili e sily -
tarel madicins pre prami & Vadthe lehaivt pod wdno bevios

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

/ Vniti Lék 2023; 69(Suppl. A) / VNITRNI LEKARSTVI



medicina

aintenzi e e :
medicin: 2 Urologie
' = pro praxi

z epidemii 20
doc MUDr. Detaor

EASOPISY ~—~~_  KNIHY

SUPPLEMENTA EDUKACNI MATERIALY
REPRINTY MSEDmOALIE-DLEﬂm BROZURY
- J

- Komunikujeme
E-SHOP s lekari vsemi =
ARCHIVCLANKD ~ W2 sméry &
ON-LINE VZDELAVANI %4/5/\ %@\“

ON-LINE




ZAZNELO NAXXIX. KONGRESU CISCLSJEP | 5
Tradice a novinky v hypolipidemické lécbé

Tradice a novinky v hypolipidemické lecbe

Snizovani kardiovaskuldrniho (KV) rizika, které bylo predmétem sympozia spole¢nosti Zentiva na XXIX. kongresu Ceské
internistické spole¢nosti CLS JEP v listopadu 2022, je stale vyznamnym tématem ¢eské mediciny. Jak uvedl prof. Vrablik,
Ceska republika se na zakladé aktualni KV mortality vratila mezi evropské zemé s vysokym KV rizikem. Proto je tfeba véas
identifikovat jedince s KV rizikovymi faktory, k cemuz Ize vyuzit aktualizovany nastroj SCORE2 zpfesnujici odhad rizika ze-
jména u mladsich pacientd a zahdjit u nich intervenci, nejlépe sou¢asnym zavedenim rezimové i farmakologické intervence.
Nejvyraznéji dokaze snizit KV riziko kompenzace hypertenze a dyslipidemie, pokud mozno ¢asna a simultanni. Pozornost
je tfeba vénovat adherenci pacienta k |é¢bé. K jejimu zvyseni Ize vyuzit motivaci odhadem celozivotniho KV rizika ¢i cév-
niho véku a podavani fixnich kombinaci lé¢iv v jediné tableté. Prof. Ceska zdGraznil vyznam preventivnich intervenci v KV
mediciné a poukazal na klicovou roli dyslipidemie jako kauzalniho rizikového KV faktoru. Jak dolozil, u vétsiny pacientd
s dyslipidemii neni dosahovano cilovych hodnot LDL cholesterolu. Divodem je mimo jiné nedostate¢né vyuzivani kombi-
nované |é¢by. MozZnosti kombinaci v [é¢bé dyslipidemie brzy rozsifi injekéni 1é¢ba inclisiranem a také peroralné podavana
kyselina bempedova. Pravé kyseliné bempedové jako nové nadéji v 1é¢bé dyslipidemie se vénoval MUDr. Vesely. Prezen-
toval vysledky nékolika 12tydennich studii s pacienty v primarni i sekundarni KV prevenci, které prokazaly 17-28% snizeni
hladiny LDL cholesterolu po pfidani kyseliny bempedové k dosavadni hypolipidemické 1é¢bé véetné pacientu s intoleranci
statin(. Pfi podavani fixni kombinace kyseliny bempedové s ezetimibem dosahl pokles LDL cholesterolu 38 %. Doplnéni
Ié¢by o kyselinu bempedovou navic nebylo provazeno zvysenim vyskytu nezaddoucich pfihod v porovnani s placebem.
Tato nova molekula by brzy mohla i v CR rozsitit moznosti hypolipidemické 1é¢by pro Siroké spektrum pacientd.

Komplexni zvladani kardiovaskularniho rizika
Prednasel: prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

[1I. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN,
Praha

umrti z KV pficin v nasledujicich 10 letech tedy znamena v kazdé ze
3 vékovych kategorif jinou vysi rizika (nizké az stfednf, vysoké a velmi
vysoké) (Tab. 1) (1).

Zptesnéni odhadu KV rizika umozni lepsi stratifikaci pacientl a pre-
dejde zbytecné intervenci nebo naopak jejimu zpozdéni. Pro snazsi
vypocet KV rizika jsou k dispozici kalkuldtory, napt. v aplikaci U-prevent

Kardiovaskularni riziko a jeho stanoveni

Ceska republika je z pohledu Evropské kardiologické spole¢nosti,
ktery vychdzi z aktudlni kardiovaskuldri mortality, fazena mezi zemé
s vysokym KV rizikem (1). Jde o zhorSeni relativnf situace a pokles
7 kategorie stfedniho KV rizika. KV mortalita je v CR napf. 2x vy3si nez
ve Velké Britanii.

Pro odhad KV rizika jsou k dispozici nové nastroje, které vychazeji
zmodelu SCORE, ale po zahrnutf vice kohort pacientd zpfesnuji odhad,
zejm. u vékoveé okrajovych skupin populace. Diky nim je mozné presnéji
stanovit KV riziko u mladsich osob a pro starsi pacienty byly pfipraveny
dokonce specifické tabulky SCORE OP (older population). Novinkou je
rozdélenf rizikovych kategorii podle véku. Vypocitané procento rizika

Tab. 1. Stanoveni KV rizika v riznych vékovych kategoriich (1)

(www.u-prevent.com), kterd je garantovana Evropskou asociaci preven-
tivni kardiologie. Pouze tato stranka nabizi také stanoveni dlouhodo-
bého dozivotniho KV rizika. Dlouhodoby vyhled je vhodny predevsim
u mladsich osob. Nizky vék a nizké 10leté KV riziko totiz jeSté neznamend
dobrou celoZivotni KV progndézu.

Modelovy pacient

U 41letého muze byly na preventivni prohlidce zjistény hodnoty BMI
299 kg/m?, obvod pasu 104 cm, tlak krve 165/99 mm Hg, tepova frek-
vence 77/min, glykemie 6,3 mmol/I, celkovy cholesterol 6,6 mmol/I, LDL
cholesterol 4,0 mmol/I, non-HDL cholesterol 5,2 mmol/I a triglyceridy
2,3 mmol/l. Hrani¢ni obezita, akumulace visceralniho tuku, hypertenze

<50 let 50-69 let =70 let
?e!zéll(; T-lzzfl'::\!::ﬁ :lefs:lﬂenl(e\:\?;g(:cné doporucena <25% <5% <75 %
:.Izzgla(erilzi\ll(:\ztz faktordi ma byt zvazena 25az<75% >az<10% 7:532<15%
\leé:; ‘rll);sl(lzlgsyli\rl\ rfl:ll(tzrﬁ je doporucena 275% =10% =15%
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a aterogenni lipidovy profil naznacuji zvysené KV riziko. Pacient je ale
zcela bez obtizi a neni motivovan upravit svij Zivotni styl. Pomoci
on-line kalkulatoru, ktery je dostupny také jako aplikace do chytrého
mobilniho telefonu, bylo vypocteno 10leté KV riziko dle SCORE2 6 %
(coz ve véku < 50 let odpovida vysokému riziku), déle cévni vék 55 let
(0 14 let vice, neZ by odpovidalo kalendafnimu véku) a celoZivotni
riziko velkych KV pfihod 54,7 %. Kalkulator také ukazal, Ze pfi spravné
intervenci a dosazenf cilovych hodnot hlavnich rizikovych faktorl je

mozné snizit celozivotni KV riziko na 30,7 %.

Postup intervence KV rizika

Takovému pacientovi je pfi pouziti uvedenych motiva¢nich informa-
ci treba doporucit zvyseni fyzické aktivity a Gpravu jidelnicku. Tato inter-
vence muze vést k Ubytku viscerdiniho tuku a zlepseni biochemickych
parametr(. Jeji dodrzeni je ale nejisté a otazkou zUstava, jak dlouho na
efekt této intervence ¢ekat. Dalsi postup obecné zahrnuje kompenzaci
dyslipidemie, hypertenze, hyperglykemie, protrombogenniho stavy,
zavislosti na tabédku a nadvéhy/obezity. Podle dosavadnich poznatk
je nejvétsim pifnosem spojena intervence nejsiingjsich ovlivnitelnych
rizik — hypertenze a dyslipidemie — zahajend spolu s rezimovymi opat-
fenimi. Cilovd hodnota krevniho tlaku je u osob ve véku 18-65 let podle
stdvajicich evropskych doporucenf < 130/80 mm Hg (ne STK < 120 mm
Hg) (2). Simultanni snizeni krevniho tlaku a hladiny cholesterolu pfinos
intervence nasobi. Jestlize se u pacienta s hypertenzi a dyslipidemif
podaff sniZit krevnitlak 0 10 % a hladinu celkového cholesterolu o 10 %,
je dosazeno poklesu KV rizika 0 45 % (3).

U téchto nemocnych je vyhodné pouzit fixni kombinaci [é¢iv snizu-
jicich krevni tlak i hladinu cholesterolu v jediné tableté. Studie SECURE,
kterd probéhla v sekundarmi KV prevenci (2500 pacientl starsich 65 let
po akutnim infarktu myokardu), ukézala, Ze podavéani ASA, ramiprilu

a atorvastatinu vede v porovnani s volnou kombinaci téchto léciv ve
stejnych davkach k vyznamnému snizeni rizika vyskytu slozeného
KV parametru zahrnujictho umrti z KV pficin, infarkt myokardu, cévni
mozkové pffhody a naléhavou korondrni revaskularizaci (HR = 0,76,
95% (1 0,60-0,96, p = 0,02). Tento rozdil je dén zjevné vyssi adherenci
k1écbeé fixni kombinaci, kterd byla po 24 mésicich vysoka (> 80 % uzité
predepsané medikace) u 74,1 % pacientl v porovnani's 63,2 % pacientd
lé¢enych volnou kombinaci stejnych 1é¢iv (Obr. 1) (4).

Snizeni celozivotniho KV rizika je navic o to vétsi, ¢im dfive v zi-
voté s intervenci pritomnych rizikovych faktorl za¢neme. 20leta data
z prvnich studii se statiny ukazuji, Ze pfinos ¢asného nasazeni hypoli-
pidemické |écby nelze jiz pfi pozdé&jsim zahajenti terapie nikdy dohnat.

Obr. 1. Pokles rizika KV pithod pfi uzivdni fixni kombinace ASA, ramiprilu

a atorvastatinu v porovndni s volnou kombinaci stejnych Iéciv (4)

204 Pomérrizik 0,76 (95% CI 0,60-0,96)
noninferiorita p < 0,001, superiorita p = 0,02

Obvykla péce

farkt myokardu, CMP

a urgentni revaskularizaci (% pacient()

Fixni kombinace

Slozeny parametr zahrnujici umrti z KV
pfi¢in:in

0 1 2 3 4
Délka sledovani (roky)

Pocet pacient v riziku
Obvykla péce 1229 1075 852 518 195
Fixni kombinace 1237 1064 848 511 192

Obr. 2. Snizeni KV rizika v zdvislosti na kombinované mife adherence a intenzity lécby (5)

Dolozené KV onemocnéni
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Intenzita Ié¢by byla klasifikovana podle guidelines na zakladé o¢ekavaného procentualniho snizeni LDL-C, snizeni nizké (<30% snizeni), stfedni (30% az <50% snizeni),

nebo vysoké (50% snizeni)
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Rozhoduijici role adherence k lécbé

Dulezité také je uvédomit si, ze nezdlezi pouze na predepsané 1é¢hé,
ale nakonec rozhoduje adherence pacienta. Nema smysl nemocnému
vnutit” doporucenou [é¢bu, se kterou neni ztotoZznén a nebude ji uZivat.
K dispozici jsou jiz i data o spole¢ném vlivu miry adherence k lé¢bé
a intenzity |écby na snizeni KV rizika pacienta. Dokladaji zvysujici se
efekt s pribyvajici mirou adherence a intenzity lécby, pficemz efekt nizké
intenzity lé¢by u pacienta s non-adherenci se statisticky vyznamné
nelisi od nelécenych pacientt (Obr. 2) (5).

Zavér

Prevence KV onemocnéni je mozna. Nezbytnym predpokladem
je Casna identifikace a intervence modifikovatelnych rizikovych fak-
torl. Lé¢ba by méla byt v¢asna — v takovém pfipadé mizZe byt méné
agresivni, protoze nabizi pfinos dlouhodobého priznivého efektu.
Nejucinnéjsi moznosti, jak snizit KV riziko, je kompenzace hypertenze
a dyslipidemie, pficemz nasobny pfinos byl prokazan pfi simultdnni
intervenci obou téchto rizikovych faktor(. Dikazy hovori pro soucasné
zahajeni rezimové i farmakologické intervence s rychlym dosazenim
cilovych hodnot. Zasadni bariérou dlouhodobé Uspésné 1écby je
non-adherence pacientl. Je proto tfeba vyuzit vsech cest k jejimu
zvyseni, jako je motivace pacienta nebo podavani fixnich kombinaci
|é¢iv v jediné tableté.

Tradice a novinky v hypolipidemicke lécbé
Ptednasel: prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.
Centrum preventivni kardiologie, lll. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Odborna doporuceni vs. individualizovana lécba

Zijeme v dobé mediciny zaloZené na ddkazech, na jejichz zakla-
dé jsou pfipravovana odborna doporuceni. Soucasné je to ale doba
individualizované mediciny, protoze napf. z dGvodu polymorbidity,
polypragmazie a vyskytu nezadoucich ucinkd 1kl nelze 1é¢it vsechny
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pacienty stejné. Soucasnad medicina je ovlivhiovana jak inovativnimi
terapeutickymi a diagnostickymi moznostmi, tak tradi¢nimi postupy,
pfistupem lékard i pacientd k 1é¢bé. Moderni postupy nejsou vzdy
zcela vyuzivany. Divodem mUze byt jejich neznalost, ale napf. také
terapeutickd inercie.

Vyznam prevence v kardiovaskularni mediciné

Prestoze preventivni KV intervence mé& minimalné stejné dllezity
efekt jako intervence terapeutickd, pro pacienty je méné atraktivni. Z 11
studif, které porovnavaly pfinos preventivni a terapeutické intervence KV
rizikovych faktord, ukdzaly vsechny veétsi efekt prevence (8). KV prevenci
délime na primarni a sekundarni. LeZi dnes predevsim v rukou internistd.
Do primarni prevence spadd odhad rizika a vyhleddvani osob s vyssim
rizikem, diagndza asymptomatické aterosklerézy a diagnostika a inter-
vence rizikovych faktor(. Sekundarni prevence zahrnuje dispenzarizaci
a pravidelné sledovani, aktivni intervenci a agresivni Iécbu. Zatimco
akutni lé¢ba koronarnich syndrom je v CR na vysoké trovni (logistika
péce, transport, koronarni jednotky), nasledné dlouhodobé sekundarni
prevence jiz tak Uspésna nenf (6, 7).

Fixni kombinace v kardiovaskularni prevenci

Pro zjednoduseni KV prevence Ize vyuzit fixni kombinace [éciv
v jediné tableté. Pfinos jedné z téchto ,polypill“ hodnotila jiz zminéna
studie SECURE (4). Zaradila 2499 pacientl nejvyse 6 mésict po akutnim
infarktu myokardu a porovndvala Ié¢bu ASA (100 mg) + ramiprilem (2,5,
5 nebo 10 mg) + atorvastatinem (20 nebo 40 mg) podavanou v jed-
notlivych tabletach a ve fixni kombinaci. Béhem 6 mésicd sledovani
byl ve skupiné s fixni kombinaci zjistén 24% pokles rizika umrti z KV
pricin, infarktu myokardu (IM), cévnich mozkovych piithod (CMP) nebo
revaskularizace a 30% pokles rizika umrti z KV pficin, IM nebo CMP.
V této studii byla parametrem nejvyznamnéji ovlivnénym podavanim
lékd ve fixni kombinaci KV mortalita, kterd pfi jejim vyuziti klesla oproti

volné kombinaci léc¢iv o 33 %.

Obr. 3. Pravdépodobnost infarktu myokardu v zdvislosti na piftomnosti modifikovatelnych KV rizikovych faktord (9)
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0br. 4. Vétsina pacientt nedosahuje pii lécbé dyslipidemie cilovych hodnot LDL cholesterolu (11-19)
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AKS — akutni korondrni syndrom, ASKVO — aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni, FH — familidrni hypercholesterolemie, ICHS — ischemickd choroba srdecni,

KV = kardiovaskuldrni

Dyslipidemie jako rozhodujici parametr kardiovaskularniho
rizika

Primarnim cilem v KV prevenci je kompenzace dyslipidemie. LDL
cholesterol je kauzélnim faktorem rozvoje aterosklerézy, zatimco hy-
pertenze, koufeni a diabetes jsou pouze akceleratory tohoto procesu.
Dyslipidemii Ize pficist 50 % rizika aterosklerotického KV onemocnént,
pficemz pritomnost viech 9 KV rizikovych faktorl (dyslipidemie, koutent,
psychosocidlni faktory, abdomindini obezita, hypertenze, nedostatek
ovoce/zeleniny, absence pohybové aktivity, diabetes, alkohol) je spojena
5 90% pravdépodobnosti vzniku tohoto onemocnéni (9).

Soucasna hypolipidemickd Ié¢ba stoji na 2 principech. Prvnim z nich
je dosahovani cilovych hodnot, druhym je zasada — ¢im nize, ¢im dfive
a ¢fm déle, tim Iépe. Zakladem hypolipidemické Ié¢by jsou statiny.
Cilové hladina LDL cholesterolu v primérni prevenci je < 2,6 mmol/l,
v sekundarni prevenci < 1,4/1,0 mmol/I. Studie GRACE ukdazala zhruba
50% snizenf celkové mortality, koronarni mortality, vyskytu nefatalniho
IM, nestabilni anginy pectoris, revaskularizace, méstnavého srde¢niho
selhdnia CMP pfi podavani maximalni davky atorvastatinu v sekundarnf
prevenci (10). Rada velkych studif ale ukazala, Ze u vétsiny pacient( nenf
cilovych hodnot LDL cholesterolu dosazeno (Obr. 3) (11-19). DGvodem
mUze byt nedostatecné vyuzivani kombinované [é¢by (statin + ezeti-
mib, PCSK9 inhibitor).

Na ¢eském trhu brzy moznosti kombinované Iécby dyslipidemie
rozsffi inclisiran podéavany stejné jako PCSK9i injek¢né a také kyselina
bempedova. Kyselina bempedova ma vyhodu peroréiniho podavani
a dobré sndsenlivosti diky absenci pisobeni ve svalech. Prokazala
Gcinnost na snizeni hladiny LDL cholesterolu v monoterapii i v kombi-
naci se statiny a s ezetimibem. K dispozici bude samostatné nebo ve
fixni kombinaci s ezetimibem. V budoucnu by mélo byt jeji podavani
u pacientd s nedostatecnou Uc¢innosti statind anebo ezetimibu v praxi

zafazeno pfed nasazenim injekeni 1écby.
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Nadéje v hypolipidemické lécbé - kyselina
bempedova

Prednésel: MUDr. Jifi Vesely

Kardiologicka ambulance EDUMED, Broumov

Zatéz dana KV chorobami

Aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni maji v Evropé kaz-
doro¢né na svédomi pres 4 miliony Uumrti. Nej¢astéjsim dvéma z nich —
ICHS a ischemickym CMP — Ize pficist 45 % vsech umrti v Evropé a pres
1,4 milionu pfedcasnych umrti pfed 75. rokem véku (20). KV onemocnéni
stojf Evropu navic zna¢né penize. Odhady hovoti o 210 miliardach EUR
ro¢né, z ¢ehoz vice nez polovinu tvori pfimé nédklady na 1é¢bu, 21 %

ztrata produktivity prace (21).

V lécbé dyslipidemie selhavame

Jak jiz bylo zminéno, nejvyznamnéjsim modifikovatelnym KV
rizikovym faktorem je zvysena hladina LDL cholesterolu (9). Studie
GISSI Prevenzione, ALLHAT-LLT, ALERT, LIPS, AFCAPS/TexCAPS, CARE,
LIPID, PROSPER, ASCOT-LLA, WOSCOPS, Post CABG, CARDS, HPS a 4S
ukézaly, Ze snizeni hladiny LDL cholesterolu o 1 mmol/I je spojeno
s 22% redukcf rizika KV pfihod a 23% redukci rizika koronarnich pfihod
(22). Hypolipidemickd lé¢ba vede priimérné k poklesu hladiny LDL
cholesterolu o 30 % pfi podavani stfedni davky statind, o 50 % pfi
podavani vysoké davky statinC, o 65 % pfi kombinaci vysoké davky
statind s ezetimibem, 0 60 % pfi podavani inhibitoru PCSK9, o 75 % pfi
kombinaci PCSK9i s vysokou dévkou statinu a o 85 % pfi trojkombinaci
vysoké davky statinu, ezetimibu a PCSK9i (22). | s témito terapeutickymi
moznostmi mame ale k dosazenf cilovych hodnot LDL cholesterolu
u vétsiny lécenych pacientl daleko. Retrospektivni kohortova studie
se 42000 pacientd s aterosklerotickym KV onemocnénim publikovana
vroce 2018 ukdzala, Ze cilové hladiny (< 1,8 mmol/l) nedosahuje 80,5 %
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lécenych, v podskupiné pacientll s kombinaci statin + ezetimib pak
771 % (23). Ve studii DA VINCI z roku 2020, kterd zahrnovala 2039 paci-
entd v primarn{ i sekundarni KV prevenci, dosahovalo cilové hodnoty
LDL cholesterolu doporuc¢ené v roce 2016 (< 2,6 mmol/l u vysokého
rizika, resp. < 1,8 mmol/I u velmi vysokého rizika) 39 % pacientl s hy-
polipidemickou lécbou, cilovych hodnot doporucenych v roce 2019
(< 1,8 mmol/l, resp. < 1,4 mmol/l) jen 18 % Ié¢enych (24).

Kyselina bempedova - prokazana tcinnost a bezpecnost pri
snizovani hladiny LDL cholesterolu

Kyselina bempedova je mald molekula, kterd vstupuje do jaterni
bunky. Po aktivaci acyl-Co-syntetdzou branf pfeméné citratu na acetyl-
-CoA. Tim blokuje samotny zacétek intraceluldrni tvorby cholesterolu,
ktery statiny inhibuji o nékolik krokd déle. Prestoze kyselina bempedova
pronikd do svalovych bunék, z dGvodu absence acyl-Co-syntetazy
se zde neaktivuje a nevykazuje Ucinnost. Nevyvoldva proto svalové
nezadouci Uc¢inky popsané u statind.

Kyselinu bempedovou vyvinula japonska farmaceutické spole¢nost
ajeji u¢innost a bezpecnost prokazala v programu studif CLEAR. Tento
program zahrnoval Sirokou $kalu pacientl. Placebem kontrolovana
studie CLEAR Wisdom (25) hodnotila pfidani kyseliny bempedové ke
stfedni/vysoké davce statind u 799 pacientd s aterosklerotickym KV
onemocnénim nebo familidrni hypercholesterolemii. Po 12 tydnech
aktivni 1é¢by byl prokdzan vyznamny pokles hladiny LDL cholesterolu
0174 % v porovnani s placebem (p < 0,0001), (Obr. 5A). Ve studii CLEAR
Harmony (26) zahrnujici podobnou populaci 2230 pacientd ¢inil pokles
LDL cholesterolu po 12 tydnech pfi podavani kyseliny bempedové
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v porovnani s placebem 18,1 % (p < 0,001), (Obr. 5B). Studie CLEAR
Serenity (27) zafadila 245 pacientd v primérni i sekundarni prevenci, kteff
uzivali nizkou dévku statind, nebo statiny viibec neuzivali. V porovnani
s placebem u nich bylo po 12 tydnech pozorovéno snizeni hladiny LDL
cholesterolu 0 21,4 % (p < 0,001), (Obr. 5C). Ve studii CLEAR Tranquility
u 369 pacientU s intoleranci statint ¢inil pokles hladiny LDL cholesterolu
v porovnani s placebem 28,5 % (p < 0,001), (Obr. 5D) (28). Hodnocen
byl i vliv fixni kombinace kyseliny bempedové s ezetimibem na hladinu
LDL cholesterolu (29). Po 12 tydnech podavani této fixni kombinace byl
v porovnani s placebem zjistén pokles o 36,2 % (Obr. 6). V soucasné
dobé ¢ekdme na vysledky velké studie CLEAR Outcomes se 14032 pa-
cienty s aterosklerotickym KV onemocnénim nebo vysokym KV rizikem
aintolerancf stating, ktefi jsou sledovani primérné po dobu 4 let. Tato
studie hodnoti vliv podavéni kyseliny bempedové (180 mg/den) na
vyskyt KV pfihod v porovnani s placebem.

Znamy jsou jiz vysledky sdruzené analyzy bezpecnosti, kterd zahr-
nuje data z 52 tydn( 1é¢by kyselinou bempedovou ve studiich CLEAR
Harmony a CLEAR Wisdom v kombinaci se statiny a z 12-24 tydnd Iécby
ve studifch CLEAR Serenity a CLEAR Tranquility u jedincl s intolerancf
statinC (30). Tykd se 2424 pacient s kyselinu bempedovou a 1197 pa-
cientl s placebem. Viysledky jsou velmi pfiznivé. Vyskyt nezadoucich
pfthod (u 73,1 % vs. 72,5 % pacientl) i zdvaznych nezddoucich pfihod
(U 14,1 % vs. 13,3 % pacientd) byl pfi [é¢bé kyselinou bempedovou
srovnatelny s placebem. Nejcastéjsi nezadouci pfihody byly dokonce
méné Casté (statisticky nevyznamné) pfi aktivni lé¢bé: nazofaryngitida
(u749%vs.89 % pacientd), myalgie (4,9 vs. 5,3 %), mocové infekce (4,5 %
vs. 5,5 %) Ci artralgie (4,1 % vs. 4,8 %) (30).

Obr. 5. Snizeni hladiny LDL cholesterolu po 12 tydnech lécby kyselinou bempedovou v placebem kontrolovanych studiich CLEAR (25-28),
A Studie CLEAR Wisdom: kyselina bempedovd u pacientti s ASKVO/FH na stfedni/vysoké ddvce statin(

2

T~

=R

o B . .

o5 5 Kyselina bempedova Placebo

TP

£ I

Q.0

25 0 - ;

0w 9

>0

et 24

NS 17,4 % po
£ .qE_’. korekci na
% < 51 placebo ve
50 12. tydnu,
£ S L p < 0,001

oL -10 ~

°c2

- 0

0w

>E

g£s 151

5 5 ]

8>

= A d

2 o

B o -20 -

= ©

N

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni, FH — familidrni hypercholesterolemie

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnit Lék. 2023:69(Suppl. A):5-12 / VNITRNI LEKARSTV/



10 | ZAZNELO NAXXIX. KONGRESU CIS CLS JEP
Tradice a novinky v hypolipidemické léché

Obr. 5B. Studie CLEAR Harmony: kyselina bempedovd u pacient s ASKVO/FH na stiedni/vysoké ddvce statindi
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Obr. 6. Pokles hladiny LDL cholesterolu po 12 tydnech lécby fixni kombinaci kyselinou bempedovou + ezetimibem pridanymi ke statinu (29)
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Zaver

Aterosklerotickd KV onemocnéni pfedstavuji stale znacnou za-
téZ pro mortalitu a morbiditu evropské populace i pro ekonomiku
evropskych zemi. Nejvyznamnéjsim a kauzalnim rizikovym faktorem
téchto onemocnéni je dyslipidemie. | pfes sou¢asné moznosti hypoli-
pidemické lécby se ndm u vétsiny pacientl nedafi dosahovat cilovych
hladin LDL cholesterolu. Kyselina bempedova je slibnd molekula
pro Ié¢bu dyslipidemie, kterd brzy vstoupi na ¢esky trh. V placebem
kontrolovanych studiich s pacienty v primdrni i sekundarni KV pre-
venci prokazala 17-28% snizeni hladiny LDL cholesterolu po pfidani
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Péce o pacienta se srdecnim selhanim v interni
ambulanci - prakticky navod

Dalsi ze sympozii na XXIX. kongresu CIS bylo vénovano sou¢asnému standardu lé¢by srde¢niho selhani, ktery by mél byt
uplatiiovan nejen na kardiologickych pracovistich, ale i v internich ambulancich. Sit ambulanci srde¢niho selhdni vedenych
kardiology, kterou v roce 2020 navrhla Ceska kardiologicka spole¢nost, vzhledem k narGstajicimu po¢tu pacientd s touto
diagndzou nestaci a na péci se museji podilet i internisté. Internisté jsou kompetentnimi odborniky pro [é¢bu srde¢niho
selhani, ktefi navic dokdazi zajistit komplexni pfistup vzhledem k fadé komorbidit, které srde¢ni selhdni ¢asto provazeji.
A pravé moderni pfistup k péci o tyto nemocné v ambulancich internist byl ndplni 3 pfednasek na tomto sympoziu.

MUDr. Monhart se zaméfil na aktualni doporucené postupy lécby srde¢niho selhani zahrnujici v ramci farmakoterapie kro-
mé diuretik, 3-blokator( a antagonistt mineralokortikoidnich receptort také dualni inhibitor AT1 receptoru a neprilysinu
(sacubitril/valsartan) a inhibitory SGLT2 (glifloziny). Zd{raznil snahu co nejdfive nastavit terapii snizujici mortalitu, nejlépe
jesté za hospitalizace a zajistit navaznost ambulantni péce. Na kazuistice demonstroval nasazeni doporucené terapie u pa-
cienta s nové zjisténym srdecnim selhanim se snizenou ejek¢ni frakci. Mezioborové spolupraci pfi managementu pacientt
se srde¢nim selhanim z pohledu kardiologa se vénoval MUDr. Vesely, ktery poukdazal na potfebu regionalnich ambulanci
pro srde¢ni selhani zajistujicich komplexni péci. Popsal jejich organizaci a napln prace a na konkrétnich ¢islech ukazal, co
tato péce obndasi. MUDr. Hauer ukdzal, jak by méla péce o pacienty se srde¢nim selhanim probihat v interni ambulanci,
jaké vyhody pro pacienty, zdravotni systém i samotnou interni ambulanci pfindsi. Prezentoval konkrétni posloupnost
krokd, jak péci o pacienty se srde¢nim selhdnim v rdmci interni ambulance vybudovat a zaradit do poskytovanych sluzeb.

Optimalni management pacientii se srdecnim
selhanim

Prednasel: MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM

Interni oddéleni Nemocnice Znojmo

Stavajici doporuceni pro lécbu srdecniho selhani

Soucasna doporuceni pro lé¢bu srde¢niho selhani déli farmako-
terapeuticky postup do 6 krokd (1). Prvni 2 kroky spocivaji v nasazeni
|é¢by a jeji nasledné uptitraci k cilovym nebo nejvyssim tolerovanym
davkam. Doporucena farmakoterapie je rozdélena pro srde¢nf selhani
se snizenou ejekeni frakef levé komory (EFLK) < 40 % (HFrEF), se stfed-
né snizenou EFLK 41-49 % (HFmrEF) a se zachovanou EFLK > 50 %
(HFpEF). U kazdé z téchto skupin pacientt je doporuceno 5 tfid [éciv.
U HFrEF mé viech 5 tfid Iéciv Uroven doporuceni 1. Zahrnuji 1) dudlni
inhibitory AT1 receptoru a neprilysinu (ARNI) v pfipadé tfidy NYHA
[I-1Il, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEl)/sartany
(ARB) u tfidy NYHA 1I-1V, 2) B-blokétory, 3) antagonisty mineralo-
kortikoidnich receptort (MRA), 4) SGLT2i a 5) diuretika dle potfeby.
U pacientl s HFmrEF jsou doporucena 1) diuretika podle potieby
(Uroven doporuceni 1), 2) SGLT2i (Uroven doporuceni 2a), 3) ACEI/ARB/
ARNI (Uroven doporuceni 2 b), 4) MRA (Uroveri doporuceni 2 b) a 5)
B-blokatory (BB) s dolozenym pfinosem u HFrEF (Urover doporucent
2 b). U HFpRF zahrnuji doporuceni 1) diuretika (1), 2) SGLT2i (2a), 3)
ARNI (2 b), 4) MRA (2 b) a 5) ARB (2 b). Dalsi kroky zahrnujf pfistrojovou
lé¢bu, transplantaci srdce ¢i paliativni péci.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Uhradové podminky modernich pripravki pro lécbu
srdecniho selhani

Pro klinickou praxi jsou dllezité podminky thrady pfipravkd. ARNI
jsou hrazeny u pacientl s EF LK <35 % a eGFR >30 ml/min/1,73 m?,
u kterych i pres optimalni Ié¢bu pretrvava symptomatologie tfidy
NYHA [I-1l. Optimaln{1é¢bou se rozumi lé¢ba ACEI nebo ARB a zaroven
B-blokatorem a MRA v cilové davce dle doporuceni nebo v maximalni
tolerované davce. Dapagliflozin a empagliflozin jako zastupci SGLT2i
s dCikazy o piinosu u srdecniho selhani, jsou v CR hrazeny u pacientd
s EF LK <40 % a eGFR >20 ml/min/1,73 m? (empagliflozin) resp., eGFR
> 30 ml/min/1,73 m? (dapagliflozin), u nichz i pres optimalni lé¢bu
pfetrvava symptomatologie tfidy NYHA lI-lll. Optimalni 1éCbou se
rozumi podavani ACEI/ARB + BB + MRA u empagliflozinu, resp. ACEI/
ARB + BB + MRA u dapagliflozinu, a to v cilové davce dle doporuceni
nebo v maximalni tolerované davce. SGLT2 inhibitory mohou pacienti
dostévat také z diabetologické nebo nefrologické indikace.

Uloha internisty v péci o kardiologické pacienty

Podle narodniho kardiovaskuldrniho (KV) programu Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti z roku 2013 zahrnuje role internisty akutni nemocni¢ni
a chronickou ambulantni péci o polymorbidni nemocné s vice internimi
chorobami, jejichz stav nevyzaduje péci kardiologa, a diferencialné
diagnostickou péci u stavll piimo neohrozujicich Zivot, pokud se zjevné
nejednd o KV onemocnéni. Akutni zivot ohrozujici KV onemocnénf

patf{ primarné do péce kardiologa. Do specializovanych KV center
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majf byt pfijimani pacienti s akutnim koronarnim syndromem, akutnim
chlopennim onemocnénim s prvnim zachytem srde¢niho selhani,
akutnim uzavérem periferni tepny ¢i nejasnou horeckou v pfipadé
srdec¢nivady nebo umélé chlopné. Zakladni ambulantni péci o osoby se
zvysenym KV rizikem maji vykondvat prakticti Iékafi, odbornou, konzili-
arnf a dispenzarni péci kardiologicky nemocnych kardiologové. Realita
ovsem vypada tak, Ze interni oddéleni pfijimaji akutni kardiologické
pacienty v¢etné Zivot ohrozujicich stavl a akutniho srde¢niho selhan,
ddvodem je predevsim nedostatecnd I0zkova kapacita kardiocenter.
Péci o kardiologické pacienty tak zajistuji internisté, nebot dostupnost
kardiologa 24 hodin denné nenf zdaleka pravidlem. Pocty kardiologt
na internich oddélenich navic klesaji. Dispenzarni péci o kardiologicky
nemocné vcetné pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim zajistujf
mnohdy interni ambulance.

Vyhody internisty v komplexnim managementu pacientd
se srdecnim selhanim

,B&zni" pacienti se srdecnim selhdnim maji v 80 % hypertenzi, v 61 %
fibrilaci sinf, v 51 % diabetes a ve 46 % chronické onemocnéni ledvin
(2). Internisté casto lé¢i u svych pacientd nékolik internich onemoc-
néni veetné srdecniho selhani. Mohou tak predstavovat sjednocujici
prvek v péci o multimorbidni nemocné s realistickym pohledem na
prognézu daného pacienta. Jde o Siroce dostupnou specializaci se
schopnosti fesit komplikace souvisejici s [é¢bou. Internisté majf také
schopnost deprescribingu a na rozdil od kardiologa nékolikaletou
praktickou zkusenost s glifloziny, které jsou dnes jednou ze zékladnich
trid pripravkd v 1é¢bé srde¢niho selhani.

Co internisttim chybi pfi péci o nemocné se srdecnim
selhdanim?

Internisté zatim nemaiji zcela zazity postup ¢asného zahajeni lécby
srde¢niho selhani viemi zékladnimi tfidami lékd. Nedostatecné vyuzivaji
ARNIa mnohdy se spokoji se zdanlivé stabilizovanym stavem pacienta
léceného ACEI/ARB. Casto jsou piespiilis opatrni pii titraci doporucené
terapie z ddvodu obav z nizkého tlaku krve. Naopak u nékterych paci-
entl nedostate¢né vyuzivaji redukci davky/vysazeni diuretik. Méli by
také vZzdy dodrZovat , kalemické optimum” a indikovanym vcas indikovat
implantaci defibrildtorl (ICD) a srde¢ni resynchroniza¢ni Ié¢bu (SRL)
Ci feSeni chlopenni vady. Pro komplexni péci o pacienty se srde¢nim
selhdnim jim chybi moznost vykazovat echokardiografické vysetrent,
prestoze je v rdmci internich oddéleni bézné provadéji.

Optimalni management pacienta se srdecnim selhanim

V terapii srde¢niho selhdni je zdsadni komplexni pfistup — pacient
ma uzivat doporucenou mortalitu redukujici terapii. Po stabilizaci stavu
je jesté za hospitalizace tfeba zahdjit nebo doplnit terapii dle aktualnich
doporuceni se zohlednénim komorbidit a komedikace. Pacient s HFrEF
dosud léceny ACEI/ARB ma byt pfeveden na ARNL. Je tfeba myslet na
to, ze pretrvavajici kongesce je nepfiznivym prognostickym faktorem
a je treba optimalizovat p. o. diuretickou terapii. Pfidanf gliflozinu je
doporuceno u pacient s HFrEF, HFmrEF i HFpEF. Pfi propusténi z ne-
mocnice je nutny navrh dalsich krokd véetné uptitrace davek, planu
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dosetfeni etiologie srde¢niho selhani, edukace pacienta a zajistén{
navaznosti péce (ambulantni kontrola za 1-2 tydny). U pacienta se
srdecnim selhanim je také tfeba fesit pfipadnou nadvahu/obezitu,
hypertenzi, fibrilaci sinf, diabetes, chronické onemocnéniledvin, NAFLD,
thyreopatie a deficit zeleza (2).

Kazuistika

Muz narozeny v roce 1959 byl pfijat do nemocnice v srpnu 2022
pro namahové dechové potize az do Urovné NYHA I, které pozoroval
od ¢ervna 2022. Klidova dusnost nebyla pfitomna, ale objevily se otoky
dolnich koncetin.V anamnéze mél hypertenzi a uzival telmisartan v dav-
ce 80 mg 1x denné. Jeho BMI ¢inil 33 kg/m?, krevni tlak 150/95 mm Hg,
akce byla pravidelnd pfi frekvenci 101/min, poslechové byly patrné
neptizvucné chrdpky nad plicnimi bazemi a objektivné byly pfitomny
otoky dolnich koncetin nad kotniky. Na EKG byl sinusovy rytmus bez
loZiskovych zmén. Byla zjisténa hladina NT-proBNP 1952 ng/I a echo-
kardiografie ukdzala difuzni poruchu stazlivosti myokardu a ejekenf
frakci 21 %.

Za hospitalizace byla medikace doplnéna o furosemid 20 mg 1x
denné (1.deni. v, poté p. 0.), spironolakton 25 mg 1x denné a nebivo-
lol 2,5 mg 1x denné. Béhem 3 dnl doslo k Ustupu otokd, dusnost ale
nadale odpovidala NYHA II. Byl vysazen telmisartan a nahrazen sacu-
bitril/valsartanem v ddvce 49/51 mg 2x denné. Pacient byl propustén
po 6 dnech. Na kontrole v ambulanci po 2 tydnech uvadél dusnost
NYHA I-Il a byl nadale bez otokd. Davka furosemidu byla snizena na
20 mg obden a byl nasazen empagliflozin 10 mg 1x denné. Po dalsim
tydnu podstoupil pacient ambulantni selektivni koronarografii, ktera
neprokazala pfitomnost stendz véncitych tepen. Ejekeni frakce levé
komory pfi ventrikulografii ¢inila 30 %.

Zaver

Internisté tvoii nepostradatelny ¢lanek v péci o pacienty se srde¢nim
selhdnim. Jde o jedinou odbornost, kterd je schopna se komplexné
postarat o nemocné s komorbiditami provazejicimi srde¢nf selhanf.
Proto potfebuji znét aktudlni doporucenia moderni postupy pfi lé¢bé
tohoto onemocnént. V soucasné dobé je u pacientl se srde¢nim selha-
nim uplatfiovéna snaha co nejdfive nastavit terapii snizujici mortalitu.
Optimalnim postupem je zahdjit doporucenou lé¢bu jesté v pribéhu
hospitalizace, popf. formulovat jasné doporuceni pfi dimisi. Nezbytna
je ndvaznost ambulantni péce.

Role ambulantniho kardiologa v lécbé
chronického srdecniho selhani
Predndsel: MUDr. Jifi Vesely

Kardiologickd ambulance EDUMED, Broumov

Doporucena multidisciplinarni péce o pacienty se srdecnim
selhanim

Podle historického modelu u pacientd se srde¢nim selhanim po-
stupné klesa funkce levé komory a kvalita Zivota, které se vyrazné sniz
po kazdé akutni dekompenzaci. Diky moderni farmakoterapii Ize dnes
u fady pacientd se srde¢nim selhanfm zajistit roky trvajici stabilizaci
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stavu. To ale vyZaduje rychlou diagnostiku a nasazeni doporucené
terapie, edukaci pacienta a organizaci péce (3). Na péci o pacienty se
srdecnim selhdnim se podili nejen ambulantni kardiolog, ale i prakticti
|ékafi, internisté, diabetologové, pneumologové, Itzkova oddélent
interni i kardiologicka, laboratofe, pracovisté zobrazovacich metod
a superspecializované kliniky. To je v souladu s doporucenimi Evropské
kardiologické spole¢nosti, kterd uvadeji, ze lé¢ba srde¢niho selhani ma
byt multidisciplindrni s cilem sniZit pocet hospitalizaci a mortalitu téchto
nemocnych (4). Cetnost kontrol u pacientd se srde¢nim selhanim nenf
pfesné stanovena. Neméla by byt nizsi nez 1x za 6 mésicd, ale samo-
zfejmé u pacientd kratce po propusténi z nemocnice nebo béhem
uptitrace lé¢by jsou nutné Castéjsi kontroly. Dosud neni dolozeno, zda
museji byt tito nemocni sledovani u kardiologa, ¢i zda je vhodna péce
u jiné interni specializace nebo u praktického Iékare.

Potreba regionalnich ambulanci pro srdecni selhani

Kardiologové v souc¢asné situaci nemohou péci o vsechny nemocné
se srdec¢nim selhanim zvlddnout. | pfi stagnujici incidenci srde¢niho selhani
v Ceské republice (56032 novych pfipadd podle dat zroku 2018) prevalence
tohoto onemocnéni v populaci stoupd diky prodluzujicimu se preziti ne-
mocnych. V roce 2018 dosahovala prevalence CR 285 745 piipadd, piicemz
léCeno bylo 127341 pacientl (5). Na 1 okres tak pfipada téméf 3000 pacientd
se srdecnim selhdnim, coz je pocet nezvlddnutelny jednim kardiologem. To
ukazuje na potfebu regionalnich ambulanci pro srde¢ni selhan.

Inspiraci mdZe byt $védsky model. Svédsko, kde byla v letech
2010-2017 zalozena centra pro lé¢bu srde¢niho selhani pfimo v am-
bulancich primarni péce, ma dnes vyrazné nizsi pocet hospitalizacf
pro srde¢ni selhani na 100000 obyvatel nez CR (234 v porovnani s 354
v roce 2017) (6, 7).

Organizace a ¢innost ambulanci pro lécbu srdecniho selhani

V roce 2020 vydal vybor Ceské asociace srde¢niho selhani CKS
stanovisko k organizaci ambulanci srde¢niho selhani (8). Tato strategie
zahrmuije transfer péce o pacienty se srde¢nim selhdnim z nemocni¢niho
do ambulantniho segmentu. Centra by méla nabizet komplexni péci
zaméfenou na vysoce rizikové symptomatické pacienty se srde¢nim
selhanim. NéplIni prace téchto center je optimalizace farmakoterapie
a pristrojové lé¢by, adekvatni edukace pacientd, zapojeni pacienta do
lécby, sledovani nemocnych po propusténi z nemocnice, zvyseni do-
stupnosti péce, snadnéjsi piistup k péciv pfipadé akutni dekompenzace
(propojeni s 1tzkovym oddélenim), hodnoceni vysledkd intervence,
zajisténi dostupnosti speciadlnich diagnostickych vysetfenf a terapeu-
tickych mozZnosti a psychosocidlni podpory.

Stanovisko uvadi, ze centrum by mél vést kardiolog se zamérenim
na problematiku srde¢nfho selhdni, ktery ma zkusenosti s diagnostikou,
prognostickou stratifikaci nemocnych, problematikou dietnich a rezi-
movych opatieni, farmakologickou lé¢bou a s indikacemi ke specidinim
metodam terapie srdecniho selhdni. Tyto schopnosti ale nejsou dany
atestaci daného Iékafe, ale jeho zkusenostmi a dosavadni praxi. Stanovisko
také klade ddraz na Ulohu zdravotnich sester se znalosti problematiky
a navrhuje, aby centrum dle moznosti vyuzivalo i sluzby farmaceuta,

fyzioterapeuta, dietnf sestry, socialniho pracovnika, psychologa aj.
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Péce o pacienta se srdecnim selhanim v interni ambulanci - prakticky ndvod

Centrum by mélo zajistovat diagnostické metody doporucené
u pacientt se srde¢nim selhdnim. Jedna se o rutinni laboratornf vyset-
feni biochemické a hematologickd, vysetieni natriuretickych peptidd,
EKG, rentgen hrudniku, echokardiografii s vysokou kvalitou vysetient,
zatézové testy (spiroergometrie, zatézovy test chlizi), koronarografii,
pravostrannou srde¢nf katetrizaci, metody nukledrni mediciny, CT,
nukledrni MR a endomyokardiaIni biopsii.

Pro kardiologa stejné jako pro internistu mize z poskytovani takové
péce vyplynout riziko neuhrazeni poskytnuté zdravotnf péce. Nastrojem
pro sniZeni tohoto rizika mdZe byt nastaveni smluvni péce o mimofadné
néakladné pojisténce. Podobné existuije riziko regulace za indukovanou
pécia pfedepsané léky. MoZnosti feSenf zahrnuji sledovani vyvoje bé-
hem roku a udrZeni parametrl v limitech, obhdjeni navyseni nakladd
a eliminaci rizika zapojenim do specifickych programi pojistoven.

Co péce o pacienty se srdecnim selhanim v praxi obnasi

Konkrétni ¢isla zambulance pro 1é¢bu srde¢niho selhani se tykajt
209 pacientd Iécenych pro srde¢ni selhanf sacubitril/valsartenem, kteff
predstavuji podskupinu nemocnych s ejekéni frakei obvykle <35 %.
U kazdého z téchto nemocnych probihd podle dat z redlné praxe
pramérné 3,7 kontroly za rok, EKG je provadéno primérné 2,8x ro¢né
a echokardiografie 1,3x ro¢né.

Farmakoekonomika lécby pacientii se srdecnim
selhanim v internich ambulancich

Prednasel: MUDr. Tomas Hauer

Cévni centrum Ceské Budgjovice

Potfeba zapojeni internich ambulanci do péce o pacienty
se srdecnim selhanim

Pacientl se srde¢nim selhdnim pfibyva. V internich ambulancich
se vyskytuji podstatné casteji, nez jsou si lékafi védomi. Jde o velky
problém z hlediska kapacity IGzkové péce a vydajl zdravotniho sys-
tému. Pacienti se srde¢nim selhdnim jsou ¢asto podléceni z dlvodu
nedodrzovani uptitrace ddvek a nevyuzivani modernf [é¢by. Navic
chybf systém ambulantni péce o tyto nemocné. Jde proto o velkou
pfileZitost pro interni ambulance.

Pacienti se srde¢nim selhdnim jsou ¢asto polymorbidni (mivaji
ICHS, diabetes, nefropatii, hypertenzi, dyslipidemii, obezitu, arytmie,
chlopennivady ¢i onkologicka onemocnéni) a byvaji Ié¢eni internisty.
To nabizi $anci ¢asného zéchytu srde¢niho selhdni v interni ambulanci
pfed akutni dekompenzaci. Po srde¢nim selhani je tfeba patrat u paci-
entd s ICHS, diabetem, nefropatii, hypertenzi + dyslipidemii, obezitou,
chlopennimi vadami, arytmiemi a onkologickymi chorobami. Kromé
toho umozriuje péce o pacienty se srde¢nim selhanim v internf ambu-
lanci ¢asnou kontrolu po propusténi z nemocnice, zahdjenf a uptitraci
lé¢by do 3 mésicl (blokatory RAAS, 3-blokatory, MRA, ARNI, glifloziny),
pokracujici péci a v¢asné odeslanf do kardiologického centra, pokud
je potiebna specializovana lé¢ba jako implantace kardioverteru/defi-
brildtoru, srdecni resynchronizacni [é¢ba, feseni mitrdini regurgitace,
chlopenni ndhrada, modulace srde¢nf kontraktility ¢i perkutdnni ko-
ronarnf angioplastika.

/ Vnitf Lék. 2023:69(Suppl. A):13-16 / VNITRNI LEKARSTVI
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Péce o pacienty se srdecnim selhdnim v interni ambulanci
Internista pecujici o nemocné se srde¢nim selhanim by mél mft moz-
nost stanovit natriuretické peptidy, doporucit echokardiografické vysetrent,
podavat . v. diuretika a mél by mit na starosti edukaci pacienta (3, 5). Cilem
je samostatnost v diagnostice a managementu srde¢niho selhani's poda-
vanim lékd a morbi-mortalitnim prinosem, uptirtrace doporucené lécby
k nejvyssim tolerovanym davkam a vcasna eskalace na ARNI. Uptitrace
davek a podavani sacubitril/valsartanu nem0ze byt vyjimkou pro vybérové
pacienty, ale standardem péce o nemocné se srdecnim selhanim, které ma

devastujici dopad na kvalitu Zivota a ohrozuje na Zivoté.

Prinos zapojeni interni ambulance do péce o pacienty
se srdecnim selhanim

Péce o pacienty se srde¢nim selhanim mUze byt pro internisty
zdrojem novych pacientd, moznosti, jak ziskat bonifikaci dle Uhradové
vyhlasky, ddvodem pro nasmlouvani pfistrojovych vykond a ultraso-
nografickych vysetfeni ¢i navysenf I1ékovych limitd pfi odGvodnéné
preskripci. Nizkoprahova ambulance pro srde¢ni selhani v ramciintern{
ambulance je vynikajicim prostfedkem zvyseni odbornosti ambulance,
zkvalitnéni péce o pacienty a snizeni potfeby nemocnicnich vysetient.
Internista se diky ndvaznosti na nemocni¢ni péci stava nepostradatel-
nym prvkem v systému péce o pacienty se srde¢nim selhanim.

Kromé pfinosu pro pacienty a zdravotni systém je patrny i eko-
nomicky prospéch pro samotnou interni ambulanci. Lé¢ba pacient(
s chronickym srde¢nim selhdnim je dvodem k nasmlouvéni sonogra-
fickych vykond (17260 zakladni echokardiografické vysetfeni, 09135/7/9
sonografické vysetieni organd, 89515/89517 duplexni sonografické vy-
Setfeni cév), které jsou 24 mésicl po nasmlouvani hrazeny mimo PURO
(prdmérnd Uhrada za pojisténce) a nasledné se stavaji jeho soucastf.
Jedna se o nejefektivnéjsi zplsob zvyseni PURO a zhodnoceni prace.
Preskripce pfiméfené nakladné lécby, jako jsou glifloziny nebo sacubitril/
valsartan, je u nového segmentu pacientl dobfe od@vodnitelna dle
Uhradové vyhlasky a nemdze na ni byt uplatiiovana regulace. Nasledné
tak dojde k navysenti lékovych limit(. Navic je zndmo, Ze pacienti prefe-
ruji praxe s pristrojovymi vykony a s modernf preskripci.

Kroky k zajisténi péce o pacienty se srdecnim selhanim
v interni/diabetologické ambulanci

K péci o pacienty se srde¢nim selhanim v interni/diabetologické
ambulanci vede nékolik krokd. Po rozhodnuti programové se o tyto
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nemocné starat je tfeba identifikovat stavajici pacienty se srde¢nim
selhanim ve vlastni kartotéce a poté u nich aplikovat zdsady fadného
managementu srdecniho selhadni. Dalsim krokem mdze byt domluva
s okolnimi zdravotnickymi zafizenimi. Je tfeba kontaktovat zdravotni
pojistovnu a smluvné zajistit sonografické kody a provadéni testd in vitro
v misté péce o pacienta (point of care testing, POCT). Dalsim krokem
je pofizenf pfistrojové techniky. Poté jiz je mozné zacit pfedepisovat
moderni lé¢bu srde¢niho selhani véetné uptitrace ARNI, kterou je tfeba
radné zdvodrovat v dokumentaci. Dal$im krokem mUze byt vytvoreni
systému na Casné pfevzetf pacientd hospitalizovanych pro srde¢ni
selhdni, systému pro ¢asnou identifikaci dekompenzace srde¢niho
selhani a systému i. v. podavani diuretik.

Navrzen byl ale i méné rozsahly pfistup. Ten zacind rozhodnutim
prizpUsobit 1é¢bu svych pacientd se srde¢nim selhdnim modernim
doporucenim. Nasleduje identifikace takovych pacientl ve vlastnf
kartotéce, poté nastaveni systému identifikace novych pacientd. DalSim
krokem je vybér referen¢niho echokardiografického pracovisté. Vhodné
mUze byt i nasmlouvani POCT pro stanoveni natriuretickych peptidd
a pofizeni POCT pfistroje. Pak uz je mozné aplikovat zésady fadného
managementu srde¢niho selhdni. Nasledovat by mél vybér pracovisté
pro eskalaci k nefarmakologické péci.

Zaveér
Pacientl se srde¢nim selhdnim pfibyvé a potfebuji moderni
lé¢bu k redukci morbi-mortalitnich ddsledkd svého onemocnént.
Pauséini odesilani pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim ke
kardiologdm neni dnes schlidna cesta. Do péce o né by se méli
zapojit nejen ambulantni kardiologové, ale také internisté. Takovy
pfistup maze pfinést odborny a ekonomicky rdst ambulanci a zna-
menat velky klinicky pfinos pro pacienty. Naprostym zékladem péce
0 pacienty se srde¢nim selhdnfm by méla byt uptitrace doporucené
medikace. Nenf tfeba se bat nasazovat kromé SGLT2i i ARNI, ktery
ma nahradit dosud poddvany ACEI/ARB. Jedna se o novy standard
péce o pacienty se srde¢nim selhanim. Ceska internisticka spole¢nost
nabizi ambulancim, které se rozhodnou zapojit do 1é¢by srde¢niho
selhani, odbornou, organiza¢ni i formalni (jednani se zdravotnimi
pojistovnami) podporu. Spusti také on-line ,Akademii srde¢niho
selhani” ur¢enou pro internisty. Nabizi i konzultace na e-mailové
adrese selhdni@interna-cz.eu.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Racionalizace antisekrecni1écby - Zhavé téma soucasnosti

Racionalizace antisekrecni

soucasnosti

y

lecby - zhavé tema

Jednim ze sympozii na XXIX. kongresu CIS bylo sympozium spole¢nosti PRO.MED.CS na téma racionalizace antisekre¢ni lécby.
Autorem prvni predndsky, pfedstavujici ramec antisekre¢ni [é¢by v roce 2022, je docent Martin Bortlik. Dalsi sdéleni na téma
mozného vyuZziti H2 blokétor( u hospitalizovanych pacientt piednesl docent llja Tacheci. Posledni pfednasku sympozia pred-
stavovalo téma antisekretorik u GERD a FD. Téma zpracoval a odpfednasel docent Jifi Dolina.

Antisekrecni lécba v roce 2022

Prednasel: doc. MUDr. Martin Bortlik, Ph.D.

Interni Klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Gastroenterologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice

Acidopepticka onemocnéni
Acidopeptickd onemocnéni, mezi kterd zafazujeme refluxni cho-
robu jicnu a viedovou chorobu gastroduodendlni, jsou velmi casta

._onemocnéni postihujici
Obr. 1. Spotieba antisekrecnich léciv v CR P J

Spotireba antisekrecénich lIé€iv (PPl a H,Rl)
CR — 2020, celkem = 300 mil. DDD (defin. dennich davek)

10% populace
chronicky lé¢eno PPI,
resp. >20% seniord...

famotidin
esomeprazol

rabeprazol

omeprazol

pantoprazol

Zdroj: Prezentace doc. MUDr. Martina Bortlika, Ph.D.

znacnou ¢ast populace. S Cetnosti téchto chorob pak rovnéz souvisi
zna¢né rozsifeni antisekre¢ni terapie. V Ceské republice uziva chronicky

antisekrec¢ni terapii az 10 % populace.

Kyselina chlorovodikova

Sekrece kyseliny chlorovodikové parietalnimi burikami zaludecni slizni-
ce podléhd mnoha faktortim, a to jak vnitinim, tak i vnéjsim. Kyselina chlo-
rovodikova méd rovnéz fadu neopomenutelnych funkci, které po vyrazeni
jejiho pasobenti antisekrecni terapii mohou chybét a zplsobit tak mnoho
nezédoucich Ucinkd spojenych s dlouhodobym uZivanim této terapie.

Antisekrecni léky
Mezi antisekre¢nf |é¢iva fadime:

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(Suppl. A):18-24 /

1) Inhibitory protonové pumpy - IPP
Mechanismus Ucinku je zalozen na ireverzibilni inhibici H/K-ATPazy
i V-ATPazy (vakuolarni ATP4za prendsejici protony — vodikové kation-
ty” — pfes bunécné membrany dovnitf bunék, ¢imz je okyseluje). To
viak bohuzel vede rovnéz k inhibici fady fyziologickych funkci bunék.
Funkce protonové pumpy typu V-ATPazy (protonova pumpa ostat-
nich tkani) jsou ¢etné a tato pumpa je zastoupena prakticky ve vsech
tkdnich organismu:
a) lysozomy:
B degradace strukturdlnich tkarnovych proteind, regulacnich
peptidd, toxind.. .,
B degradace neproteinovych strukturalnich i regulacnich molekul,
B degradace bakterii a virQ,
b) nefron-tubularni epitelie:
B eliminace xenobiotik,
B reabsorpce kationtl (Mg, Ca, K...),
¢) osteoklast:
B resorpce a prestavba kosti,
d) epitel hlavy nadvarlete:
B zrani spermii,
e) kochledrni epitelie:
B udrzovani nizkého pH endolymfy,
f) buriky nékterych typl nadord:

B kontrola invazivity nddoru (napf. bunék karcinomu mammy).

Indikace k uzivanf IPP jsou cetné, nicméné i presto je nutné IPP
indikovat velice uvazlivé vzhledem k ¢etnosti nezddoucich Ucinkd.

Nezadouci tcinky IPP

Protoze protonova pumpa typu V-ATPazy se vyskytuje hojné prak-
ticky ve vsech tkénich organismu, je zfejmé, Ze jeji vyfazeni inhibitory
protonové pumpy s sebou nese celou fadu nezadoucich ucinkd, a to
zejména pfi jejich chronickém uzivani.

2) Blokatory histaminovych receptort typu H2 (famotidin)

Zpusobuji reverzibilni blokddu H2 receptort. To vede ke snizeni
aktivace sekrece kyseliny chlorovodikové na humoralni podnéty (sti-
mulace gastrinem) a nervové podnéty (stimulace vagu).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 2. Nezddouci tcinky inhibitor protonové pumpy

Structural and
functional changes

in the gastric mucosa

Acute kidney
injury Chronic kidney
dizeaze

Gastrointestinal
malignancies

Enteric infections™

Clostridium difficile Cardiovascular events.
infection negative effect
on clopidogrel®

dobcionsy
o O Causzal relationship
E‘ypomognemmia] O Low evidence for causality
Hypocalcaemia Bone fractures O Insufficient evidence for causality

Zdroj: Malfertheiner P. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017: 4(12):697-710.

Obr. 3. Gastrointestindini komplikace IPP Mezi blokétory H2 receptort patff:
B cimetidin:
B jeho Ucinek trva 4-8 hodin, proto je zapotrebi 2-4
Serum- . .
Gestiin 4+ dennich davek,

B nezddouci Ucinky: prljem/zacpa, psychické poru-

Bacterial chy, sexudini dysfunkce, gynekomastie, intersticialni
overgrowth nefritida, angioedém,
/ B mé Cetné lékové interakce (je inhibitorem cytochro-
& l't mu P-450),
t 1 .
caaufo:;f H. pylori Gastritis B ranitidin (1981):
- Corpus-predominant type - ¢ deli ucinek " davkui > dennich
- Atrophy 4 mé delsi ucinek, proto se davkuje ve 2 dennic

davkach,

B nezddouci Ucinky: bolest hlavy, arytmie,

ma méné Iékovych interakci,
B nicméné:

/ I \ = ok 2019 - nélez N-nitrosodimetylamin (NDMA),
SIBO

coz jsou potencidlni lidské karcinogeny,

Enteric Dysbiosis . e - e
Aachods rok 2020 - vsechny pfipravky obsahujici ranitidin
/ \ byly stazeny z trhu,
C.difficile Common diseases B famotidin (1985):
infection E Catdiov?swlar B uziva se v 1-2 dennich davkach,
: x:umde';anerahva B byva dobfe tolerovan a ma nejméné nezadoucich

acinka,
B rovnéz je bez lékovych interakci,
Zdroj: Macke L. APT 2020: 51(5):505-526. B jediny H2 blokétor, ktery je nyni uzivan.
Obr. &. Mechanismus Gcinku H2-blokdtord na buriky Zaludecnf sliznice

Enteric Nervous System
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Zdroj: Prezentace doc. MUDr. Martina Bortlika, Ph.D.
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Srovnani omeprazolu a famotidinu

Ze studie porovnavajici efekt lé¢by peptického viedu omeprazolem
(v ddvce 20 mg rano per os) a famotidinem (40 mg vecer per os) vyplyva,
Ze ke zhojeni viedu po 2 tydnech é¢by doslo u 77 % pacientd Iécenych
omeprazolem a 40 % pacientl lécenych famotidinem. Po 4 tydnech
lé¢by jiz doslo je zhojeni viedu u 93 % pacientl lécenych omeprazolem
a u 80 % pacientl lécenych famotidinem).

Studie PEPTIC

Studie PEPTIC provéadeénd v 5 zemich na vice nez 26 000 pacientech
srovndvala ucinky IPP a H2 blokatord v profylaxi krvaceni do GIT u pa-
cientl lécenych na JIP. Primarnim cilem studie bylo sledovani 90dennf
mortality pacientd.

Vysledkem studie bylo potvrzeno, Ze neexistuje signifikantni rozdil
v mortalité pacientl lécenych profylakticky IPP nebo H2 blokatory.
Studie rovnéz prokazala srovnatelny efekt lanzoprazolu a famotidinu
v prevenci krvaceni z vied u HP negativnich pacientU.

Nocni ,,acid breakthrough"

V souvislosti s antisekre¢ni terapii nutno zminit pojem no¢ni
,acid breakthrough”. Jedna se o pokles zaludecniho pH pod 4
trvajicl minimélné 1 hodinu a je samozfejmé u pacientl Iécenych
antisekrec¢ni terapif nezadouci, zejména proto, Ze v noci se pacient
nachdazi v horizontélni poloze a kysely refluxat tak mnohem vice
negativné pUsobi na horni ¢asti GIT. Pfidani famotidinu k inhibitordm
protonové pumpy muze tento no¢ni prélom zaludecni kyselosti

zcela eliminovat.

3) Draslik-dependentni inhibitory acidity — prazany (vonoprazan,
revaprazan, tegoprazan)

Jedna se o reverzibilnf inhibitory H+/K+-ATPazy. Jejich velkou vy-
hodou je fakt, Ze neplsobi na V-ATPazu, a tedy neptsobi v jinych
tkanich nez v parietédlnich burikdch GIT. Z toho vyplyva podstatné nizsi
vyskyt nezddoucich Ucinkd pfi jejich uzivani ve srovnani s inhibitory
protonové pumpy. Rovnéz jejich efekt na snizeni nocni sekrece kyseliny
chlorovodikové je dle studif lepsi nez u IPP. V Ceské republice bohuzel
nejsou dosud k dispozici.

Zaveér

Antisekre¢ni [éc¢iva patfi k nejpouzivanéjsim Iékim v populaci.
Inhibitory protonové pumpy jsou svym Ucinkem vysoce efektivnia v pre-
skripcich jednoznacné dominuji. Stéle intenzivnéji se v3ak vedou diskuze
o rizicich jejich dlouhodobého uzivani. H2 blokatory zaZivaji jakousi
renesanci, a to zejména pro svoji bezpec¢nost, Uc¢innost a v nékterych
indikacich jsou dokonce vyhodnéjsi nez IPP. Nové draslik-dependentni
inhibitory acidity prazany se dle klinickych studif jevi jako bezpecnéjsi
a rovnéz efektivnéjsi léky k potlacenizaludecnikyselé sekrece. Na ceském
trhu vsak dosud nejsou k dispozici, proto s nimi nemame mnoho zkude-
nosti. Zévérem nutno poznamenat, Ze i relativné bezpecny 1€k je nutno
uzivat pouze za predpokladu, je-li jeho pouziti indikovéno.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(Suppl. A):18-24 /

Vyuziti H, blokatori u hospitalizovanych
pacientii

Prednasel: doc. MUDr. llja Tacheci, Ph.D.

II. interni gastroenterologickd klinika FN Hradec Kralové

H2 blokétory jsou léky pdsobici na histaminové receptory typu 2
parietalnich bunék zaludelnf sliznice. Na tyto receptory pUsobi reverzi-
bilné a jsou striktné selektivni. Pro zajisténf jejich dostate¢né tcinnosti je
nutné jejich podavani 2x denné, poté udrzuji hodnoty pH > 3 ,pouze”
po dobu 10 hodin.

Famotidin je jediny H2 blokétor, ktery je v soucasnosti dostupny
v Ceské republice v perordInf ¢i intravenozni lékové formé. Jeho vyho-
dami jsou dobrd tolerance, nepfilis cetné a nezavazné nezadouci Ucinky
(bolest hlavy, Unava, bolest bficha, zdcpa nebo prdjem) a rovnéz absen-
ce lékovych interakci. Nenf totiz inhibitorem cytochromu P450 (Ize ho
proto uzivat v kombinaci napf. s theofyliniem, SSRI ¢i warfarinem). Nema
témér zadné kontraindikace. Redukce jeho davky je vsak doporucena
pfi snizené clearence kreatininu < 10 ml/min. M3 také vyhodné davko-
vani. Pfi jeho uzivani se Ize potkat s fenomény tachyfylaxe a vznikem
tolerance, ty jsou vsak obvykle zvladnutelné navysenim davky.

Hospitalizovani pacienti Iéceni PPI

1) Pacienti na JIP (ventilovani/neventilovani)

Prevence vzniku stresovych viedl u pacientl na jednotkach in-
tenzivni péce je velice dlleZitd, a to vzhledem ke skutecnosti, ze se
mohou vyskytovat az u 32 % nemocnych. Z tohoto hlediska je vhodné
zvazovat jejich profylaxi. PGvodné uzivané H2 blokétory byly v této
indikaci postupné nahrazeny PPI. Po jejich zavedeni doslo v pribéhu
dvou dekad ke snizenf vyskytu krvaceni ze stresovych vied( az o 50 %.
K pdvodné pfedpoklddanému snizenf mortality u pacientd uzivajicich
profylakticky PPl vsak dle klinickych studii nedoslo. Naopak PP mohou
mit u této skupiny pacientl také zavazné nezddouci Ucinky, a to prede-
v8im zvysené riziko vzniku infekce bakterii Clostridioides difficile. Pficinou

Obr. 5. Mechanismus tcinku H2-blokdtort na parietdini Zaludecni
sliznice
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Zdroj: Herszényi L et al. Pharmacological Approach to Gastric Acid Suppression:

Past, Present, and Future. Dig Dis. 2020;38(2):104-111. doi: 10.1159/000505204. Epub
2019 Dec 17. PMID: 31846972.
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vzniku této komplikace byvaji zmény stfevniho mikrobiomu, pfedevsim
pak snizeni diverzity stfevnich bakterii. Obdobné zmény byly pozoro-
vany jak u pacientd na JIP profylakticky lécenych PP, tak i u zdravych
dobrovolnikd, kterym byly podavény PPI, a také u nemocnych [é¢enych
sirokospektrymi antibiotiky. Lze tedy fici, Ze uzivani sirokospektrych
antibiotik a podéavani PPl ma u urcitych skupin pacientl srovnatelné
riziko vzniku infekce bakterii Clostridioides difficile. Protoze H2 blokéatory
nejsou tak potentnimi supresory kyselé zaludecni sekrece, riziko vzniku
této zdvazné komplikace je dle nékterych retrospektivnich analyz pfi
srovnani's uzivanim PPl nizsi.

Dalsi moznou komplikaci profylaktického uzivéni PPl u pacientl na
JIP je riziko vzniku nozokomidlni pneumonie, at jiz asociované s ventila-
torem (Ventilator-Associated Pneumonia — VAP), ¢i bez néj (Healthcare-
-Acquired Pneumonia — HAP). Metaanalyzy zaméfené na sledovani
vyskytu téchto komplikaci nepfinasi jednotné zévéry. Nékteré studie
jejich zvysené riziko u chronického podavani PPI prokazujf, komplikace
se vyskytuji bez ohledu na zékladni onemocnéni (na kardiologickych,
neurologickych, chirurgickych JIP). Zakladnim patofyziologickym me-
chanismem je nejspise bakteridlnf prerfstani v GIT a ndsledna trachedlni
kolonizace. Zajimavé jsou také prace sledujici vliv interakce PPI s funk-
cemi imunokompetentnich bunék. Efekt PPI na vznik infekci bude tedy
zfejmé komplexni.

2) Pacienti s poruchou funkce ledvin

Co se tyce poskozeni ledvin, je zndmo, Ze PPl mohou pfispivat ke
vzniku akutni rendlni insuficience. Tuto komplikaci neviddme u paci-
entd uzivajicich H2 blokétory. Objevuji se i studie prokazujici moznou
progresi onemocnéni do chronického ledvinného selhani u nemoc-
nych s inaparentné probihajici akutni tubulointersticidlni nefritidou.
Patofyziologicky mechanismus tohoto jevu je vsak nejasny, uvazuje
se 0 mozné kombinaci vice faktord (jako zhorsenf regenerace bunék
tubuld a oxidativni stres).

3) Pacienti uzivajici NSAID

NSAID svym lokalnim i systémovym ptsobenim mohou poskozovat
cely travicf trakt, v¢éetné tenkého stieva. Vliv PPl na mikrobiom tenkého
stfeva muze toto toxické plsobeni v této oblasti GIT pravdépodobné
potencovat. Studie prokazuji indukci enteropatie experimentalnich po-
tkand pfi uzivani kombinace obou skupin 1éciv. Zméndm v mikrobiomu
a toxicité NSAID Ize do ur¢ité miry v téchto pfipadech branit probiotiky.
Obdobny efekt potencujici nezddouci Ucinky NSAID byl pozorovan

v tenkém streveé také pfi soucasném podavani prazandi.

4) Pacienti s komplikacemi jaterni cirh6zy (dekompenzace,
krvaceni)

Prlkazy potencialnf Skodlivosti uzivani PPl u pacientl s jaterni
cirhézou, zvlasté pfi soucasném krvaceni z varix{ jicnu ¢i zaludku jsou
signifikantni. PPl zvysuji riziko portosystémové encefalopatie a dle
soucasnych doporuceni by mély byt v takovych klinickych situacich
vysazeny.

Klicovym patofyziologickym mechanismem je opét bakteridlni
prerlstani v tenkém stieve.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 6. Vliv inhibitor( protonové pumpy na zhorseni pfiznakt
Jjaterni encefalopatie
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Zdroj: de Franchis R et al. Baveno VIl - Renewing consensus in portal hypertension.
J Hepatol. 2022 Apr;76(4):959-974. doi: 10.1016/},jhep.2021.12.022. Epub 2021 Dec 30.
Erratum in: J Hepatol. 2022 Apr 14;: PMID: 351207 36.

7da se, ze nizsl schopnost snizeni kyselé zaludec¢ni sekrece pfi uzi-
vani H2 blokator( je spojena také s nizsim rizikem téchto specifickych
komplikaci.

Zaveér

Zavérem Ize shrnout soucasna doporucent jako revizi indikaci uzi-
vani PPI, pouziti so nejnizsich ucinnych dévek po co nekratsi dobu. Data
z mnoha recentné provadénych observacnich studif ¢asto prokazuijf
nizsi vyskyt nezddoucich Ucinkd pfi uzivani H2 blokatord namisto PPI.

Antisekretorika u refluxni choroby jicnu
a funkeni dyspepsie

Prednasel: doc. MUDr. Jifi Dolina, Ph.D.

Interni gastroenterologicka klinika FN Brno

Divody, pro které je tfeba hovorit o racionalnim podavani
antisekretorik

Acidopeptickd onemocnéni (GERD, VCHGD, FD) jsou vysoce preva-
lentni, ubikvitarni skupinou onemocnéni s potenciondlnim rizikem
malignizace a vysokym vlivem na kvalitu Zivota pacientU. Antisekretorika
jsou 3.-5. nejpreskribovanéjsi skupinou 1ékd celosvétove. Protoze u vétsi-
ny acidopeptickych onemocnéni se jednd pouze o [é¢bu symptomatic-
kou a ne kauzalIni, je zapottebi dlouhodobé medikace, ¢asto doZivotni.
Chronicka medikace vsak mUze vést k vyraznym nezadoucim ucinkdm
a rovnéz cetnym lékovym interakcim.

Problémy u refluxni choroby jicnu jsou mnohé. Symptomatologie
byva jednak jicnova, ale i mimojicnova. Casto rovnéz dochézi k prekryvu
symptomatologie se skupinou funkenich onemocnéni GIT. Kauzalni tera-
pie neexistuje. Podavani PPl v téchto indikacich je pouze symptomatické
a dlouhodobé, dochazi tak ke vzniku nezadoucich Gcinkd z dlouhodobého
uzivani PPl. Rovnéz compliance pacientd k dlounodobé 1é¢hé byva snizend.

Velké rozdily panuji mezi pacienty s refluxni chorobou jicnu a ex-
traezofagedlnim refluxem. Pacienti s pfevahou extraezofagedini symp-
tomatologie budou méné odpovidat na lécbu PPI, nebot jejich obtize
se Casto bliZi spise obtiZim pacientd s funkénimi onemocnénimi GIT.

Symptomy pacientl mdze zmirnit rovnéz podavani prokinetik, kdy
v soucasné dobé pro dlouhodobé uzivani vzhledem k vyskytu nezddoucich
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Tab. 1. Srovndni symptomatologie u pacient trpicich refluxni chorobou
jicnu a extraezofagedinim refluxem

RCHJ EER
Patofyziologie
Kysely reflux (HCI) +++ +
Slabé kysely reflux
(pepsin, Zlug) * A
Kombiovany reflux . .
(tekutina + plyn)
Pocet refluxi (pH < 4) A+t +
Symptomatologie
Jicnova (pyroza, regurgitace) +++ 0/+
Mimojicnova (chrapot, kasel, globus) + +4++
Diagnostika
GFS ++ 0/+
24hodinova pH-metrie ++ 0/+
Mll-pH ++ +++
Restech-faryngealni pH-metrie NA +++
Efekt terapie
PPl 1x denné +++ +
PPl 2x denné +++ ++

Obr. 8. Terapeutické moznosti refluxni choroby jicnu

Obr. 7. Srovndni ¢etnosti preskripce inhibitord protonové pumpy
a H2-blokdtor(i ve Spojeném krdlovstvi Velké Britdnie a Severniho Irska
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Zdroj: Abrahami D et al. Trends in acid suppressant drug prescriptions in prima-
ry care in the UK: a population-based cross-sectional study. BMJ Open. 2020 Dec
7:10(12):041529. doi: 10.1136/bmjopen-2020-041529. PMID: 33293322; PMCID:
PMC77228]10.

Terapie RCHJ

* Rozhovor s pacientem — ,,psychoterapie v denni praxi”

* Dietni a reZimova doporuceni (koureni, alkohol, kava)

* Farmakologicka anamnéza

Zdroj: Prezentace doc. MUDr. Jitiho Doliny, Ph.D.

Ucinkd je vhodny pouze itoprid. Nékteff pacienti na terapii neodpovidajf
aje unich nutné zvazeni operacniho feseni — laparoskopické fundoplikace.
PPI majf fadu vyhod, pro které jsou hojné pouzivany (rychlejsi Ustup
symptomatologie, rychlejsi hojenf |ézi, snizeni poctu relapst atd),
nicméné pfi dlouhodobém uzivani maji fadu nezddoucich ucinkd.
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Limity lécby inhibitory protonové pumpy

Nutnost dlouhodobosti Ié¢by vede k cetnym potenciondlnim rizik&im.
Problémem mize byt také NAB (Nocturnal Acid Breakthrough). Nejsou
7adné jednotné terapeutické postupy, které by NAB Fesily. Doporucenf
se pohybuji od zdvojeni davky PPl po pfidani H2 blokatord do no¢ni
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Racionalizace antisekrecni [é¢by - Zhavé téma soucasnosti

Obr. 9. Terapeuticky piistup k pacientovi s refluxni chorobou jicnu dle tize symptomatologie

Symptomatologie

Terapie

Kdo léci ?

PPl dlouhodobé

— Chirurgie Gastroenterolog
Endoskopické pFistupy Gl chirurg
7 A
PPI nizka davka/on demand Internista
Gastroenterolog
Stredni H2RA Prakticky lékaF
Prokinetika
ReZimova a dietni opatieni
. s Pacient
Lehks H2RA, Antacida, Prokinetika, PPl on Prakticky lékaf

demand

Zdroj: Prezentace doc. MUDr. Jitiho Doliny, Ph.D.

doby az po zménu typu PPl apod. Dalsim problémem je rovnéz mul-
tikomponentnost refluxdtu, coz znamend, ze refluxdt obsahuje nejen
kyselinu chlorovodikovou, ale ijiné latky (napf. pepsin). Velmi znepokojivy
je také fakt, ze az 30 % pacientd v 1é¢bé PPl jsou symptom-rezistentnimi.
Zvyseni davek PPl nenf cestou k prekonéni jejich nedcinnosti. Davkovani
PPI Castéjsi nez 2x denné nevede ke zvyseni intragastrického pH nad 4.

Refluxni choroba jicnu - shrnuti

Refluxni choroba jicnu je heterogennim onemocnénim. Pacienti
s erozivnim refluxem, na rozdil od NERD (neerozivni refluxni nemoc)
skupiny a pacient( s pfevazujici extraezofagedini symptomatologif,
maji rozdilnou symptomatologii, typ refluxu a rovnéz i jinou klinickou
odpovéd na Ié¢bu. Vzhledem k pfesahu symptomatologie, zvlasté
tzv. extraezofagedlni, a potenciondlnim rizikim dlouhodobé terapie
je kladen dUraz na objektivni vysetfeni. Zlatym standardem vyset-
feni je nadale gastrofibroskopie, velmi ddleZitou se jevi 24hodinova
multikandlovd impedance a pH-metrie jicnu. Lé¢ba je v soucasnosti
zaloZena na lékové skupiné PPI, kterd vsak kauzalné nepostihuje
patogenezi nemoci a jedna se pouze o terapii symptomatickou. H2
blokatory fadime mezi Ucinnd antisekretorika, zvladsté vhodnou se
jevi skupina pacientl s prekryvem k funkénim porucham, kombinace
k PPI (pokryti NAB), event. u tzv. on-demand rezimu.

Funkcni dyspepsie

Funkéni dyspepsie je heterogenni skupinou onemocnént, u nichz
dochézi k symptomatickému zlepseni pfi terapii max. u 60 % pa-
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cientd. U téchto chorob totiz nelze doséhnout presné definované
,uniformni” odpovédi na terapii. Rovnéz klasifikace dle Rimskych
kritérii je velmi obtizna. Casto se také setkdvame s prekryvem jed-
notlivych podskupin funkéni dyspepsie. Pfi diagnostice a klasifikaci
ndm mohou byt ndpomocny dotazniky tykajici se symptomatologie
pacientd.

Terapeutické moznosti funkéni dyspepsie jsou rdzné a zahr-
nuji jednak medikaci k potlaceni kyselé zaludecni sekrece (PPI, H2
blokdtory), prokinetika, ale i tricyklickd antidepresiva. Samozfejmé
jsou vzdy nutnd rovnéz rezimova a dietnf opatfeni, kterd jsou vsak
mezi pacienty ¢asto velmi nepopuldrni. Obecné zle fici, ze 1é¢ba
funkeni dyspepsie je velminaro¢na. Jistou renesanci pak zazivaji H2
blokatory, pficemz pfi 1é¢bé funkéni dyspepsie si klademe otazku,
zda je vzdy nutna Uplnd inhibice sekrece kyseliny chlorovodikové.

Zaveér

V posledni dobé zaznamendvdme rostouci zdjem o lé¢bu H2
blokatory, a to zejména u skupin pacientd s funkéni dyspepsii, kde
si klademe otézku, zda je skute¢né nutnd naprosta inhibice sekrece
kyseliny chlorovodikové. PPl jsou Ucinnymi léky zvlasté u jasné
diagnostikovanych skupin pacientd s refluxni chorobou jicnu ¢i
v eradika¢nich schématech Helicobacter pylori.

Raciondlné vedend antisekretorickd Ié¢ba v sobé zahrnuje jednak
zvézen| terapeutického pfinosu, a na druhé strané zvazen{ vsech
nezadoucich ucinkl preskribované medikace.

Zpracovala: MUDr. RiiZena Sevcovicovd
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SGLT?2 inhibitory: statiny 1. stoletf

SGLTZ2 inhibitory: statiny 21. stoleti

Inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2i), které byly vyvinuty a zavedeny do klinické praxe jako antidia-
betika, jiz prekrocily hranice diabetologie a jsou schvéleny i v nediabetologickych indikacich — u pacientl se srde¢nim
selhanim a s chronickym onemocnénim ledvin, a to nezavisle na pfitomnosti diabetu. Vzhledem k fadé ptiznivych G¢inka,
jaké SGLT2i prokazaly, jsou dnes oznacovany jako statiny 21. stoleti. Jejich vyuzivani v rznych oborech mediciny s sebou
pfindsi zmény v terapeutickych postupech a nové situace, jez je treba fesit ku prospéchu pacientd. Proto spole¢nost
Boehringer Ingelheim na XXIX. kongresu CIS uspofadala sympozium vénované ¢isté této problematice. Své k podavani
SGLT2i rekli kardiolog, internista, nefrolog a diabetolog. PfindSime souhrn obsahu sympozia, které ukazuje, jak SGLT2i

propojuji obory interni mediciny.

Uvod
Predndsel: prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
[II. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Srovnani jakékoliv Iékové skupiny se statiny je odvazné, pro-
toze statiny pfinesly prllom v kardiovaskularni (KV) mediciné a za
poslednich 40 let zabranily na svété desitkdam miliond KV pfihod
a zachranily miliony Zivotd. Analyza 27 studii se statiny zahrnuji-
ci témér 175 tisic pacientl ukézala, ze kazdé snizeni hladiny LDL
cholesterolu pfi lé¢bé statinem o 1 mmol/l znamena sniZenf rizika
cévnich pfihod o 21 %. Zahrnuji koronarni pfihody/revaskularizace
a cévni mozkové pithody (CMP), a to fatdIni i nefataini (1). Odvahu
ptirovnat SGLT2 inhibitory ke statindm mél prof. Eugene Braunwald,
renomovany stale aktivnf americky kardiolog (*1929), ktery v ¢lanku
publikovaném v roce 2022 v European Heart Journal uved|, ze ,SGLT2i
prokazaly Uc¢innost v [é¢bé diabetu 2. typu, rdznych forem srdec¢niho
selhdni a renélniho selhani, a predstavuji jeden z vyznamnych far-
makologickych pokrokd v kardiovaskuldrni mediciné 21. stoleti” (2).

Nékteré z ucinkd SGLT2i jsou u pfipravkd vyvinutych a uvede-
nych na trh jako antidiabetika necekané. Jiz prvni studie se SGLT2i
zamérend na KV pfihody u pacientl s diabetem ukézala snizeni rizika
snizenf rizika CMP, infarktu myokardu nebo dmrti z KV pficin o 14 %
a snizeni umrtf z KV pficin o 38 % (3). Pfiznivé dikazy o pfinosu SGLT2i
ale déle pribyvaly. Byl prokdzén jejich pfinos u pacientt se srde¢nim
selhdnim, a to nezavisle na pfitomnosti diabetu. Studie EMPEROR-
-Reduced s empagliflozinem prokézala snizeni rizika Umrti z KV pficin
nebo prvni hospitalizace z ddvodu srde¢niho selhani v porovnani
s placebem o 25 % (4, 5). Tento efekt byl prokdzéan i u pacientd se
zachovanou ejekeni frakel ve studii EMPEROR-Preserved (6). Dnes
proto SGLT2i tvofi nedilnou soucést [é¢by srde¢niho selhdni neza-
visle na pfitomnosti diabetu a jejich vyuziti se rozsifilo i do |é¢by
chronického onemocnéni ledvin. Podobné jako u statind nevysvet-
luje mechanismus Gcinku SGLT2i vechny jejich dolozené Ucinky
a na klinickém pfinosu se jisté podileji jesté jiné Ucinky SGLT2i, nez
je navozeni glykosurie.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

SGLT2i u srdecniho selhani - komu a kdy?
Prednasel: prof. MUDr. Jan Krejci, Ph.D.
|. interni kardioangiologickd klinika FN u sv. Anny a LF MU v Brné

Evropska doporuceni pro é¢bu srdecniho selhdni z roku 2021 zafadila
dva SGLT2i, dapagliflozin a empagliflozin, jako vhodné pripravky k lécbé
srde¢niho selhani bez ohledu na pfftomnost diabetu (8). Dalsi vyznamnou
zmeénou v téchto doporucenich bylo zafazeni viech 4 zakladnich skupin
piipravkd pro lé¢bu srde¢niho selhdni, j. ACEI/ARNI (inhibitor( angiotenzin
konvertujiciho enzymu / inhibitor(i receptor(i AT1 pro angiotenzin Il a ne-
prilysinu), 3-blokator, MRA (@antagonistd mineralokortikoidnich receptor()
a SGLT2i na stejnou Uroven. To znamend, Ze byl opustén sekvencni pristup
k1éché srdecnfho selhani. Jak tedy Ié¢bu srdecniho selhanf volit?

Na jedné strané je faktem, Ze pacienti se srde¢nim selhanim ve stu-
diich s SGLT2i byli predléceni ACEI, sartany, ARNI, MRA a beta blokatory,
na druhé strané je tfeba zohlednit, Ze nastup Uc¢inku SGLT2i je u pacientd
se srde¢nim selhanim velmi rychly. Jejich pfiznivy vliv Ize olekdvat jiz
béhem prvnich 2-3 tydn(, proto kazdé zdrzeni nasazeni této lé¢by
vystavuje pacienta zbyte¢nému riziku nezddoucich KV vysledkd. V roce
2021 byl navrzen zkraceny sekvenéni postup, pfi kterém lze béhem
4 tydnt nasadit 4 zakladni skupiny pfipravkd v Ié¢bé srde¢niho selhani
(Obr. 1), na rozdil od pfedchoziho sekvenéniho pfistupu s postupnym
nasazovanim a titraci davek zastupct jednotlivych tfid 1ékd, ktery
vyzadoval obvykle nejméné 6 mésicd k dosazeni plné medikace (9).

V roce 2021 byla také publikovana prace Spole¢nosti pro srde¢ni se-
Ihanf Evropské kardiologické spole¢nosti o individualizaci Iécby srde¢niho
selhdni. V rdmci tohoto konceptu mé byt farmakoterapie pfizptsobena
fenotypu onemocnéni u daného pacienta. Fenotyp srde¢niho selhanf
vychazi zhodnoty tepové frekvence, krevniho tlaku, pritomnosti fibrilace
sinf a chronického onemocnéni ledvin. Stanoveno bylo 11 fenotypl
srdecniho selhani, pfi¢emz SGLT2i jsou jedinou lékovou skupinou, ktera
mUzZe byt podavana u viech fenotypt (10). Jde tak o lékovou skupinu
vyuzitelnou témeér u viech nemocnych se srde¢nim selhdnim se snizenou
ejekeni frakef, kterd ma minimum kontraindikaci a také mensi vyskyt neza-

doucich ucinkd, neZ byl pozorovan v placebovych vétvich velkych studif.
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Obr. 1. Konvencni a nove navrzeny sekvencni piistup k farmakoterapii srdecniho selhdni (9)

Konvenc¢ni sekvence
Krok 1 ACEl/sartany
Krok 2 B-blolkétor
Krok 3
Krok 4
Krok 5 SGLT2i

Titrace k cilovym davkam v kazdém kroku
Obvykle vyzaduje nejméné 6 mésicu

Evropska kardiologicka spole¢nost v roce 2022 doporucila rychlé
zaveden( viech 4 tfid |éCiv poddvanych u srde¢niho selhanf, a to jesté
za hospitalizace pacienta. Titrace davek jednotlivych pfipravkd by
pak méla probfhat v dalsim kroku (11). Sekvence nasazované lécby

MRA —B-blokator — ARNI (11). Zahéjenf le¢by SLGT2i a MRA usnadnuje
postup také diky tomu, Ze neni nutna jejich titrace.

Komparativnianalyza 3 randomizovanych kontrolovanych studif uka-
zala pfinos komplexni ¢tytkombinace léciv v terapii srde¢niho selhani se
snizenou ejekeni frakci v porovndni's konvenéniterapii 3-blokatorem + ACEI/
sartanem. Kdyz byla ¢tyrkombinace nasazena u pacientl ve véku 55 let,
pfinesla v porovnani's konvencéni dvojkombinaci 8,3 roku Zivota bez hospi-
talizace pro srdecni selhani a 6,4 roku Zivota navic (12). Cim ¢asngji v zivoté
byla tato Iécba srde¢niho selhani nasazena, tim byl jeji piinos v porovnani
s konvencni dvojkombinaci vetsi (Obr. 2) (12).

Nova navrzena sekvence

(I QN p-blokator +

|

Krok 2

Krok 3

Vsech tfech kroki dosazeno béhem 4 tydn(i
Poté titrace na cilové davky

SGLT2i v klinické praxi - proc ajak?

MUDr. Sylvie Strégl Hruskova

Krajska Zdravotni, a. s., Interni oddéleni nemocnice Rumburk KNL, a. s.
Liberec, Diabetologicka ambulance Poliklinika Zelezny Brod, a. s.

Rychly nastup ticinku empagliflozinu

Empagliflozin jako zastupce SGLT2i poskytuje rychly nastup priznivé
KV Ucinnosti u pacientt se srde¢nim selhdnim i s diabetem. Bez ohledu
na pritomnost srde¢niho selhani vede u diabetikd 2. typu v porovna-
ni s placebem k 35% sniZzenf rizika hospitalizace pro srdec¢ni selhan,
pricemz k vyznamnému oddaleni kfivek dochézi velmi zahy, jiz po 17
dnech od nasazenf écby (Obr. 3) (13).

Kazuistika
U muZze narozeného v roce 1979 zachytil na jafe 2022 prakticky
lékaf hyperglykemii. Muz si rovnéZ stéZoval na bolesti na hrudi s dus-

Obr. 2. Prodlouzeni preziti bez KV pithod u pacientd se srdecnim selhdnim se snizenou ejeken frakci pfi komplexni Iécbé ctytkombinaci (ACEI/ARNI,
B-blokdtor, MRA a SGLT2i) a pfi konvencni dvojkombinaci (B-blokdtor + ACEl/sartan) (12)
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nosti.V osobni anamnéze mél vyssi krevni tlak bez [é¢by a dyslipidemii
lé¢enou pouze dietou. Alergie negoval. Jde o muze, ktery koufi 15-20
cigaret denng, pije 3x tydné 3-5 piv a 2 kavy denné. Zije s rodinou,
ma stfednfvzdélani a pracuje na smény. Jeho matce je 74 let, ma ICHS,
hypertenzi a dyslipidemii, otci je 78 let, od 50 let véku m4 ICHS, dale ma
hypertenzi, diabetes 2. typu a chronické srdecnf selhani. Sourozence
pacient nema a jeho 2 déti jsou zdravé.

Pfivysetfeni v internfambulanci byl zjistén BMI 31 kg/m?, krevni tlak
150/85 mm Hg, tepové frekvence 100/min a funkéni NYHA tfida lll+
EKG ukézala fibrilaci sini, jinak byl zdznam bez patologického nalezu.
Pti echokardiografickém vysetieni byla popsana difuzni hypokineze,
ejekeni frakce levé komory 30-35 % a dilatace sini. Chlopenni vady
nebyly pfitomny. Katetrizace véncitych tepen prokazala neobliterujicf
aterosklerézu. Laboratorni vysetieni na kardiomarkery srde¢niho se-
Ihdni bylo pozitivni, NT-pBNP ¢inilo 2130 ng/l. Naméfena byla glykemie
12,2 mmol/I a HbAlc 78 mmol/mol. Kreatinin, clearance kreatininu
i krevni obraz byly v normé.

Za hospitalizace byla zahdjena lé¢ba srdecniho selhani, dyslipidemie,
hypertenze a diabetu. Kardiovaskuldrnf riziko tohoto pacienta bylo strati-
fikovano jako velmi vysoké. Propustén byl s diagndzou srde¢niho selhani
na podkladé neischemickeé kardiomyopatie, diabetu 2. typu, paroxysmalnf
fibrilace sinf (pfi dimisi sinusovy rytmus), arterialni hypertenze a dyslipidemie.
Pfi propusténi uzival antikoagulacni lé¢bu, ACEI, 3-blokétor, klickové diureti-

kum, spironolakton, rosuvastatin, malou davku metforminu a empagliflozin.

Praktické aspekty lécby srdecniho selhani SGLT2i

Pacienty s nasazenim SGLT2i je tfeba informovat o Ucincich téchto
pfipravkd. Pfijem tekutin byl mél byt vyvazen tak, aby byla dosazena
dostate¢nd hydratace bez otokl. Nékdy je tfeba vysadit nebo snizit
davku diuretik (akutné z divodu zvyseni diurézy pfi nasazeni SGLT2i
azdlouhodobého hlediska z dlvodu reverzni remodelace levé komory
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a snizeni potfeby diuretik). Pacient by mél védét, Ze pfitomnost cukru
v moci patif k 1é¢bé SGLT2i a nutnd je prevence urogynekologickych za-
nétl (hygiena). Dle pfitomnosti cukru v moci Ize kontrolovat adherenci
k1écbé SGLT2i. Pfiinterkurentnim onemocnéni je tfeba doc¢asné SGLT2i
vysadit. Béhem akutniho onemocnéni je také nutné méfit ketolatky
(i pfi normoglykemii) v rdmci prevence euglykemické ketoacidézy.
Diabeticka ketoaciddza s mirnou hyperglykemif je vzacnad komplikace
lé¢by SGLT2i, kterd se vyskytuje u < 0,1 % lécenych. Rizikové faktory
zahrnujf insuficienci B-bunék, vyrazné snizeni davky ¢i vysazeni inzulinu
a akutnfinterkurentnf onemocnén.

Z pohledu bezpecnosti neni tfeba se lé¢by srdecniho selhdni SGLT2
inhibitory obavat. Empagliflozin prokézal velmi dobry bezpec¢nostni
profil bez ohledu na vysi ejekeni frakce (< 40 % / > 40 %). Vyskyt hy-
poglykemif je pfi jeho podavani u pacientl s diabetem i bez diabetu
srovnatelny s placebem (4, 6).

Kardio-reno-metabolicky pohled na DM2
Pfednésel: MUDr. Jan Vachek
Nemocnice Klatovy, VFN Praha

U vétsiny pacientd s diabetem 2. typu se jedna o komplexni kardio-
metabolické onemocnéni. Cilem 1é¢by téchto nemocnych je prodlouze-
ni zivota, eliminace hospitalizaci a navstév pohotovosti, zlepseni kvality
Zivota a prevence komplikaci, jako je onemocnénf kardiovaskularniho
systému ¢i diabetické onemocnénf ledvin. V nefrologii je u pacientd
s progresivni rendIni insuficienci cilem lé¢by zpomaleni rychlosti ztraty
glomerulémifiltrace a prodlouzeni Zivota bez potieby nahrady funkce
ledvin (14). Je zndmo, Ze s progresi rendlniho postizeni stoupa u pacient
s diabetem i kardiovaskularnf riziko (14).

U pacientd s diabetickym onemocnénim ledvin prokézal empagliflozin
ve studii EMPA-REG Outcome pfiznivy vliv na stabilizaci eGFR v porovnani

Obr. 3. Rychly ndstup ucinku empagliflozinu u pacientd s diabetem 2. typu a KV onemocnénim pii snizeni rizika hospitalizace pro srdecni selhdni (13)
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s placebem (Obr. 4) (15). Je ale tfeba pocftat s tim, Ze v prvnich 4 tydnech
lé¢by SGLT2i dochazi k poklesu eGFR, ktery je dan poklesem glomeruldrni
hyperfiltrace. Je zplsoben modulaci vas aferens a je reverzibilni. Naopak
pacienti s placebem, kteff méli v prvnich tydnech sledovéani eGFR zdanlivé
vyssi (z dlvodu maladaptivni hyperfiltrace), sméfovali rychleji k dialyze (15).

PYi léCbé SGLT2i dochazf k inhibici zpétného vstfebavani glukozy
a natria. Aktivace tubuloglomeruldrni zpétné vazby vede ke konstrikci
(modulaci) aferentni arterioly a snizenf glomeruldmi hypertenze. Klinickymi
dusledky poklesu glomerulamiho tlaku je ¢asny pokles eGFR a albuminurie,
které Ize povazovat za ¢asné markery Gcinnosti gliflozinC. Kontrola glome-
ruldrnifiltrace po nasazeni gliflozind ale nenf nutnd. Pacienti jsou zvani na
dalsf pravidelnou kontrolu pro chronické onemocnéniledvin a jsou pouceni
o efektu a potencidlnich rizicich SGLT2j, jak je uvedeno vyse.

SGLT2i maji fadu pleiotropnich Ucinkd. Efekty inhibice SGLT2i jsou
komplexni a nejsou dosud zcela objasnény. Zahrnujf Ucinky na ledviny,
jako je zvysenf glykosurie, diurézy, natriurézy, urikosurie a pokles intraglo-
meruldrniho tlaku, dale kardiometabolické Ucinky, mezi néz patif zvyseni
inzulinové senzitivity, zvysené vychytdvani volnych mastnych kyselin ve
svalech, snizenf télesné hmotnosti, snizeni mnozstvi visceralniho tuky,
epikardidlniho tuku, oxidativniho stresu myokardu, srde¢niho preloadu
aafterloadu, a v neposlednitadé ucinky na krevni cévy, kam spadé zlepsenf
funkce endotelu, snizeni krevniho tlaku, arteridini tuhosti, oxidativniho stresu
a periferni cévni rezistence (16). Dlikaz{l navic stéle pribyva.

Uloha diabetologa v diagnostice alécbé
srdecniho selhani

Ptednasel: MUDr. Jan Soupal, Ph.D.

[II. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Dle definice WHO je diabetes skupina metabolickych onemocnént,
kterd jsou charakterizovana hyperglykemii a vysokym rizikem rozvoje
mikro- a makrovaskularnich komplikaci. Diabetologové tak u svych
pacientd ¢asto musi fesit chronické onemocnéni ledvin a chronické
srdec¢ni selhani.

Uvitali by proto moznost podilet se na diagnostice srde¢niho
selhdni nejen prostfednictvim zachytu klinickych projevl a EKG, ale
také pomoci stanoveni NT-proBNP.

Schéma Evropské kardiologické spole¢nosti pro diagndzu chro-
nického srde¢niho selhani pfedpokldda symptomatického pacienta
(8). U vysoce rizikovych pacientd, kam diabetici patii, mUze byt sr-
decni selhdni pfitomno jesté pred vyskytem vyraznéjsich priznakd.
Toto schéma by proto mélo byt u pacientl s diabetem upraveno.
Diabetologové navrhuji zafadit vysetfeni natriuretickych peptidd do
screeningu diabetickych komplikaci, protoZe srde¢ni selhanf je cha-
pano jako komplexni komplikace diabetu. Americkd diabetologicka
spolec¢nost ve spolupraci s Americkou kardiologickou spole¢nostf
v roce 2022 doporucily pravidelny kazdoro¢ni screening NT-proBNP
nebo vysoce senzitivniho troponinu u pacientl s diabetem, po-
dobné jako probihd napf. screening retinopatie nebo diabetického
onemocnéni ledvin. Takovy screening u vysoce rizikovych pacient(
mUze pomoci odhalit asymptomatické nebo oligosymptomatické
pfipady srde¢niho selhani.

V souvislosti s preskripci SGLT2i v [é¢bé srde¢niho selhdni nebo
chronického onemocnéni ledvin pripravuje Ceské diabetologicka
spole¢nost doporuceni pro mezioborovou spolupraci pfi zahajeni
lécby SGLT2i v jiné nez diabetologické indikaci, na kterd se mizeme
tésit v blizké dobé.

Obr. &. Empaglifiozin ve studii EMPA-REG Outcome stabilizoval u pacientd s diabetickym onemocnénim ledvin glomeruldrni filtraci (15)
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Zaver

SGLT2i jsou unikétni Iékovou skupinou, kterd pfinesla revoluci do
lécby srdecniho selhdni bez ohledu na pfitomnost diabetu nebo hod-
notu ejekenf frakce levé komory. Vedle kardioprotekce prindsejf také
nefroprotekci. Jejich vyhodou je malé mnozstvi kontraindikaci, ab-
sence nutnosti titrovat davku a pfijatelny profil nezaddoucich Gcinkd.
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AT1blokatory nejen v 1écbé hypertenze

AT1 blokatory nejen vlécbé hypertenze

Spole¢nost Zentiva uspofadala na XXIX. kongresu CIS sympozium vénované sartan(im a jejich vyuziti v riiznych indikacich.
prof. MUDr. Zelinka nejprve pfipomnél disledky non-adherence k preventivni kardiovaskularni 1é¢bé, jako je zvyseni vyskytu
cévnich mozkovych pfihod ¢i celkové mortality. Ukdzal mozné pfic¢iny nedodrzovanilé¢by a pro zvySeni adherence dopo-
rucil pravidelnou kontrolu uzivani predepsané medikace, vyuzivani fixnich kombinaci a pfipravk s minimem nezadoucich
ucinkd. Jak ukazal, z antihypertenziv vykazuji nejnizsi riziko vysazeni Ié¢by z diivodu nezadoucich Gcink( AT1 blokatory.
Doc. Petrdk upozornil na rozdilné charakteristiky jednotlivych AT1 blokatord. Prezentoval nékteré vysledky jejich porov-
nani s ACEI, které ukazuji, ze AT1 blokatory nabizeji stejnou KV ochranu a uc¢inné snizeni krevniho tlaku pfi nizim riziku
preruseni [écby. Poukazal na postaveni AT1 blokator( v soucasnych doporucenich pro 1é¢bu hypertenze, kde patfi mezi
pripravky 1. volby bez ohledu na privodni choroby pacientd, jako je chronické onemocnéni ledvin, ICHS, srde¢ni selhani
¢i fibrilace sini. Prof. Widimsky se zaméfil na vyuziti AT1 blokator( u dalSich onemocnéni. Ukdzal jejich pfinos u pacientt
se srde¢nim selhanim se snizenou i zachovanou ejek¢ni frakei, v prevenci vzniku a recidivy fibrilace sini, u pacientd s hy-
pertenzi a chronickou obstruk¢ni plicni nemoci a u hypertonikid s chronickym onemocnénim ledvin, kde vykazuji dobrou
antihypertenzni ic¢innost i renoprotektivitu. Upozornil na pfiznivé metabolické ucinky telmisartanu u pacientd s diabetem

2. typu a metabolickym syndromem.

Non-adherence a kardiovaskularni onemocnéni
Predndsel: prof. MUDr. Tomds Zelinka, CSc.
Centrum pro hypertenzi, Ill. interni klinika I. LF UK a VFN, Praha

Hodnoceni adherence pacient k [écbé

Adherenci k 1é¢bé Ize definovat jako spravné uziti nejméné 80 %
davek pfedepsaného Iéku. Non-adherence zahrnuje vynechavani davek,
zafazovani lékovych prazdnin, obc¢asné uzivani nebo Uplné neuzivani
lé¢iva. Dopad non-adherence je ovlivnén farmakokinetickymi charak-
teristikami IéCiva, mirou a typem non-adherence, ale ¢asto také jejim
nacasovanim.

Hodnocenfadherence Ize provadét nékolika zplsoby. Nejjednodussi
je sledovani i¢innosti a vyskytu nezddoucich pfihod. Déle je mozné vy-
uZit rozhovor s pacientem, rdzné dotazniky, pocitani nespotfebovanych
tablet, elektronické pomtcky pro monitorovani uziti 1éku ¢i nahlédnout

Iéku nebo jeho metabolitl v krvi nebo moci (2).

Priciny non-adherence

entem, nebo i zdravotnikem/zdravotnim systémem. Pokud se tyka
samotné lécby, mohou k non-adherenci vést vedlejsi Ucinky, slozZitost
terapeutického rezimu nebo vysoka cena. Pri¢iny na strané pacien-
ta zahrnuji nedostate¢nou edukaci, pohlavi, socioekonomicky stav,
vzdélani, motivadi, kulturnf a alternativni vlivy a dusevni zdravi jedince.
K non-adherenci mUze pfispét i sdm zdravotnik, a to nedostate¢nou
komunikaci s pacientem, nevhodnou preskripci (polyfarmacie, prede-
pisovani nevhodnych kombinaci ¢i drahych Iékd) ¢i nedostate¢nou
kontrolou adherence, nebo zdravotni systém, napt. pfi chybéjici pod-
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plrné infrastrukture (1, 3-6). Dobfe zndma je zavislost adherence na
poctu pfedepsanych tablet antihypertenziv, kdy s rostoucim poctem
tablet adherence k 1é¢bé klesd (4, 5). Jak ukazuje klinickd praxe, tézko
ovlivnitelnou skutecnostf je pfesvédcen( pacienta, Ze patologicky nalez
pfi neuzivani 1é¢by pro néj maze byt prospéchem, napf. v podobé
nemocenské nebo invalidniho ddchodu (3).

Disledky non-adherence

Dopad non-adherence k Ié¢bé dobre ilustruji vysledky studie
CHARISMA. Uplné vysazeni clopidogrelu vedlo kromé zvyseného vy-
skytu krvacivych a ischemickych pffhod ke ¢tyfndsobnému zvyseni
mortality. DUsledky non-adherence presahly dopad vsech dalsich
ovlivnitelnych parametrd, jako je srdecni frekvence, systolicky krevni
tlak, koufenf, pocet trombocytd, soucasné uzivani antikoagulancif,
statinC ¢i antidiabetik (7). Non-adherence ke kombinované 1é¢bé anti-
hypertenzivy a statiny je provdzena vyznamnym zvysenim rizika cévnf
mozkové pithody (8). Vyskyt srdecniho selhani u muzl i Zzen ve vékové
kategorii pod 70 let a nad 70 let v pfipadé nizké adherence k lé¢bé
jakymkoliv antihypertenzivem odpovida nelécenym pacientlim s hy-
pertenzi (Obr. 1) (9).

Moznosti dosazeni vyssi adherence

Jednou z vyznamnych pficin vysazenf1écby je vyskyt nezadoucich
ucinkd. Ke zvyseni adherence by tedy mohlo pfispét podavani 1écby
s dobrou snéddenlivosti. Pokud se tykd antihypertenziv, metaanalyza
kontrolovanych studif zahrnujici témér 150000 pacientl ukazala, ze
riziko vysazeni medikace z dlivodu nezédoucich Ucinkl je v porovnani
s placebem zvysené u vsech tiid s vyjimkou AT1 blokétord. Porovnani
sartanl se viemi ostatnimi antihypertenzivy a s ACEl ukdzalo srovnatelny
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Obr. 1. Dopad non-adherence k lécbé antihypertenzivy na vyskyt srdecniho selhdni (9)

Tridy antihyper-
Vrstva Adherence k antihypertenzni [é¢bé Pomer $anci (95% CI) tenziv Adherence k antihypertenzni [é¢bé (PDC) Pomér sanci (95% Cl)
L i Diuretika Velmi nizka ﬁ Ref.
40-70 let Velminizka Ref. Nizka nebo stfedni — 0,96 (0,68-1,35)
Nizka nebo stfedni —— 0,86 (0,65-1,12) Vysoké 0,44 (0,22-0,88)
Vysoka —B— 0,61(0,46-0,81) p pro trend 0,042
p pro trend <0,001 ACEI Velmi nizka : Ref.
70-80 let Velmi nizka u Ref. \h/‘;/zsl;i: o stiec! — ggg Eg'ﬁil 33))
Nizkd nebo stiedni —— 0,83 (0,64-1,08) J SRR
Vysoka —— 0,73 (0,55-0,95) pprotren 0.049
ARB Velmi nizka [ ] Ref.
p pro trend 0019 Nizka nebo stfedni —a— 0,73 (0,49-1,09)
) - Vysoka —— 0,59 (0,38-0,91)
Zeny Velmi nizka | | Ref. p pro trend 0,016
Nizké nebo stiedni — 0,88 (0,67-1,14) . A
Vysokd - 0,83 (0.63-1.10) B-blokétory Velmi nizka [ ] Ref.
Y ’ ’ ' Nizké nebo stiedni —R—— 0,83 (0,54-1,28)
p pro trend 0,194 Vysoké ] » 0,80 (0,34-1,85)
Muzi Velmi nizka ] Ref. p pro trend 0375
Nizké nebo stfedni —— 0,82 (0,63-1,07) BKK Velmi nizka | ] Ref.
Vysoka — 0,55 (0,42-0,73) Nizka nebo stiedni ————> 1,33(0,86-2,06)
Vysoka ] 0,88 (0,54-1,45)
p pro trend <0,001
‘ : : : p pro trend 0,976
T T T T T T T
04 06 08 10 12 02 04 06 08 10 12 14 16
Obr. 2. Riziko vysazeni sartand z divodu neZddoucich Gcinkd v porovndni's ostatnimi antihypertenzivy (10)
Pihody (n/pacienti)
Sledovany . Bloka
) Stud okatory AT1 p pro
Komparatory parametr udie (n) receptor(i Kontrola RR (95% Cl) RR (95% Cl) heterogenitu
ARB vs. diuretika CMP + ICHS 1 38/1110 27/1094 — —
nezddouci pfihody 1 12/1110 11/1094 — —
ARB vs. B-blokatory CMP + ICHS + HF 2 626/5715 27/1094 0,89 (0,80-0,97) -O- 0,91
nezadouci piihody 2 288/5715 11/1094 0,67 (0,34-1,30) ———— 035
ARB vs. BKK CMP + ICHS + HF 4 1263/11 157 1244/11 087 0,93 (0,76-1,16) —O— 0,023
nezadouci piihody 4 1080/11157  1153/11 087 0,93 (0,86-1,01) ol 0,95
ARB vs. ACEI CMP + ICHS + HF 3 1236/8842 120/8886 1,03(0,96-1,11) he 0,60
nezadouci piihody 3 470/8842 686/8886 0,61(0,42-0,88) — e 0,016
ARB Vs, ostatn[ CMP + ICI—jS + HF 1 3239/26738 3303/27 769 0,97 (0,89-1,06) - 0,044
antihypertenziva nezédouci pfihody 1 1896/26 738  2523/27 769 0,71 (0,58-0,87) . <0,001
; T T 1
0.2 0,5 1,0 2,0 5,0

pokles rizika vzniku velkych kardiovaskularnich pfihod, ovsem vyznam-
né nizsi pravdépodobnost vysazeni [é¢by z divodu nezadoucich ucinkd
ve skupiné se sartany (Obr. 2) (10).

Dalsi cestou k dosazenf lepsi adherence k 1é¢bé je podavani néko-
lika Ucinnych latek ve fixnich kombinacich v jediné tableté. Neddvna
metaanalyza 44 studii potvrdila, Ze preskripce fixnich kombinaci kardio-
vaskularnich (KV) 1ék v porovnani s volnymi kombinacemi je spojena
s lepsi adherenci, dlouhodobym dodrzovanim 1é¢by (tj. vyssi perzistenci
na lécbé), ale také s vyssim podilem pacientd, ktefi doséhnou cilovych
hodnot krevniho tlaku (11). Pfevedeni é¢by z volné kombinace anti-
hypertenziv na fixni kombinaci se odrazi nejen ve vyssi adherenci, ale
také ve zlepseni kompenzace krevniho tlaku (5).

Zaveér
V kardiovaskularni prevenci je non-adherence velmi castd. Na

tento problém je tfeba se zaméfit, protoZze adherence vyznamné

ovliviuje progndzu pacientl s KV onemocnénim nebo zvysenym
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Ve prospéch blokatort AT1 receptort Ve prospéch kontroly

rizikem. Bylo dolozeno, Ze mezi vyznamné faktory ovliviujici ad-
herenci patfi pocet uzivanych tablet a vyskyt vedlejsich ucinkd
|éc¢iv. Zlepseni adherence proto mizeme docilit prfedepisovanim
fixnich kombinaci Gc¢innych latek a pouzivanim Iécivych pripravk{
s minimalnfim vyskytem nezadoucich ucinkd. DlleZitou soucds-
ti snahy o dosazeni vysoké adherence je jeji pravidelnd kontrola
v kazdodennf praxi.

AT1 blokatory vlécbé hypertenze
Prednasel: doc. MUDr. Ondrej Petrak, Ph.D.
[l interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Ucinky AT1 blokatort

Sartany vyuzivame v klinické praxijiz od roku 1994. Tato antihyper-
tenziva ovliviuji systém renin-angiotenzin, kde blokddou AT1 receptoru
pUsobi proti vazokonstrikci, retenci sodiku, aktivaci sympatiku, proza-
nétlivym déjdm a zvyseni aldosteronu. Ponechavaji neblokovany AT2
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receptor, jehoZ prostiednictvim angiotenzin Il navozuje vazodilataci,

Studie s AT1 blokatory zamérené na morbiditu a mortalitu byly
provedeny vetsinou v porovnani s aktivnim komparatorem, nejc¢astéji
s ACEI, s cilem doloZeni non-inferiority (12-23). Starsi placebem kont-
rolované prace prokazaly, ze AT1 blokatory snizuji KV mortalitu, vyskyt
sloZzeného parametru zahrnujiciho KV mortalitu nebo hospitalizace
pro srdec¢ni selhdni a také celkovou mortalitu (24, 25).V porovnani
s atenololem bylo dolozeno sniZeni rizika cévnich mozkovych pfihod
(CMP) (26).

Mezi AT1 blokétory existuji rozdily napt. z hlediska plazmatického
polocasu, lipofility, afinity k receptordm nebo selektivni aktivace PPARY,
kterd je spojena s antidiabetogennimi Ucinky. Ve vSech téchto para-
metrech dosahuje nejvyssich hodnot telmisartan (27-34). Telmisartan
patii spolu s erprosartanem a valsartanem k AT1 blokatorlim, které
nejsou metabolizovany systémem CYP2C9, a jejich hladina proto nenf
ovliviiovéna uzivanim lékd, které tento enzym inhibuji (@amiodaron,
fluvastatin, lovastatin, trimethoprim, fluconazol), indukuji (rifampicin)
nebo jsou jeho substraty (diclofenac, ibuprofen, rosiglitazon, glipizid).

AT1 blokatory zasahuji do viech fazi KV kontinua pocinaje potla-
¢enim hypertenze, aterosklerézy a hypertrofie levé komory (studie
LIFE s losartanem a VALUE s valsartanem), pfes snizeni rizika infarktu
myokardu a CMP ¢i remodelace levé komory (telmisartan ve studii
ONTARGET, PROFESS nebo TRANSCEND), po Ucinky proti dilataci levé
komory, kognitivni dysfunkci, méstnavému srde¢nimu selhanf, recidivé
CMP ¢&i Umrti (valsartan ve studiich ValHefT a VALIANT, candesartan ve
studii CHARM) (35-37).
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Porovnani AT1 blokator( a ACE inhibitordi

Antihypertenzni Ucinnost AT1 blokatord dolozila metaanalyza
placebem kontrolovanych studii s ambulantnim monitorovanim
krevniho tlaku (38). Porovnani AT1 blokatort s ACEI nabizi napt. studie
ONTARGET. Hodnotila telmisartan a ramipril v sekundarni KV pre-
venci a ukdzala srovnatelné snizeni vyskytu slozeného sledovaného
parametru zahrnujiciho KV mortalitu, nefatainf infarkt myokardu
(IM), hospitalizace pro srde¢ni selhani a nefatdlni CMP. Vyznamny
a srovnatelny pokles byl zjistén také u sekundarniho slozeného sle-
dovaného parametru, ktery zahrnoval KV mortalitu, IM, a CMP (Obr. 3)
(39). Nejcastéjsim dlvodem vysazeni ramiprilu byl suchy drazdivy
kasel (> 35 % pacientd) a angioedém (0,1-0,7 % pacient(). Mezi dalsi
nezddouci Ucinky ACEI patfi nauzea, zvraceni, prdjem, bolesti svald,
bolest hlavy ¢i vyrazka. Tyto nezddouci prihody jsou pfi podavani AT1
blokatord méné casté nebo vzacné.

AT1 blokdtory a ACEI porovndvala také metaanalyza vysledkd lécby
u vice nez ¢tvrt milionu pacientl s hypertenzi bez srde¢niho selhani.
Obé tfidy antihypertenziv vykazaly srovnatelny Ucinek na snizeni cel-
kové mortality, KV mortality, rizika IM, CMP, anginy pectoris, srde¢niho
selhani, nutnosti revaskularizace, nové vzniklého diabetu ¢i zhorseni
funkce ledvin. Lécba AT1 blokatory byla ale provadzena vyznamné niz-
3im vyskytem nezddoucich Ucinkd (40). Prehled Cetnosti neZzadoucich
Ucinkd AT1 blokétord a ACEI dle SPC ukazuje Tab. 1.

AT1 blokétory i ACEI tedy poskytujf stejnou KV ochranu, Gcinné sni-
2uji krevni tlak a jednad se o nejlépe tolerované tfidy antihypertenziv. Jiz
od roku 2008 je ale dolozeno, Ze relativni riziko prerusent Ié¢by béhem
1 roku po nasazent je vyssi u ACEl nez u sartant (41).

Obr. 3. Telmisartan vykdzal ve studii ONTARGET podobnou tcinnost jako ramipril pii snizeni rizika KV pfihod (39)

Telmisartan

Slozeny primarni
sledovany parametr*

Slozeny sekundarni
sledovany parametr
(primarni sledovany
parametr ve studii HOPE)+

Ramipril

1 p < 0,01 vs. hranice non-inferioriry (1, 13)

*KV mortalita, nefatalni IM, 0'8 0'9
nefatalni CMP, hospitalizace ’ ’
pro srde¢ni selhani

Ve prospéch telmisartanu

1 KV mortalita, IM, CMP
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I 1
1,0 11 1,2

Ve prospéch ramiprilu
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Tab. 1. Cetnost nezddoucich tc¢inkd AT1 blokdtord a ACEl dle SPC

casté
casté
Casté
Casté
casté
casté

méné casté

ACE inhibitor

Casté

casté

méné casté

Casté

casté Casté

Casté méné casté

Casté méné casté

casté casté

méné casté

casté casté

méné casté

casté méné casté

Casté méné casté

méné casté

méné casté

Nezadouci ucinek candesartan telmisartan
kasel velmi vzacné méné casté
nausea velmi vzacné
prijem méné casté
zvraceni nezaznamenano méné casté
myalgie velmi vzécné méné casté
bolest hlavy, zavrat casté
vyrazka velmi vzécné méné casté
bolesti bficha nezaznamenano méné casté
angioedém velmi vzécné
artralgie velmi vzécné

méné casté

méné casté

Doporuceni pro lécbu hypertenze

ACEl nebo AT1 blokétory predstavuji podle stavajicich doporucent
pro Ié¢bu hypertenze terapii 1. volby bez ohledu na prlvodni choroby,
jako je chronické onemocnéni ledvin, ICHS, srdec¢ni selhani, fibrilace
sinf (42).

Cilem lé¢by hypertenze je snizeni vyskytu KV pfihod. Doporucena je
cilové hodnota TK naméfeného v ordinaci <140/90 mm Hg, optimalni je
rozmezi 120-130/70-80 mm Hg, u jedincd starsich 65 let a pfi nefropatii
pak 130-140/70-80 mm Hg. Téchto hodnot by mélo byt dosazeno
do 3 mésict od zahdjeni Ié¢by. Proto je jiz v dobé stanoveni diagndzy
hypertenze vhodné zvazit nasazeni dvojkombinace antihypertenziv.
Neni tfeba se bat ani fixnich kombinaci v inicidlni 1é¢bé, a to z dlivodu
vetsi antihypertenzni Ucinnosti v porovnani s monoterapif, minimali-
zace vyskytu hypotenze, rychlejsiho dosazeni kompenzace krevniho
tlaku, lepsi adherence k 1é¢bé i prevence terapeutické inercie ze strany
lékare. V prvnim kroku jsou doporuceny ACEl nebo AT1 blokatory
v kombinaci s blokdtorem kalciového kanélu (BKK) nebo diuretikem.
Kombinace ACEI/AT1 blokatoru + BKK je doporucena volba s nejsirsim
pouzitim, zejména u pacientd s vysokym KV rizikem spojenym s ma-
nifestni aterosklerdzou, diabetem ¢i nefropatii. Druhou doporucenou
volbou v 1. kroku |é¢by hypertenze je kombinace ACEI/ATT blokatoru
+ saluretika. Je vhodnd zejména u starsich nemocnych a diabetikd. Ve
2. kroku lé¢by pfistupujeme k trojkombinaci. Zde by nemélo chybét
diuretikum, pfi¢em? jeho ddvka by méla byt v pfipadé rezistence tit-
rovana na nejvyssi tolerovanou. Ve 3. kroku se k ACEI/AT + blokatoru
+ BKK + diuretiku pridava spironolakton, a-blokdtor nebo B-blokator.
Beta—blokatory by mély byt navic zvaZzeny u pacientl se srde¢nim
selhanim, po IM nebo s fibrilaci sinf.

Pfi vybéru AT1 blokétoru Ize vychazet z klinickych charakteristik
jednotlivych pfipravkd. Uzivanf losartanu je spojeno s nizsim rizi-
kem vyskytu dny, protoze snizuje hladinu kyseliny mocové v séru
0 20-25 %. Telmisartan mé dolozeny vliv na PPAR-y receptory a diky
tomu vykazuje pozitivni vliv na metabolické parametry (hladinu LDL

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023:69(Suppl. A):31-39 /

cholesterolu, triglyceridd, glykovaného hemoglobinu). Candesartan
se vaze pevnéjina AT1 receptor a setrvava na receptoru po delsi dobu
nez ostatni sartany. Valsartan je spojen s vyznamné nizsim rizikem
vzniku diabetu nez amlodipin.

Zaveér

1 blokatory patfi mezi tfidy antihypertenziv s Sirokym indika¢nim
spektrem doporucenéjiz od 1. kroku lé¢by. Poskytuji stejné tcinnou KV
ochranu jako ACEI pfi nizsim riziku vysazenilé¢by z dvodu nezadoucich
ucinkd. Nabizeji dostate¢né velky vybér molekul s mirné odlisnymi
vlastnostmi, coz umoznuje individualizaci 1é¢by. Doporuceny jsou jejich
kombinace s BKK ¢i diuretiky.

AT1 blokatory vlécbé dalsich
kardiovaskularnich onemocnéni

Prednasel: prof. MUDr. Jifi Widimsky, CSc.

Centrum pro hypertenzi, IIl. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

Kromé antihypertenzni i¢innosti ovliviiuji AT1 blokatory prostfed-
nictvim svého mechanismu ucinku také endotelidini buriky, hladké sva-
lové bunky cév, lipidy, koagulacia monocyty. Diky tomu pfiznivé pdsobf
proti dysfunkci endotelu, tvorbé ateromovych plétd, jejich rupturam
a naslednému vzniku trombozy (43). Poméhaji také chranit funkce plic
a mozku. Pandemie covidu-19 ukdzala, ze AT1 blokdtory a ACEI maji
neutraini nebo dokonce pfiznivy vliv na riziko tézkého pribéhu infekce
SARS-CoV-2 nebo Umrti na toto onemocnéni (44).

AT1 blokatory u pacientli se srdecnim selhanim
Hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje srde¢niho
selhani. Ve Framingham Heart Study meélo 92 % pacientd se srde¢nim
selhanim hypertenzi (45). RozliSujeme srdecni selhdni se snizenou, hra-
ni¢nf a zachovanou ejekeni frakci. Bylo vsak dolozeno, Ze 5letd mortalita
pacientd je nezavisla na hodnoté ejekeni frakce (46). Farmakoterapie
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pouZivand u pacientl se snizenou ejekeni frakcei by tedy méla byt po-
ddvana i u nemocnych se zachovanou ejekeni frakci (47).

Spojitost mezi hypertenzi a srde¢nim selhdanim doklada také fakt, ze
viechny léky pouzivané v 1é¢bé srdecniho selhadnf snizujf krevni tlak (diu-
retika, ACEl, AT1 blokatory, ARNI, 3-blokatory, antagonisté aldosteronu,
inhibitory SGLT2). Ve studii CHARM ved| candesartan k hrani¢né statistic-
ky vyznamnému sniZenf rizika Umrtf z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro
srdecni selhdni v porovnani s placebem. Kdyz byly ale do primérniho
slozeného sledovaného parametru zahrnuty nejen prvni, ale i nasledné
hospitalizace pro srde¢ni selhani, bylo sniZzenf rizika pfi podavani can-
desartanu jiz statisticky vyznamné (HR = 0,75, Cl 0,62-0,91, p = 0,003)
(48). Ve studii I-PRESERVE neby! zjistén statisticky vyznamny pfinos
irbesartanu v porovnani s placebem na celkovou mortalitu nebo riziko
hospitalizace zKV pficin (549). Neddvno provedend reanalyza této studie
ale ukdzala, ze po zohlednéni prognostickych faktord pfitomnych pfi
zahdjen( |é¢by irbesartan statisticky vyznamneé snizuje jak vyse uvedeny
primarni sledovany parametr (HR = 0,89, 95% Cl 0,80-0,99, p = 0,033),
tak slozeny parametr zahrnujici KV mortalitu a riziko hospitalizace z KV
pricin (HR = 0,87,95% Cl 0,77-0,99, p = 0,039) (50).

Podle novych doporuceni Evropské spole¢nosti pro hypertenzi z ro-
ku 2021 jsou i u pacientd se srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni
frakcf jako inicidlni terapie hypertenze vhodné AT1 blokatory nebo ACEI.
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AT1 blokatory a fibrilace sini

Vzhledem k doloZzenému snizeni rizika vzniku fibrilace sini jsou
ACEl a AT1 blokatory preferovéany v prevenci tohoto onemocnéni. Bylo
prokazano, Ze u lécenych hypertonikd snizuje telmisartan riziko recidivy
fibrilace sini v prébéhu 1 roku vice nez amlodipin nebo ramipril (Obr. 4)
(51). Metaanalyza 4 studif, které hodnotily vliv telmisartanu na riziko re-
cidivy fibrilace sinf u pacientd s hypertenzi v porovnani s amlodipinem,
ramiprilem, nifedipinem a carvedilolem, ukdzala statisticky vyznamny
piinos telmisartanu (HR = 0,54, 95% Cl 0,34-0,86) (52).

AT1 blokatory u pacientti s CHOPN

Hypertenze je nejcastéjsi komorbiditou pacientl s chronickou ob-
strukeni plicnf nemoci (CHOPN). U téchto nemocnych je doporuc¢eno
snizeni krevniho tlaku na hodnoty < 130/80 mm Hg (ve vy3s$im véku
na < 140/80 mm Hg). Lé¢ba hypertenze by u nich méla zahrnovat AT1
blokator + BKK anebo diuretikum, pficemz u pacientl s ICHS nebo
srde¢nim selhanim by mélo byt zvdzeno podévani 3-blokatord (53).

AT1 blokatory arenalni funkce
AT1 blokétory prokazaly v porovnani s BKK potencidlni nefroprotektivni
ucinky v podobé vyznamného snizeni rizika vzniku proteinurie. U pacientd

s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) byva hypertenze Casto rezistentni

Obr. 4. Snizenirizika recidivy fibrilace sini béhem 1 roku lécby telmisartanem, ramiprilem nebo amlodipinem (51)
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0br. 5. Zlepseni metabolismu glukézy u pacientd s diabetemn 2. typu a metabolickym syndromem pri Iécbé telmisartanem diky aktivaci PPARY receptord (59)
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a tézko terapeuticky ovlivnitelnd. Metaanalyza studif, které hodnotily anti-
hypertenzni tcinnost AT1 blokator( u pacient( s CKD, doloZila vyznamné
snizeni krevniho tlaku, kterého bylo dosazeno pfijejich podavani v mono-
terapii i v kombinaci. Pozorovan byl i pfiznivy vliv na proteinurii (54).

Metabolické ucinky AT1 blokator(

Telmisartan je jediny AT1 blokdtor, ktery aktivuje PPARy receptory.
Tim dosahuje snizeni inzulinové rezistence a zlepseni metabolismu
cukr@ a tukd (55). Zlepseni metabolismu glukdzy prokazal telmisartan
U pacientd s diabetem a metabolickym syndromem ve 12mési¢ni studii
v porovnani s irbesartanem, ve které ved! k vétsimu snizenf glykemie
nala¢no, inzulinové rezistence a glykovaného hemoglobinu (Obr. 5) (56).
Tyto pfiznivé metabolické ucinky telmisartanu se mohly promitnoutido
vysledkd studie ONTARGET, ve které ved| telmisartan ke srovnatelnému
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snizeni rizika KV piihod jako ramipril, a to u populace pacientd s vyso-
kym KV rizikem s hypertenzi i bez hypertenze (39).

Zaveér
Blokatory AT1 receptorl jsou vhodné k lé¢bé viech typUl hypertenze
s vyjimkou hypertenze v téhotenstvi. Doporuceny jsou jiz v 1. kroku [é¢by.

vysazenf |é¢by z ddvodu nezadoucich Ucinkd. ZvIasté vhodné jsou u pa-
cientl s diabetickou i nediabetickou nefropatii, s diabetem, hypertrofi
levé komory, systolickou dysfunkci levé komory, se srde¢nim selhanim i
po infarktu myokardu. Jejich podavéni by mélo byt zvazeno u pacient(
s fibrilac sinf, s kaslem pfi uzivani ACEI nebo s CHOPN. Kontraindikovany
jsou v téhotenstvi, u hyperkalemie a bilateralni stendzy rendlnich tepen.
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amlodipinu a telmisartanu podavanymi soucasné ve stejnych davkéch. Davkovani: Pacienti maji uzivat stejnou silu léku jako v jejich predchozi léché. Doporucend davka je jedna tableta denné. Maximélnf doporucend dévka je 80 mg/10 mg. U pacientd s poruchou
funkce jater nemd dévka telmisartanu prekrocit 40 mg/den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1écivé 3tky, na derivdty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou dtku v pifpravku. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Obstrukce Zlucovoddl. TéZké porucha funkce
jater. Zavazna hypotenze. Sok (vetné kardiogenniho Soku). Obstrukce vjitokové Casti levé komory (napf. vysoky stupei aortalni stendzy). Hemodynamicky nestabilni srdecni selhanf po akutnim infarktu myokardu. Soucasné uzivani s pfipravky obsahujicimi aliskiren
je kontraindikovdno u pacienttis diabetes mellitus nebo s poruchou funkee ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?). ZvlaStni upozornéni: Pacientlim s oboustrannou stenézou rendlnich arterif nebo se stendzou arterie zasobujicijedinou funkénfledvinu, ktefjsou léceni
piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), hrozi zvysené riziko zdvazné hypotenze a rendlnf insuficience. U pacientli s poruchou funkce ledvin, kteff uzivajf telmisartan, se doporucuje pravidelné sledovanf sérovyich hladin drasliku
akreatininu. Objem a/nebo snizenf koncentrace sodiku se majf pfed poddnim telmisartanu korigovat. Dudin blokéda RAAS pomoci kombinovaného uzfvéniinhibitor ACE, blokdtord receptord pro angiotenzin Il (sartand) nebo aliskirenu se nedoporucuje, je spojena
s vyss frekvenci nezddoucich Gcinkd. Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle nereaquji na antihypertenziva plisobici mechanismem inhibice RAAS. Je nutnd zvysend opatrnost u pacientdi se stendzou aortalni nebo mitrdini chlopné nebo u pacientli
s hypertrofickou obstrukenf kardiomyopatif. U diabetickych pacientdi Iécenych inzulinem nebo antidiabetiky se miize pri lécé telmisartanem objevit hypoglykemie. Poddvani Iécivych pripravki, které ovliviiujf RAAS, méize vést k hyperkalemii. Pripravek obsahuje
sorbitol. Nadmémé snizenf krevniho tlaku u pacientd s ischemickym poskozenim srdce kardiomyopatif nebo s ischemickym kardiovaskuldrnim onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou prihodu. Pacienti se srdecnim sethdnim maji byt [éceni
s opatrnostf kvl riziku budoucich kardiovaskuldrnich pfihod a mortality. Interakce: Telmisartan: Pfi zahdjenf Iécby, pi Upravach ddvky a pi ukoncenf 16¢by je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmez. Riziko hyperkalemie
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faryngitidy a sinusitidy, anemie, hyperkalemie, insomnie, deprese, synkopa, zavrat, bradykardie, hypotenze, ortostatickd hypotenze, dyspnoe, kasel, bolest bricha, préjem, dyspepsie, nadymani, zvraceni, pruritus, hyperhidréza, vyrdzka, bolest zad, svalové kfece,
bolesti svall, porucha funkce ledvin véetné akutniho sethni, bolest na hrudi, astenie, zvy3eni kreatininu v krvi. Amlodipin: Insomnie, zmény nalad (véetné tizkosti), deprese, somnolence, zvrat, bolest hlavy (zejména pri zahdjenf Iécby), tfes, dysgeuzie, synkopa,
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barvy kiize, hyperhidréza, svédéni, vyrdzka, exantémy, urtikarie, otoky kotniki, svalové kfece, artralgie, myalgie, bolest zad, poruchy mocenf, nykturie, zvy3end frekvence moceni, impatence, gynekomastie, otoky, inava, astenie, bolest na hrudi, bolest, maldtnost,
2vySeni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti. Uchovavani: P teploté do 25 °Cv piivodnim obalu, aby byl prpravek chrénén pred svétlem. Velikost baleni: 28 a 90 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha
10, Ceskd republika. Registraéni cisla: Tezefort 80 mq/5 mg: 58/410/15-C, Tezefort 80 mg/10 mg: 58/411/15-C, Tezefort 40 mg/5mg: 58/809/16-C. Datum revize textu: 14.5.2020 . Viydej je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravky Tezefort 80 mg/5mg tablety
a Tezefort 80 mg/10 mg tablety v balenf po 28 tabletdch jsou Cdstecné hrazeny, v balenf po 90 tabletdch jsou piné hrazeny z prostfedk( vefejného zdravotniho pojistént. Piipravek Tezefort 40 mg/5 mg tablety je pIné hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Pred pouzitim pripravki se seznamte s tplnou informaci o pifpravcich, které obdrite na adrese: Zentiva, k. 5., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceské republika

TEZEO 40 mg, TEZEO 80 mg tablety. Léciva latka: Telmisartanum 40mg nebo 80mg v jedné tableté. Indikace: EsencidIni hypertenze u dospélych pacientdi. Snizenf kardiovaskuldrni morbidity u dospélych: a) s manifestnim aterotrombotickym
kardiovaskuldmim onemocnénim, b) u pacientli s DM II. typu s prokdzanym orgdnovym postizenim. Davkovani: Lécba esencidini hypertenze: obvykld ddvka 40 mg jednou denné; Ize zvysit az na 80 mg jednou denné. Kardiovaskuldrni prevence: doporucend
ddvka je 80 mg jednou denné. Porucha funkee ledvin: tvodni ddvka 20 mg, pfi mirné az stfedné zévazné poruse neni nutnd tprava dévkovanf. Porucha funkee jater: ddvka nemd presahnout 40 mg denné. Podavat s tekutinami. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou létku nebo na kteroukoli slozku pripravku. 2. a 3. trimestr téhotenstvi a kojeni. Obstrukce Zlucovod. Zavaznd porucha funkce jater. Soucasné poddvan telmisartanu s pripravky s aliskirenem je kontraindikovano u pacientd s poruchou funkce ledvin
a diabetes mellitus. Zvlastni upozornéni: Pacientm s mimou a7 stfedné zavaznou poruchou funkce jater se mé telmisartan podavat se zvy3enou opatrnosti. Pacient(im s oboustrannou stendzou rendlni arterie nebo se stenézou arterie zasobujic jedinou
funkeni ledvinu hrozf zvysené riziko té7ké hypotenze a rendlni nedostatecnost. U pacientti s poruchou rendinich funkef se doporucuje pravidelné sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. U hypovolemickych pacientl se zejména po prvnf ddvce mize
objevit symptomatickd hypotenze. Dudlnf blokdda renin-angiotenzin-aldosteronového systému se nedoporucuje. Pacienti s primarim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na tento typ antihypertenziv. Pacientlim se stendzou mitrdini a aortdIni chlopné,
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatifje tfeba vénovat zvySenou pozomost. U diabetikd lécenych inzulinem nebo antidiabetiky je nutné sledovat hladiny glukosy v krvi, a pokud je indikovéno, upravit ddvku inzulinu nebo antidiabetik, méze se u nich objevit
hypoglykemie. Poddvani 1éciv ovliviiujic RAAS miZe vést k hyperkalemii. Pfipravek obsahuje sorbitol. Interakee: Dudini blokdda systému RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE, blokétor( receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je spojena s vyssf
frekvenci nezddoucich dcinkti. Nedoporucuje se soucasné podavani draslik Setficich diuretik, pfipravk( obsahujicich draslik, lithia. Opatrnosti je tfeba pfi soucasné terapii nesteroidnimi protizanétlivymi antirevmatiky a diuretiky. Systémoveé podané kortikosteroidy
mohou vést ke snizenf antihypertenzniho Gcinku. Nutno zvéZit kombinaci s jinymi antihypertenzivy. Pfi zahdjenf1échy telmisartanem, pfi Gpravach dévky a pfi ukoncenfléchy telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém
rozmezi. Pfi soucasném podavanf lithia byl hldSen reverzibilni narist koncentracilithia v séru a jeho toxicita. Téhotenstvi a kojeni: Podavani antagonisti receptoru angiotenzinu Il se v 1. trimestru téhotenstvi nedoporucuje, béhem 2. a 3. trimestru téhotenstvi
je kontraindikovano. Béhem kojenf se telmisartan nedoporucuje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: L écba antihypertenzivy mize v nékteryich pfipadech zplisobovat zdvraté nebo ospalost. Nezadouci ﬂEinky: Infekce mocovyich cest, infekce
hornich cest dychacich, anémie, hyperkalemie, insomnie, deprese, synkopa, vertigo, bradykardie, hypolenze ortostatickd hypotenze, dyspnoe, kasel, bolesti bficha, prijem, dyspepsie, plynatost, zvraceni, pruritus, zvySené poceni, kozni vyrazka bolesti zad,

svalové spazmy, myalgie, porucha funkce ledvin véetné akutniho rendlniho selhni, bolesti hrudi, astenie, zvy3en hladiny kreatininu v krvi. Velikost baleni: 28, 90 tablet. Podminky uchovévani: Uchovévat pfi teploté do 30 °C v uzavieném blistru vzhledem
k hygroskopickym vlastnostem tablet, které musf byt vyjmuty krdtce pied podanim. Chranit pied vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s, U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceskd republika. Datum posledni revize textu: 25. 2. 2021.

Vydej: Piipravek je vdzan na ékafsky predpis a je pIné hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.
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Co by mél védét kazdy internista o fibrilaci sinf

Co by mél védet kazdy internista o fibrilaci sini

y y

Dalsim sdélenim tykajicim se problematiky Ié¢by kardiovaskularnich onemocnéni bylo téma Iécby fibrilace sini, které na
XXIX. kongresu CIS odpfednasel docent MUDr. Stépéan Havranek, Ph.D.

Fibrilace sinf je nejrozsitenéjsi supraventrikuldrni arytmie v do-
spélé populaci — zvlasté u lidi nad 60 let véku. Jejf incidence i preva-
lence se neustale zvysuje. Kazdy tfetf Evropan, ktery je nynf ve véku
55 let, bude s nejvétsi pravdépodobnosti trpét fibrilaci sini.

Vyznam fibrilace sinf je zna¢ny, nebot pfimo negativné ovliviiuje
kvalitu Zivota pacientl a vede k velkému vyskytu rizika komplikaci,
z nichZ nejzédvaznéjsi je ischemickd cévni mozkova prihoda.

Rizikové faktory pro vznik fibrilace sinf jsou velmi podobné
obecnym rizikovym faktordm pro vznik kardiovaskularnich chorob.
Zejména pak strukturdini poskozenf srdce, které je u téchto pacient(
tolik casté, je jednim z nejvétsich rizikovych faktord pro vznik této
arytmie.

Zakladni postupy Ié¢by u pacientd s fibrilaci sini jsou:

a) prevence tromboembolickych komplikaci —1é¢bu volime s ohle-

dem na CHA2DS2VASc skoére a HAS-BLED skore,

b) kontrola symptom? (kontrola rytmu a frekvence — rhythm control

a rate control),

¢) ovlivnéni kardiovaskularnich rizikovych faktor( a komorbidit.

Obr. 1. Vyznam fibrilace sini a komorbidity, které zptisobuje

KauzaIni Ié¢bou fibrilace sini je pak katetriza¢ni ablace, ktera se
viak obvykle uziva u mladsich pacientl bez vyznamnéjsich kardiovas-
kuldrnich komorbidit.

Obecné u pacientU s fibrilaci sinf je velmi zadouci ovlivnéni kardio-
vaskularnich rizikovych faktord a komorbidit.

Z betablokator uzivanych ke kontrole tepové frekvence u fibrilace
sinf je vyhodny bisoprolol, ktery dobfe plsobi na pokles krevniho tlaku
i tepové frekvence. Na rozdil od nebivololu ¢i carvedilolu ma lepsi bra-
dykardizujici i antihypertenzivni efekt. Vyhodou bisoprololu je rovnéz
jeho kardioselektivita a metabolickd neutralita.

Vyhodné je fixni kombinace bisoprololu a perindoprilu, zejména
u lehké a stfedné tézké arteridIni hypertenze.

I'vsoucasné dobé mame velmi Siroké pole plsobnosti pro zlepsova-
ni péce o pacienty s fibrilaci sinf, a to zejména diky screeningu s pouzitim
modernich technologif a vypocetni techniky, kterd je schopna mérenf
tepové frekvence a krevniho tlaku na déalku.

Nutné je pamatovat také na velmi nedostate¢nou compliance
u pacientl pfi uzivani chronické medikace. Dle provedenych studif

Vyznam fibrilace sini
SYMPTOMY & PROGNOZA

Mortalita HR 1,5-3,5 Srde¢ni selhani
Komorbidity
CMP/SE
CMP 20-30 % Kardioembolizace
ischem. CMP | Ateroskleréza
spojeni s FS
Dysfunkce LK/ |20-30 % Rychla komorova

srdeéni selhani odpovéd

)

pacientll s FS
Nepravidelna

kontrakce komor

Komorbidity

CMP — cévni mozkova piihoda; SE — systémova embolizace; HR — pomér rizik; LK — leva komora; FS — fibrilace sini;
Qo - kvalita Zivota; NU — nezadouci Ginek
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Demence/ HR 1,6/1,4 Léze v bilé hmoté
kognitivni deficit Hypoperfuze
Q Mikroembolizace
Deprese 16-20 % Symptomy
+ | QoL
NU léka
Snizena kvalita |>60 % Symptomy
Zivota Komorbidity
Medikace
Hospitalizace 10-40 % ro¢né | LécbaFS
e Lécba komplikac

ESC AFIB guidelines. European Heart Journal (2020) 00, 1-125
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Obr. 2. Strategie terapeutického pfistupu u pacientd s fibrilaci sinf

Postup Iééby u nemocnych s FS

C — ovlivnéni kardiovaskularnich rizikovych faktort a komorbidit

A — prevence tromboembolickych komplikaci: ANTIKOAGULACE
B — Kontrola srde¢ni frekvence (RATE CONTROL)

B — Antiarytmika B — Antiarytmika

B — Ablace B — Ablace B —Ablace

B — kardioverze I I I
Cas

Paroxysmalni FS Perzistentni FS Dlouhodobé
perzistentni FS

Prvni zachyt FS

Néma FS

Permanentni FS

Obr. 3. Rizikové faktory oviiviiujici Gspéch katetrizacni ablace fibrilace sini

HYPERTENSION

Guideline-adherent
management

PHYSICAL
SLYCAENIA 4 (IN)ACTIVITY
>10% Hb1Ac reduction, Optimization
target HbATc <6.5% Or"cmsswc
Comprehensive
AF risk factors _p—
OBESITY management /S OSA
— OVERWEIGHT for optimizing Diagnosis and
210% weight reduction
] outcome of AF management -
Target BMI <27 kg/m®
catheter
ablation

SMOKING
Cessation

je noncompliance pacientl velmi vyznamnym rizikovym faktorem.
Napr. pouze 10 % pacientl se srde¢nim selhdnim plné dodrzuje pre-
depsanou Ié¢bu. 20 % hospitalizacl a 64 % opakovanych hospitalizaci
pro srdecni selhdni je zplsobeno $patnou adherenci k farmakoterapii.
Dle studie EUROASPIRE V az 60 % pacient( po infarktu myokardu nema
v Ceské republice kontrolovany krevni tlak.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HYPERLIPIDAEMIA
Guideline-adherent
management

ALCOHOL
Reduction or, in regular
drinkers, cessation

N

ESC AFIB guidelines. European Heart Journal (2020) 00, 1-125

Cim vice 1ék1 pacient uzivd, tim je vy3si riziko horsi adherence
k lé¢be. Spatna adherence k terapii je spojena se zvysenym kardiovas-
kuldrnim rizikem. Fixni lékové kombinace zvysujf compliance az 0 54 %
a zlepsuji tim i progndzu pacienta.
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Obr. &. Compliance pacientt lécenych pro fibrilaci sinf

Lécba symptoml nemusi byt problém

- Limitace: nezadouci ucinky antiarytmik

Adherence k Iécbé rizikovych faktori a komorbidit
- ,Co neboli, to se neléci“ (hypertenze, dyslipidemie...)

- Polypragmazie
- Veétsi mnozstvi uzivanych tablet

Adherence k rezimovym opatienim
- Udrzeni abstinence alkoholu
- Redukce hmotnosti a jeji udrzeni

Adherence k antikoagulacéni Ié¢bé u NOAC
- Neékteré dvé davky denné (vice nez warfarin) —

Motivace pacientt

Vysvétleni problematiky
Programy pro rizikové pacienty
Optimalizace 1é¢by

Fixni kombinace Iéku

- Omezena moznost objektivizace uzivani NOACs (srovnani s INR u warfarinu)

Obr. 5. Viiv fixnich kombinaci léciv na compliance pacientt k lécbé

Néazor prezentujiciho

Fixni kombinace zvySuje compliance o 54 % a zlepSuje prognoézu

Srovnani fixni kombinace vs. volna kombinace
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Simons LA, et al. Current Medical Research and Opinion 2017, http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2017.1367275.

Zaver

Problematika fibrilace sini je komplexni — v terapii uzivame ABC
pristup. Jednd se o heterogenni a multifaktoridlni onemocnéni's fadou
komplikacf (od symptom& arytmie pfes ischemickou CMP po kognitivn{
dysfunkci). Zakladnimi kroky v [é¢bé jsou: antikoagulace, kontrola frek-

vence a rytmu a intervence rizikovych faktord a komorbidit. Vyznamnym

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(Suppl. A):40-42 /

krokem ke zlepseni péce o pacienty s fibrilaci sinf je screening fibrilace
sini u rizikové populace. Déle je dilezité pracovat na zlepseni adherence
nemocnych k 1é¢bé, pficemz v tomto ohledu Ize s vyhodou vyuzivat
fixni 1ékové kombinace. DlleZit4, ale u pacientl nejméné oblibens, je
rovneéz nefarmakologickd intervence.

Zpracovala: MUDT. Rézena Sevéovicova
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Obézni hypertonik ajeho kardiovaskularni
riziko - vyzva nejen pro primarni peci

Jednou z dalsich pfednasek, které zaznély na XXIX. kongresu CIS, bylo téma Ié¢by kardiovaskularnich onemocnéni. Sdéleni
tykajici se problematiky obéznich hypertoniku a jejich kardiovaskularniho rizika prednesl MUDr. Jaromir Ozana.

Arterialni hypertenze a obezita jsou dvé onemocnéni, kterd vi-
dadme u pacientd velmi ¢asto soubézné. Znacna ¢ast pacientd totiz
splfiuje rovnéz kritéria metabolického syndromu, kam arteridIni hy-
pertenze i obezita abdominalniho typu patfi. Obezita samotné je
pak rizikovym faktorem pro vznik arteridIni hypertenze. Témér kazdy
hypertonik méa dalsi metabolické rizikové faktory — obezita je jednim
z nejcastéjsich (tyka se az 75 % hypertonikd).

| pacient s nizSim stupném arteridIni hypertenze se nachazi ve
vys$sim stupni kardiovaskuldrniho rizika, pokud soucasné trpi obezi-
tou. Soubéh rizikovych faktord zvysuje riziko orgdnového poskozeni
a vzniku kardiovaskularnich pfihod. Prevalence arteridini hypertenze
a obezity v ¢eské populaci je znacné vysoka. ArteridIni hypertenzf trpi
50 % muzd a 25 % zen. Obezitou trpi 22 % muzd a 25 % zen.

Pokud pacient hypertonik trpi zaroven obezitou (zejména abdo-
krevniho tlaku. Dale ma tento pacient mnohem vys3si riziko pro vznik
kardiovaskularnich pfihod a renainich komplikaci. Dochazi u néj ¢astéji
k retenci tekutin a soli. Rovnéz je vy3si tendence k otokdim dolnich

koncetin.

Nezanedbatelnou komplikac je také problematické méreni hodnot
krevniho tlaku. Pfi méfenf krevniho tlaku u obézniho pacienta je zapotfebf
velké manzety s vetsim obvodem i priimérem, ale i pfesto se ¢asto setka-
vame s nepfesnostmi pfi méfent.

Potize obéznich hypertonikd ¢asto plynou z nezdravého Zivotniho
stylu — tito pacienti maji casto nadmérny denni pfijem soli a nedostatek
pohybové aktivity. Rovnéz trpf zavaznymi komorbiditami, napf. syndro-
mem obstrukeni spankové apnoe. Déle mize u téchto pacientd dochézet
pro mnozstvi komorbidit k polypragmazii a hypertenze byva v téchto
pripadech casto rezistentni na terapii.

Dalsi problémy u obéznich pacientd, které nelze opomenout, byvajt
s metabolismem |éku. Pfi terapii se setkdvéme s problémem velkého
distribu¢niho objemu. Casté jsou také poruchy jaternich funkci, a z toho
plynouci poruchy metabolismu podavanych 1é¢iv — obézni pacienti totiz
velmi ¢asto trpi rovnéz nealkoholickym ztukovaténim jater. Dalsi potize
pak plsobi poruchy renalnich funkci.

Samotnd tukova tkan je pak metabolicky aktivnim ,orgdnem” a jejf
pUsobeni na metabolismus vede k fadé komplikaci — ke vzniku hyperlipi-
demie, inzulinové rezistence, ateroskleréze atd. Timto patofyziologickym

Obr. 1. Patofyziologicky mechanismus viivu tukové tkdné na rozvoj metabolického syndromu (véetné arteridini hypertenze)

Visceralni obezita

4 4 Zdroj angiotenzinogenu Il

komprese ledvin

M aktivita SNS

N\

{ funkce ledvin

aktivace RAAS

M re-absorpce Na a volumové pretizeni

® onemocnéni

= Inzulinorezistence/
Hyperinzulinemie

M

metabolické
komplikace

/

Hyperglykemie
Dyslipidemie
M krevniho tlaku Zénét
(stil senzitivni) Ateroskleréza

Zdroj: da Silva AA, do Carmo JM, Li X, Wang Z, Mouton AJ, Hall JE. Can J Cardiol 2020;36:671-682.

Wakako Kawarazaki et al. Amer J Hypert 2016,29:415.
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Obr. 2. Posledni evropskd doporuceni pro lécbu hypertenze z roku 2018

Zahajeni
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Zvazit beta-blokdtory, na kterémkoli kroku, pokud maji indikaci:
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Monoterapie
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DosaZeni cilovych hodnot TK je tfeba do 3 mésicu !

Tab. 1. Lécba hypertenze u obézniho pacienta — souhrn

Farmakoterapie:

1. Fixni dvojkombinace: Inhibitor ACE (sartan) + BKK nebo I-ACE + indapa-
mid

2. Fixni trojkombinace : I-ACE + BKK + diuretikum

3. A) Fixni trojkombinace + spironolakton (eplerenon) — pfi nesnasenlivosti:
B) IACE + BKK + amilorid

4. Ke ¢tytkombinaci A nebo B + moxonidin

Beta-blokdtor — individudiné: pfi vétsi tachykardii, v sekunddrni prevenci KVO
u srdec¢niho selhdni

mechanismem pak dochazi k jakémusi zacarovanému kruhu s dal$fm
poskozovanim organd.

Kombinace srde¢nich, rendlnich a metabolickych poruch se pak
navzajem potencujf a plsobi negativné na progresi onemocnén.

Rizika kombinace obezity a arteridlni hypertenze jsou znacna.

Tito pacienti maji vysoké kardiovaskularni, metabolické i renalnf rizi-
ko. Castéji u nich dochazi ke vzniku diabetu 2. typu a makrovaskularnim
i mikrovaskuldrnim komplikacim. Dale se pacienti potykaji se srde¢nim
a rendlnim selhanim. Rovnéz dochdézi k ¢astéjsSimu vyskytu malignich
n&dord a ¢asnéjsimu nastupu demence.

Zajimavou skute¢nostf je, Ze v guidelines pro terapii arteridIni hyper-
tenze nenf uvedena z4dna specifickd antihypertenzni lé¢ba u obéznich
hypertonikd.

Terapeutické aspekty u obéznich hypertonikii
B Nefarmakologické:
B raciondlni stravovaci navyky,
B dostate¢nd pohybova aktivita,
B chirurgické metody (bariatrické operace).
B Farmakologické:
B farmakoterapie obezity: antiobezitika,
B farmakoterapie hypertenze: antihyprtenziva.
Principy 1é¢by arteridIni hypertenze u obéznich pacientl vyplyvaji
z patofyziologickych mechanismU zvySovani krevniho tlaku u obéznich
jedincl. Jednak dochazi k retenci soli a expanzi krevniho volumu, coz
vede ke zvysenf srde¢niho vykonu. Dale pak bild tukova tkan pasobi
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2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018 Sep 1;39(33):3021-3104.

zvyseni ¢innosti systému renin-angiotensin-aldosteron, ale i zvysentf
tonu sympatického nervového systému. Z téchto divodd jsou léky
prvni volby u obéznich hypertonikd ACE-inhibitory.

Blokatory systému renin-angiotensin-aldosteron jsou zakladnf lé-
kovou skupinou, ktera je zvlasté vyhodna pro obézni pacienty. Majf
vyhodny metabolicky profil. PUsobi svym mechanismem ucinku na
klicovy patofyziologicky mechanismus zvysenf krevniho tlaku u obézni-
ho pacienta. Rovnéz plsobi vazodilatacné.

Betablokatory ¢i diuretika snizuji volumové pzetizeni. V kom-
binaci s blokatory renin-angiotensin-aldosteronového systému
potencuji jejich antihypertenzivni Uc¢inek. Obézni pacienti majf
rovnéz zvysenou tendenci k otoklim dolnich koncetin. Diuretika jsou
vyhodné pro snizeni retence sodnych iont0. Dle klinickych dopo-
ru¢enych postupt pro |é¢bu arteridIni hypertenze jsou u obéznich
hypertonikl [éky prvni volby indapamid a chlorthalidon (thiaziddm
podobna diuretika) diky jejich delsi dobé pdsobeni a vlivu na snizenf
kardiovaskularniho rizika.

Efektivni je fixni dvojkombinace antihypertenziv perindopril-inda-
pamid, kterou prokazala recentni studie FORSAGE. Tato dvojkombinace
vedla ke snizeni krevniho tlaku jiz po dvou tydnech terapie. Do tff mésict
od zahdjeni 1é¢by mély hodnoty krevniho tlaku pod kontrolou jiz tfi
Ctvrtiny pacientl s BMI nad 25 kg/m?. U pacientd s historif cerebrovas-
kuldrnich onemocnéni doslo béhem lé¢by zaloZzené na perindoprilu
aindapamidu ke snizeni celkového rizika hlavnich vaskularnich pfihod
026 %. Pacienti s vyssim BMI (BMI = 28) méli z Ié¢by zalozené na perin-
doprilu a indapamidu vétsi benefit — doslo u nich ke snizenf celkového
kardiovaskularniho rizika rizika o 31 %.

Pfi rezistentnf arteridIni hypertenzi u obéznich pacientl Ize do
terapie pfidat:

B spironolakton — dobrd odpoveéd u abdominaini obezity a hy-
pertenze,

B eplerenon,

B amilorid,

B moxonidin.

Zpracovala: MUDr. Riizena Sevéovicovd
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naprosto nezbytnou, md k nf dochdzet pouze pod dohledem specializovaného lékare a za Castého peciivého sledovani funkce lecvin, elekirolytd a krevaiho tlaku. Inhibitory ACE a blokétory receptord pro angiotenzin Il nemaf byt pouiivény soutasné u pacienti s diabetickou nefropati
Neutrocytopenie/agranuiocytaza, trombocytopenie a anemie. pouzivani s mimorédnou opatmosti u pacientd s kolagenovym vaskulérim onemocnénim, u uzivajicich imunosupresivni légbu, IEgbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporutuie s penudlcke monitorovdn poctu
leukocyttl. Aenavaskulérmi hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdni stendzou rendini arterie nebo stendzou rendlnf arterie u jedné fungujics ledviny léSeni inhibitory AGE, je zvyiené riziko zévazné hypotenze a rendiniho selhdni (viz bod 4.3). LéEba diuretiky miize byt prispivajict faktor
Ztéta rendinich funkef s maze projevt pouze miniméini zménou sérového kreatininu u pacientd s unfaterdint stendzou rendin artere. Hypersenzitivita/angioedem, intestindini angioectgm: okamZté vysazeni 16gby a monitorovani aZ do dpiného vymizeni symptoma. Angioedém
SDUV\SBJIDI s otokem hrtanu muze byt smrte\ﬂy Suucasna uzivni perindoprilu a sakuhlml/va\sartanu je kuntramd|knvann 7 divodu zvysenehu rmka vznlku angmedemu Léthu sakuhlm\em/va\sartanem nelze zaha it drive nez 36 hndm Ly posledni davce penndupnlu Pnkud je Ienba
sitagliptin, vildagliptin) mdze vést ke zvysenemu riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychéni nebo bez poruchy djchdni). U pacientd, kieff ji UZIV&]I i inhibitor ACE, je freba upatmustl pi pncatecnlm poddni racekadotrilu, mIOR inhiitord 2 gllptlnu

Anafylaktichi reakce béhem desenzibilizace: byly zaamenany izolované pripady pacient s pretrvévajicimi, Zivot ohroZujicimi anafylaktoidnimi reakcemi behem desenzibilizaén Iéchy jedem blanokfidlych (vely, vosy). Prestarium Neo Comhbi ma byt s opatrnosti pouzivano u alerginkych
pacient IéSenych desenzibilizaéni 16Ebou a nemd bt podévano u pacientd podstupujicich imunoterapi timto jedem. Je mozné témto reakeim predejit dotasnym vysazenim inhibitoru ACE alespof na 24 hodin ped 16cbou. Anafyiakiichni reakce béhem aﬁa/ézy LDL pomoci dextran-
sulfatu: vzacné se vyskytly zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakeim Ize predejit dogasnym vysazenim Iéchy inhibitory ACE pred kaZdou aferézou. Aﬂa/y/akm//z/ Teakce u pacient diajyzovanych ,00/77[76/ vysoce propustnyeh membran: pouzitjinou membranu nebo jinou
skupmu anuhypertenzw P//mam//]ype/a/dzzswmnlsmus Pacienti s primamim hyperaldnstemmsmem obvykIB neodpuwdajl na am]hypertenznl I6cbu pusnb\m pies inhibici systému renin- anglutenzm Pmtn 56 UEvani tnhnto pnpravku neduporucu E. Te/lorenszw ukamzne ukuncem IBchy,
apfipadng znovu zapotata bud v nizsi ddvee, nebo poddnim pouze jedné ze Sloick pripravku. B&zné Iékafske pmhlldky zahmuji ledovén hadin rasliu 2 kreatlnlnu po dvou tydnech léghy a pote kazdé dva mésice behem obdobf stabilni terapie. Nedoporutue se v pfipadé bilaterdini stendzy
rendlni arterie nebo jedné funkénf ledviny. Opatient pro pouditi: Aoricha funkee jater ukonent EEby v pripads Zoutenky nebo elevace jaternich enzyma. Vzdcné, poddni inhibitor( ACE mélo vzdcné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zioutenkou a pmgreduumm avndhlou
hepallckuu nekrdzu a (nékdy) imrti. Porucha funkee ledvin. 168ba ma byt zastavena a pripadné znovu zapotata bud v nizsi davee anebo podanim pouze jedné za sloZek pipravku; doporuceno tasté sledovani hladin drasliku a kreatininu. Aenavaskuidrmi hypertenze: 16tba ma byt zahajena na
nemaocnicnim lizku, a maji byt sledovny funkee ledvin a hladiny drasliku. Riziko arteriaii hypatenze a/nebo rendini insuficience v piipade sidecni insuficience, deplece vody a e/e/(w/yru U pacient s nizkym krevnim tlakem, se stendzou renaihi arterie, mesmawm
Syecnim sethénim nebo cihdzou s edémy a ascites: \éthama byt zahdjena v nizsf dévee a dévka progresivng zvySovana. Nihid hypatenze pii preexistuyics deplect sodliku (zejména pfi stendze rendlni arterie): po obnoveni uspokojivého objemu krve a krevniho tlaku miZe byt lécha
zahdjena bud ve snizené dévee, nebo poddvanim jen jedné ze slozek. Zaazing srdecini sefhani (stuperi V)/srdecin insuficience: zahdjent Iégby pod ékafskym dohledem se snizenou pocatetni davkou. Aorzaini nebo mitidini stendza/hypertrofickd /(ail/mmyvpﬂz/e pouzivat
Sopalmostiu pacienti s obstruker vitokoue Gastileve komory. Ateroskierdza: zahdjeni 16cby nizkou dévkou u pacienti s isshemickou chorobou srdecni nebo s cerebrdlni obéhovou nedostatetnosti. Suafy kasel. Hiadliny dlasiiku: pravidelng monitorovani. Hyperkalerie: milze vvolat
Zévaing a ngkdy fatdinf arytmie; je dopurucenu Gasté monitorovant hodnot drasliku v krvi v pripads rendiniinsuficience, zhorSenych rendinich funkes, véku > 70 let, diabetu mellitu: zahéjent IéEby pod Iékafskym dohledem s niZ&i vodni dévkou; dehydratace, akutnf kardidinf dekompenzace,
metabolické aciddzy a soub&Zného uzivani draslik Sefficich diuretik a solf drasliku nebo v pfipadé pamemu uzivajicich jing Iéky souvisejicr se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf. heparin, knmmnxazol) a zejména antagonist aldosteronu nebo blokdtord receptord angiotensinu. U pacientd
uzwaumch ACE |nh|h|t0ry majl hyt proto kallum semm diuretika a hlnkatory receptnru angiotensinu uzwany npatme amé hyt kuntm\nvana hladma draslku v seru afunkce Iedvm Hypa/(a/em/e mize zpusnhn svalnve pnruchy Zejmenavsnuwslnstl e zavaznuu hypnkalemu hyly hIaseny

ustarsich pacientd au pacientii s mrhozuu Hypﬂnatrem\e S hypovn\emu mohou zpusubn dehydra acia urmstallckou hypu enzi. Soutasnd ztréta chlunduvych jont(i maze véstk sekundame kompenzacnl metabollcke alkaluze (wskyta slupen tuholu evu je maly) Hyﬁeﬂ(a/cemm preruseni
I6ghy a7 do vySetreni funkce piiStitnych télisek. Alazmatioke hiadiny hoitiku. bylo prokézano, Ze thiazidy a podobnd diuretika vEetng indapamidu 2vySujf vylugovani hofeiku mog, coz miize mit za ndsledek hypomagnezemii * Hype/z////@m/e 2vysend tendence k zachvatlm dny.
Anestezie: jeden den pred operaci je doporugeno prerusit 6cbu. Jealénd porucha intolerance galaktazy, viozeny deficit faktazy nebo glukdzogalaktazovd malabsorbee: pripravek nema bt podavan. Sodfk: Prestarium Neo Combi je v podstaté , bez sodiku (obsahuje méné nez
1 mmol sodiku (23 mg) v tablets). Zrabetici:v pripadé hypokalemie by méla byt pedlivé monitorovdna glykemie. U pacientir s inzulin-dependentnim diabetem melitem neni Iégba pripravkem Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg vhodnd, protoZe, ma byt Iécha zahdjena pod Iékarskjm
dohledem s nizSf Gvodni davkou. £zmioké razly; vysSi vskytu angioedému a zFejme méné Gcinny na snizeni krevniho taku u Gerno3ske populace ve srovndni. Pediiatrickd papulace: cinnost a snaSeniivost nebyla stanovena. Spartove:: milze vyvolat pozitivni reakei u antidopingovych testil.
Lhoroiddins efuze. akutni myopie a sekundérmi glaukom s uzavienym komarovym dihfem: primamiléSbou je co nejrychlejsim vysazeniIéiva. Pokud se nitroogni iak nepodaff dostat pod kontrolu, je tfeba zvéZit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 16chu. Rizikovymi faktory pro
rovoj akutnho glaukomu s uzavienym komorovim thlem mohou zahrmovat alergie na sulfonamidy nebo peniciiny v anamnéze. Interakee*: Aomeaindikace: aliskiren (u pacientli s diabetem nebo poruchou funkce ledvin), mimotéini Iécba sakubitril/valsartan. Nedaporucovang
fkombinace: aliskiren (u jinjch pacientd, neZ diabetikd nebo s poruchou funkce ledvin), lithium, kalium Seffici diuretika a sole drasliku, soucasnd Iégba inhibitorem ACE a blokétorem receptord pro angiotenzin, estramustin. Aormbinace vyZaduyici 2viasitni apatmost: Baklofen, nesteroidni
amlﬂoglsuka (vcelne kysehny acetylsalmyluve > 3 aof den) ant |d|ahel|ka |6ky VWO|8VHJIBI tursades de  pointes, Ieky snizujct hladlny drasliku, draslik neSetici d|uret|ka d|g|tal|suve pnpravky racekadotril, |nh|h|tnry mTUR (napr sirolimus, everuhmus temswohmus) ghptmy (Imaghmm
nytnstallka a munusupreswa jako cykluspunn nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol, systémové kortikosteroidy nebo prukamamlgj nebo tetrakosaktid, anestetika, sympalumlmeuka injekce zlata, metformin, jodované knmrastnl [dtky, vapmk (ajeho sol). Fertilita, mhmensM akg em
Nedoporuzuie se behem pruniho trimestru tEhotenstvi a kojeni. Je kontraindikovéno bihem druhého a tfetiho trimestru t8hotenstyi. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje”: Schopnost fidit a nhsluhovat stroje pri uzivani pripravku miize bt snizena. NeZadouct dinky™: Lasté:
hypersenzitivita (reakee, 2vIasts dermatologicke,  pacienti s predispozics k alergickym a astmatickym reakcim), parestezie, bolest hlavy, dysgeuzie, astenie, zavrats, vertigo, zhorSeni zraku, tinitus, hypokalemie **, hypotenze, kaSel, dyspnoe, zacpa, nauzea, zvracen, bolest bricha, dyspepsie,
prijem, vyrazka, pruritus, makulopapuldrni vyrézka, svalové kfece. Aene castd: eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie zmény nélady, deprese **, poruchy spanku, somnolence, synkopa, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v tstech, angioedém kopfivka, purpura,
hyperhidrdza, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, rendlni insuficience, erekilni dysfunkce, bolest na hrudi, maldtnost, periferni otok, pyrexie, zvyiSend hladina urey a kreatininu v krvi, pad, rendini selhini™ . Vzaicnég: zhorSeni psoridzy, inava, zvyiend hladina bilirubinu a jaternich
enzymil v krvi, hypochloremie **, hypomagnezemie * *anurie/oligurie **, syndrom nepfiméfend sekrece antidiuretického hormonu (SIADH) **; zGervenani™*. Wi vzacné: rinitida, trombocytopenie, leukopenie, agranulocytdza, aplasticka anemie, hemolyticka anemie, pancytopenie,
hyperkalcemie, zmatenost, cévni mozkovd prihoda, moznd sekundamé k nadméné hypotenzi u vysoce rizikovich pacientd, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldrni tachykardie a fibrilace sini), angina pectoris a infarkt myokardu (mozné sekundarng k nadmémé hypotenzi u vysoce
rizkovych pacientdr), eozinofilnf pneumonie, pankreatitida, hepatitida, abnormaini hepatalni funkce, erythema multiforme, toxicka epidermalni nekrolyza, Steven-Johnsonv syndrom, snizenf hladiny hemaglobinu a snizeni hematokritu, rendini selhani. Alerr zndimo: Raynaudv fenomén,
torsades de pointes (potenciding fatdlni), hepatdini encefalopatie (v pripadé jaterniinsuficience), myopie, rozmazané vidéni, akutni glaukom s uzavienyim thlem, choroidini efuze, svalova slabost, thabdomyolyza, mozné zhorSeni preexistujiciho akutniho diseminovaného lupus erythematodes,
EKG - prodlouzeny QT interval, zvySena hiadina glukdzy a kyseliny motové v kri. Predavkovani™. Farmakologické viastnosti*: Prestarium Neo Combi je kombinovany pripravek obsahujici argininovou sl perindoprilu, inhibitoru angiotensin-konvertujicho enzymu, a indapamid, derivatu
sulfonamidu, farmakologicky fazenému k thiazidovym diuretikiim, s antihypertenznim Gcinkem na systolicky a diastolicky arterialni tlak v poloze vieZe i vestoje. Uchovavani; Uchovavejte v dobre uzaviené tubg, aby byl pripravek chrangn pred vinkosti. Velikost baleni; 30 a 90 tablet. DrZitel
rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 2284 Suresnes cedex, Francie. Registracn cislo: 58/502/06-C (5 mg/1,25 mg), 58/215/09-C (10 mg/2,5 mg). Datum posledni revize textu: 13.5.2022. Pied predepsanim pripravkd si prectéte Souhm ddaji
opfipravku. Pripravky jsou k dispozici v Igkaméch na ékafsky predpis. Pripravky jsou Estetné hrazeny z prostfedk verejného zdravotniho pojisténi viz Seznam cen a dhrad 6Givych pripravk(: hitps./ /www.sukl.cz/sukl/seznamHeciv-a-palu-hrazenych-ze-zdrav-pojisten. Dals informace
naadrese: Servier sr0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1,tel: 222 118 307, www.serviercz ® “pro djpinow informaci si prosim piectéte cely Soubm ddajil o piipraviu & > ysimnéte si prosim zmén v informaci o f6civem pifpravku Prestarium Neo Combi
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Tri uhrady dapagliflozinu v rukou internistu

Za podpory spole¢nosti ASTRA ZENECA vzniklo sympozium o problematice uhrad dapagliflozinu v praxich internist(.
Prvnim prednasejicim byl MUDr. Skrha, ktery ptedstavil mechanismus u¢inku dapagliflozinu a popsal jeho Ghrady zdra-

votnimi pojistovnami v roce 2022.

Dal$im sdélenim tykajicim se dapagliflozinu bylo téma pfiznivého vlivu tohoto Iéku na renoprotekci, o ¢emz hovofil pro-

fesor Viklicky.

T¥i uhrady dapagliflozinu z pohledu internisty
Ptednésel: MUDr. Jan Skrha jr., Ph.D.
[II. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF a VFN, Praha

Ucinky dapagliflozinu

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor SGLT-2 receptoru. Jeho
mechanismem Ucinku je snizenf reabsorpce glukdzy v proximalnim
tubulu ledvin. U osob s diabetem snizuje dapagliflozin glykovany
hemoglobin 0 0,5-0,8 procentnich bodd dle DCCT ve srovnani's pla-
cebem ajeho Ucinek je nezavisly na piftomnosti inzulinu. Dapagliflozin
rovnéz snizuje télesnou hmotnost, obvod pasu, objem visceralniho
i podkozniho tuku. Déle také mirné snizuje hodnoty systolického
krevniho tlaku. V listopadu 2012 byl dapagliflozin jakozto prvni SGLT-2
inhibitor registrovan pro terapii pacientl s diabetem 2. typu pod
nadzvem Forxiga. Zakladni terapeutickd davka je 10 mg dapagliflo-

zinu denné. Nicméné dapagliflozin disponuje i velmi vyznamnymi

Obr. 1. Mechanismus dcinku gliflozind na ledviny

Dapagliflozin

neglykemickymi ucinky, proto jej s vyhodou uzivdme i u pacientd
s onemocnénim ledvin ¢i u pacientl se srde¢nim selhavanim.

U¢inky dapagliflozinu jsou znaéné:

1) Kompenzace diabetes mellitus

Ucinkuje nezdavisle na funkci B-bunék pankreatu, a je tedy nezévisly
na sekreci inzulinu. Svym pdsobenim na ledviny vede k poklesu hod-
not HbATc (glykovany hemoglobin). Velkou vyhodou u diabetickych
pacientl je fakt, ze nezvysuje riziko hypoglykemie.

2) Redukce télesné hmotnosti

Uzivani dapagliglozinu vede k vylu¢ovéani ~70 g glukdzy/den, coz
odpovidé ztraté 280 kcal/den (1 g glukdzy = ~4 kcal). Dochazi tedy
k redukci télesné hmotnosti, coZ je zejména u diabetické populace
obvykle velice vyhodné vzhledem k tomu, Ze znac¢na ¢ast pacientl
s diabetes mellitus 2. typu trpi rovnéz obezitou.
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Obr. 2. Vysledky studie DECLARE
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DECLARE - primarni cil (kompozit hHF a KV umrti)

Placebo (496 Events)

DAPA 10 mg (417 Events)

6 — HR 95% ClI p-value
- 0,83  (0,73;0,95) 0,005
X
(]
o
f=
[}
=l
]
£
o
2
=
3
£
=]
o
DAPA10mg 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497
Placebo 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

3) Snizeni hodnot krevniho tlaku
Dapagliflozin svym Gc¢inkem na ledviny zvysuje diurézu a vede tim
k vyznamnému snizenf systolického krevniho tlaku.

Studie DECLARE-TIMI 58

V roce 2018 probéhla jedna z nejrozsahlejsich studif tykajicf se paci-
entd s kardiovaskuldrnimi chorobami a Ucinku dapagliflozinu u téchto
pacientl. Tato randomizovana, dlouhodobd, prospektivni studie s na-
zvem DECLARE-TIMI 58 prokazala kardiovaskuldrni bezpecnost nejen

Obr. 3. Vysledky studie DAPA-HF

u pacientd v sekundarni, ale i v primarni prevenci kardiovaskularnich
komplikaci a vyrazné snizeni rizika srde¢niho selhani. To vedlo k zara-
zeni dapagliflozinu do Uhrad nejen pro pacienty s diabetem, ale i pro
pacienty se srde¢nim selhavanim.

Studie DAPA-HF

V roce 2019 byla prezentovéna studie DAPA-HF. Jednd se o prvni
studii zaméfenou na pacienty s HFrEF (srde¢ni selhdni s redukovanou
ejekeni frakci) bez ohledu na soucasnou pfitomnost diabetu.

DAPA-HF: primarni cil (KV umrti n. hHF n. urgentni vysetieni HF)

DM 2. typu
35—
DAPA Placebo  HR(95%Cl)  p-value Placebo
304L200% 255% 0.75(0,63-0,90) 0,002°
S 25%
2 20 4 RRR
2 DAPA 10 mg
€ 157 ARRS5S5%
o NNT=19¢
10
5
0 —
| | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Number at Risk Months from Randomization

DAPA10mg 1075 1037 994 955 876 678 500 259 88

Placebo 1064 1005 949 899 816 630 469 253 89

bez DM
35—
DAPA Placebo HR(95%Cl) p-value
304L182% 17.7% 0.73(0,60-0,88) 0,002°
25 27% Placebo
S
E 504 RRR
k]
o
= 15 ARR 4,5%
o o NNT=23¢ DAPA 10 mg
5 -
0 -
[ | [ [ | | I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Number at Risk Months from Randomization

DAPA10mg 1298 1268 1227 1192 1126 882 646 353 122

Placebo 1307 1253 1214 1176 101 848 627 340 121

Zdroj: McMurrayJJV, et al. N Engl) Med. 2019;381(21):1995-2008; 2. Packer, et al. N Engl) Med 2020; 383:1413-1424.
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Studie screenovala 8 134 nemocnych a randomizovala 4 744 pa-
cientl se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekeénf frakei (< 40 %) na
dapagliflozinu 10 mg (2373 nemocnych) a placebu (2 371 nemocnych),
pfidaném ke standardnf [é¢bé srde¢niho selhdvani (ACE-inhibitory,
All-antagonisté ¢i sacubitril/valsartanem, beta-blokatory a blokatory
mineralokortikoidnich receptord). Primarnim cilovym ukazatelem bylo
zhorseni srde¢niho selhani nebo Umrti z kardiovaskularnich pficin.
Polovina pacientl (58 %) neméla diabetes mellitus. Pfekvapivy je fakt,
Ze nebyl zaznamenan rozdil u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu
¢i bez diabetu. Pro velmi pfiznivy vliv dapagliflozinu u pacientl se
srde¢nim selhdvanim byly tyto léky zafazeny do Uhrad pravé i u paci-
entd se srde¢nim selhdvanim, a to bez ohledu na to, zda tito pacienti
rovnéz maji diabetes.

Studie DAPA-CKD

V roce 2020 byla prezentovana studie DAPA-CKD, prvni studie
s SGLT2 inhibitory zaméfena na sledovani renalnich funkci u pacientd
bez diabetu.

Studie DAPA-CKD splnila primarni cil. Prokdzala, ze dapagliflozin
vede ke zlepseni renalnich parametr( a snizeni celkové mortality u pa-
cientl s chronickym onemocnénim ledvin, nezévisle na pfitomnosti
diabetu.

Hlavnim vysledkem studie je skute¢nost, Zze dapagliflozin snizuje
riziko selhanfledvin, Umrti z kardiovaskularnich pficin nebo hospitalizace
zd@vodu srdec¢niho selhdnf a také dmrtnost ze viech pficin u pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin s diabetem 2. typu nebo bez néj.

Studie DAPA-CKD testovala hypotézu, ze 1é¢ba dapagliflozinem je
Ucinnéjsi nez placebo pfi snizovan( rizika renélnich a kardiovaskularnich

Obr. 4. Vysledky studie DAPA-CKD

pfihod u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (s diabetem 2.
typu nebo bez néj). Jedna se o pacienty, ktefi jiz dostavaji jako zakladnf
terapii stabilni ddvku bud inhibitoru enzymu agiotenzin-konvertazy
(ACE), nebo blokatoru receptord pro angiotenzin (ARB).

Pacienti byli randomizovani do skupiny s 10 mg dapagliflozinu,
respektive do skupiny s placebem, pficemz obé latky byly podavany
jednou denné jako doplnék ke standardnf 1é¢bé (tj. k ACE-inhibitoru
nebo ARB). Celkem 67,5 % pacientd zafazenych do studie mélo zaroven
diabetes 2. typu.

Dapagliflozin snizil oproti placebu vsechny tfi sekundarni
cilové parametry:

1) zhor$eni funkce ledvin nebo Umrti na selhanf ledvin,

2) hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo kardiovaskularni dmrtf,

3) Umrtnost ze vsech pricin.

Viysledky studie potvrzuji, ze dapagliflozin je pfinosny pfi lé¢bé
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, a to bez ohledu na
soucasnou pfitomnost diabetu 2. typu.

Uhrady dapagliflozinou zdravotnimi pojistovnami v roce
2022
V roce 2022 Ize dapagliflozin jiz predepsat pacientlm, ktefi splfiuji
jeho indikacnf kritéria v téchto 3 oblastech:
1) Diabetes mellitus 2. typu:
B pfi hodnotach HbAlc > 60 mmol/mol,
B ordinujici specializace: diabetologie, endokrinologie, vnitfni
|ékafstvi,
B baleni:30 a 90 tbl.

DAPA-CKD: primarni cil (250% setrvalé sniZzeni eGFR, ESKD,

renalni nebo KV umrti)

24—

DAPA Placebo HR (95% Cl) ,(med.nnlaL Placebo
92% 14,5% 0,61 (0,51-0,72¥_ 0,000000028 ) 312 prihod
20
. 39%
‘@ RRR
2 164
35
g 5,3% ARR
T 12 NNT=19P
2
=2 DAPA 10 mg
E g 197 prihod
X
4
0 T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Pocet v riziku Mésice od randomizce
831

DAPA10mg 2152 2001 1955 1898
Placebo 2152 993 936 1858

1841

1701 1288 309

1. Heerspink HJL et al. N Eng/ J Med. 2020; 383:1436-1446; 2. Heerspink HJL. Presented at: ESC Congress — The Digital Experience; August 29 — September 1, 2020; 3. Heerspink HJL et al. Nephrof Diai Transpiant. 2020;35:274-282.
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2) Srdeéni selhani: Zaveér
B srde¢niselhani se snizenou ejekeni frakci do 40 % (HFrEF s EF Dle studii z recentni doby doslo k rozsifeni Uhrad dapagliflozinu.
<40 %) a lécba alespon jednim inhibitorem ACE nebo inhibi-  Indikace k jeho preskripci se rozsifily kromé diabetes mellitus 2. typu
torem AT1 receptoru nebo inhibitorem receptoru angiotenzi-  ina pacienty s chronickym srde¢nim selhdnim a pacienty s chronickym
nu a neprylisinu a zérover beta-blokdtorem a antagonistou ~ onemocnénim ledvin bez soucasné pfitomnosti diabetu. U vSech
mineralokortikoidniho receptoru, téchto pacientll mé dapagliflozin dle provedenych studif vyznamny
B ordinujici specializace: kardiologie, vnitin{ Iékarstvi, vliv na zlepSeni progndzy. Internisté mohou tento Iék pfedepisovat ve
B baleni: 28 a 98 thl. viech tfech zminénych indikacich. Pouze je nutno dbat na pocet tablet

v balenf pfi preskripci v kazdé konkrétni indikaci.
3) Chronické onemocnéni ledvin:
m chronické onemocnéniledvins eGFR04-125mi/s (25 -75ml/  Dapagliflozin - novy nastroj renoprotekce
min) + ACR 22-565 mg/mmol (200-5000 mg/q), Prednasel: prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

B mozno nasadit do eGFR > 0,4 ml/s (25 ml/min), hranice pro  Klinika nefrologie a Transplantcentrum, IKEM, Praha
vysazeni neni,

B ordinujicf specializace: nefrologie, diabetologie, endokrino-  Chronické onemocnéni ledvin
logie, vnitfni |ékafstvi, Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovéano jako abnor-
B baleni: 30290 thl. mality ledvinné struktury nebo funkce pfitomné po vice nez 3 mésice

a ovliviujici zdravi pacienta.

Obr. 5. Kategorie chronického onemocnénti ledvin dle hodnot glomeruldrni filtrace a albuminurie podle KDIGO

Kategorie GFR chronickych onemocnéni ledvin(CKD) Kategorie albuminurie CKD
— Kategorie  |AER ACR Popis
: G1 Normalni nebo vysokd  |>90
5 mg/24hod  [mg/mmol |mg/g
T . |® Lehce snizend 60-89 A1 <30 <3 <30 Normalni a
©
% E G3a Lehce a7 stfedné snizena |45-59 lehce
= ° zvySena
o] ';n. G3b Stfedné a téZce snizend |30-44 A2 30-300 3-30 30-300 Stredné
g ° .
§° G4 Téice snizend 15-29 zvysena
2 A3 >300 >30 >300 Téice
b G5 Selhani ledvin <15 zvy$ena
o IKE
KDIGO 2012 Kidney Int Supplement 2013;3,19-62 n ”ﬁ- KDIGO 2012 Kidney Int Supplement 2013;3,19-62 n M

Obr. 6. Mechanismus tcinku SGLT2 inhibitord na ledvinny tubulus

Mechanismus ucinku SGLT2 inhibitoru

S1 segment proximal tubule:
~90% of renal glucose reabsorption

\

P
Blood Ronat Urine
basolateral F;z:i:'a’ar % apical / tubular
K
s
Na Na
~50% of glucose
filtered reabsorption
Glucuse = GLUTZ — Glucose
S K- B |
[\rubsofgn’an e
—_) SGLT-2
inhibitors

([T ELTHG R T4 {1 * Inhibits SGLT2 (sodium/glucose cotransporter 2) in the proximal tubule,
blocking reabsorption of filtered glucose (leading to osmotic diuresis)

&

M
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Dle hodnot glomerularnifiltrace a albuminurie zafazujeme chronic-
ké onemocnénf ledvin do nékolika kategorii: G1-G5 a A1-A3.

Prevalence CKD je celosvétové velmi vysoka a tyka se asi 850 mi-
liont lidi. Odhadem tedy 11-13 % lidf v obecné populaci. Nej¢astéjsi
pak je kategorie CKD 3 (7,6 % lidi). Prevalence CKD se navic neustale
zvysuje. Je to déno starnutim populace, rostoucim vyskytem diabetu
a hypertenze, pficemz tato onemocnéni k CKD vedou. V CR je lé¢eno
pro CKD kategorie 5 az 11 000 pacientd. Lé¢ba téchto pacientl je pak
pro zdravotnf pojistovny obrovskou z&téZi. Napf. 1 rok |écby pacienta
zavislého na dialyze stoji az 800000 K¢.

Mezi terapeutickd opatfenf zpomalujici progresi CKD fadime tato:

a) blokatory systému RAAS (renin-angiotensin-aldosteron),

b) Ié¢ba hyperlipidemie u pacientl v riziku kardiovaskuldrnich

komplikaci,

) dUsledné kontrola glykemie,

d) dieta s omezenim bilkovin (0,6-0,8 g/kg) a soli (do 5 g/den),

e) stop koureni,

f) adekvatni pohybova aktivita,

g) SGLT2 inhibitory.

Mechanismus Ucinku SGLT2 (sodium/glucose cotransporter 2) in-
hibitord spociva v blokadé profiltrované glukézy v proximalnim tubulu
ledviny, coz vede k osmotické diuréze.

Studie EMPA-REG OUTCOME

EMPA-REG OUTCOME je prvni prospektivni randomizovana studie,
kterd u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu prokdzala pozitivni vliv
antidiabetické 1é¢by na sniZenf rizika srde¢niho selhani.

Obr. 7. Vysledky studie DECLARE-TIMI

Této studie se Ucastnilo 11531 diabetikl 2. typu s vysokym kar-
diovaskuldrnim rizikem. Béhem sledovéni doslo u pacientd lé¢enych
empagliflozinem k signifikantni redukci nutnosti hospitalizace pro
srde¢ni selhani a snizenf poc¢tu kardiovaskularnich umrti.

Mechanismus tGcinku, kterym emplagliflozin snizuje riziko srdecni-
ho selhani, neni dosud zcela objasnén. Jsou vsak znamy nékteré jeho
pozitivni U¢inky na kardiovaskularni systém.

Studie CANVAS

Dalsi studie zaméfena na pacienty s CKD zaznamenala zlepsent
rendlniho kompozitniho endpointu pfi é¢bé canagliflozinem.

Studie DECLARE-TIMI 58

Studie DECLARE-TIMI 58 je nejrozséhlejsi kardiovaskularni KV studie
v ramci SGLT2 inhibitorl s nejvétsim zastoupenim pacientl v primarn
kardiovaskularni prevenci. Tato randomizovand, dlouhodobd, prospek-
tivni studie prokdzala kardiovaskuldrni bezpec¢nost nejen u pacient(
v sekundarni, ale i v primdrni prevenci kardiovaskuldrnich komplikacf
a vyrazné snizenf rizika srde¢niho selhant.

Sekundérni rendini cil studie byl nasleduijici:

B potvrzeny setrvaly pokles > 40% eGFR k eGFR < 60 ml/
min/1,73 m*a/nebo,

B konecné stadium rendlniho onemocnéni (ESRD), tzn. dialyza
> 90 dnl nebo transplantace ledvin, potvrzena hodnota
eGFR < 15 ml/min/1,73 m? trvale) a/nebo,

B Umrti z rendlnich nebo kardiovaskularnich pricin.

Ze studie jasné vyplyva pfiznivy vliv dapagliflozinu na renoprotekci.

Studie DECLARE-TIMI: ovérena renoprotekce dapagliflozinu

6 .
HR 95% ClI P value RR: 424%
0,76 (0,67;0,87) <0,001
5 (nominal)
= DAPA 10 mg (370 p¥ihod)
s 4
g Renalni sloZeny cil:
]
£ 37 - potvrzeny setrvaly pokles > 40 % eGFR
«i k eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
.é 2 — a/nebo
©
e - konecné stadium renalniho onemocnéni (ESRD)
1 - (dialyza = 90 dnt nebo transplantace ledvin,
potvrzend hodnota eGFR < 15 ml/min/1,73 m? trvale)
0 T T T T T T T ] a/nebo
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 - umrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pficin
No. at Risk Days
D 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472

Wiviott SD et al. N Engl J Med. 2019;380:347-357;
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Obr. 8. Kritéria a cile studie DAPA-CKD

Studie DAPA-CKD:
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Dapagliflozin u pacient s chronickym onemocnénim ledvin

Zhodnotit efekt 1é€by dapagliflozinem vs. placebo na sniZeni rizika rendlnich a KV pfihod u pacientt s CKD (s nebo bez DM2),
ktefi byli na standardni 1écbé (véetné maximalné tolerovanych davek ACEi nebo ARB)

Zarazovaci kritéria
* 218 let
* eGFR = 25 az £ 75 ml/min/1,73m?2
* UACR 2 200 az < 5000 mg/g
* Stabilni max. tolerovana davka
ACEi/ARB 2 4 tydny
* Snebo bez DM 2. typu

Vylucovaci kritéria
* DM 1. typu
Polycystické onemocnéni ledvin,
lupusova nefritida, ANCA asociované
vaskulitidy

1:1
Dvojité zaslepeni

Dapagliflozin 10 mg
+ standardni lécba

Placebo
+ standardni lécba

Primarni cil

Slozeny: 250 % setrvalé snizeni eGFR,

ESKD?, renalni nebo KV smrt

Sekundarni cile

SloZeny: 2 50 % setrvalé snizeni eGFR, ESKD
nebo rendlni smrt

KV smrt nebo hHF

Umrti z jakékoliv pFiciny

* Imunosupresivni terapie
< 6 mésicl pred zafazenim

4304 randomizovanych pacient
Median doby sledovani 2,4 roku

ESKD — definovana jako potreba udriovaci dialyzy (peritonedlni nebo hemodialyza) po dobu delsi nez 28 dnj transplantace ledvin nebo trval eGFR < 15mi/min/1,73m? alespoft 28 dni
hHF - hospitalizace pro srdecni selhdni ACEi = inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu; ANCA = antineutrofilni cytoplazmaticka protilatka; ARB = blokator receptoru pro angiotenzin; KV = kardiovaskularni;

eGFR = odhadovana glomerularni filtraéni rychlost; ESKD = kone¢né stadium onemocnéni ledvin; hHF = hospitalizace pro srdeéni selhani; UACR = pomér albumin/kreatinin v mo¢i.

1. Heerspink HIL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-282; 2. Heerspink HIL et al. N Engl J Med. 2020;383:1436-1446.

Obr. 9. Vysledky studie DAPA-CKD

K

Studie DAPA-CKD: primarni slozeny cil:
>50 % setrvalé snizeni eGFR, ESKD, renalni nebo KV smrt

24—
DAPA Placebo HR (95% Cl) p-hodnota?
92% 145% 0,61(0,51-0,72) 0,000000028
20
39 %
® RRR
Y 16
c
3
3 5,3 % ARR
T 14 NNT =19
2
'—g" DAPA 10 mg
2 e 197 pfihod
4]
o T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 2 28 32
Potet v riziku Mésice od randomizce
DAPA10mMg 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

Heerspink HiL et al. N Engl J Med. 2020;383:1436-1446; Heerspink HL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-282.

Mechanismus renoprotektivniho ucinku SGLT2 inhibitori
Mechanismus Ucinku SGLT2 inhibitor( spociva v tom, ze ¢aste¢né
zablokujf zpétnou reabsorpci glukézy a sodfku, &imz se zvysi koncen-
trace glukdzy a sodiku v primarni moci.
Na zvysenou koncentraci sodiku v primarni moci zareaguje macula
densa a navodi obnoveni tubularni glomerularni filtrace, ndsledkem

Cehoz dojde k vasokonstrikci dilatované pfivodné tepénky a nasledné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

K

ke snizeniintraglomerularniho tlaku — tim se glomerularni filtrace vraci
do normalu a snizi se proteinurie.

Studie DAPA-CKD

V roce 2020 byla uskute¢néna studie DAPA-CKD, prvni studie
s SGLT2 inhibitory zaméfena na sledovani renalnich funkci u pacientd
bez ohledu na pfitomnost diabetu mellitu.

/ Vit Lék. 2023:69(Suppl. A)46-52 / VNITRNI LEKARSTV/
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Obr. 10. Shrnuti vyhod dapagliflozinu vyplyvajicich ze studie DAPA-CKD

Shrnuti vyhod dapagliflozinu ze studie DAPA-CKD

* DAPA-CKD?, prvni studie specidlné zamérena na renalni vysledky, hodnotici G¢innost
a bezpecnost dapagliflozinu u pacientd s CKD s nebo bez DM 2. typu, kterd prokazala:

39% rer

Pro primarni slozeny cil

(> 50% setrvalé snizeni
eGFR, ESKD, renalni nebo KV
smrt)

44% rrr

Pro renalni slozeny cil

(= 50% setrvalé snizeni
eGFR, ESKD nebo renalnj
smrt)

29% rer

Pro slozeny cil: KV smrt
nebo hospitalizace pro
srdecni selhani

31% rer

Umrti z jakékoliv

priciny

* Konzistentni IéCebny Ucinek u pacientli s CKD napfi¢ hlavnimi podskupinami véetné pacient(
s nebo bez DM 2. typu a podle zdkladnich kategorii eGFR a UACR.

* Dapagliflozin byl dobre tolerovan pfilécbé CKD (u pacientl s i bez DM 2. typu) a Udaje potvrzuji jeho jiz

dfive znamy bezpecénostni profil.

* DAPA-CKD navazuje na dikazy pro dapagliflozin v prevenci hospitalizace HF a zhorseni renalniho
onemocnéni ze studie DELARE? a sniZeni rizika zhorseného HF a KV Umrti ze studie DAPA-HF3,

CKD = chronické onemocnéni ledvin; KV = kardiovaskularni; eGFR = odhadovana glomerularni filtraéni rychlost; ESKD = kone¢né stadium onemocnéni ledvin; HF = srdecni selhani; hHF =

hospitalizace pro srde¢ni selhani; RRR =redukce relativniho rizika; UACR = pomér albumin/ kreatinin v modi..

1. Heerspink HIL et al. N Engl J Med. 2020; 383:1436-1446. 2. Wiviott SD. et al. N Engl J Med. 2019;380:347-357. 3. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008.

Studie DAPA-CKD splnila primarni cil. Prokdzala, Ze dapagliflozin
vede ke zlepSeni rendlnich parametrd a snizenf celkové mortality u pa-
cientd s chronickym onemocnénim ledvin, nezdvisle na pfitomnosti
diabetu.

Hlavnim vysledkem studie je skute¢nost, ze dapagliflozin snizuje
riziko selhanfledvin, imrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo hospitalizace
zdlvodu srde¢niho selhani a také Umrtnost ze vsech pficin u pacient(
s chronickym onemocnénim ledvin s diabetem 2. typu nebo bez néj.

Studie DAPA-CKD testovala hypotézu, ze Ié¢ba dapagliflozinem je
Ucinnéjsi nez placebo pfi snizovani rizika rendlnich a kardiovaskularnich
pfihod u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (s diabetem 2.
typu nebo bez néj). Jedna se o pacienty, ktefi jiz dostavaji jako zékladnf
terapii stabilni davku bud inhibitoru enzymu agiotenzin-konvertazy
(ACE), nebo blokatoru receptord pro angiotenzin (ARB).

Pacienti byli randomizovani do skupiny s 10 mg dapagliflozinu, respekti-
ve do skupiny s placebem, pficemz obé latky byly podavéany jednou denné
jako doplInék ke standardnf lé¢beé (tj. k ACE-inhibitoru nebo ARB). Celkem
67,5 % pacientt zafazenych do studie trpélo zarover diabetem 2. typu.

Dapagliflozin snizil oproti placebu viechny tfi sekundarni cilové
parametry:

1) zhor$eni funkce ledvin nebo Umrti na selhani ledvin

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(Suppl. A):46-52 /
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2) hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo kardiovaskuldmi smrt

3) Umrtnost ze viech pricin

DAPA-CKD, prvni studie specidlné zamérena na rendlni vysledky,
hodnotici Uc¢innost a bezpecnost dapagliflozinu u pacientd s CKD
s nebo bez diabetes mellitus 2. typu, prokazala:

B Konzistentnilécebny Ucinek u pacientd s CKD napfi¢ hlavnimi
podskupinami véetné pacientl s nebo bez diabetes mellitus
2.typu a podle zékladnich kategorif eGFR a UACR.

B Dapagliflozin byl dobte tolerovéan pfi lé¢bé CKD (u pacientl
s i bez diabetes mellitus 2. typu) a Udaje potvrzujf jeho jiz dfive
znamy bezpecnostni profil.

B DAPA-CKD navazuje na dlkazy pro dapagliflozin v prevenci
hospitalizace pro srde¢ni selhdni a zhordeni rendlniho one-
mocnén(ze studie DELARE2 a sniZen( rizika zhorSeného srdec-
niho selhanf a kardiovaskuldrnich umrti ze studie DAPA-HF3.

Dapagliflozin jiz tedy neni ,pouze antidiabetikum”. Terapeutické in-
dikace dapagliflozinu byly diky studiim potvrzujicim jeho Ucinky rovnéz
rozsiteny pro pacienty s chronickym srde¢nim selhanim a chronickou
rendIni insuficienc.

Zpracovala: MUDr. RiZena Sevéovicovd
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FORXIGA - prilom v Ié¢bé CKD™  forxiga.
(dapagliflozin)

b P

ZASAHNETE @ a darujte svym pacientiim
HNED | VICE CASU

N

Forxiga snizuje o

O/ (5,3 % ARR)
0 riziko progrese CKD
RRR  nebo KV smrtis
vs placebo + SoC
(HR 0,61; 95% Cl: 0,51-0,72; p<0,001)

Od 1. 8. 2022 nové hrazeno v indikaci CKD°

CKD - chronické onemocnéni ledvin; LP - Iécivy piipravek; RRR - relativni snizeni rizika; AR - absolutni snizenf rizika; HR - hazard ratio; CI - konfidentni interval; SoC - standartni terapie; eGFR - odhadovand glomerulami filtracni rychlost.

LP Forxiga lze nasadit ve vSech indikacich pfi éGFR =25 ml/min. U pacient(i s diabetem je tcinnost dapagliflozinu na snizeni glukdzy redukovana, pokud je rychlost glomerulamifiltrace (éGFR) < 45 ml/min, pokud tedy eGFR klesne pod 45
mi/min, je tfeba u téchto pacientl zvazit dalsf Iéchu snizujici hladinu glukdzy, pokud je nutnd dalsi kontrola glykémie.

Reference: 1. SPC Forxiga. 2. Breyer MD et al. Nat Rev Drug Discov, 2016;15(8):568-588. 3. Tuttle KR. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021;9(1):3-5. 4. Nowicki Renal Disease and Transplantation Forum. 2022, vol. 15m no.1, 23-29.
5. Heerspink HJL et al. N EnglJ Med. 2020;383(15):1436-1446. 6. SUKL, www.sukl.cz.
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Klinické vyuziti fixni kombinace telmisartanu
a indapamidu z pohledu 3 specializaci

Za podpory spole¢nosti PRO.MED.CS bylo na XXIX. kongresu CIS uspofadano sympozium na téma klinického vyuziti fixni
kombinace telmisartanu a indapamidu z pohledu 3 rdznych internich specializaci. Autorem prvni pfednasky tykajici se
této problematiky byl profesor Martin Prazny, ktery hovofil o pohledu diabetologa na klinické vyuziti této fixni kombinace.
Nasledovalo sdéleni z perspektivy nefrologa, kterym byl profesor Vladimir Tesar. Posledni sdéleni hodnotici fixni kombinaci
telmisartanu a indapamidu, tentokrat z pohledu kardiovaskularni prevence, odpfednasel profesor Michal Vrablik.

Klinické vyuziti fixni kombinace telmisartanu
aindapamidu z pohledu diabetologa

Predndsel: prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D.

[II. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF a VFN, Praha

Ze statistickych udajd je zfejmy znepokojivy trend rlstu poctu
diabetikl v ceské populaci. Prakticky Ize fici, ze jiz kazdy 10. obcan
Ceské republiky trpf diabetem 2. typu. Dalsich 200000-300000 lidf
mé jiz prediabetes. Do roku 2030 pak odhady poditaji, Ze bude v Ceské
republice az 1,3 milionu obyvatel s timto onemocnénim.

Velmi dlleZitou skutecnosti je, Ze az 64 % diabetikd trpf rovnéz arteridini
hypertenzi. Tyto dvé choroby pak navzajem potencuiji vznik kardiovasku-
larnich komplikaci, zejména aterosklerézy a jednou z jejich nejcasteéjsich
komplikac, kterou je ischemicka choroba srdecni. Znepokojivé pak je, Ze
rizikové faktory pro vznik kardiovaskulamich chorob se nescitajf, ale nasobr.
Incidence komorbidit u pacientt s diabetem roste s vékem. Proto je velmi
dulezité sledovani diabetologickych pacientl nejen vambulancich diabe-
tolog, ale i v ambulantnich jinych internich, ale i neinternich specializaci.

U diabetické populace je, mimo jiné, velmi dllezity management
kontroly vysokého krevniho tlaku.

Otazkou, kterd vystava, je, kdo bude tuto velmi pocetnou diabe-
tickou populaci radné dispenzarizovat, at jiz stran korekce arteriaInf
hypertenze, tak i prevence a lé¢by dalSich komorbidit, kterymi diabetici
Casto trpi. Je zfejmé, Ze velkou roli hraje a bude hrat Sirokd meziobo-
rova spolupréce, a to ze strany vieobecnych praktickych Iékard, kteff
mohou zajistit dlsledné kontroly hodnot krevniho tlaku. Pijde tedy
o jakési ,sdilenf pacienta’, ¢imz by vsak nemélo dochdzet k tfisténi
péce o pacienta.

Dle klinickych doporucenych postupt jsou oba Iéky, telmisartan
i indapamid, 1éciva prvni volby pfi managementu arteridIni hyper-
tenze. Zejména pak u diabetické populace ¢asto musime sadhnout
po dvojkombinaci antihypertenziv. S vyhodou lze tedy zvolit pravé
onu fixni kombinaci telmisartan-indapamid. Tato kombinace je stran
mechanismu ucinku velmi vyhodnd. Telmisartan ovliviiuje systém
renin-angiotensin-aldosteron a dle novych studii ma dokonce vliv na
zlepsenf inzulinové senzitivity. Indapamid coby thiaziddm podobné
diuretikum ma vyhodny metabolicky profil. Nové studie pak potvrzuji,

Obr. 1. Cetnost kormorbidit u pacient( trpicich diabetem mellitem 2. typu

Komorbidity u pacienti s DM — dle véku

Zdroj: NRHZS 2010-2021

Relativni ¢etnost vyskytu komorbidit u pacientt, ktefi byli v roce 2021 Ié¢eni antidiabetiky (ATC skupina A10):

Celkem < 40 let 40-49let  50-59let  60—69let  70-79 let 80+ let
Pocet pacientl (2021) 813 873 27 054 50 319 114 391 223 549 282 426 116 134
Poruchy metabolismu lipoproteint 73,0 % 21,6 % 55,3 % 69,2 % 77,5 % 79,8 % 71,0 %
Hypertenze 64,0 % 14,0 % 42,2 % 55,2 % 64,7 % 71,8 % 73,5 %
Ischemickéa choroba srde¢ni 21,8 % 1,5% 5,8 % 1,1 % 18,0 % 271 % 38,5 %
Srdec¢ni selhani 8,4 % 0,6 % 1,9 % 3,3% 5,8 % 10,1 % 19,1 %
Chronické onemocnéni ledvin 7.1 % 2,7% 2,9 % 3,6 % 51% 8,8 % 13,3 %
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Obr. 2. Prevalence diabetes mellitus 2. typu v Ceské populaci

Zdroj: NRHZS 2010-2021
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Celkovy pocet diabetikll zahrnuje vSechny osoby, které na zakladé vykazanych dat v daném roce splnily defini¢ni kritérium pro DM.
Za lécené diabetiky povazujeme pacienty, ktefi maji v daném roce zaznam o lé¢bé inzulinem a/nebo peroralnimi antidiabetiky
(Ié¢iva z ATC skupiny A10A a/nebo A10B). Osoby, u kterych neni dostupny Zzadny zaznam o antidiabetické 1é¢b&, mohou byt l1é¢eny

pouze dietou a/nebo se jedna o prediabetes.

Ze thiaziddm podobna diuretika G¢inkuji i u pacientl s pokrocilou

rendlni insuficienci.

Klinické vyuziti fixni kombinace telmisartanu
aindapamidu z pohledu nefrologa

Prednasel: prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc., MBA, FASN

Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Hlavnim cilem renoprotektivni 1é¢by je zpomaleni rychlosti ztraty
glomeruldrni filtrace, coz pacientlim prodluzuje Zivot bez nutnosti
dialyzy. Napt. Ié¢ba ACE-inhibitory vede ke zpomaleni ztraty hodnot
glomeruldrni filtrace o 30 %, coz ve svém dlsledku usetfi pacientovi
az 5 let Zivota bez nutnosti dialyzy. Zpomaleni progrese rendlnf insufi-

cience vede rovnéz nepfimo ke kardioprotektivité u daného pacienta.
Se snizujici se glomeruldmi filtraci totiz exponencidlné stoupé kardio-
vaskularni morbidita a mortalita. Cim dFive je lé¢ba ovliviiujici systém
renin-angiotensin-aldosteron zahdjena, tim lepsiho klinického vysledku
u pacienta dosdhneme. Navic dle studif tato Ié¢ba pfiznivé ovliviuje
renaIni funkce jiz od minimélnich zmén glomeruld az po vyrazné po-
krocila stadia rendini insuficience. Tyto léky proto nevysazujeme az do
stadia ndhrady funkce ledvin.

Dle recentnich dat se zd3, Ze Gc¢innost ACE-inhibitor( i blokatorl
receptoru pro angiotensin Il (sartandl) je viceméné stejnd. Lé¢ba témito
pfipravky ma byt zahdjena co nejdfive a mé byt dlouhodobd. Rovnéz
by tato lé¢iva neméla byt vysazovéna, a to ani ve velmi pokrocilych
stadiich rendIni insuficience.

Obr. 3. Mechanismus ucinku ACE-inhibitor a sartand na zpomaleni progrese chronické rendlni insuficience

Inhibitory ACE nebo ARB zpomaluji progresi CKD

1. Progrese z normoalbuminurie do mikroalbuminurie
trandolapril (BENEDICT)
2. Progrese z mikroalbuminurie do proteinurie
irbesartan (IRMA), olmesartan (ROADMAP)
3. Zpomaleni rychlosti ztraty eGF v €asnych i pokrocilych fazich CKD
losartan (RENAAL), irbesartan (IDNT), benazepril (AIPRI), ramipril (REIN)
4. Uginnost ACEI a ARB je srovnatelna
Telmisartan vs. enalapril (DETAIL)
5. Lécba ma byt zahajena co nejdrive a ma byt dlouhodoba

Zdroj: Prezentace prof. MUDr. Vladimira Tesare, DrSc.,, MBA, FASN
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Obr. 4. Srovndni telmisartanu a enalaprilu na rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace

Preventing Renal Complications in Type 2 Diabetes: Results
of the Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Trial

Anthony Barnett
] Am Soc Nephrol 17: $132-5135, 2006.

Rychlost ztraty GF se u pacientt lécenych telmisartanem postupné sniZovala,
po vice nezZ 3 letech jiz GF vyznamné neklesala

Baseline to Year 1to Year 2 to Year 3 to Year 4 to
Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
2.
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Zdroj: Anthony Barnett J Am Soc Nephrol. 17, S132-135, 2006.

Obr. 5. Mechanismus Ucinku thiazidovych diuretik

Thiazidova diuretika inhibuji sodiko-chloridovy kontrasportér v distalnim tubulu

THIAZIDE
DIURETICS

Examples:

= Bendro-
flumethiazide

= |Indapamide

2K*

Zdroj: Prezentace prof. MUDr. Vladimira Tesare, DrSc.,, MBA, FASN

Samotny telmisartan ma oproti jinym sartanim velkou vyhodu,
kterd spociva v jeho velmi dlouhém biologickém polocase, vysoké afi-
nité k AT1-receptoru a rovnéz skutec¢nosti, ze nenf vylucovan ledvinami.
Uvahy o redukci davky jsou proto zbytecné.

Ve studii srovnavajici telmisartan a losartan vyplyva, ze telmisartan
ma vyrazné lepsi efekt na proteinurii nez losartan. Toto je dédno biolo-
gickym poloc¢asem eliminace telmisartanu, ktery pfesahuje 24 hodin.

Z jinych studif pak vyplyva, Ze telmisartan je svym protektivnim

Ucinkem na rendini funkce zcela srovnatelny s ramiprilem a enelaprilem.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(Suppl. A):54-60 /
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Zajimavostf je skute¢nost, Zze u pacientl |éCenych telmisartanem
na rozdil od pacientl lé¢enych enalaprilem se Gc¢innost telmisartanu
s dobou uzivani zlepsovala, a pokud byli pacienti Ié¢eni dostate¢né
dlouho (cca 3 roky a vice), tak glomeruldmi filtrace jiz vibec neklesala.
Dlouhodobgjsi 1é¢ba telmisartanem ma tedy vyraznéjsi a lepsi vliv na
renoprotekci.

Mechanismus U¢inku indapamidu, ktery se fadi mezi thiazidm
podobna diuretika, spocivé v inhibici zpétného transportu sodikovych

a chloridovych iontd v distalnim tubulu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Dle studie srovnavajici pacienty |é¢ené indapamidem ¢i enalaprilem
méli tito pacienti srovnatelny pokles krevniho tlaku i proteinurie. Asi pred
rokem vysel clanek s ndzvem ,Zapomenuté antiproteinurické ucinky
diuretik’, ktery potvrzuje tento velmi vyhodny Ucinek diuretik. Tento efekt
diuretik je zfejmé zplsoben zlepsenim kontroly krevniho tlaku, nicméné se
uvazujf i jiné, dosud nezndmé priciny snizeni protenurie pomoci diuretik.

V rdmci diuretik pak existuji pomérné velké rozdily. Indapamid
ma napt. mnohem lepsi vysledky ve stabilizaci rendlnich funkci nez
hydrochlorothiazid.
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Fixni kombinace telmisartan/indapamid z pohledu nefrologa je
velmi vyhodna. Telmisartan vede k poklesu intraglomeruldrniho tlaku
a zvysuje natriurézu a diurézu. Indapamid rovnéz zvysuje natriurézu
a diurézu, rovnéz i kaliurézu.

Protokol lé¢by pacientl dle studie SPRINT doporucuje zahdjit Ié¢bu
arteridlni hypertenze kombinaci inhibitoru renin-angiotensin-aldosteron
s diuretikem, kterd je vyhodna pravé u pacientl s chronickym onemoc-
nénim ledvin, u nichz doporuc¢ené postupy navrhuji zacit pfi lé¢bé
arteriadlni hypertenze rovnou dvojkombinaci antihypertenziv.

Obr. 6. Vyvoj miry dmrtnosti muzd a Zen na nemoci obdhové soustavy

KV oblast v nasi zemi nevzkvéta...
VWvoj onemocné&nf ob&hové soustavy: Ceské republika

Vyvoj miry amrtnosti MUZU na nejéastéjsi
nemoci obéhové soustavy

Covid-13 W

Standardizovana mira Gmnosti (pocat Gmrti na 100 tis. obyvatel)

0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

—Hypartenzni nemaci

——Alerosklerbza

\
? 3-\—3'5 | SRRESES

Vyvoj miry amrtnosti ZEN na nejéastéjai
i obéhoveé vy

=—Chronickd ischemicka
choroba srdecni

Céwni nemoci mozku
250 ‘ Srdeéni selhani

——Akutni infard myokardu

o 2

Covid-19
L

=N

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Chronkcké poruchy
sidecniho rytma

https:/fwww.czso.czfdocuments/10180/163378569/csu_tk_priciny_smrti_prezentace.pdf/bB7f0de6-ca7a-4c3e-9alb-Beefifelci2diversion=1.0

Obr. 7. Doporuceny postup farmakoterapie arteridini hypertenze
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Obr. 8. Vysledky studie HOPE a ONTARGET provddéné s ramiprilem a telmisartanem

Inhibice aktivity RAAS jako zaklad

* HOPE studie: jasny dlkaz * ONTARGET: telmisartan je pravée

vyznamu tlumeni RAAS osy tak ucinny jako ramipril
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Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people with
diabetes mellitus.. HOPE Study Investigators. Lancet. 2000 Jan 22;355(9200):253-9.

Erratum in: Lancet 2000 Sep 2;356(9232):860. PMID: 10675071. The ONTARGET Investigators. N Engl ) Med 2008;358:1547-1559

Obr. 9. Zdver studie ONTARGET srovndvaijici ramipril a telmisartan
Telmisartan je podobné ucinny jako ramipril
v prevenci KV prihod /ONTARGET/

SloZeny primarni Ed
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The ONTARGET Investigators. N EnglJ Med. 2008;358:1547-1559.
Obr. 10. Souhrn vysledki studii srovndvajicich jednotlivd antihypertenziva
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Zkracena informace o lécivém pripravku: Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety: Slozeni:
Telmisartanum 80 mg a indapamidum 2,5 mg v 1 tableté. Indikace: Substitucni
terapie esencidlni 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
léCive latky, sulfonamidy nebo pomocné latky, tézka porucha funkce jater, nebo
jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni
poruchy zluovych cest. Kontraindikace béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi. Lécba pripravkem se béhem kojeni nedoporucuje. Soucasné uzivani
telmisartanu s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientd
s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/L,73 md).
Nezadouci ucinky: Souvisejici s telmisartanem: Infekce mocovych cest nebo
homich cest dychacich, hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kasel,
prljem, dyspepsie, zvraceni, pruritus, zvySené poceni, kozni vyrazka, myalgie,
poskozeni ledvin véetné akutniho rendlniho selhani, bolesti na hrudi, astenie,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s indapamidem: Hypokalemie,
(nava, zavraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v Ustech,
hypersenzitivni  reakce, makulopapulami vyrazky, purpura, fotosenzitivita.
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem muze zvysit hladinu digoxinu.
Telmisartan m{zZe vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvy3uje 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 spironolakton, amilorid, triamteren, nahrazky soli obsahujici
draslik). Pfi nezbytnosti soucasného podavani je nutno Casto kontrolovat
kalemii, pripadné EKG. Pfipravek mlze zvySovat plazmatickou koncentraci lithia.
Kombinace vyZadujici zvysenou opatrnost: Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)
a kyselina salicylova (> 3 g/den) mohou snizovat antihypertenzni Ucinek. Pfi
oslabené funkci ledvin mdze kombinace telmisartanu a pripravkd blokujicich
cyklooxygendzu vést az k akutnimu selhani ledvin. U dehydratovanych
pacientt hrozi riziko akutniho rendlniho selhani. Predchozi lécba vysokymi
davkami diuretik vede k riziku hypotenze po zahajeni Lécby telmisartanem.
Kombinace s léCivy vyvolavajicimi torsade de pointes (napf. antiarytmika,
néktera antipsychotika, bepridil, erythromycin iv., pentamidin, moxifloxacin,
vinkamin iv,) zvySuje riziko ventrikularnich arytmii, zvlasté torsade de pointes.
Je tedy tfeba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty a EKG.
Doporucuje se pouzivat latky, u kterych pfi hypokalemii nehrozi riziko torsade de
pointes. Jina éciva zplsobujici pokles hladiny drasliku (napf. i.v. amfotericin B,
kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujici laxativa) zvysuji riziko hypokalemie
(kalemie se ma sledovat a korigovat). Hypokalemie predisponuje k toxickym
Ucinkam digitalisu a pfi soucasné écbé se doporuuje monitorovani kalemie
a EKG. ZvySené opatrnosti je tfeba rovnéz dbat pri kombinaci s ACE inhibitory
(zejména v pocatcich lécby a pfi depleci sodiku nebo pfi méstnavém srdecnim
selhani) a je tfeba brat v Gvahu, Ze se nedoporucuje dualni blokada RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatord receptord pro angiotenzin Il
nebo aliskirenu. Dale je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi kombinaci s baklofenem
a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v dvahu: Jiné antihypertenzni
léky, imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin mohou
2vysit antihypertenzni Ucinek. Ortostaticka hypotenze mize byt potencovana
alkoholem, barbiturdty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti je dale tfeba pfi
kombinaci s metforminem (riziko laktatové aciddzy), jodovanymi kontrastnimi
latkami, vapnikem, cyklosporinem, takrolimem a kortikosteroidy. Upozomeéni:
Lécba nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi,
musi byt Lécba pfipravkem ihned ukoncena. Pacientlm s oboustrannou stenézou
rendlni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkcni ledvinu hrozi
béhem Lécby zvysené riziko tézké hypotenze a renalni nedostatecnost. Thiaziddm
podobna diuretika jsou plné Ucinna pouze pfi normalni nebo minimalné snizené
funkci ledvin. U pacientli s poruchou renalnich funkei uzivajicich telmisartan
se doporucuje sledovani kalemie a kreatininemie. U pacientd s primamim
aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporucuje. Je tfeba vénovat
zvySenou pozornost pacientdm trpicim stenézami aortalni nebo mitralni
chlopné nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatii. Pravidelné sledovani
hladiny glukdzy v krvi je dulezité u diabetiki. U pacientd, jejichz cévni tonus
arenalni funkce zaviseji prevazné na aktivité RAAS (napf. u pacientl se zavaznym
méstnavym srdecnim selhanim nebo u pacientd s prlivodnim onemocnénim
ledvin, vcetné stendzy renalni arterie),mdze byt lécba spojena s akutni hypotenzi,
hyperazotémii, oligurii nebo vzacngji i s akutnim selhanim ledvin. U pacient(
s poklesem intravaskularniho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v diisledku
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijm nebo zvraceni) se zejména po
prvni davce telmisartanu/indapamidu mize objevit symptomaticka hypotenze.
Natrémii je nutno stanovit pfed zahajenim lécby a pravidelné kontrolovat,
Castéji u starSich pacientli a u pacientli s cirhézou jater. U rizikovych pacientl
z hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tfeba zabranit
vzniku hypokalemie, zejména u vysoce rizikovych skupin pacientd, tj. u starSich
pacient(i, podvyzivenych pacient(i a/nebo nemocnych osob, uzivajicich fadu lékd

cirhotikd s otoky a ascitem, u pacientu s onemocnénim koronarnich
tepen, pacientd se srdecnim selhanim a osob s dlouhym QT intervalem.
V téchto pfipadech je tfeba Castéji kontrolovat a korigovat kalemii, stejné
jako u pacientli uzivajicich srdecni glykosidy nebo latky zplsobujici torsade de
pointes. Pfipravek miize zplsobit prechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé.
Skutecna hyperkalcemie méze byt vysledkem nerozpoznané hyperparatyredzy.
U nemocnych se zvysenou hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny.
Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidd mohou zplsobit idiosynkratickou
reakci vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii
a akutnimu glaukomu s uzavfenym Ghlem. Pfi nadmérném snizeni krevniho tlaku
u pacientd s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srdecni mize
dojit k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové pfihodé. Davkovani a zpisob
podani: Doporucena davka je jedna tableta denné. Pfi tézké poruse funkce
ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych pacient
a pi tézké poruse funkce jater je pfipravek kontraindikovan. U pacient s lehkou
az stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutna Uprava davkovani a davka
telmisartanu nemd prekrocit 40 mg telmisartanu denné. Tablety se uzivaji
pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle s trochou tekutiny. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred
svétlem. Baleni: 30 tablet po 80 mg/2,5 mg. Datum revize textu: 30. 8. 2022.
S podrobnéjsimi informacemi o pripravku se seznamte v SPC. Pfipravek je vazan
na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkd zdravotniho pojisténi. Vyrobce

a drzitel rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha a.s., Teltska 377/1, Michle, =
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Cardioprotective effects of telmisartan in uncomplicated and complicated hypertension. J Renin
Angiotensin Aldosterone Syst 2008; 9(2): 66-74. 3. Battershill AJ,, ef al Telmisartan: a review of its
use in the management of hypertension. Drugs 2006; 66(1): 51-83. Erratum in: Drugs 2006; 66(15):
1987 b, Widimsky J. jr, et al Doporucen pro diagnostiku a &cbu arteridini hypertenze CSH 2017
Hypertenze a kardiovaskuldmi prevence 2018; Suppl 7: 1-19. 5. Leonetti G, ef al Tolerability and
well-being with indapamide in the treatment of mild-moderate hypertension. An Italian multicenter
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Zaver

Kombinace telmisartan/indapamid je pro nefrologické pacienty s chro-
nickou rendini insuficienci podle mnoha studif velmi vyhodna. Telmisartan
pUsobf renoprotektivng ma dlouhy biologicky polocas a zlep3uje glukézo-
vou toleranci. Indapamid mé antiproteinuricky Ucinek a mize pfispét sta-
bilizaci renalni funkce. Proto je tato kombinace tolik pfizniva a Ize ji uzit jako
vstupni lé¢bu arteridini hypertenze u pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin s cilem dosahnout cilovych hodnot krevniho tlaku.

Klinické vyuziti fixni kombinace telmisartanu
aindapamidu z pohledu kardiovaskularni
prevence

Prednasel: prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

[II. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF a VFN, Praha

Umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni v Ceské republice
bohuzel neustéle vzrlsta. Jednd se o vysledek trendu, ktery pozo-
rujeme jiz po delsi dobu v souvislosti s narlistem cetnosti rizikovych
faktord kardiovaskularnich chorob. Pravé arteridIni hypertenze je
jednim z nich.

Nejnovéjsi klinické doporucené postupy jiz zohlednuji moznost
zacinat pfi terapii arteridlni hypertenze rovnou kombinaci dvou anti-
hypertenziv. S vyhodou pak mizeme vyuzivat fixnich kombinaci, kdy

jsou dvé ucinné latky obsazeny v jedné tableté. Prakticky vzdy, pokud

Navstivte web

Vnitrniho lékarstvi

a pohromadé

) informace o vzdélavacich
akcich a dalsi aktuality

} kompletni archiv ¢lank

)} elektronickeé listovacky
novych Cisel

nenf kontraindikace, uzivdme latky blokujicf systém renin-angiotensin-
-aldosteron. S témito latkami méame velmi dobré zkusenosti, nebot
jednak velmi dobfe funguiji pfi dosahovani normotenze, ale rovnéz
i v prevenci komplikaci. Obecné pak plati, Ze ¢im dfive s terapil (a to
nejen arteridIni hypertenze) zatneme, tim vice z ni bude pacient profi-
tovat. Nasi snahou totiz musf byt eliminace rizikovych faktor vedoucich
k nevratnym poskozenim organ(, at uZ se jedna o arteridlni hypertenzi
¢i jiné rizikové faktory kardiovaskuldrnich chorob (hyperglykemie, hy-
perlipidemie apod.).

Konkrétné telmisartan ma dle provedenych klinickych studif srov-
natelné ucinky jako ramipril a jeho Ucinky presahuji rdmec pouhého
snizeni hladiny krevniho tlaku.

Indapamid ma ve srovnani's jinymi diuretiky fadu vyhod. Jednak je
to dobrad kontrola krevniho tlaku, ale i dostate¢nd délka biologického
polocasu a piiznivé metabolické pdsobent.

Rovnéz morbiditné-mortalitni studie doporucuji uzivani thiazi-
dovych i thiazidlim podobnych diuretik. V Ceské republice uzivame
dominantné prave indapamid.

V prevenci kardiovaskuldrnich chorob obecné je velmi ddlezité
v¢asné zahajeni intervence s cilem prevence plsoben rizikovych
faktor(i vedoucich k nevratnym zménam orgéand. Casnou intervenci
jsme schopni pacientlim umoznit delsf obdobfi bez vétsich zdravotnich
komplikaci.

Zpracovala: MUDT. Rézena Sevéovicova

omosoes
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Multidisciplinarni zkusenost s peroralni lécbou
nedostatku vitaminu B12

Jednim z blok( na kongresu CIS bylo dale sympozium spole¢nosti Wérwag Pharma na téma peroralni suplementace
vitaminem B12. Prvnim pfednasejicim byl profesor Richard Ceska, ktery hovofil o uloze vitamin(i obecné a o postaveni
vitaminu B12 a projevech jeho deficitu v organismu.

Nasledovalo téma peroralni suplementace vitaminem B12 u pacient s Crohnovou nemoci autor( profesor Milana Lukase
a MUDr. Kristyny Kastylové.

Posledni sdéleni se tykalo problematiky nedostatku vitaminu B12 u pacientl trpicich diabetes mellitus. Téma zpracoval a

odprednasel profesor Milan Kvapil.

Vitamin B12 peroralné
Ptednésel: prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.
1. 1ékarskd fakulta UK a VFN, Praha

Uvod do problematiky vitamin(

Vitaminy jsou nizkomolekuldrni latky nezbytné pro zivot. Slouzi jako
katalyzatory biochemickych reakci. Podileji se rovnéZ na metabolismu
bilkovin, tukd a cukrd.

Existuje 13 zékladnich typd vitamind.

Lidsky organismus nedokéze, az na nékteré vyjimky, vitaminy sam
syntetizovat, a proto je musi ziskdvat prostfednictvim stravy.

Vitamin B12 (kobalamin)

Vitamin B12 (kobalamin) je souhrnny nazev pro nékolik slouce-
nin, které maji v centru svého porfyrinového skeletu prvek kobalt.
Jedné se o latku s fadou biologickych funkci - hraje ddlezitou Ulohu
v krvetvorbé, je nezbytny pro vyvoj centralni nervové soustavy
v détském véku, podili se na tvorbé nukleovych kyselin, transme-
tyla¢nich pochodech, plsobi rovnéz anabolicky. Deficit vitaminu
B12 muze zpUsobit makrocytdrni anémii, postizeni zadnich a po-
strannich provazcd misnich, perifernich nervli i demenci ¢i depresi.
Nedostatek vitaminu B12 také sekundarné ovliviiuje folatovy cyklus
s naslednou poruchou syntézy purint a pyrimidin( nezbytnych pro
tvorbu DNA a RNA.

Klinické projevy deficitu vitaminu B12

Do ordinacfi Iékafd pfichazi mnoho pacientd, jejichz pfiznaky jsou
¢asto velmi nespecifické, hovoiime pak nezfidka o jakychsi polymorf-
nich stescich. Ty mohou zahrnovat napt. dnavu a slabost, dusnost pfi
nédmaze, subdepresivni apatie, poruchy paméti az demence, dyspepsie,
parestézie (pfedevsim dolnich koncetin), poruchy chize.

Tyto pfiznaky mohou byt zplsobeny pravé nedostatkem vitaminu
B12. Problémem vsak je, Ze na tuto pficinu onéch polymorfnich steskd
nenf ¢asto vibec pomysleno.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Pacienti, u nichz Ize pfedpokladat deficit vitaminu B12:
B Lidé starsi 60 let: naruseni metabolismu vitaminu B12.
B Pacienti trpici maldigesci /malabsorpci vitaminu B12:
B stardilidé: Lkonzumace masa/jidla obecné,
B mladi lidé: naturdini Zivotnf styl, veganstvi/vege-
tarianstvi,
celiakie (0,5-1 % celkové populace),
chirurgické zakroky na GIT,
atroficka gastritida,
pernicidzni anémie,
neuropatie: nutri¢ni karence B12,

léky: dlouhodobd Ié¢ba PPI, metformin, derivaty
aminosalycilatl, metyldopa,

onemocnéni snizujici resorpci vitaminu B12:

= choroby GIT,

chronicka gastritida,

pankreatickd insuficience,

redukovana absorpce,

redukované vychytavani komplexu haptokorin-B12,
celiakie,

morbus Crohn,

Zaludecni resekce:

= diabetes mellitus (vlastni choroba i lé¢ba),
= onemocnénf jater,

= Zollinger-Ellisondv syndrom,

= autoimunni onemocnéni.

Laboratorni diagnostika deficitu vitaminu B12
Meéfeni sérové hladiny vitaminu B12 Ize provadét nékolika zplsoby:
a) dle hladiny sérového kobalaminu,
b) dle hladiny homocysteinu (nespecificky),
¢) dle hladiny kyseliny metylmalonové,
d) dle hladiny holotranskobalaminu - vysetfen( s nejvyssi senzi-

tivitou a specificitou pro stanoveni deficience B12.
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Chemick%C3%A1_reakce
https://cs.wikipedia.org/wiki/Metabolismus
https://www.wikiskripta.eu/w/Kobalt
https://www.wikiskripta.eu/w/Hematopo%C3%A9za
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Nukleov%C3%A1_kyselina&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Makrocyt%C3%A1rn%C3%AD_an%C3%A9mie
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_zadn%C3%ADch_provazc%C5%AF_m%C3%AD%C5%A1n%C3%ADch
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_zadn%C3%ADch_provazc%C5%AF_m%C3%AD%C5%A1n%C3%ADch
https://www.wikiskripta.eu/w/Demence
https://www.wikiskripta.eu/w/Deprese
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Fol%C3%A1tov%C3%BD_cyklus&action=edit&redlink=1
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Obr. 1. Orientacni schéma p.o. lécby nedostatku B12

Zahajeni (doba saturace) 1.-8. tyden
1000 pg p.o. 1x denné

Pokracovat v lécbé 9. - 52. tyden
1000 ug nebo 2000 pg p.o. 1x tydné*

*Typ pacienta se sérovymi hodnotami z doby saturace (1. - 8. tyden)
Pacient s hodnotami 211-281 pg/ml 2000 ug p.o. 1x tydné
Pacient s hodnotami 281-380 pg/ml 2000 ug p.o. 1x tydné a v dobé do 26. tydne
verifikovat hodnoty
Kazdy pacient, ktery dosahne hodnoty 380 pg/ml 1000 ug p.o. 1x tydné

pg/ml=ng/I

Sanz-Cuesta T, et al.: Oral versus intramuscilar administration of vitamin B12 for vitamin B12 deficiency in primary care: a pragmatic,
randomised, non-inferiority clinical trial (OB12). BMJ Open 2020;10(8).

Obr. 2. Srovndni sérovych koncentraci vit. B12 po 16 tydnech perordiniho poddniv riznych dennich ddvkdch

Uéinna normalizace
400

300

Nejvyssi efekt na
hladinu vitaminu B12

200
pii 1 000 pg/den

100

Navyseni koncentrace vitaminu B12
(pmol/l) vs. zakladni hodnota

100 pg/d 500 pg/d 1 000 pg/d

v

Redukce MMA 80-90%

& Ve smyslu ucinné lé¢by nedostatku vitaminu B12 by méla byt zvolena vysokodavkova peroralni Ié¢ba

Zdroj : Eussen et al. Oral cyanocobalamin supplementation in older people with vitamin B12 deficiency: a dose finding trial. Arch Intern Med (2005);165:1167-1172.

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék. 2023:69(Suppl. A):61-66 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Obr. 3. Vitamin B12: Lécba
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m 1.000 pg cyanocobalamin* p.o. (roztok) nebo i.m. — 90 denni surveillance 60 pacientii s megaloblastickou anémii

nad 16 let: 26 v p.o. skupiné, 34 v i.m. skupiné

Schéma davkovani u obou skupin (p.o. / i.m.):
* 1x denné 1000 ug po dobu 10 dnd;

* nasledné 1x tydné po dobu 4 tydna,

* nasledné pak 1x mési¢né

Efekt peroralni vysokodavkové terapie deficitu vitaminu B12 a parenteralni lécby

250

B oranilééba Parenteralni 16&ba (i.m.)

50

Koncentrace kobalaminu [pg/mi]

214

P<0,001

Zdroj: Bolaman et al. Clinical Therapeutics Vol. 25, No. 12, 2003

Moznosti terapie deficitu vitaminu B12

Moznosti Iécby deficitu vitaminu B12 jsou v zésadé dvé — intramusku-
larni suplementace ¢i perordlni lé¢ba. Obé tyto formy maji své zastance
i odplrce pro své benefity, ale i nedostatky.

Pfi srovnani sérovych koncentraci vitaminu B12 po 16 tydnech pe-
roradlné poddvaného B12 v rlznych dennich davkach jednoznacné vy-
plyva, Ze nejlepsiho efektu pro suplementaci vitaminu B12 je dosazeno
pii davce 1000 ug za den.

Ze studie srovnavajici intramuskularni a perordlni formu suplementa-
ce vitaminem B12 je zfejmé, Ze obé tyto formy jsou, co se tyce dosazeni
vysledné sérové koncentrace vitaminu B12, srovnatelné. Studie zahrno-
vala 60 pacient( trpicich megaloblastickou anémif. 26 z nich dostévalo
peroralni formu substituce, 34 pacientd intramuskularni formu. Obéma
skupindm pacientl byla podavana stejna davka vitaminu B12 po dobu
90 dni.

Shrnuti

Nepodcenujme moznost deficitu vitaminu B12, a to zejména
u pacientd udavajicich nespecifické symptomy ¢i polymorfni stesky.
Rovnéz u téchto pacientl aktivné vysetfujme koncentraci vitaminu B12.
Substituce je mozna jak parenterdlni, tak i peroraini. Vstfebavani vitaminu
B12 je mozné i tzv. difuzi (tzn. bez pfftomnosti vnitfniho faktoru). Difuze
vsak vyzaduje dostate¢nou davku vitaminu B12, proto vybirejme pouze
ovéfené piipravky. Nebojme se peroraini formy lécby deficitu vitaminu
B12, kterd méd srovnatelné vysledky jako intramuskuldrni substituce.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

*Trademark: Cyanocobalamin ® (Dotex, Deva, Turkey)

Peroralni suplementace vitaminem B12

u pacientii s Crohnovou nemoci

Prednasel: prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., MUDr. Kristyna Kastylova
1. 1ékarska fakulta UK a VFN, Praha

Vistrebavani vitaminu B12 a jeho entero-hepatalni cirkulace

Vitamin B12 se vstfebdva v tenkém stieve, pouze pokud v zaludku
vytvoii komplex s vnitinim faktorem, tvofenym zaludecni sliznici.
Kobalamin s vnitinim faktorem se v distdlnim ileu vazi na specificky
receptor cubilin, a tento komplex pak vstupuje endocytdzou do ente-
rocytu. Uvnitf enterocytu se kobalamin vaze na dal3i prenasece a pre-

Obr. 4. Entero-hepatdini obéh vitaminu B12

Food
Chideficient food or beeast milk

bl from foed

Pemicious anemia (lack of IF)
Defoct in IF

Pastial o total gastrectomy
Gantric bypass

Avophic gatiita

Acd blockng drugs

Zdroj: Stobler SBP: N Engl J Med 2013;368(2):140-157
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stupuje do plazmy. Do bunék dalsich orgdnt vstupuje pouze vitamin
B12 navézany na transkobalamin Il po navazani na specificky receptor
prostfednictvim endocytdzy. V bunce se kobalamin pfeménuje na
aktivni metabolity, které slouzi jako kofaktory enzyma.

Dennidoporucena davka vitaminu B12 pro dospélého ¢loveka je 3 ug.

Nedostatek vitaminu B12 je béznou, ale mnohdy opomijenou kom-
plikaci, zejména u pacientt s IBD (inflammatory bowel disease) zahrnujici
Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu.

Projevy nedostatku vitaminu B12 mohou byt nespecifické (Unava,
pocity brnéni & palenf koncetin, zmény nalad, deprese), ale i porucha
koordinace pohybd, makrocytarni anémie s vyjadienym anemickym
syndromem, rovnéz také Castéjsi zanéty dutiny Ustni a mnoho dalsich
méné ¢i vice specifickych priznakd.

Nespecifi¢tnost a heterogennost klinickych symptom( deficitu vita-
minu B12 mUze vést ke stanoveni spatné diagndzy se vsemi ddsledky,
napf. naduzivani antidepresiv aj.

Cilem studie peroralni suplementace vitaminem B12 u pacient(
s Crohnovou nemoci bylo ovéfit efektivitu a toleranci perordini suple-
mentace vitaminem B12 u nemocnych s Crohnovou chorobou po resekci
termindlniho ilea.

Do studie bylo zafazeno celkem 42 tcastnika.

Suplementace vitaminem B12 probfhala dle ndsledujiciho schématu:

B Suplementace:
B 1.tyden 2 x 1 thl/den vitamin B12 gamma 1000 mg
nala¢no,
B 2 tyden - 4. tyden/8. tyden 1 X 1 tbl/den vitamin
B12 gamma 1000 mg.
B Dispenzarizace:
B 0. den, zahdjeni studie + zahdjeni sumplementace,
odbér: vitamin B12 celkovy + aktivni
B 15 den studie: sumplementace dle rozpisu, kontroln{
laboratorni odbeér: vitamin B12 celkovy/aktivni,
B 31.den studie: kontroln{ laboratorni odbér: vitamin
B12 celkovy/aktivni, kohorta A ukonceni sumple-
mentace, kohorta B pokracovani v sumplementaci,
B 61. den studie: kontroln{ laboratorni odbér: vitamin
B12 celkovy/aktivni u obou kohort, kohorta B ukon-
¢enf sumplementace.

Dle pravidelného méfeni sérovych hladin forem vitaminu B12 pak
byla stanovena dynamika vitaminu B12 v kohortach dle délky trvan{
suplementace.

Z vysledkd studie vyplyvaji nasledujici zavéry pfi rozdilné formé suple-
mentace vit. B12:

B im./s.c.forma suplementace:

B aplikace bolestiva,

B problém s aplikaci pfi poruchéch fedéni krve ¢&i an-

tikoagula¢ni terapii,

B problém u malnutri¢nich pacientd,

B udrZovacidavka 1x/3 mésice mnohdy nedostatecna,
B per os forma suplementace:

B aplikace nebolestiva,

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(Suppl. A):61-66 /

B feden( pro pacienty s poruchami fedénf krve a anti-
koagula¢ni terapif,

B Uc¢inng,

B rychly ndstup Ucinku (klinicky efekt + laboratorni),

B Klinicky efekt — 2/3 pacientl udava efekt stran snizenf
dnavy,

B tolerance vyborna (pfedcasné ukoncenf studie —
pouze 1 pacient),

B pfi pravidelném uzivani 1000 pg/den udrzeni nor-
malnf koncentrace vit. B12.

Deficit vitaminu B12 u pacientii s diabetes
mellitus

Prednasel: prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

2. 1ékafskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Deficit vitaminu B12 postihuje velké mnozstvi pacientd trpicich nej-
rbznéjsimi chorobami. Za vysoce rizikovou skupinu Ize pak povazovat
zejména starsi pacienty. Napt. v populaci lidi nad 60 let trpi nedostatkem
vitaminu B12 10-50 % osob, pricemz nejcastéjsi pricinou je v této vékové
kategorii snizena produkce vnitiniho faktoru. Vnitini faktor je glykoprotein
produkovany parietalnimi burikami Zaludecnf sliznice. Je nezbytny pro
vstiebadvani vitaminu B12 v terminalnim ileu. Jeho produkce byvé snizena
rovnéz pfi chronickém uzivaniinhibitord protonové pumpy, které je v nasi
populaci velice ¢asté.

Dalsimi dGvody pro deficit vitaminu B12 mohou byt maldigesce i
malabsorpce, a to napt. pfi snizeném pffjmu vitaminu B12 ve stravé i pfi
atrofické gastritidé, kterd postihuje az 40 % pacientd starsich 80 let.

Klinické pfiznaky nedostatku vitaminu B12 u pacient( starsiho veéku jsou
Casto neurologické a rovnéz psychiatrické (apatie, spavost, emocni nestalost,
dezorientace, zmatenost, demence a v nékterych pffpadech az depresivni
psychdza). Castym piiznakem byva rovnéz megaloblasticka anémie.

Dalsi pocetnou skupinou pacientd, trpicich nedostatkem vitaminu
B12, je diabetickd populace.

Incidence i prevalence diabetes mellitus 2. typu v CR neustdle nardstd,
proto v této souvislosti nardsta i procento pacientl trpicich deficitem
vitaminu B12.

Etiologie deficitu vitaminu B12 u diabetik{ je zejména poviechné na-
ruseni metabolismu vitamind, dale pak terapie metforminem. Se stoupajici
davkou (nad 1000 mg/den) a délkou Iécby metforminem (nad 4 roky) riziko
nedostatku vitaminu B12 stoupa.

Klinické piznaky deficitu vitaminu B12 jsou ¢etné. Populaci diabetik(
pak nejvice trapi zejména polyneuropatie, kterd je zpUsobena jednak
onemocnénim samotnym, a jednak ji vyrazné zhorsuje pravé deficit vi-
taminu B12.

Pro Iékafe je pak obtizné urcit, zda se jednd etiologicky ¢isté o projev
diabetické polyneuropatie, ¢i zda pfiznaky odpovidaji rovnéz deficitu
vitaminu B12, ktery je v diabetické populaci velice ¢asty. U mnoha
pacientd se pak samozfejmé mUze jednat o kombinaci téchto dvou
pficin polyneuropatie.

Vyvstava proto otdzka: Mame kazdého diabetika lé¢eného met-
forminem, ktery je starsi 60 let, dodrzuje dietu, uziva PPl (protoze

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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DNODUSE, EFEKTIVNE

Vitamin B12 gamma’

1000 mikrogramil obalené tablety
cyanocabalaminum

peroralni podani-

50 obalenych tablet

Lék Vitamin B12 gamma® obsahuje
1000 mikrogrami kyanokobalaminu v jedné tableté

y wm

Je vysoce ucinny a snadno se uziva

Vysoka davka: Snadné uziti, Pouze
1000 pg v 1 tbl. tablety 1x denné

Zkracena informace o lécivém piipravku Vitamin B12 gamma 1000 mikrogramdi obalené tablety:

Slozeni: Jedna obalend tableta obsahuje cyanocobalaminum (vitamin B12) 1000 mikrogramd. Te ické indik Lécha nedostatku vitaminu B12 u pacientii s nutricnim nedostatkem vitaminu B12; ktefi trpi malabsorpci vitaminu B12; kterym
byla diagnostikovana perniciézni anémie; kterym byla diagnostikovana atrofickd gastritida; ktefi trpl celiakif. Dopliikova Iécba pfi dlouhodobém uzivéni aminosalicylatd, inhibitord p é pumpy a metforminu. Pfipravek je urcen pro dospélé
pacienty. Davkovani a zpiisob podani: Davkovani je vzdy tieba pfizpisobit individualnim potfebdm a stavu pacienta. Denni doporucena dévka je 1000 mikrogramii kyanokobalaminu (1 tableta pfipravku Vitamin B12 gamma). Kontraindikace:

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pfipravek Vitamin B12 gamma se nesmi podavat pacientiim, ktefi potiebuji detoxikaci kyanidd (napf. pacienti s tabakovou amblyopii nebo retrobulbéri neuritidou pfi pemlcloznl
anémii). V této situai je nutno podat jiné derivaty kobalaminu. Jedinci s nedostatkem vitaminu B12, ktefi jsou ohroZeni Leberovou atrofii zrakového nervu, nesméji k [é¢bé nedostatku vitaminu B12 pouZivat k in. Zvlastni up ia
opatieni pro pouiti: Vzhledem k tomu, Ze nadbytecny kyanokobalamin se vylucuje ledvinami, vitamin B12 se miize potencidIné akumulovat, zejména u pacient s termindlnim onemocnénim ledvin. Pfipravek obsahuje laktézu, sachardzu. Nezadouci
ucinky: Ve védecke literatufe byly hlaseny ojedinélé pripady nezadoucich Gcinki pi perordlni suplementaci v ddvkach az 1000 mikrogramii denné. Nezadouci Gcinky byly hlaseny prevazné po parenterdlnim podani. Interakce: Absorpce vitaminu B12
miize byt narusena inhibitory protonové pumpy, antagonisty H2-receptorii , kyselinou aminosalicylovou, kolchicinem a neomycinem. Hladiny vitaminu B12 v séru mohou byt snizeny perorélni antikoncepci a metforminem. Ucinky vitaminu B12 pi
anémii miize oslabit chloramfenikol. Vice v ipIném souhrnu tidajti o pripravku. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou znamy Zadné Skodlivé ticinky kyanokobalaminu na lidskou fertilitu. Pi suplementaci vitaminu B12 bylo pozorovéno zlepseni kvality
spermatu. Diikazy naznacuji, Ze suplementace vitaminu B12 béhem téhotenstvi a kojeni pfindsi matce a kojenci minimalnf riziko. Diikazy svédci o tom, Ze podavani kyanokobalaminu je sluitelné s kojenim. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: Vitamin B12 gamma nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Zvlastni opatfeni pro uchovévani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Velikost baleni: PVC/PVDC/Al blistry s 50 obalenymi tabletami a se 100 obalenymi tabletami.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Worwag Pharma GmbH & Co. KG, Flugfeld-Allee 24,71034 Boblingen, Némecko Registracni cislo: 86/1027/16-C. Datum prvni registrace: 23.10.2019 Datum revize textu: 18.10.2021. Zpiisob vydeje a ihrady:
Vydej lécivého pripravku je vazén na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostredki verejného zd tho pojisténi. Uy éni: Dive nez Iécivy pripravek predepiSete, prosim, prectéte si pedlivé iplnou informaci o pripravku (SPC), kterd je dostupna
na www.sukl.cz nebo na adrese: www.woerwagpharma.cz

Worwag Pharma Cesko s.r.0., Bucharova 2657/12 Stodiilky, 158 00 Praha 5, info@woerwagpharma.cz, www.woerwagpharma.cz
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Tab. 1. Typické pfiznaky nedostatku vitaminu B12

Vnitini pfiznaky

Anémie — laboratof: hyperchromni, makrocytické
Predcasné fyzické vycerpani, apatie, Uvana

Zvyseni tepové frekvence, nesnasenlivost cviceni
Céstecné hladky, ¢erveny jazyk, palivy jazyk
GastrointestinaIni potize (bolest zaludku, obstipace)

Neuropsychiatrické priznaky

Nerusend pamét, obtize pfi soustfedéni (kognitivni funkce)
Zmateni, narusené uvazovani

Deprese, neklid, demence

Apatie, psychotické stavy

Neurologické ptiznaky

Parestezie (mravenceni v rukou, pfipadné i nohou)
Narusena citlivost (znecitlivéni, brnéni)

o

Nestabilni chdze, napf. chiize,,po péné

Ochrnuti

Tendence k zakopnuti ¢i padu ve tmé

je svédomity, uzivd i doporuceni ASA) a udava parestezie, vyset-
fovat s podezfenim na nedostatek B12? Nebo jenom myslet na
nedostatek B12 jako etiologicky faktor? Dalsi samostatnou otazkou
je potom, jakou formu pfipadné substituce vitaminem B12 zvolit,

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(Suppl. A):61-66 /

zda intramuskuldrni aplikaci nebo perordlni formu. Jisté viak je, ze
kazdy pacient je originaInf a vyzaduje vzdy individudIni diagnosticky
i terapeuticky pfistup.

Zpracovala: MUDr. RiiZena Sevéovicovd
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COSYREL

bisoprolol fumarat erindopril ar inin

Spojeni silnych molekul
pro kardioprotekei vaSich pacientu

Ikrécend informace o pripravku COSYREL®: SLOZENI*: Cosyrel b mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg, potahované tablety, obsahuji bisoprololi fumaras (bis) 5 mg;/ perindoprilum argininum (per) & mg, 5 mg bis/ 10 mg per, 10 mg bis/5 mg per; 10 mg bis/ 10 mg per. INDIKAGE*; Cosyrelje
indikovén k Ié8be hypertenze a/nebo stabilnfischemické choraby srdegni (u pacient’s s infarktem myokardu a/ nebo revaskularizaciy anamngze) a/nebo stabilniho chranického srdecniho selhnt se snizenou systolickou funke leve komory (pouze Cosyrel 5 mg/5 mg a Cosyrel 10 mg/5 mg) jako substtuéni
6¢ba u dospélych pacientd adekvéin kontrolovanych bisoprololem a perindoprilem poddvanymi sougasn ve stejné davce. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI™: Obvykld davka je jedna tableta jednou denné, nejlépe réno a pred jidlem. Pacienti musf byt stabilizovni na légh bisoprololem a perindoprilem ve stejné
ddvee po dobu ngjméné 4 tydnd. Fixnf kombinace neni vhodnd k inicidin Ig8be. U pacient( stabilizovanych na dévee bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 2,5 mg nebo bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu b mg: pil tablety obsahujici & mg/ mg nebo 6 mg/ 10 mg jednou denné. Je-li nutnd zména dévkovan, itraci je
nutno provadét za pouztijednotlivjch slozek samostatné. Aorucha funkee leatvin: Doporutens dévkovani podle clearance kreatininu. 5 mg/b mg: CIeR>60 (ml/min): 1 tableta; 30<ClcR<B0: 1/2 tablety; ClcR < 30: pripravek neni vhodny, doporugend titrace dévky za pouit jednotlivjch sloZek samostatné.
5mg/10mg: ClcR >60: 1/2 tablety; ClcR < 60: pripravek nenivhodny. 10 mg/5 mg: ClcR >60: 1 tableta; CIcR < B0: pripravek neni vhodny. 10 mg/ 10 mg: pripravek nenivhodny. Aorucha funkee jater: neni nutnd prava dévkovani. Starsi pacient:: poddvani podle rendini funkce. Aedlatrickd populace:
Bezpenost a icinnost nebyla stanovena, pouzit u détf a dospivajicich se nedoporuzuje. KONTRAINDIKAGE*; Hypersenzitivita na lécive latky nebo na kteroukoli pomocnou atku nebo na jin inh\b\mryangiutensinknnvertujishn enzymu (ACE); akutni srdegnf selhani nebo prnhmajl'm'epizudysrdeﬁnf dekompenzace
vyZadujicf . inotropni terapi kardiogenni Sok; AV blok druhého nebo tietiho stupné (bez pacemakeru); sick sinus syndrom; sinoatriélni blokéda; symptomatickd bradykardie; symptomatickd hypotenze; zavazn bronchidlni astma nebo chronickd obstrukéni plicni nemoc; zavazné formy perferniho arteridinito
okluzivniho onemocnéni nebo Raynaudova syndromu; neléGeny feochromocytom (viz bod Upozorngni™); metabolickd aciddza; anamnéza angioneurotického edemu souvisejiciho s predchozi terapifinhibitory ACE; déditng nebo idiopaticky angioneuraticky edém; 2. a 3. trimestr thotenstvi (viz body Upozorgni™,
Tehotenstvi a kojeni*), soucasné uzivani s pripravky obsahujici aI|sk\renupamemusd\abetem melitem nebo s poruchou funkse ledvin (GRF < 60 mi/min/1,73 m’) (viz body Upozomén™ Iterakce™ a Farmakodynamicke viastnosti*), Sougasné uivani e sakubitrem/valsartanem, Cosyrel nesmibyt nasazen
dfive neZ 36 hodin po pasledni dévee sakubitrilu/valsartanu™* (viz bod Upozorm&ni™ a Interakee™), mimotéIni IéEba vedouc ke kontakiu krve se zdporné nabitym powchem (viz bod Interakce™), signifikantnf bilaterdinf stendza rendinf arterie nebo stendza rendini arterie u jedné fungujics ledviny (viz bod
Upozoméni*). UPOZORNENI™: /ypatenze: u pacientil s poklesem objemu télnich tekutin, se symptomatickym srdecnim selhdnim se sougasnou rendnf insuficienci nebo bez i, s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskuldmimi chorobami je pfi zahéjenf Iéchy a zménd davky zapotrebf peciive
monitorovéni. N&hi4 hypotenzni odpovéd nent kontraindikact pro poddni dalsich dévek, které mohou pacienti obuykle uzivat bez obifzi jakmile jim po doplnént objemu stoupne krevnitlak. Hypersenzitivita/ angioedmy/intestinalni angioedem: vysadit a zahdjit monitorovnt a7 do tplného vymizeni symptomil
L étba betablokdtorem must pokratovat. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soutasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Létbu sakubitrilem)/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce
perindopriu. Pokud je I6¢ha sakubitrlem/valsartanem ukonena, Iésbu perindoprilem nelze zahdiit dfive nez 36 hodin po posledni dévoe sakubitrilu/valsartanu. Sougasné uzivani inhibitord ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (nap. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napr. inaglipti, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin) miZe vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok djchacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychéni). U pacientd, kief iz uzivajf inhibitor ACE, je tfeba opatrmosti pfi pocétegnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord (napf. sirolimus, everolimus,
temsiralimus) a gliptind (napk linagliptin, saxagliptn, sitagliptin, vildagliptin) . Sehain jater: vzacn byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery zatind cholestatickou Zoutenkou a progredue ve fulminantn jaterni nekrdzu a (nékdy) v mrti: ukonGit 16Ebu v pripads rozvoje Zloutenky nebo virazného
2vySen jaternich enzym. Cermosskd populace: perindopr iz byt méné Gtinny a zpﬂsmbit WSS procento angioedému ve srowndni's jingmi rasami. Aleprocluktivni kasel. Hyperkalermie: Sasté monitorovani koncentrace drasliku v krvi v pfipads rendinf insuficience, zhorseni rendlnich funkei, vék > 70 let,
diabetes mellitus, dehydratace, akulm srdecni nedostatetnost, metabolickd aciddza a soutasné uzivani draslik-Setficich diuretik, draslikovych dopliki, nahrad soli s obsahem drasliku, Iggivyich pripravkd, které mohou zpusuhovat vzestup sérovych koncentraci drasliku a zejména antagonist aldosteronu nebo
blokdtord receptord angiotensinu ™. U pacientd uzivejiich ACE inhbitory mejf bt proto kalium Setfc iuretika a lokétory receptr angiotensinu uzvany opatm@  ma byt kontrolovana hladin dasiku v séru a unkce lecin™, Komibinace s lihveim, s claslikseuiimi clureaiky, desiikovyimi dopliky nebo
nahvadami solf obsahuyici dlasii 3 Kalbiovyimi antagonisty, antiaryumiy tidy | a centeiiné pisabicim antihyperterzivy: se obecné nedoporuuie. Ll blokéd systému renivangioenzivaldosteron (RAAS): soucasné uzivén infibitord ACE, blokétord ecepuord pro angiotensin ff
1nebo aliskirenu zystye riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkee ledvin (vEetné akutniho selhan ledvin). Duaini blokada RAAS se proto nedoporuguje. Inhibitory ACE a bloktory receptor pro angiotenzin l nemajf byt pouzivény soutasné u pacientd s diabetickou nefropatit. Ukancens fécty: nesmi bit
provedeno nahlg ukonceniléchy betablokatorem. Davkovan ma byt snizovéno postupné pomoc jednatlivjch sloZek, idedlng po dobu dvou tjdnd. Sraakardle: pi poklesu srdecni frekvence pod 50 - 55 tepi zaminutu v pribghu IéSby a pacient pocituje symptomy souvisejici s bradykardii, dévka md byt snizovana
7a pouit jednotivjch sloZek s vhodnou dévkou bisoprololu. AV biok prvniho stupné stendza aortalni @ mitini chiopné/hypertrofickd kardlomyopatie, diabetici, strikeni past: poddvat s opatmosti. Prinzmetalova aﬂg/na‘ betablokatory mohou 2vysit pocet a délku trvanf epizod anginy pectoris.
Porucha funkee fedvin: denni davka ma byt upravena na zakladg clearance kreatininu. Monitorovani drasliku a kreatininu. U pacientd s bilateralni stendzou rendlnich arterif nebo stendzou arterie solitarn ledviny mize dojit ke zvysem semvych koncentraci urey a kreatininu; v pripadé renovaskuldmi hypertenze je.
riziko t87ké hypotenze arendlnf insuficience zvySene. Aenavaskuléimi hypertenze: Pokud jsou pacient s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujicf ledviny Iggen inhibitory AEE Je zvySené riziko zavazng hypotenze a rendintho selhénf (viz bod Kontraindikace). Légba
diuretiky maze byt pispivjif faklor. Zurdta rendlnich funker se mdZe projevt pouze minimdlini zménou séroveho kreatinin u pacientd s uniaterdini stendzou rendn areri. Jreansplantace ledtui, sdechi selhéini s inzulin dependeninim dlabetem melliem (o ), 2kou poruchou funkee ledvin,
wZhou poruchou funkee fate;, resiken kardlomyopati; viozenyim staechim onemocnénim, hemodynamicky signiikananin arganickym anemacnénim chlopn, infarkiem myokardls v piedehozich 3 mésicibh: nejsou ZkuSenost s podavanim. Anafylakuoidhi reakee béhem afbrezy
nizkoctenzitich lipaproteind (LOL) pomoc dextran-sulitu: vaené se vyskytly Zivot ohrozujict anafylaktoidni reakes, Ize predejit dogasnym vysazenim IEgby inhibitory ACE pred kazdou aferézou. Anariaktoiahni reakce béhem diesenzibilizace: dotasné vysadit [6gbu pred vySetienimi. Tyto reakce se znovu
objevily po néhodném opétovném vystaveni. Bisoprolol miiZe vt senzitvitu viici alergendm i zdvaznost anafylaktoidnich reakei. Alewzropenie/agranulocytdza/ trombocytopenie/anemie: extrémni opatmost u pacientli s kolagenovym vaskuldmim onemocnénim, § imunosupresivni lécbou, léchou
alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuie se perindické monitorovéni poctu leukocytd. Bromchaspasmus (bronchigini astma, obstrukéni onemacnéni dychacich cest): soubné poddvani bronchodilatatni terapie. Anestezie: pokud je nutné betablokator vysadit je tfeba to provadét postupné
aukontit 48 hodin pred anestezif. Asorza: podani po 2vazeni prinasu a rizika. Feachromacyzom: podavani bisoprololu vdy s blokétorem alfa-+eceptord. fyeatoxkdza. symptomy mohou byt maskovény. Primarmi hyperaldosteromismus; Pacienti s primémim hyperaldosteronismem obvykle neadpovidaji na
anthypertenznilébu pasobict pres inhibci systému renin-angiotenzin. Proto se uzivéni tohoto pripravku nedoporudue. /8atenstvi: astaitIEEhu. Vprlpade nutnosti zahdjt afternativni I8bu. Pomocné l4tky: bez sodiku. INTERAKCE*: Aambinace kontraindikované: aliskiren u pacientd s diabetem melltem
nebo poruchou funkee ledvin, mimoteini Iécha, sakubitrl/valsartan. Meatgporuciyie se soucasné uZiiat: centréng plsobict anthypertenziva, napt. klonidin a dalsi (methyldopa, moxonidin, rimenidin); antiarytmika trcy | (chinidin, cisopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon); antagoniste kalcia typu
verapamilu a v mendf mife ditiazemu; aliskiren a blokatory receptor pro angiotenzin I; estramustin, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprimy/suffamethoxazol), draslik Setfict diuretika (triamteren, amilorid), draslk (soli); lthium. Aombinace
vyZaduyici 2vlastni apatrmost: antidiabetika (inzulin, perorlnf anticiabetika); nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den; antihypertenziva a vasodilatancia; tricyklickd antidepresiva/antipsychotika/ anestetika; sympatomimetika; antagonisté kalcia dihydropyridinového typu
(felodipin, amlodipin); antiarytmika tfidy Ill (amiodaron); parasympatomimetika; lokdlni betablokdtory (napt. otni kapky k Iéche glaukomu); digitalisové glykosidy; baklofen; draslik nesetficf diuretika; draslik Setficr diuretika (epleron, spironolakton); racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptiny (inagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Kambinace vyZadyicr urcitou gpatrmost: meflochin, inhibitory munnammooxwdazy (kromé infibitord MAG-B), zlato. Leky wvoléiayic hyperkalemit: aliskiren, draseing soli, draslik-Seffici, inhibitory ACE, antagonisté receptoru pro
angiotensin Il NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)™ *. TEHOTENSTVI A KOJENI™: Podavani neni doporugeno v prvnim timestru tshotenstvia béhem kojeni. Podévanj jg kontraindikovéno ve 2. a 3. trimestry téhotenstl.
FERTILITA®, UCINNOST NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE nekterych pacientd se mohou vyskytnout indhidudin reakee soudsefofs izkym kreunim teke.  aslecku toho mitze bit schopnost fidt a obsiuhovat strje naruSena. NEZADOUGH UCINKY*: Ui Gasté: bradykardle. Caste: holest
hlavy, zavrat?, vertigo, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, zhorSent srdeSniho selhéni, hypotenze a iGinky souvisejici s hypotenzi, pocit chladu nebo znecitlivént kangetin, kasel, dyspnoe, bolest bficha, zdcpa, prijem, nauzea, zvaceni, dyspepsie, vyrzka, pruritus, svalove kfee, astenie, inava. Mgné
Caste: eozinofilie, hypoglykemie, hyperkalemie, hyponatremie, zmény ndlady, poruchy spénku, deprese, somnolence, synkapa, palpitace, tachykardie, poruchy AV veden, ortostaticka hypotenze, vaskultida, bronchospasmus, sucho v tstech, angioedém nb\iﬁeje‘ kondetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu,
koprivka, fotosenzitivnf reakee, pemfigoid, hyperhidrdza, svalova slabost, artra\g\e mya\g\e rendlni insuficience, erektini dysfunkee, bolest na hrudi, malatnost, per\ferm edém, pyrexie, 2vySend hladina ureya kreatininu v krvi, pad. Vzacné: rinitida, noéni mary, halucinace, snizend tvorba siz, pnruchy sluchu,
hepaunda cytolytickd nebo cholestatickd, hypersenzmvm reakce (svédeni, zGervendni, vyrazka), zhorSenf psoridzy, poruchy potence, vzestup jaternich enzymd, zvySend hladina bilirubinu v krvi, zvSend hladina triglyceridd, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)™*, akutni rendini
selhdn™*, anurie/ oligurie™ *, zcervenani™*. Velmi vzacné: agranulocytdza, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, hemolytickd anemie u pacientdl s wrozenjim deficitem G-6PDH, zmatenost, konjunktivtida, arytmie, angina pectors, infarkt myukardu a cévni mozkovd prmuda mozné
sekundamevk nadmémé hypotenzw UVysoce nzwkuvych pacientd, eosinofiln' pneumanie, pankreatitida, erythema muliforme, alopecie, betabloktory mahou zpdsabit nebo znorsit psoriézu nebo zplisobit vyrdzku pripominajict psoridzu, snizend hladina hemaglobinu a snizeny hematokiit. Ve znémo: Raynaudiv
fenomén. PREDAVKOVANI™, VLASTNOSTI™: Bisaprolol je vysace betal-selektivni blokétor adrengreceptor bez vnitini sympatomimetické a membrény stabilizujct aktivity. Perindopri je inhibitor enzymu, ktery kanvertuje angiotenzin | na vazakonstriktor angiotenzin Il (ACE). BALENI™: Baleni 30, 90 potahovanych
tablet pripravku Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg. Uchovavéni: Zadné vstni podminky uchovaveni ani zachézeni. DrZitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Carnot, 2284 Suresnes cedex, Francie. Registracni tisla: 58/563-566/ 15:C. Datum posledni
revize textu: 3. 1. 2022. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrm idail o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékéméch a jsou na lékarsky predpis. Pripravky jsou Gastetng hrazeny z verejného zdravotniho pojisten, viz Seznam cen a ihrad

I6givych pripravkd: http:/ /www.sukl.cz/ Sukl/ seznamHeciv-a-palu-hrazenyoh-ze-zdrav-pojisteni. Dalsfinformace na adrese: Servier s, Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.senviercz; * pro dplnou informaci s/ prosim

piecte calf Souhm il o pifpravku,** vSimnte siprosii zméi v informac o Jéciem piforavky Cosyel s E Rv ’ E R}

Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz moved by you
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