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Ohlédnuti za XXX. kongresem _
Ceske internistické spolecnosti CLS JEP

V listopadu 2023 se v Brné uskute¢nil jubilejni XXX. kongres CIS. P¥i pfipravé programu pro tento ro¢nik
jsme se rozhodli vénovat ¢ast prednasek jednomu tématu — a tim byla multimorbidita nasich pacientt. Péce
0 tyto nemocné je kazdodenni naplni nasi prace jak v nemocnicich, tak v ambulancich. Bez nadsazky mdzeme
fict, Ze internisté jsou na Cele péce o multimorbidni pacienty. Tato kompetence internistd je mezi lékafskymi
odbornostmi jedinecna a je podstatou naseho oboru. Internisté se dokdzou jak béhem hospitalizace, tak
i v.ambulancich komplexné postarat o pacienty, ktefi nestonaji pouze s jednou nemoci, ale maji vetsi pocet
soub&zné probihajicich chronickych onemocnéni. Rada piednések i nékolik celych blokd byla tedy vénovéana
tomuto hlavnimu tématu. Multimorbidita nasich pacientl a specifika péce o né ale nebyly jedinym tématem
a naplni odborného programu. Snazili jsme se pfipravit program, ktery by byl zajimavy jak pro nemocnicni
lékare, tak pro ambulantnfinternisty, pro zkusené specialisty i pro lékafe ve specializacni pfipravé. Jak se nam
to povedlo, mize zhodnotit vice nez 1000 Iékard, ktefi se kongresu zUcastnili. A jako pfipominku jsme pro
toto supplementum casopisu Vnitfni [ékafstvi vybrali nékolik témat, kterd Ucastniky kongresu zaujala, a pfi-
pravili jsme je také ve formé ¢lanka.

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
védecky sekretdr CIS CLS JEP

zdenek.monhart@nemzn.cz
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Geriatricky pacient v urgentni mediciné:
(a)typicky pacient nebo mainstream?
Pfednaiela: MUDr. Jana Seblova, Ph.D.

Urgentni pfijem ON Kladno, a.s., Oddéleni urgentniho pfijmu
LSPP déti FN Motol, Ustav epidemiologie 2. LF UK, Praha

Ze zkudenosti lékatky urgentni mediciny vyplyva, Ze pfed 30 lety byli
osetiovani Sedesatnici s podobnym spektrem nemoci jako dnes pacienti
mezi 85 a 90 lety. Téma geriatrie v urgentni mediciné se v odborné
vefejnosti fesf jiz minimalné 10-15 let, v posledni dobé se podafilo pub-
likovat doporucené evropské postupy i v nasich odbornych ¢asopisech.

Existuji dvé skupiny pacientd, které vyzaduji nejkomplexnéjsi pristup
a jejich osetfovani se na urgentnim pfijmu protind. Do téchto skupin
fadime lidi bez domova a geriatrické pacienty. Obé tyto skupiny patff,
do jisté miry, mezi znevyhodnéné, avsak kazda z nich z jinych ddvodu.

U geriatrickych pacientl selhdva klasicka ,orgdnovad” medicina.
Pristup k nim musi byt multidisciplindrni, proto je potfebna znalost
geriatrické problematiky u vsech Iékard, ktefi s nimi mohou pfijit do
kontaktu.

Na urgentnim pfijmu mUze i ,elitni” senior vypadat jako krehky,
pokud je vazné nemocny, nebo zranény. Na tuto skute¢nost musime
brét ohled pfi zvazovani optimalniho terapeutického postupu. Vék
nenf a nesmi byt kontraindikaci medicinskych postupt (jednalo by se
o diskriminaci). Na druhou stranu musime zvazit, zda z daného postupu
bude pacient profitovat, nebo zda je indikovana spise kontrola symp-
tomd. Méli bychom se umét orientovat v kritériich kiehkosti seniord.
Velmijednoducha jsou napffklad PRISMA kritéria, kterd slouzi pro hruby
klinicky odhad (3 a vice bod( hovori pro syndrom frailty).

Casto se na urgentnim pfijmu setkdvdme s pacienty se zménou
chovani, u kterych musime rozlisovat, zda jde o delirium, nebo demenci.
Nové vznikld psychdza v pokrocilém veku nebyva obvykla. Pri deliriu
jde o dUsledek akutni zmény nebo akutniho onemocnéni a vyviji se
v prlibéhu hodin a dnl. Zde musime pétrat po somatické priciné a te-
rapii volime na zakladé diagnostiky. Pfi demenci jde o postupny Ubytek
kognitivnich funkci a poruchy chovéni. V terapeutickych postupech
dominuje symptomaticka |é¢ba a osetfovatelskd péce.
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Specifikem urgentni mediciny je tridz, tedy tfidéni podle priorit,
atoiv geriatrické populaci. Tridz zajistuje, Ze jsou pacienti osetfovani
ve spravném potadi podle zdvaznosti stavu. Jde o zafazenf pacientd
podle ohrozeni vitélnich funkci. U seniord vsak tato kritéria ¢asto
selhavaji. Klinické pfiznaky mohou byt nevyrazné a pacienti jsou
proto zafazovani do nizsi priority, nez odpovida jejich stavu. Jednfm
z hlavnich dlvodU je skutecnost, Ze se jedna o netypické pfiznaky
typickych nemoci. Jednim z obvyklych stavi na urgentnim pfijmu
byva sepse. Rozlisenf infekce od rozbéhlé sepse byva u seniornich
pacientl velmi ndro¢né, protoze ¢asto nemaji zvysenou teplotu
ani tachykardii, a také z dGvodu nizsi reaktivity kardiovaskuldrniho
systému. Jako pfiklad panf doktorka uvadi pacientku s ileem, ktery
se manifestoval zmatenosti a dusnosti (z ddvodu vysokého stavu
branice).

Déle u seniornich pacientt selhdvé hodnoceni bolesti. Prikladem je
pacientka pfivezend zachrannou sluzbou pro studené koncetiny. Tato
pacientka byla bez vyznamné bolestivosti, i pfes nasledné zjisténou
ischemii koncetin s diagndzu Lericheova syndromu.

Ke zhor$eni stavu seniora mUze vést také nevhodna farmakoterapie,
riziko nezddoucich ucinkd ve vysokém véku roste exponencidlné. U 1ékd
s tlumicim Ucinkem mUze dojit k dennimu Utlumu a nasledné inverzi
spanku. Casto mdze byt pacient také pfedavkovén a ke zlepsent stavu
postaci pouze vysazeni léciva. Déle je nevhodné napfiklad ponechani
antihypertenzni 1é¢by u pacientd, ktefi jiz zacinajf kardidIné selhavat
a maji tendenci k hypotenzi.

Kritéria tridze selhdvaji i u Uraz v seniornim veku, i proto slouzf
vék jako pomocné kritérium pro transport do traumacentra. Casto se
jedna o nizkoenergeticky mechanismus Urazu. S ohledem na snizenou
reakci na bolest musime peclivéji vysetfovat a pamatovat na mozna
poranéni hrudnfku, kterd mohou vést k omezenf ventilace a rozvoji
respira¢ni insuficience.

Castgji je v seniorském véku indikovéna také paliativni péce, ale ne
vzdy spravné. Na druhou stranu neni neobvyklé, Ze pfibuzni vyzadujf
neindikované invazivni postupy ve snaze o zachranu pfibuzného za
kazdou cenu.

Pfipravila MUDr. Eva Gavendovd
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Predoperacni priprava pacienta s diabetem
MUDr. Jan Skrha jr., Ph.D.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Prevalence diabetu celosvétové neustédle roste, a pfinasi tak s sebou
narUstajici pocty chirurgickych vykon( u osob s diabetem. Pritom vsak
pfitomnost diabetu a/nebo hyperglykemie zvysuje morbiditu i mortali-
tu téchto vykonU, v nékterych situacich mdze byt perioperacni mortalita
az 050 % vyssi nez u osob bez diabetu. Pro celkovou Uspésnost operace
je zasadni nejen spravna predoperacni pfiprava (@mbulantni i béhem
hospitalizace), ale i samotny prabéh operace a pooperacni péce.

Priciny vyssi morbidity/mortality

Na vyssi perioperacni morbidité/mortalité osob s diabetem se podili
mnozstvi faktor(. Jsou to kupfikladu vyraznéjsi vykyvy glykemie — hy-
poglykemické i hyperglykemické pfihody mohou vyrazné komplikovat
perioperacni vyvoj. Nelze opomenout, ze fada takovych situaci je iatro-
genniho pdvodu, nebot souviseji s nespravnou lé¢bou diabetu béhem
hospitalizace. Celkovou prognézu operace mohou rovnéz vyznamné
zhorsovat pripadné mikrovaskuldmi ¢i makrovaskularni diabetické kompli-
kace. Diabetes (obzvlasté Spatné kompenzovany) navic pfinasi vyssiriziko
perioperacnich a postoperacnich infekénich komplikaci. MoZnou pfic¢inou
vyssi morbidity/mortality mze byt i predem neodhalend hyperglykemie.

Predoperacni priprava v ambulanci
a za hospitalizace

Pfiprava pacienta s diabetem k chirurgickému vykonu by méla
spocivat v celkovém zhodnoceni jeho zdravotniho stavu s prihlédnutim
ke specifikdm souvisejicim s diabetem. U dobfe kompenzovaného
pacienta bez komorbidit nenf k operaci nezbytny souhlas diabetologa,
v ostatnich pffpadech by se viak diabetolog mél k operaci vyjadfita ev.
doporucit Upravu terapie (viz déle).

Zakladni vysetreni

Kazdy pacient s diabetem by mél mit predoperacné vysetren
mineralogram, hepatdlni a rendIni funkce, zakladni nutri¢ni parametry
(albumin, celkovou bilkovinu), krevni obraz a koagulacni parametry,
podle pozadavkd operatéri rovnéz krevni skupinu. Zaroven je tfeba
zajistit rtg plic a EKG, u komplikovanych pacientl rovnéz echokardio-

Obr. 1. Predoperacni strategie podle HbA, a glykemie

ZAZNELO NA XXX. KONGRESU CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTICLS JEP | 5

Predoperacni priprava pacienta s diabetem

grafii, popt. spirometrii. Dalsi laboratorni ¢i zobrazovaci vysetient jsou
indikovéna ve specifickych pfipadech.

Glykemické cile

Uspésnost operace vyznamné souvisi s kompenzaci diabetu — ¢im
vyssi glykemie a glykovany hemoglobin odrézejici prdmérnou glykemii
v poslednich dvou az tfech mésicich, tim ¢astéjsi jsou operacni komplikace.

Zhodnoceni kompenzace by mélo byt provedeno nejlépe 2 az
4 tydny pfed planovanym vykonem. Za optimalni kompenzaci je
povazovana glykemie 6-10 mmol/I a glykovany hemoglobin HbA
42-64 mmol/mol (Obr. 1). V takovém pripadé staci pacienta poucit
o pfipadné Uprave antidiabetické terapie bezprostfedné pred vykonem
(viz déle) a dalsi péce neni treba.

Pokud vsak neni kompenzace diabetu uspokojivd, méla by byt
antidiabetickd lé¢ba intenzifikovana, podle zavaznosti dalsimi neinzu-
linovymi preparaty, ¢astéji vsak pomoci inzulinu. Upravu antidiabetické
terapie bychom méli rovnéz provést pti recentnim vyskytu hypoglyke-
milf. Absolutn{ kontraindikaci operace v celkové anestezii je diabeticka
ketoaciddza, akutni symptomaticka hyperglykemie provazend dehyd-
rataci a minerdlovou dysbalanci a recentni hypoglykemické koma.

Stanoveni glykemickych cil béhem hospitalizace je svizelné a rdizna
doporuceni se rozchazeji. Recentni guidelines Americké diabetologické
asociace z roku 2023 jsou oproti nékterym starsim doporucenim benevo-
lentnéjsi — preprandidlni glykemie kriticky i nekriticky nemocnych pacientd
by méla byt za hospitalizace 7,8-10,0 mmol/I, resp. u vybranych spolupra-
cujicich pacientd 6,178 mmol/I. I tyto cile je viak vhodné individualizovat.

V nékterych pfipadech by viak neméla byt nedostatecna kom-
penzace diabetu kontraindikaci opera¢niho vykonu, ktery by se nemél
zbytec¢né oddalovat. Jedna se napfiklad o operace z onkologické indi-
kace, akutni zanéty, popf. u osob s dlouhodobé velmi neuspokojivou
kompenzaci diabetu, kde podstatné zlepseni nelze ocekavat.

Specifické komplikace diabetu

Perioperacn( riziko mlze zvySovat pfitomnost diabetické gastro-
parézy, onemocneéni srdce (aterosklerotické zmény, srde¢nf selhan,
arytmie) nebo ledvin (renaInf insuficience, diabeticka nefropatie). Proto
by mélo byt na tyto mozné komplikace cilené pomysleno, resp. o jejich
pfitomnosti u pacienta by mélo byt pracovisté provadéjici operaci

jasné informovano.

HbA, [mmol/mol]

diabetologa

Glykemie [mmol/I] 3,3 .10 16,5
hypoglykemické . ketoacidéza nebo
Komplikace kéma v poslednim v> 202?&%%'%??5 symptomatickd tézka
mesici P Y hyperglykemie
Co délat? operaci odlozit oAl operace mozna Clrliaes operaci odlozit

diabetologa

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Tab. 1. Upravy ddvkovdni antidiabetik v perioperacnim obdobf

Antidiabetikum

Den pred operaci

Den operace

Pfi podani kontinualniho inzulinu

Bez Upravy/vynechat ranni davku Cias . .
. , e ) o Zastavit [é¢bu, podat az po obnoveni p. o.
Metformin Bez Upravy u vétsich operaci nebo pifi riziku K | ‘Inich funke!
renalni insuficience prijmu, resp. kontrole rendlnich funkci
Akarboza Bez Upravy Viynechat ranni davku é?;rtsnlt lécbu, podat aZ po obnoveni p. o.
Sulfonylurea, Bez Upravy Vwnechat ranni dévku Zastavit [é¢bu, podat az po obnoveni p. o.
glinidy (glibenklamid vysadit) y prjmu
Bez Upravy s . .
Pioglitazon CAVE: riziko retence Bez Upravy Z?[gfszlt lécbu, podat aZ po obnoveni p. o.
tekutin Py
Inhibitory DPP-4 Bez Upravy Bez Upravy é?ﬁs\é't lécbu, podat aZ po obnoveni p. o.
Viysadit 3 dny pfed
Inhibitory SGLT2 operaci Viynechat Podat az po obnoveni p. o. pfijmu
(ertugliflozin 4 dny)
; ; Bez Upravy
Analoga GLP-1R Bez Upravy Bez Upravy
CAVE: riziko nevolnosti, nechutenstvi
Fixni kombinace , .
bazélniho inzulinu (F;e1dou_k2coeo/davky Eez%{l;coe(;iavky Prevod na bazélnf inzulin pfed vykonem
s GLP-1RA 0 ’
Bazalni inzulin (rdno) Bez Upravy Dévka snizend 0 20 % Pokracovat 80 % obvyklé davky
Bazalni inzulin (vecer) Dévka snizenao20% | - Pokracovat 80 9% obvyklé davky
Premixovany inzulin Bez Upravy Snizit ranni davku o 50 % Podat az po obnoveni p. o. pfijmu
Intenzifikovany inzulinovy Bez liorav Vlynechat prandiaini inzulin,
rezim pravy bazélni inzulin snizit 0 20 %

Podavani antidiabetik pred operaci

Trendem poslednich let je snaha o minimalizaci délky hospitalizace
pred planovanou operaci, a to i u pacient( s diabetem. V optimalnim
pfipadé by mél byt pacient pfedem dostatecné edukovan o pfipadnych
domacich Upravach medikace a pfijat do nemocnice az v den vykonu.
Operace samotnd by méla byt pldnovéna na dopoledni hodiny. Zarover
se pfi elektivnich operacich stéle vice doporucuje minimalizace infuzni
terapie a kontinuédlniho podavéni inzulinu, a naopak je preferovéna
pouhd modifikace chronické antidiabetické 1écby.

Podrobnd doporuceni k Upravam davkovani jednotlivych an-
tidiabetik jsou uvedena v tabulce 1. V poslednich letech se lehce
zmeénil pohled na dévkovani metforminu a gliflozind. Metformin neni
nutné u malych a ambulantnich vykon( vysazovat, a to zejména
u dobfe kompenzovanych pacientd bez rendinich a kardidlnich
komorbidit. U vétsich vykonU je doporuc¢eno metformin vysadit
v den vykonu a nezahajovat dfive nez za 24-48 hodin, u pacientd
se znamou renalni insuficienci nebo rizikem renalniho selhani po
poddani kontrastni latky az po kontrole rendlnich funkci. Stale vsak
Ize akceptovat i tradi¢ni pfistup s vysazenim metforminu 1-2 dny
pred vykonem, zejména s ohledem na typ pfedoperacni ptipravy.
Podavéni gliflozint by nové mélo byt ukonceno 3 dny pfed operaci
(v pripadé ertugliflozinu 4 dny), obzvlasté jako prevence rozvoje
perioperacni ketoaciddzy.

Pacienti s vyraznéjsi dekompenzaci diabetu, ktefi nedosahuiji cilo-
vych glykemif, by méli byt predoperacné prevedeni na intenzifikovany
inzulinovy rezim (IIT), popt. by méli dostavat inzulin kontinuainé linear-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(Suppl. A):5-7 /

nim davkovacem (perfuzorem). Detailni ndvod na poc¢atecni nastavenf
IIT pfekracuje zameéren( tohoto ¢lanku.

Pouzivani inzulinové pumpy béhem operace je doporuceno jen
v pfipadé dobfe edukovaného pacienta a nemocni¢niho personalu.
Kontraindikaci je perioperacnf provadenirtg, CT ¢ MR vysetfeni, naopak
sonografické, endoskopické nebo laserové techniky inzulinové pum-
pé nevadi. Rychlost podavani bazalniho inzulinu by béhem operace
méla byt snizena o 10-20 %. Pouzivani kontinudlnich senzorl glukdzy
v podkozi je mozné jen s urcitou opatrnosti, nebot v piipadé perifernf
hypoperfuze tkdni nemusi podavat presné vysledky, a glykemii je treba
monitorovat standardné. Pfi jakékoliv nejistoté o funkénosti inzulinové
pumpy je vhodné pacienta prevést na standardni perioperac¢ni inzu-

linovou lé¢bu.

Zaveér

Pffprava pacienta s diabetem k operaci vyznamné ovliviiuje Uspés-
nost chirurgického vykonu. Jeji vyznam déle narlsté v poslednich
letech pfi snaze o zkracovani délky hospitalizace a s tim souvisejicim
nastupem do nemocnice az v den vykonu. Pro perioperacnf morbiditu/
mortalitu je z&dsadni kompenzace diabetu vyjadfend glykemif a glyko-
vanym hemoglobinem. Pfi extrémnich hodnotéch téchto parametr
je vhodné elektivni vykony odloZit a nejprve se Upravou medikace

pokusit o zlepseni kompenzace diabetu.
Podporeno MZ CR - RVO VFN 64165.
Prevzato s laskavym svolenim redakce z: Skrha jr. J. Predoperacni
pfiprava pacienta s diabetem. AktudIni medicina. 2023(2):36-38
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Predoperacni priprava a perioperacni péce o pacienta s adrendlni insuficienci

Predoperacni priprava a perioperacni péce
o pacienta s adrenalni insuficienci

Prednasela: MUDr. Zora Lazirova

IV. interna klinika UPJS LF a UNLP Kogice

Podle nedavné studie ve Velké Britanii dospélo vice nez 8 % pacientd
s chronickou adrenalniinsuficienci béhem hospitalizace k adrenaini krizi
v dUsledku nespravného postupu lécby.

Adrenalni insuficience znamena nedostatecnou produkci glukokor-
tikoidl nebo mineralokortikoid v kdfe nadledvin. Délf se podle pficiny
na primarni (40 %) a centralni (60 %) formu. Centraini dale délime na
formu sekundarni a terciarni. Celkové nejcastéjsi je terciarni zplsobena
iatrogenné pii lé¢bé kortikoidy. Na Urovni hypofyzy (sekundarni forma)
je nejcastéjsi pricinou tumor v selldrni oblasti, dale hypofyzitida, pripad-
né iatrogennf pficina po operaci, nebo ozafenfv dané oblasti. Nejcastéjsi
pficinou primarnf adrendlni insuficience je Addisonova choroba.

Vsichni pacienti s adrenalni insuficienci musi uzivat substitu¢ni
lé¢bu kortikoidy. Nejpfirozengjsi substitucni 1écbou je hydrokortison
v davce zhruba 15-25 mg/den ve dvou az tfech davkach. U primarni
adrendlIni insuficience je nutnd také substituce mineralokortikoidu.
Hlavnim reguldtorem sekrece kortizolu je stres. Pfi stresovém inzultu
dochazf k péti- az desetindsobnému zvysenf produkce kortizolu a ke
ztrdté jeho diurndlniho profilu. Po odeznénf inzultu dochézi k norma-
lizaci hladin asi po 24-48 hodinach. Operacni vykon je také stresovy
inzult, proto pacienti s adrenalniinsuficienci vyzaduji v takovém pfipadé
individudlnf fesent.

Existuje klasifikace operacnich vykon( (John Hopkins klasifikace),
kterd se podle miry opera¢niho stresu déli na tfi stupné. K nejnizsimu
stupni se fadi nejlenci vykony (napft. biopsie, endoskopické vysetrent
a kyretaz). Pri téchto vykonech nebyl u pacientl zaznamenan zadny
kortizolovy peak a za 24 hodin se celkova produkce kortizolu zvysila
asi dvojnasobné. Stredni operacni zatéz maji diagnostické nebo tera-
peutické vykony a fadf se sem laparoskopie, hysterektomie nebo orto-
pedické intervence. U téchto vykonl vznika kortizolovy peak v dobé
extubace pacienta a k normalizaci hladin dochazi asi po 24 hodinach.
Celkové zvyseni produkce kortizolu za 24 hodin je asi 3—4ndsobné.
U vykont s nejvyssi zatézf (kardiochirurgické, neurochirurgické, velké

Tab. 1. Klasifikace operacnich vykon(

gastrointestindlni nebo hrudni operace) nachazime vice kortizolovych
peaky, které postupné narustaji. Nejvyssi peak nastava 6-18 hodin po
operadi, vysoké hladiny pfetrvavaji asi den a normalizuji se do tydne.

Pacienti s adrendlni insuficienci maji vyssi riziko perioperacnich kom-
plikaci a mortality. Mezi hlavni rizikové faktory patfi primarni adrendlnf
insuficience s deficitem mineralokortikoidd, soucasné onemocnénti
astma bronchiale, obezita nebo soucasné uzivani lékd indukujicich
aktivitu CYP450.

U vykonU v celkové anestezii je pred Uvodem do celkové anestezie
potiebné bolusové podani 100 mg hydrokortisonu, které by mélo byt
nésledovéno kontinudlni infuzi s 200 mg hydrokortisonu trvajici 24
hodin, alternativné je mozno podat 50 mg hydrokortisonu kazdych
6 hodin. Po obnovenf perordlniho pfijmu u pacientl podstupujicich
vykony z prvni nebo druhé skupiny podavame jesté dva dny dvojna-
sobné davky jejich bézné substitu¢ni [é¢by. Po operacnim vykonu ze
treti kategorie nebo pfi pooperacnich komplikacich podavéme dvoj-
nasobnou davku jesté dalsich sedm dnd. Pokud jde o komplikovany
vykon a pacienti dlouhodobé nezvladaji peroraini pfijem, ponechava-
me parenteralni substituci az do zlepseni stavu. Alternativou k podanf
hydrokortisonu mdze byti podani dexamethasonu v dévce 6-8 mg za
den, ale jen u pacientl s centralni formou adrendlni insuficience, protoze
dexamethason nema mineralokortikoidni Ucinek. U nejlehcich vykon(
bez celkové anestezie by mél pacient bezprostfedné pred vykonem
dostat 100 mg hydrokortisonu bolusove a nésledujicich 24 hodin uZivat
dvojnasobnou davku chronické peroralnflécby.

Specifické je kolonoskopické vysetteni, kde je zatéZov4d jiz samotna
pfiprava k vysetfeni.V pfipadé, Ze se pacient pfipravuje ambulantné, je
tfeba den pfed vykonem zvysit chronickou davku substitu¢nilécby na
dvojnasobek. U rizikovych pacientll mdze priprava probihat za hospi-
talizace a je vhodna parenterdlnf substituce hydrokortisonu. Gravidnf
pacientky s adrendlni insuficienci by jiz ke konci téhotenstvi mély mit
zvysené substitucni davky hydrokortisonu zhruba o 10 mg/den. Pfi
zacatku porodu aplikujeme bolusové 100 mg hydrokortisonu a pokra-
¢ujeme v kontinudlnim podant jesté 24 hodin. Po nekomplikovaném
porodu je poté vhodné 2 dny poddvat dvojndsobné davky chronické
peroradlni substitucni léCby. PFi cisafském fezu postupujeme jako u ope-
race v celkové anestezii.

John Hopkins klasifikacia | Invazivnost opera¢ného vykonu
operacného stresu

Vykon

Peak kortizolu

Stupen | (minor)

Mald az stredné invazivnost
Krvné straty < 500 ml

Kozné zakroky

Biopsie

ORL vykony

Gastroskopia Kolonoskopia
Kyretdz

Ziadny/nesignifikantny
2% produkcia kortizolu/24 h

Stupen Il (moderate)

Strednd az velkd invazivnost
Krvné straty 500-1500 ml

Laparoskopia
Hysterektomia
TEP

V Case extubdacie
Normalizacia po 24 h
3,5-4x produkcia kortizolu/24 h

Stupen Il (major)

Velkd invazivnost
Krvné straty > 1500 ml
Pooperacny ICU monitoring

Kardiochirurgia
Neurochirurgia
Velké GIT OP
Hrudna chirurgia

6-18 hod po OP

Pretrvéva 24 hod

Normalizacia do 5-7 dni
3,5-4x produkcia kortizolu/24 h

Zdroj: prezentace MUDr. Z. Lazurové
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Jak jiz bylo feceno, nejcastéjsi pricinou adrendini insuficience je
lé¢ba kortikoidy. Studie ukazaly, ze dévka kortikoidd ekvivalentni 5 mg
prednisonu podavana déle nez 4 tydny (i v lokalni formé) mize navodit
supresi adrendlnf osy. Také kratkodobé podani vyssich davek (40 mg
prednisonu) maze vést k supresi jiz po 6 dnech |écby. Mezi faktory,
které supresi adrendlni osy potencuji, patfi systémové podavani korti-
koidd, jejich davka, délka 1é¢by, pouZiti kortikoidl a dlouhym Ucinkem,
vecerni podani, vice davek v prlibéhu dne, opakované cykly Ié¢by nebo
cushingoidni habitus pacienta.

PYi perioperacni pfipravé pacienta dlouhodobé lé¢eného kortikoidy
nesmime nikdy substitu¢ni lé¢bu vynechat. Vynechani nebo poddav-
kovani muze vést k adrendlni krizi. Na druhou stranu predavkovéani vede
k periopera¢nim komplikacim, jako jsou hyperglykemie, hypertenze,
trombembolie, zhorsené hojeni ran nebo castéjsi infekty. Pokud jde
0 operaci s nejnizsi z4téZf, ponechdvame standardni perordinf davku,
pfipadné substituujeme pacienta hydrokortisonem v dévce 25 mg i. v.
pted vykonem (pokud nelze pfijem per 0s) a pooperacné pokracujeme
v chronické davce. U operaci druhého stupné ponechavéme dennf
davku kortikoidl a pfedopera¢né poddme hydrokortison bolusové
(25-50 mg) a nasledné 24 hodin po vykonu 15-20 mg kazdych 6 hodin.
Po obnoveni peroréiniho pfijmu pacient pokracuje ve své chronické
substitu¢ni medikaci. U nejtéZsich operaci pacient uzije béZznou dennf
davku kortikoidd a pfedoperacné dostane bolus 50 mg hydrokortisonu
a nasledné pokracuje substituce 25 mg kazdych 6 hodin minimalné
nésledujicich 24 hodin. Po obnové perorainiho pfijmu pacient pokracuje
v chronické davce. Pokud nenf perordlni pffjem mozny, poddvame 15mg
hydrokortisonu kazdych 6 hodin.

Méné castou skupinou jsou pacienti, ktefi dlouhodobé uzivali
glukokortikoidy, ale jejich Ié¢ba byla recentné pred operaci prerusena
(méné nez 3 tydny). Pokud pacient uzival davku nizsi nez 5 mg, nenf
potieba specificky pfistup. Pokud uzival 5-20 mg prednisonu (nebo
ekvivalent) déle nez mésic, je potiebné vysetfeni kortikotropni hy-
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potalamo-hypofyzami osy. U vysokych davek (> 20 mg) pfi kratkém
uzivani (do 4 tydnd) nenf postup jednoznacny, ale pokud byla lé¢ba
prerusend do tydne, méli bychom nechat vysetrit adrenalni funkci.
Pokud pacient uZival vysoké davky vice nez mésic, postupujeme jako
u hypokortikaIniho pacienta.

Pii vysetieni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny stanovujeme
ranni sérovy kortizol. Pfi hladindch pod 138 nmol/I bereme pacienta
jako hypokortikalniho a substituujeme jako pfi adrendInf insuficienci.
Pokud jsou hladiny vyssi nez 276 nmol/l, pacient nevyzaduje zadnou
substituci. V pfipadé, Ze je hodnota mezi témito hladinami, méli by
pacienti podstoupit ACTH stimulacni test.

Nejzévaznéjsi komplikaci adrenélni insuficience je adrenalni krize.
Mnozi pacienti mohou mft v periopera¢nim obdobi hypertenzi,
hore¢ku nebo neurologické piiznaky. Casto nas prvni napadne, ze
jde o sepsi nebo krvaceni, ale v diferenciadlni diagnostice je tfeba
myslet i na adrenalnf krizi. Diagnézu adrenélniinsuficience déle pod-
poruje nalez hypoglykemie, hyperkalemie a hyponatremie. U téchto
pacientd musime okamzité zahajit lé¢bu. Podavame parenterdini
hydrataci a substituci hydrokortisonem (100 mg i. v. bolus +200
mg kontinudlné v infuzi na 24 hodin). Podle klinického stavu jsou
nékdy potiebné i vyssi davky. U hypotenznich pacientl je nutna
také vazopresorickd podpora, i kdyZ u adrendinf krize byva efekt
noradrenalinu maly.

Zéavérem je tfeba zdUraznit, ze nespravny perioperacni postup
u pacienta s adrenalnf insuficienci maze mit az fatani nasledky. Podle
naro¢nosti vykonu je tfeba adekvatné navysit substitu¢ni davky. Také
nesmime zapomenout, ze dlouhodobé lé¢ba glukokortikoidy mUze
vést k supresi adrendlni osy a perioperacné tuto Ié¢bu nepferusujeme.
Prirecentné prerusené terapii kortikoidy musime zhodnotit funkci kdry
nadledvin. Kazdy pacient by mél byt fesen individualng, s pfihlédnutim
k jeho komorbiditdm a dal$im okolnostem.

Pripravila MUDr. Eva Gavendovd
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Kdy ajak indikovat vykony plicni endoskopie
u interné nemocnych pacientii

Prednasela: MUDr. Zuzana Hajnikova

I. klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci VFN a 1. LF UK, Praha

Bronchoskopie je endoskopické vysetreni dychacich cest a mua-
7eme ji délit na diagnostickou a terapeutickou bronchoskopii. Dalsf
déleni mdze byt podle druhu instrumentéria na flexibilni a rigidn,
dle naléhavosti na urgentnf a elektivni, a také podle typu provadéné
anestezie na bronchoskopii v anestezii lokaInf, nebo celkové.

Diagnosticka bronchoskopie

Nejcastejsi indikaci diagnostické bronchoskopie je abnormnf
ndlez na zobrazovacim vysetieni, u kterého vylu¢ujeme malignf
etiologii. U solitérnich plicnich loZisek (do 3 cm) obklopenych nor-
malnf zdravou tkani, kde na CT nenf zadna jina patologie, si mizeme
vypocitat pravdépodobnost malignity podle volné dostupnych
kalkulatord (pf. Mayo clinic model, Brock model). Déle jsou castou
indikaci rozpadové procesy, u kterych je dllezité vyloucit okluzi
privodniho bronchu. Jejich etiologie mdze byt infekéni (bakteridlni,
mykotickd nebo parazitarnf), nebo neinfekénf (malignita, systémové
onemocnény, plicni infarkt). Pfi ndlezu atelektazy na RTG plic maze-
me pfi bronchoskopii verifikovat malignitu, nicméné se také maze
jednat pouze o hlenovou zatku nebo aspirované téleso. Dalsf indikaci
k diagnostické bronchoskopii jsou difuzni plicni procesy, expanze
mediastina nebo lymfadenopatie.

Vyuziti bronchoskopie pfi respira¢nim infektu je doporucovéno
u imunokompromitovanych pacient(, u pacientd s rekurentnimi
infekty nebo infekty nereagujicimi na Ié¢bu a také u pacientl na
umélé plicni ventilaci. Déle je bronchoskopie vhodna u respiracnich
symptomuU bez klinického vysvétleni, kam patfi napfiklad chronicky
kasel. Pfi chronickém kasli se snazime vyloucit astma, postnasal drip
a extraesofagedlni reflux. Dalsim respira¢nim symptomem je hemop-
tyza, u které musime nejprve vyloucit pseudohemoptyzu (krvaceni
z hornich cest dychacich a dutiny Ustni) a hematemezu. Nésledné
se pacienta ptame na probéhlé trauma hrudniku, antikoagulacni,
nebo antiagregacni [é¢bu a vylucujeme plicnf embolii. U hemoptyzy
nejprve déldme zobrazovaci vysetteni (skiagram, CT), poté mizeme
doplnit autoimunitni screening, které vsak ¢asto vychazf negativné
a pricina je hodnocena jako idiopaticka.

U pacienta se spornou diagnézou astmatu, nebo pokud astma
nereaguje na lécbu, je také vhodné doplnit bronchoskopii k vylou-
Ceni doprovodné aspirace ciziho télesa, tracheobronchomalacie
nebo stendzy velkych dychacich cest. Pfi podezfeni na aspiraci jsou
hlavnimi red flags” ataka prudkého kasle a rychly rozvoj dusnosti po
jidle, po celkové anestezii nebo ¢asto u ethylikd.

Bézné se provadi bronchoskopie u pacientl na JIP ke kontrole
ulozeni a prlchodnosti endotracheélni kanyly. Vsichni pacienti pred
hrudné-chirurgickym vykonem by také meéli mit provedené bron-
choskopické vysetteni. Déle se provadi uzlinovy staging (biopsie)
u karcinomu plic, pokud zvazujeme moznou chirurgickou intervenci.

K dalsim indikacim patfi protokolarni bronchoskopie po transplantaci

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(Suppl. A):10-11 /

plic, vysetfeni po traumatech k vyloucenf poranéni nitrohrudnich
organt a zhodnoceni inhala¢niho poskozeni plic.

Mezi druhy odbér(, které mizeme v rdmci diagnostické broncho-
skopie provadeét, patfi predevsim aspirace, bronchoalveolarni lavaz
a kartackova biopsie. Vzorky z téchto odbérl posildme na cytolo-
gické a mikrobiologické vysetfeni. Bronchoalveolarni lavaz je velmi
vyhodny odbér k diagnostice jednak infekénich procest a jednak
u diagnostiky intersticidlnich plicnich procest. Dalsim odbérem je
biopsie, bud'klistkova, nebo kryobiopsie. Vyhoda kryobiopsie tkvi ve
velikosti vzork(, ale zaroven nese i vétsi riziko komplikaci (pneumo-
torax, krvéaceni). Poslednim provadénym odbérem je punkce uzlin
nebo paratrachealnich Gtvard.

Terapeuticka bronchoskopie

Nejjednodussiindikaci terapeutické bronchoskopie je provedent
toalety dychacich cest u zahlenéni. Mezi jeji dal$i indikace fadime
krvéceni z dychacich cest, aspirované cizf téleso, benigni nadory,
benigni/maligni stenotizujici plicni procesy, tracheomalacii a piStéle.
PFi chronické obstrukenf plicni nemoci u pacientd s emfyzematickym
fenotypem Ize pouzit volumeredukéni metody, zavadéni chlopni ne-
bo bronchidlnf termoablaci parou. V poslednich letech se u chronické
bronchitidy provadi bronchidlni reoplastika. U tézkého astma bron-
chiale (u nealergického neeosinofilniho fenotypu) se zachovanou
bronchidlni hyperreaktivitou Ize provést bronchidlni termoplastiku.
U pacientd sméfujicich na cyberknife 1ze pomoci bronchoskopie
zavést fiducial marker, ktery nasledné zjednodusi préci radia¢nim on-
kologum. Specifickou indikacf je terapeuticka plicni lavéz u pacientd
s plicni alveolarnf proteinézou.

Pred bronchoskopii je nutné 6 hodin la¢nit. Pokud je vykon
provadén v celkové anestezii, tak je samozfejmé nutné doplnit
predoperacni vysetfeni. Pokud pacient uZiva antiagregacni/anti-
koagula¢ni medikaci, postupujeme dle doporuceni CPFS v zavislosti
na riziku krvécenf podle konkrétniho vykonu. Pfedem je tfeba zajistit
zobrazovaci dokumentaci pro bronchoskopistu, pokud je pacient
posilan z jiného pracovisté. Nasledné po vykonu musi pacient ales-
pon 2 hodiny la¢nit.

Bronchoskopické vykony délime podle rizika krvaceni, které nam
urcuje, jak dlouho pred bronchoskopii by mél mit pacient vysazenou
antikoagula¢ni terapii. PFi [é¢bé warfarinem je nutnd hodnota INR
pod 1,5. LMWH vysazujeme 24 hodin pfed vykonem u terapeutické
davky, u profylaktické davky staci 12 hodin. U NOAK postupujeme
podle rizika krvaceni. Pokud jde o vykon s nizkym rizikem, tak me-
dikaci vysadime 2-3 dny pfed vykonem, u vysokého rizika 3-5 dn(
pfed vykonem. Antiagregacni [é¢bu u vykonu s nizkym rizikem ne-
vysazujeme, u vysokého rizika vysazujeme medikaci asi tyden pred
pldnovanou bronchoskopii.

Urgentni terapeutickd bronchoskopie nema zadné kontraindi-
kace, pouze musime dat pozor na alergie. Kontraindikacf elektivnf
bronchoskopie je nesouhlas pacienta s vykonem, obéhova nestabilita,
akutnf korondrni syndrom v poslednich 4-6 tydnech, dekompen-
zované srdecni selhani, Zivot ohrozujici arytmie, akutni exacerbace

astmatu/CHOPN, akutni CMP a porucha hemostazy.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Komplikace bronchoskopie se vyskytuji v 0,1-11 % pfipad(, mortalita Mezi endoskopické metody patif také pleuroskopie. Provadi se u vy-
je velmi nizkd. Mezi lokéIni komplikace fadime traumata, pneumoto-  potku nejasné etiologie a u loZisek na pleute, kterd nejsou bronchosko-
rax, krvaceni, laryngospasmus, bronchospasmus, infekce a atelektdzu.  picky dosazitelna. Terapeuticky provadime pleurodézu a rozrusent srdstd.
Systémové komplikace souviseji spise s celkovou anestezif. Pripravila MUDr. Eva Gavendovd
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Jak postupovat v kardiovaskularni prevenci
u mladsich pacientii?

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

Interni a kardiologicka klinika FN Ostrava a LF OU, Ostrava

Mottem predndasky prof. Vaclavika byl fakt, Ze 80 % kardiovaskularnich (KV) pfihod je preventabilnich. To je vzhledem
k vysokému vyskytu KV onemocnéni, kterd jsou stéale nejé¢ast&jsi pficinou smrti Cechdl, vyznamny Gdaj. Ve své pfednasce
zaméfené na primarni KV prevenci prof. Vaclavik rozebral vyznam soucasné a ¢asné lécby hypertenze a hypercholeste-
rolemie. Pfinos tohoto postupu, ktery je v souladu s doporucenim Evropské kardiologické spole¢nosti, demonstroval na
kazuistice 43letého $tihlého nekuféka bez subjektivnich obtizi, u néhoz byla zjisténa hypertenze a hypercholesterolemie
a vypocteno vysoké 10leté riziko KV pfihod dle tabulek SCORE 2. Casné zahéjeni kompenzace KV rizikovych faktord jiz
v mladsim véku vyuziva pfiznivy efekt dlouhodobé expozice nizsi hladiné LDL cholesterolu a krevniho tlaku bez nutnosti
agresivni [é¢by. Na vysledcich klinickych studii prof. Vaclavik dolozil, Ze sou¢asné zahajeni Iécby obou KV rizikovych faktor(
je spojeno s nizsim rizikem KV pfihod a umrti z KV pficin nez postupné nasazovani terapie a podobny efekt ma také vyuziti

fixnich kombinaci IéCivych latek v porovnani s jejich podavanim v samostatnych tabletach.

Kardiovaskularni morbidita a mortalita v CR

Cesi drzi svétové prvenstvi v lécbeé infarktu myokardu (IM) (1). Od
roku 2010 do roku 2021 klesla mortalita na IM v CR ze 6,8 na 5,6 % (2).
Pfesto jsou KV onemocnéni v CR hlavni pfi¢inou smrti a umird na né
50 % Zen a 42 % muzd, nejcastéji na ischemickou chorobu srde¢nf
(ICHS) nebo cévni mozkovou piihodu (CMP) (3). Celkovy pocet pacientd
lécenych pro KV onemocnéni v CR nardsté. Zatimco v roce 2010 ¢inil
2,5 milionu, v roce 2021 se jednalo o 2,9 milionu pacientl. Pocty hospita-
lizaci zdlvodu nemoci obéhové soustavy v ¢ase klesaji — jde o vysledek
vcasného zachytu onemocnéni a zkvalitiujici se mimonemocnicni péce
o pacienty. Podil hospitalizaci z divodu nemoci obéhové soustavy na
celkovém poctu hospitalizaci zGstava v poslednich letech konstantni.
Doba trvani hospitalizaci z dGvodu nemoci obéhové soustavy se vy-
znamné zkracuje. Poc¢et ambulantnich vysetfeni u kardiologa oviem
mezi roky 2010-2021 narostl z 1,2 milionu na 1,5 milionu za rok (2).

Primarni kardiovaskularni prevence

Jak ukazujf vysledky soucasné mediciny, 80 % kardiovaskularnich
(KV) ptihod je preventabilnich (4). KV prevence probihd na nékolika
urovnich. Primordidini prevence zahrnuje nekuractvi, pravidelnou pohy-
bovou aktivitu, zdravou stravu a udrzovani normalni télesné hmotnosti.
Primarni prevence spociva v kompenzaci KV rizikovych faktord, jako
je obezita, diabetes mellitus, dyslipidemie a hypertenze, v sekundarni
prevenci jde jiz o écbu ICHS, CMP a srde¢niho selhani.

Pokud se tyka dyslipidemie, nova metaanalyza prezentovana na
kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti v srpnu 2023 a zahrnu-
jici 38 randomizovanych kontrolovanych studii s primérnou délkou
sledovani 3,8 roku (n = 275 315) ukdzala, ze kazdé snizeni hladiny LDL
cholesterolu o 1 mmol/I je spojeno se snizenim relativniho rizika vyskytu
KV pifthod 0 22 %. Zajimavym zjisténim této prace je pretrvavajici efekt
snizeni hladiny LDL cholesterolu po dobu 6 let. V sekundarnf prevenci
efekt pretrvéval nezavisle na vékové kategorii, v primdrni prevenci po-
kles relativniho rizika KV pfihod pfi snizovanf hladiny LDL cholesterolu
klesal se zvysujicim se vékem. Autofi této metaanalyzy doporucujf
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¢asné zahdjeni kompenzace vysoké hladiny LDL cholesterolu u osob
s vysokym rizikem KV onemocnéni pozdeji v zivoté (5).

Pokud se tyka hypertenze, klinické studie dokladaji, Zze snizenf
systolického tlaku krve (STK) o 5 mm Hg vede k poklesu rizika KV pfihod
zhruba 0 10 %, bez ohledu na dfive prodélanou nebo neprodélanou KV
pfihodu, a to veetné jedincd s normélinia s vysokou norméini hodnotou
krevniho tlaku. Snizeni STK o 10 mm Hg pak znamena pokles rizika KV
prihod 0 20 % (6).

Vyznam soucasné kompenzace hypertenze a dyslipidemie

Kombinovany ucinek nizsiho LDL cholesterolu a nizstho STK na
celozivotn( riziko KV onemocnéni ukazujf vysledky studie UK BioBank.
Pres 438 tisic jedincl bylo stratifikovéno podle genetickych variant
souvisejicich s hladinou LDL cholesterolu a hodnotou STK. Jak ukazaly
vysledky, celozivotni expozice o 1T mmol/I nizsi hladiné LDL cholesterolu
byla spojena se snizenim rizika KV pffhod o 54 %, celoZivotni expozice
0 10 mm Hg nizsimu STK's poklesem rizika KV pfihod 0 45 % a celoZivot-
ni expozice o 1 mmol/I nizsimu LDL cholesterolu i o 10 mm Hg nizsimu
STK's poklesem rizika KV pfihod o 78 %. Tento pfinos nebyl zavisly na
pohlavi, véku, BMI, pfitomnosti diabetu ani koufenf (7). Uvedené vysled-
ky naznacuji, ze vétsiné KV pfihod Ize pfedejit dlouhodobym snizenim
STK a LDL cholesterolu cestou farmakologické intervence.

Opodstatnéni casné kompenzace KV rizikovych faktort

Jiz v roce 2009 bylo dolozeno, Ze nepfiznivy efekt vysoké hladiny
LDL cholesterolu se kumuluje v ¢ase. Pokud tedy za¢ne plsobit vysoka
hladina cholesterolu na stény cév jiz v mladém veku, staci i jeji mimé
zvysen(, aby za nékolik desftek let vyustily jeji dUsledky v KV pFfihodu (8).
Dokladé to i studie CARDIA publikovana v roce 2020.V letech 1985-1986
zafadila pfes 5000 osob ve véku 18-30 let, u nichz byla v rdmci studie
do 40. roku véku méfena expozice LDL cholesterolu. Tyto osoby byly
sledovény az do roku 2017 a byl u nich hodnocen vyskyt KV pfihod
do 55. roku véku. Vysledky ukézaly jasnou korelaci tohoto parametru
s expozici LDL cholesterolu (hladina LDL cholesterolu v ¢ase). Osoby

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 1. Viiv kumulativni expozice vysoké hladiné LDL cholesterolu na riziko KV pithody
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v nejvyssim kvartilu expozice mély vyskyt KV pfthod 8,6 %, v porovnani
$ 5,5 9% u osob ve 3. kvartilu, 4,45 % u osob ve 2. kvartilu a 2,6 % u osob

Pokud u pacienta se zvysenou hladinou LDL cholesterolu nasadi-
me hypolipidemickou lé¢bu a hladinu sniZime, redukujeme celkovou
expozici v ¢ase. Vyssi ucinnosti, tj. nizsi expozice, Ize dosdhnout ag-
resivnéjsim snizenim hladiny LDL cholesterolu nebo ¢asnéjsim nasa-
zenim Ié¢by. Pokud |é¢bu statinem nasadime vcas, jesté u mladého
jedince s dyslipidemii, nemusi byt [é¢ba tak agresivni, protoze snizenf
LDL cholesterolu bude pusobit po delsi dobu a celkové expozice
bude vyznamneé redukovana (Obr. 1). KV riziko ovliviiuje také krevnf{
tlak. Podobné tedy mlzeme odddlit riziko vzniku KV pfihody véasnym
zahdjenim [écby hypertenze.

Kazuistika

Muz narozeny v roce 1979 byl poprvé vysetfen pro hypertenzi
v kvétnu 2022. Doma méfeny prdmérny tydenni tlak krve (TK) pfi self-
monitoringu mél 145/98 mm Hg. Ze subjektivnich pfiznakl popisoval
pouze obcasnou bolest ,za ocima“, negoval bolesti hlavy a dusnost.
Fyzické aktivité se vénoval spise nepravidelné (bézky, cyklistika, pésf
turistika, béh), nevnimal zddnou limitaci. Dosud se nelécil s zddnym
internim onemocnénim, neuzival Zddnou medikaci, pouze byl sledovan
na oftalmologii pro suspektni poc¢inajici glaukom.

Objektivni fyzikdIni ndlez byl v normé, krevni tlak v ordinaci ¢inil
(prmér 3 méreni) 158/106 mm Hg, pulz 55/min. Pacient mél BMI
23,9 kg/m?. EKG ukdzala sinusovy rytmus s frekvenci 55/min, bez
ischemickych zmeén a voltdzové hrani¢ni hypertrofii levé komory
(Sokolov 38 mm). V laboratornim nélezu byla patrnd dyslipidemie
- hladina celkového cholesterolu ¢inka 6,37 mmol/I, HDL choleste-
rolu 1,15 mmol/I, LDL-cholesterolu 4,77 mmol/I a triglyceridl 2,46
mmol/l. Albuminurie nebyla pfitomna, pomér albumin : kreatinin

v moci (ACR) ¢inil 0,42. Pomoci kalkulatoru SCORE 2 bylo vypocteno
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10leté riziko KV pfihod 4,7 %, coz u 43letého pacienta znamena jiz
vysoké KV riziko.

Echokardiografie provedena ¢ervnu 2022 ukézala hypertrofii septa
levé komory (14 mm), hrani¢nf tloustku zadni stény (11 mm), normalni
ejekenti frakci levé komory (EF LK) 60 % a mirnou dilataci aortalniho
kofene (41 mm).

V Cervnu 2022 byl TK v ordinaci 167/109, 164/110 a 163/113 mm Hg,
prameérny tydenni TK pfi selfmonitoringu ¢inil 153/97 a 148/98 mm Hg,
provedené ambulantni monitorovéani TK (ABPM) ukazalo 24hodinovy
pramérny TK 143/95 mm Hg, prdmérny TK béhem dne 145/99 mm Hg
anocni prdmeérny tlak 132/82 mm Hg. Puls byl 68/min. Pro potvrzenou
hypertenzi a hypercholesterolemii byla dle doporuceni nasazena kom-
binovana Ié¢ba atorvastatin/perindopril (20/5 mg/den) a doporucena
dietnf opatfenti ke snizenf hladiny cholesterolu.

Pri kontrole v srpnu 2022 ukdzalo méfeni TK hodnoty 135/88, 139/89
a 135/87 mm Hg a dévka atorvastatinu/perindoprilu byla z divodu
nedostatec¢né kompenzace navysena na 20/10 mg/den.

V fijnu 2022 byl TK nadéle pfi selfmonitoringu hrani¢ni (kolem
135/90 mm Hg), lipidovy profil ukazal celkovy cholesterol 4,03 mmol/l,
HDL cholesterol 1,11 mmol/I, LDL cholesterol 2,63 mmol/I a triglyceridy
1,60 mmol/I. Lé¢ba byla posilena o amlodipin a nasledné prevedena
na fixni kombinaci atorvastatin/perindopril/amlodipin v davce 20/10/5
mg Tx denné. V lednu 2023 byl pacient subjektivné zcela bez obtiZ,
citil se dobre, primérné hodnoty TK doma pfi selfmonitoringu byly
133/87 a 127/83 mm Hg.

Pomoci kalkuldtoru SCORE2 Ize modelovat i efekt [é¢by. Pokud by u to-
hoto pacienta bylo dosazeno pouze kompenzace hladiny LDL cholesterolu
pod 2,6 mmol/l, kleslo by 10leté riziko KV pfihod dle SCORE 2 0 2,0 %, coz
znamena relativni sniZzeni rizika (RRR) 0 43 %. Pokud by bylo dosazeno pouze
kompenzace TK (STK < 130 mm Hg) kleslo by 10leté riziko KV pfihody 0 2,2
% (RRR =47 %), a pokud by bylo dosazeno kompenzace obou rizikovych
faktor(, snizilo by se 10leté riziko KV pithody o 3,2 % (RRR 68 %).

/ Vit Lék. 2024;70(Suppl. A)}12-17 / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. 2. Dosazeni cilové hodnoty krevniho tlaku a snizeni rizika KV piithod a dmrti pfi nasazeni kombinované antihypertenzni Iécby hned pii zahdjeni

terapie v porovndni s postupnym nasazovdnim antihypertenziv (11)
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Cl - interval spolehlivosti, CMP — cévni mozkovd piihoda, IRR — pomér incidenci, KV — kardiovaskuldrni, TIA - tranzientni ischemickd ataka, TK — tlak krve

Obr. 3. SniZenirizika KV piihod a dmrti z KV piicin béhem 8 let pii soucasné 16¢bé hypertenze a dyslipidemie v porovndni s pouhou lécbou hypertenze (13)
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ACEl - inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu, BKK — blokdtor kalciového kandlu, Cl - interval spolehlivosti, HR — pomeér rizik, MACE - velkd kardiovaskuldrni pfihoda

InicidIni kombinovana terapie hypertenze a dyslipidemie

Podle doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti z roku 2023
jeinadéle vhodné zahgjit 1é¢bu hypertenze dvojkombinaci antihyper-
tenziv. Preferovény jsou fixni kombinace ucinnych latek v jedné tableté
(10). Kombinovana Ié¢ba hypertenze hned od zahéjenf terapie je v po-
rovnani s postupnym nasazovanim antihypertenziv spojena s rychlejsim
poklesem TK a vétsi redukcf rizika KV pfihod a umrti (Obr. 2) (11).

Ceska data ukazuji, Ze u jedincli s hypertenzi je v 57 % pfipadd
piitomna také hypercholesterolemie (12). Podle evropskych doporucenf
by méla Iécba KV rizikovych faktorl u dosud zdravych osob vychazet
z vypocitaného rizika SCORE 2.V prvnim kroku je doporuceno snizeni
STK pod 140 mm Hg a hladiny LDL cholesterolu pod 2,6 mol/I, ve dru-
hém kroku je u pacientd mladsich 70 let doporucena cilovd hodnota
STK < 130 mm Hg a LDL cholesterolu < 1,8 mmol/I.

Vysledky simultdnni 1écby hypertenze a dyslipidemie demonstruje
studie Brisighella Heart Study, ve které byla soucasna Ié¢ba obou téchto
rizikovych faktorl spojena s vyznamné nizsim vyskytem KV pfihod
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a umrti béhem 8 let sledovani nez samotnd |écba hypertenze (v mo-

noterapii i pfi dvojkombinaci antiyhpertenziv) (Obr. 3) (13).

Prinos fixnich kombinaci tGcinnych latek pro soucasnou
lécbu hypertenze a dyslipidemie

Viyznam ma i podavani jednotlivych ucinnych davek ve fixni kom-
binaci v jediné tableté, tzv. polypill. Ve studii SECURE bylo cca 2500
starsich pacientl (prdmérny vék 75 let) po IM randomizovano k uzivani
polypill obsahujici kyselinu acetylsalicylovou (100 mg), ramipril (2,5, 5 ne-
bo 10 mg) a atorvastatin (20 nebo 40 mg) nebo k bézné lé¢bé. Vysledky
tfletého sledovani ukdzaly ve skupiné s polypill 0 24 % niz3f relativnf
riziko slozeného parametru zahrnujiciho nefatélni IM, nefatalni CMP,
urgentni koronarni revaskularizaci a umrti z KV pficin (HR = 0,76, 95% Cl
0,60-0,96, p =0,02) a 0 30 % nizsf relativni riziko slozeného parametru,
ve kterém byly zahrnuty nefatdini IM, nefataIni CMP a umrti z KV pficin.
Pacienti |éCeni polypill méli také vyznamné vyssi adherenci k [é¢bé:
70,6 vs.62,7 % po 6 meésicich Ié¢by a 74,1 vs. 63,2 % po 12 mésicich (14).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



LIPERTANCE®

ATORVASTATIN/PERINDOPRIL ARGININ/AMLODIPIN

DVA RIZIKOVE FAKTORY - JEDNO RESENI

A"

1 \

e
AN

PRVN{ FIXNI TROJKOMBINACE
VLECBE HYPERTENZE A DYSLIPIDEMIE

1% DENNE



LIPERTANCE®

ATORVASTATIN/PERINDOPRIL ARGININ/AMLODIPIN

Zkracena informace o pripravku LIPERTANCE®10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg:

SloZeni*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mq potahované tablety obsahuji 10 mg atorvastatinu (ator)/5 mgq perindopril-argininu (per)/5 mg amlodipi-
nu (amlo), 20 mq ator/5 mg per/5 mg amlo, 20 mq ator/ 10 mg per/5 mg amlo, 20 mq ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktdzu jako pomocnou Idtku. Indikace®: Lécha esencidIni hyperten-
7e a/nebo stabilni ischemické choroby srdecni ve spojeni s primdrni hypercholesterolemif nebo smisenou (kombinovanou) hyperlipidemif, jako substituénf terapie u dospélych pacientd adekvatné kontrolovanych atorvastatinem, perindo-
prilem a amlodipinem poddvanych soucasné ve stejné davce, jakd je obsazena v této kombinaci, ale jako samostatné pripravky. Davkovani a zpiisob podani*: Obvykld ddvka je jedna tableta denné. Fixni kombinace neni vhodna
pro inicidIni lécbu. Je-li nutnd zména davkovani, titrace se mé provadét s jednotlivymi slozkami. Soubézné poddvdni's jinymi lécivymi pripravky. U pacientll uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir jako
profylaxe infekce cytomegalovirem, soubézné s pripravkem Lipertance nesmi ddvka atorvastatinu v pfipravku Lipertance prekrocit 20 mg/den. Uzivéni pripravku se nedoporucuje u pacientdi uzivajicich letermovir spolecné s cyklosporinem.
Starsf pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: |ze poddvat pacientlim s clearance kreatininu > 60 ml/min, nenf vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 mi/min, u téchto pacientdi se doporucuje individudlnf titrace ddvky
s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pfipravek mé byt poddvdn s opatrnosti a je kontraindikovan u pacient s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: Pouziti u déti a dospivajicich se nedoporu-
Cuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na 1écivé létky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivéty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, onemocnénf jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrva-
vajici zvyseni sérovych aminotransferdz prevysujici 3ndsobek hornf hranice normdinich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivajf vhodné antikoncepéni prostiedky (viz bod Téhotenstvi a kojeni),
soucasné uzivdni s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C, zavaznd hypotenze, ok (vcetné kardiogenniho Soku), obstrukce levého ventrikuldrniho vytokového traktu (napr. hypertrofickd obstrukénf kardiomyopatie a
vysoky stuperi stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecnf selhdnf po akutnim infarktu myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejicino s predchozi terapii ACE inhibitory, dédicny nebo idiopaticky angioedém,
soucasné uzivani's pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientti s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR<60mI/min/1,73m?), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, Lipertance nesmi byt nasazena dfive nez 36 hodin
po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu, mimotéIni lécba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakce™), signifikantni bilaterdini stendza rendIni arterie nebo stendza rendini arterie u jedné funquijici ledviny
(viz bod ZvI&stnf upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro poufZiti: Porucha funkce jater. Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pripravku Lipertance majf byt pravidelné provadény jaternf testy. Pacientlim,
u kterych se zjistf jakékoliv zndmky nebo pfiznaky jaterniho poskozenf, majf byt provedeny jaterni testy. Pokud pretrvavajf vice nez trojnésobné zvysené hodnoty aminotransferéz nad hornf hranici norméinich hodnot, doporucuje se snizit
dévku atorvastatinu nebo lécbu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, ktef konzumuji velké mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jatern onemocnéni, je nutné lécit pripravkem Lipertance s opatrosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li
hladiny CK na zactku lécby vyznamné zvy3ené (> 5x ULN), [écba nemd byt zahdjena. Lécba md byt prerusena, objevi-li se vjznamné zvysen hladin CK (> 10x ULN), nebo je-Ii diagnostikovéna, pfipadné predpokldddna rhabdomyolyza.
Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi soucasném podavani pripravku Lipertance s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napf. cyk-
losporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie mlize byt zvySeno soucasnym uzivanim derivat(i kyseliny fibrové, antivirotik k 1écbé hepatitidy C (bocepre-
viru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru**), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pipravek Lipertance se nesmi podévat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dni po ukonceni
1échy kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacient, u kterych je systémové poddnf kyseliny fusidové povazovdno za nezbytné, se musf po dobu Iécby kyselinou fusidovou prerusit Iécba statinem. Intersticidlni plicni
onemocnéni: Pfi podezreni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie pripravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Iécenych perordinimi antidiabetiky nebo inzulinem md byt v priibéhu
prvnich mésici 1écby peclivé sledovana. glykemie. Pacienti se srdecnim selhénim: majf byt Iéceni s opatrmosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkdi, a drasliku je nutné u pacientti s vysokym rizikem symptomatické hypo-
tenze (volumova deplece nebo zdvaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhdnim (se soucasnou rendini insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdecnf nebo cerebrovaskuldmimi cho-
robami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro poddnf dalSich ddvek, které mohou byt obvykle uZity bez obti, jakmile po dopInéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortdini a mitrdini chlopné/hypertrofickd kardi-
omyopatie: Pfipravek je kontraindikovan u pacient(i se zévaznou obstrukci v oblasti levého ventrikuldrniho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti s poddvanim pfipravku pacientlim po neddvno prodélané
transplantaci ledvin. Renovaskuldrnf hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stenézou rendInf arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné funqujici ledviny léceni inhibitory ACE, je zvySené riziko z&vazné hypotenze a rendIniho se-
Ihni. Lécba diuretiky miize byt prispivajici faktor. Ztrdta rendlnich funkcf se mdize projevit pouze miniméln zménou sérového kreatininu, a to i u pacientdi s unilateralni stendzou rendlni arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladi-
ny kreatininu a drasliku, individudini titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacient(i s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient(i se stendzou rendlnf arterie bylo pozorovéno zvysent sérovych koncentracf urey a kreatininu, u renovas-
kuldrni hypertenze je riziko zdvazné hypotenze a rendinf insuficience zvysené. Amlodipin Ize pouzivat u pacientd se selhdnim ledvin v normélnich dévkdch. Amlodipin nenf dialyzovatelny. U pacienti na hemodialyze: dialyzovanych
pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamendny anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamyité vysazeni lécby a zahdjeni monitorovani do ipIného vymizent priznaki. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize
byt smrtelny. Soubézné uzivéni mTOR inhibitor(: zvy3en rizika angioedému. Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovdno z divodu zvy3eného rizika vzniku angioedému. Léchu sakubitrilem/valsartanem
nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je 1écba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, 1écbu perindoprilem nelze zahdjit dffve nez 36 hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivdni inhi-
bitor(l ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mdze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazy-
ka spolu s poruchou dychéni nebo bez poruchy dychdni). U pacientd, kteff jiz uzivajf inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocdtecnim poddnfracekadotrilu, mTOR inhibitor(i a gliptind. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich
lipoproteini (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakef, kterym Ize predejit docasnym vysazenim Iécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizacni 1écby (napf. jedem blanokfidlych): reakcim
je mozné se vyhnout docasnym vysazenim |échy, nicméné se znovu objevily po netimysiné expozici. Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: Piipravek Lipertance mé byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientli se
systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacientd uZivajicich imunosupresivni Ié¢bu, lécbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocyt(i a pacienti majf byt
pouceni, aby hisili jakékoli zndmky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril mdize byt méné icinny na snizenf krevniho tlaku a mize vést k vy33imu vyskytu angioedému u cerno$skych pacient(i ve srovndn s jinymi rasami.
Kasel: ustupuje po ukoncent Iécby. Operace/anestezie: lécha by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovanf sérovych koncentraci drasliku u rendinfinsuficience, zhorsené rendini funkce, véku (>
70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliiki nebo néhrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacient(i uzivajicich jiné
éivé pripravky, které mohou zpilisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonist(i aldosteronu nebo blokator( receptorti angiotensinu. U pacientl uzivajicich ACE inhibitory majf byt
proto kalium Setfic diuretika a blokdtory receptor(i angiotensinu uzivany opatmé a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldoste-
ron (RAAS): soucasné uzivani ACE inhibitor(l, blokdtord receptor(i pro angiotensin 1 nebo aliskirenu zvySuje riziko hypatenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhnf ledvin). Dudlnf blokada RAAS se proto nedoporucuje.
ACE inhibitory a blokdtory receptord pro angiotensin Il nemaji byt pouzivény soucasné u pacientli s diabetickou nefropatit. Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenznf 1écbu piisobicf pres inhi-
bici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto piipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: bez sodiku. Dédicné problémy s intoleranci galakt6zy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galaktézy: pripravek nemd
byt uzivan. Myasthenia gravis, oni forma myastenie: V nékolika pfipadech bylo hldeno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorduj jiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie. Pfipravek Lipertance musf byt v
piipadé zhorsenf priznakd vysazen. Byly hldseny pripady recidivy pfi (opétovném) poddvani stejného nebo jiného statinu. ** Interakee*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacient(i s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimo-
teInflécha, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasna Iécba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako
cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-3etfici diuretika (napF. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (infdze), grapefruit nebo grapefruitova
Stdva. Kombinace vyZadujici zvi&stni opatrnost: Induktory a stiedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérdi, warfarin, antidiabetika (inzuliny, perordinf
antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (vetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).
Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, letermovir, antihypertenziva a vasodila-
tancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita®: U nékterych pacient lécenych blokatory kalciovych kandl{i byly zaznamenény reverzibilni biochemické
zmény na hlavové casti spermatozof. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat miize byt narusena pfi zavrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee. Opatmost je zapotrebi zejména na zacatku léchy. Ne-
Fadouci dcinky*: Velmi Casté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizeni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a cinky spojené
s hypotenzi), z¢ervendni, faryngolaryngedinf bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest homi a dolni Cdsti bficha, dyspepsie, priijem, zacpa, zmény zplisobu ve vyprazdiiovan stolice, flatulence, vyrdzka, pruritus, otok
kloub, otok kotniki, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, tinava, periferni edém, abnormaini vysledky test jaternich funkci, zvy3end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné Casté: rinitida, eozinofilie,
hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni 1échy, anorexie, insomnie, zmény nélad (vetné tzkosti), poruchy spanku, deprese, nocni miry, tfes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (vcetné bradykardie, ven-
trikuldrni tachykardie a fibrilace sinf) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, pankreatitida, fihéni, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickd, kopfivka, purpura, zména zbarvenf kiize, hyperhidréza,
exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalovd tinava, poruchy moceni, nocnf mocent, polakisurie, rendlnf selhnt, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malétnost, perifernf otok,
pyrexie, zvySend hladina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné hmotnosti, pozitivni ndlez leukocytl v modi, snizenf télesné hmotnosti, pad. Vzdcné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, perifernf neuropatie, cholestdza, zhorsenf psorid-
2y, Stevens-Johnson(iv syndrom, toxickd epidermélni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny jaternich enzymd, zvysend hla-
dina bilirubinu v krvi, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutnf rendIni selhdnf**, anurie/oliqurie**. Velmi vzacné: leukopenie/neutropenie, agranulocytdza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u
pacient(i s vrozenym deficiten G-6PDH, snizenf hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrdta sluchu, infarkt myokardu, sekundamé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, angina pectoris, cévni
mozkova pfihoda moznd sekunddrné k nadmérné hypatenzi u vysoce rizikovych pacient, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivinf hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhdni, exfoliativni dermatitida, lupus-like syndrom. Neni zndmo:
imunitné zprostfedkované nekrotizujfci myopatie, extrapyramidové porucha (extrapyramidovy syndrom), Raynaudv fenomén, myasthenia gravis**, ocnf forma myastenie**. U jinych inhibitord ACE byly hidSeny pfipady SIADH (syndrom
nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzécnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iécbou inhibitory ACE, véetné perindoprilu. Pfedavkovani*: Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hldsen v
diisledku preddvkovani amlodipinem, ndstup se m{ze projevit az opozdéné (2448 hodin po pozitf) a m{ize vyZadovat ventilacni podporu. Vcasnd resuscitacni opatfeni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou
byt spoustéjici faktory**. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje
angiotensin | na angiotensin II. Amlodipin, derivat dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iont (blokdtor pomalych kandld nebo antagonista kalciovych iontl), ktery inhibuje transmembrénovy transport kalciovych iontl
do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. Uchovavani: Uchovavejte v dobre uzaviené tubg, aby byl piipravek chrénén pred vihkosti. Velikost baleni: Krabicka obsahuje 30 nebo90 (3 obaly na tablety po 30 table-
tdch) potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 ma/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carot, 92284
Suresnes cedex France. Registracni ¢islo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Liper-
tance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. Datum posledni revize textu: 6. 4. 2023. Ped predepsanim pripravki si prectéte Souhrn Udajl o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékdmdch na Iékafsky predpis. Pripravky jsou
Castecné hrazeny z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad Iécivych pripravkd: https://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsf informace na adrese: Servier s.r.o., Na Flo-
renci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

»*
* pro plnou informaci si prosim plectéte cely Souhm udad o pfipravku s E R V, E &

** ySimnéte i prosim zmén v informaci o lécivém pripravku Lipertance moved by you




Prikladem fixni kombinace Ucinnych latek pro lécbu hypertenze
a dyslipidemie je Lipertance®, kterd obsahuje perindopril, amlodipin
a atorvastatin v 6 rliznych kombinacich davek. Tento pripravek odpovida
doporucenf pro inicidInf [é¢bu hypertenze dvojkombinaci antihyper-
tenziv a zdroven doporuceni zahdjit [é¢bu hypertenze a dyslipidemie
soucasné. Je vhodnou volbou také u mladsich pacientl s kombinacf
téchto KV rizikovych faktord, u nichz Ize vyuzit dlouhodobého pri-
znivého pusobeni snizené hladiny LDL cholesterolu a hodnoty TK
dosazenych farmakoterapi.
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Jak postupovat v kardiovaskularni prevenci u mladsich pacient(?

Zaveér
Je potfeba vyjit zdolozeného faktu, Ze dokdzeme zabranit az 80 %
KV pfihod. Lze toho dosdhnout dlouhodobou expozici kombinace
nizsf hladiny LDL cholesterolu a systolického tlaku krve. Pfitom platf,
Ze soucasna lécba hypertenze a dyslipidemie snizuje vyskyt KV pfihod
vice nez lé¢ba pouze jednoho z téchto rizikovych faktord. Fixni kombi-
nace antihypertenziv a hypolipidemik maji navic diky lepsi adherenci
pacientl k Ié¢bé potencial redukovat riziko KV pfihod jesté vyraznéji.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Péce o pacienty se srde¢nim selhdnim v zavéru Zivota - deeskalace kardiologické lécby

Péce o pacienty se srdecnim selhanim v zavéru
Zivota - deeskalace kardiologické lécby
Predndsela: MUDr. Petra Vysocanové

Interni kardiologicka klinika, FN Brno, LF Masarykova univerzita

Vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni v Ceské republice neustale
nardstd, mimo akutni formu infarktu myokardu jde hlavné o srde¢ni
selhania srde¢ni arytmie. Jedna se pfedevsim o pacienty vékove starsi
aasi 50-60 % z nich na své kardidInf onemocnéni pozdéji umird. Srde¢nf
selhdnf je zatiZeno obrovskou mortalitou, ze statistik vychazi, ze pfi kazdé
hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni 10 % pacientU s touto diagnézou zemre.

Kde je role kardiologie a paliativni mediciny? Kardiovaskularnf one-
mocnéni patfif v nasi republice k celnim pficindm umrti, proto by méli
kardiologové Zadat paliativni péci podobné casto jako onkologové.
Musime si pfiznat, Ze progndza pacientd se srde¢nim selhanim nenf
pfizniva a je srovnatelna s celou fadou onkologickych onemocnént.

Problémem u pacientd s pokrocilou formou srde¢niho selhdnf je
odhad jejich progndzy. Nemocny, ktery je indikovan k transplantaci
srdce, muze prezft desitky let, oviem pokud transplantace indikovéna
neni, doba doziti se zkracuje na nékolik mélo tydnt. Pokud pacient nenf
vhodny kinvazivnimu postupu lécby, mizeme vyuZit rlizné skérovaci
systémy k odhadu prognézy pacienta a nésledné odhadnout a zvaZit,
zda zahdjit paliativni péci.

Jak spravné lécit a kdy prestat?

Léc¢ha srde¢niho selhanf je snadnd vzhledem ke spousté odbornych
doporuceni a schémat. Spravné zaléceny pacient odchazi s minimalné
péti rtznymi Iéky indikovanymi pro kardiologickou diagnézu. Pokud
pacienta zafadime do paliativniho programu, musime revidovat jeho
medikaci a zvézit kazdy konkrétni preparat z hlediska jeho benefitu
pro daného pacienta.

Léky, které maji efekt jen na délku zivota, bychom méli vysadit a déle
nepodavat. U vétsiny 1€kl je tfeba zvazit risk/benefit a indikaci, pro
kterou jsou podavany. V 1é¢bé ponechavame léciva, kterd vyznamné
ovliviuji symptomy srde¢niho selhdni (pf. diuretika a SGLT2). Statiny
je vhodné v [é¢bé ponechat, pouze pokud je pacient po recentné

Obr. 1. 727

probéhlém akutnim koronarnim syndromu nebo mozkové pifhodé. Pfi
odhadované délce Zivota kratsi nez 6 mésicl statiny vysazujeme vzdy.
Antihypertenziva vysazujeme podle stavu pacienta, protoze chranf
z hlediska dlouhodobého preZitf a jejich vliv na symptomy je spide nizky.
V z&véru Zivota je vhodné vysadit prakticky véechna antihypertenziva,
pouze betablokdtory snizujeme postupné.

K paliativnim postuptm v kardiologii patff, vedle terapie symptom(
a vytvoreni lé¢ebného planu, také deaktivace ICD. MnoZstvi pacientl
s kardiostimuldtorem nebo ICD v posledni dobé narlsta.

Moznost deaktivace ICD v rdmci paliativni terapie v Ceské republice
nenf problém eticky, ale pravni (zatim neexistuje pravni shoda). Navod,
jak spravné postupovat, najdeme na strankach Ceské kardiologické
spole¢nosti. Jedind nekonfliktni situace je odmitnuti reimplantace ICD
pfi vycerpdni zdroje.

Situaci by ulehcilo, kdyby si pacienti deaktivaci ICD planovali do-
predu, nicméné kognitivni stav pacientd s pokrocilym srde¢nim selha-
nim nebyva pfilis dobry a minimalné 40 9% z nich trpf urcitou formou
kognitivniho deficitu. Prekvapivy zavér vychdzi ze svédské studie, kterd
ukazuje, Ze vysoké procento osmdesatnikd s implantovanym ICD by
si jej nechalo znovu naimplantovat i v situaci, kdy by méli jiné zivot
ohrozujici onemocnént.

Zavérem pani doktorka upozornila na nékolik mytd, které v sou-
vislosti s ICD panuji. V pfipadé deaktivace ICD se nejedna o euthanasii,
slozka kardiostimuldtoru zUstavé nadale funkeni. Deaktivace je vratny
proces a nelze udélat na dalku. Po Umrti pacienta neni nutné defibri-
lator explantovat.

Videdlnim pffpadé by se deaktivace ICD méla provadét na kardio-
logii, ale v nouzi ji Ize fedit i pomoci magnetu v domacim prostiedf.

SloZit&jsi je situace u pacientl na levokomorové podpore, u kterych
hlre rozpozndme indikaci k paliativni péci. Velkd ¢ast pacientd maze
mit na EKG komorovou tachykardii nebo fibrilaci komor a musime se
proto fidit celou fadou jinych faktord.

V zavéru Zivota bychom tedy méli zjistit, jaké jsou pacientovy hod-
noty, cile a preference, zvazit jeho klinicky stav, odhadnout prognézu,
revidovat terapii a vhodné naplanovat budouci péci ve spolupraci
s pacientem nebo jeho blizkymi.
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Od jaternich enzymii k fibroze

Jak efektivné postupovat v diagnostice a 1é¢bé jaterniho poskozeni u pacientl s metabolickym syndromem, ukazalo
sympozium spole¢nosti ProMed.

Prof. Vitek ve své predndasce vysvétlil, ze zvySend aktivita jaternich enzyma je markerem nejen jaterniho postizeni, ale
i kardiovaskularnich onemocnéni a celkové morbidity a mortality. Prevalence elevace jaternich testl dosahuje v bézné
Ceské populaci jedné tietiny u muzl a témér 10 % u zen. Zvyseni gamaglutamyltransferazy (GGT) je ukazatel cholestazy,
abuzu alkoholu i jaterni steatézy spojené s metabolickou dysfunkci a zvy3eni ALT a AST patfi mezi nejvyznamnéjsi predik-
tory metabolického syndromu. Zvyseni aktivit jaternich enzym? je proto tfeba vénovat pozornost a vyuzit k jejich snizeni
rezimova opatieni i farmakologickou intervenci.

MUDr. Smid predstavil G¢astnikim sympozia novou nomenklaturu steatotického poskozeni jater véetné terminu MASLD
(steatotické jaterni onemocnéni asociované s metabolickou dysfunkci). Jak vysvétlil, zdkladnim mechanismem vzniku
a progrese MASLD je metabolicka dysfunkce a inflexibilita vyplyvajici z vyrazné nerovnovahy mezi ptijjmem a vydejem
energie. Poukazal na vysokou prevalenci obezity, narUstajici prevalenci MASLD a jeho souvislost s diabetem 2. typu. Aktivni
patrani po MASLD u rizikovych jedincl dnes doporucuje fada odbornych spole¢nosti. Screening by mél probihat u jedincl
s nadvahou/obezitou, diabetem 2. typu, dyslipidemii, zvySenymi jaternimi testy a metabolickym syndromem. Pro zachyt
se vyuzivaji skérovaciindexy a u pacientd s vysokym skére elastografie. Stanoveni indexu a provedeni elastografie je do-
poruceno opakovat 1x za rok. Pacienti s jaterni fibrézou nebo cirhézou vyzaduji dispenzarizaci a 1é¢bu.

Jak v zévéru spolu se shrnutim hlavnich bodd pfipomnéli prof. Briiha a prof. Ceska, pfi managementu steatotického one-
mocnéni jater je potifebnd spoluprace mezi internisty a hepatology, pficemz nelze zapominat, ze kazdy internista je vzdy
Castec¢né hepatologem a kazdy hepatolog musi byt i internistou.

Od jaternich enzymu k fibréze - Myty a omyly
Predndsel: prof. MUDr. Libor Vitek, Ph.D., MBA

IV. interni klinika a Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky
VENa 1. LF UK v Praze

provedené v CR v letech 2015-2018 bylo zji§téno zvyseni nékterého
Z jaternich enzymd u 20,7 % populace, a to u 32,6 % muzl a 9,7 % Zen,
pficemz nejcastéji byla zvysena aktivita GGT (2).

Jizzminéna americkd doporuceni definuiji hrani¢ni zvysenf jaternich
enzym jako < 2ndsobek hornf hranice normalu (ULN) a mirné zvyseni
jako 2-5x ULN (1) coz je velmi benevolentni pohled. Jiz v roce 1987
Elevace jaternich testli jako marker jaterniho poskozeni,
kardiovaskularnich onemocnéni i celkové mortality

definoval Hyman Zimmerman polékové poskozenf jater jako elevaci
ALT/AST na > 3x ULN (3) Tuto hranici pouziva také FDA pro definici

Vypoveédni hodnota hodnot aktivit jaternich enzymd je vys3si, nez
jilékari véeobecné vnimaji. Jako markery hepatocelularniho poskozent
se vyuzivaji aspartadtaminotransferaza (AST) a alaninaminoteransferaza
(ALT), jako markery obstrukce Zlucovych cest alkalické fosfatdza (ALP)
a gamaglutamytransferdza (GGT). Néklady na jejich stanoventi jsou pfi-
tom velmi nizké. Normalni referen¢ni rozmezi hladin téchto enzymd je
definovéno rizné. Obecné by se mélo jednat o0 5.-95. percentil hodnot
u bézné zdravé populace. Ve VFN se pouZivajf rozmezf:

B pro AST 0,10-0,72 pkat/I,

B pro ALT0,10-0,78 pkat/|,

B pro ALP u muz( 0,67-2,15, u zen 0,58-1,73 pkat/I,
B pro GGT umuzl 0,14-0,84, u Zen 0,14-0,68 pkat/I.

Doporuceni Americké gastroenterologické spolec¢nosti z roku 2017
ovsem napf. definujf jako norméalini rozmezi hodnoty ALT 048-0,55 pkat/!
umuzt a 0,32-042 ukat/l u zen (1).

Prevalence elevace jaternich enzymU je v bézné populaci Evropy
a Severni Ameriky vysoka — dosahuje 10-20 %. Ve studii post-MONICA
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lékem navozeného poskozeni jater pfi preklinickém hodnoceni 1€k (4).

Jaterni enzymy jsou soucasti vétsiny index( (neinvazivnich testd)
pro stanoveni piftomnosti jaternt fibrézy, jako je APRI, AST/ALT, Bonacini
index, FIB-4, Fibroindex, Fibrometer test, Forns test, GUCI, Hepascore,
Lok Index (5). To ukazuje jejich vysokou prediktivni hodnotu.

Kromé informace o stavu jater jsou jaterni enzymy markery kardio-
vaskularnich onemocnéni (KVO). Na rozdil od dfive obecné pfijimaného
nazoru, Ze jaterni nemoci nebyvaji asociovany s KVO, dokladaji nejno-
véjsi data zvysené riziko KVO u osob s elevaci aminotransferdz i GGT
(6). Bylo také dolozeno, ze sérovéd aktivita ALT nenf jen ukazatelem
jaterntho poskozenf a rizika KVO, ale i celkové morbidity a mortality (7).
Korejska prace publikovana v roce 2016, kterd zahrnovala 68 000 muzd,
ukdzala, ze pfi hodnoté AST v rozmezi 1-2x ULN je celkovd mortalita
zvysend 0 64 % (HR = 1,64, 95% Cl 0,36-0,98) a pfi hodnoté AST > 2x
ULN témérF 2,5ndsobné (HR =2,43, 95% Cl 1,43-4,14). Podobné tomu
bylo u zvyseni ALT (HR = 1,38, 95% Cl 1,14-1,67, resp. HR = 2,10, 95% Cl
1,23-3,59) (8). Nedavno bylo zjisténo, ze se zvysenou mortalitou sou-
visf také variabilita aktivity jaternich enzym, a to AST, ALT i GGT. U 6,5
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milionu osob byla kromé nardstu celkové mortality zjisténa zvysena
incidence infarktu myokardu, fibrilace sini a méstnavého srdec¢niho
selhdnf (9). Vyssi mortalitu pfi elevaci AST, ALT ¢ GGT dokléda i analyza
dat americké zdravotni pojistovny z roku 2009 (10).

Zvysena aktivita GGT jako ukazatel cholestazy, abuzu
alkoholu ¢i zvysSeného oxidativniho stresu

Pro gamaglutamyltransferdzu (GGT) byva mnohdy chybné pouzi-
véana zkratka GMT, kterd ale oznacuje zcela jiny enzym — glycin/sarkosin
N-metyltransferdzu. Této zameény je tfeba se vyvarovat. Aktivitu GGT
ovliviuje body mass index (BMI) — jde o marker adipozity, déle etnicky
pUvod, koufenf, konzumace alkoholu aj. Tento enzym se vyskytuje na
kanalikuldrnim polu hepatocytl a v bunécnych membranach bunék
vystelky Zlu¢ovych cest, a proto je markerem cholestazy. Nachazi se
i v jatrech v mikrosomalnf frakci, kde je indukovatelny xenobiotiky
aethanolem, a je tedy také markerem abuzu alkoholu. GGT hraje rovnéz
vyznamnou roli v metabolismu glutathionu, diky ¢emuz je ukazatelem
zvyseného oxida¢niho stresu. Lze ho proto povazovat za marker steato-
tického jaterniho onemocnéni asociovaného s metabolickou dysfunkcf
(MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), dfive
oznac¢ovaného jako NAFLD (nealkoholické tukové onemocnént jater).

Jizvroce 1994 byla prokézéna souvislost mezi aktivitou GGT a celko-
vou mortalitou. Pfi hodnotdch GGT > 0,83 pkat/| byla celkova mortalita
po zohlednéni potencidlnich zavadéjicich faktord vice nez dvojnésobna
v porovnani s jedinci s hodnotou GGT < 0,25 pkat/I (11). Autofi studie
z roku 2007 dosli k zavéru, ze hodnota GGT souvisi s mortalitou muzd
i zen, ato zejména u jedincl do 30 let véku. Dokonce i vysokéd normalni
hladina GGT je rizikovym faktorem celkové mortality (12).

Zvyseni jaternich testt jako prediktor metabolického
syndromu

Vysledky jaternich testl Ize také vyuzit pro predikci vzniku metabolic-
kého syndromu. V retrospektivni kohortové studii bylo s vyuzitim umélé

inteligence zjisténo, Ze aktivita AST a ALT patif spolu s obezitou, koncentracf
glykovaného hemoglobinu (HbA, ) a elastografickym parametrem (CAP)
mezi 5 nejvyznamnéjsich prediktord vzniku metabolického syndromu
(13). Aktivita ALT je dokonce soucasti prognostického modelu 4letého
rizika metabolického syndromu u dospélych vytvoreného a validovaného
pomoci nedavno publikované retrospektivni kohortové studie. Vedle ALT
zahrnuje tento model vek, koncentraci celkového cholesterolu a kyseliny
mocové, a BMI (14).

Jak snizit aktivitu jaternich enzymi

U vétsiny pacientl s elevaci jaternich testd se dnes jednd o MASLD.
Hodnoty jaternich testd Ize zlepsit cestou reZimovych opatfeni. Metaanalyza
randomizovanych kontrolovanych studif prokazala, Ze fyzicka aerobnf
aktivita snizuje kromé inzulinové rezistence také markery MAFLD, jako
je aktivita AST i ALT (15). Riziko rozvoje a progrese MASLD pochopitelné
mohou sniZit také nutri¢nfintervence. V systematickém prehledu literatury
a metaanalyze vyhledanych studif bylo dolozeno, Ze zdravé strava snizuje
hodnoty jaternich enzym (16).

Jejich aktivitu Ize upravit i farmakologicky. Farmakoterapeutickou
moznosti je zde kyselina ursodeoxycholovéa (UDCA). Jako prvni to prokézala
studie z roku 1989 provedend u darc krve odmitnutych z dlvodu hyper-
transaminasemie. Po 6 mésicich [écby nizkou davkou kyseliny ursodeoxy-
cholové (600 mg/den) u nich doslo k vyznamnému poklesu ALT i GGT (17).
Dokladajf to i recentni data z roku 2020.V metaanalyze 9 randomizovanych
kontrolovanych studif zahrnujicich celkem 1 106 pacientl s MASLD bylo
prokdzano vyznamné snizeni sérové hladiny ALT pfi podavani UDCA v po-
rovnani s kontrolnim ramenem (p = 0,039, 12 = 50,7 %) (Obr. 1). Vyznamny
pifnos UDCA byl zjistén u podskupin pacient, jako jsou Evropané, jedinci
starsi 50 let a pacienti s délkou lécby UDCA > 6 mésict (18).

K podobnym vysledk@im dosla i metaanalyza 20 klinickych studif
publikovana v roce 2016. Lé¢ba UDCA vedla dle jejich vysledkU ke zlepsent
aktivity ALT/GGT u pacient s MASLD (v 5 studiich), s autoimunitni hepa-
titidou (v 6 studifch) a s virovou hepatitidou B nebo C (v 9 studiich) (19).

Obr. 1. Pokles aktivity ALT u pacientd s MASLD pfi lécbé UDCA v metaanalyze 9 randomizovanych kontrolovanych studir (18)

Studie SMD (95% Cl) Vaha %
Oh B (2016) —=— -0,32(-0,64;0,000 17,66
GianturcoV (2013) 4.7 -0,63 (-1,05; -0,21) 10,31
Santos VN (2003) = -0,19 (-0,93; 0,55) 3,28
Leuschner UF (2010) 0,04 (-035;027) 18,82
Lindor KD (2004) i -0,02(-037;0,34) 14,17
Kiyici M (2003) ‘ . 044(0,17;1,06) 48
Guang JI (2008) — 0,15(-025;054) 11,72
Hong Q (2007) . -0,42(-0,97;0,13) 5,99
Ratziu V (2010) — 0,46 (-0,83;-0,09) 13,26
Celkem (12 = 50,7 %; p = 0,039) <> -0,18(-0,32;-0,05) 100,00
Celkovy efekt: Z = 2,69, p = 0,007

T

-1,06 0
Ve prospéch zkousené lécby

T
1,06
Ve prospéch kontroly

Cl - interval spolehlivosti, SMD — standardizovany stredni rozdil, MASLD - steatotické jaterni onemocnéni asociované s metabolickou dysfunkci, UDCA - kyselina ur-

sodeoxycholovd
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Zavér

Jaternienzymy jsou u bézné populace ddlezitymi markery postizeni
jater (MASLD), ale také vyznamnymi prediktory kardiovaskuldrnii celkové
morbidity a mortality a vzniku metabolického syndromu. Prevalence
elevace jaternich enzym(i je v Ceské populaci velmi vysokd a jejich
rizikovy potencidl byva bagatelizovan. Je proto velice Zddouci snizovat
aktivitu jaternich enzymd, a to rezimovymi opatfenimi zahrnujicimi
pohyb a Upravu stravy i farmakoterapif.

Diagnostika alécba jaterniho poskozeni
s ohledem na metabolicky syndrom
Ptednésel: MUDr. Vaclav Smid, Ph.D.

V. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie
1.LFUKa VEN v Praze

~rve

Metabolické priciny jaterni steatozy

Podle zpravy WHO z roku 2022 (20) je obezita v evropském regionu
povazovana za hlavni determinant nemocnosti a Umrtnosti. Nadvaha
a obezita zde pfitom dosahuji epidemickych rozmeérl - postihuji témer
60 % dospélych, tretinu déti skolniho véku a 8 % déti mladsich 5 let.
Ceska republika se v prevalenci nadvéhy a obezity fadi v Eviopé na
prednf pricky.

MASLD Ize povazovat za jaterni manifestaci metabolického syn-
dromu. Jeho rozvoj je pliZivy a je dan sedavym zplsobem Zivota,
nevhodnymi dietnimi ndvyky, nedostate¢nou fyzickou aktivitou, gene-
tickymi vlivy a vlivy prostredi (21-23). Zakladnim mechanismem vzniku
a progrese MASLD je metabolickéd dysfunkce a inflexibilita vyplyvajici
z vyrazné nerovnovahy mezi pfijmem a vydejem energie. Pfetrvava-li
nepfiznivé plsobenf nezdravé stravy, obezity, inzulinové rezistence,
dysfunkce tukové tkané, lipotoxicity, oxida¢niho stresu, mitochondrialnf
dysfunkce, prozanétlivych cytokind, genetickych a epigenetickych
vlivli a mikrobiomu, rozviji se fibréza. Fibréza je spojena se zhorsenim
progndzy pacienta a je predispozici rozvoje jaterni cirhézy a nasledné
hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) (24).

0br. 2. Novd nomenklatura jaterni statézy (25)
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Nova nomenklatura jaterniho poskozeni

V ¢ervnu 2023 doslo mezinarodni zasedani odbornikd ke konsenzu
0 zméné nomenklatury jaternich onemocnéni. Pavodni pojem NAFLD
(nealkoholické tukové onemocnénijater) byl zménén na MASLD (stea-
totické jaterni onemocnéni asociované s metabolickou dysfunkci).
Hlavnim ddvodem byly matouci terminy a potencidlné stigmatizujicf
jazyk v ptvodnim nazvu choroby (25).

Je-li u pacienta se steatdzou jater pritomno nékteré z kardiome-
tabolickych rizik, jako je hypertenze, nadvaha, prediabetes/diabetes i
dyslipidemie, hovoffme o MASLD. V opacném pfipadé muze jit bud
o kryptogennf steatotické onemocnént jater (SLD), nebo o specifické
jaterni onemocnéni zahrnujici virové hepatitidy, autoimunitni hepatitiduy,
Wilsonovu nemoc ¢i polékové poskozenf jater (DILI). Jaterni poskozenf
mUze byt i kombinované etiologie. U fady pacientl je dnes jaternf statéza
¢astecné dana metabolickymi vlivy a ¢astecné umirmnénou konzumaci
alkoholu. Pokud je podil alkoholu na rozvoji jaterni steatdzy jisty, ale nenf
dominantni (konzumace 1-2 standardnich drinkd/den u zen a 1,5-3
standardnich drinkd za den u muz(), pouzivé se novy pojem MetALD
(metabolicko-alkoholické onemocnénijater). Pfi vyssi konzumaci alkoholu
hovorime o alkoholovém onemocnénti jater (ALD) (Obr. 2) (25).

Nardstajici prevalence MASLD v hledacku mnoha
odbornych spolecnosti

Recentni data o prevalenci MASLD ukazuji alarmujici nardst z 25,5 %
pred rokem 2005 na 37,8 % po roce 2016. MuZi jsou postizeni castéji
(39,7 %) nez zeny (25,6 %) (26). Odhad prevalence MASLD v roce 2040
je 56 % (27). To s sebou nese i odhadovany narlst prevalence jaterni
fibrézy, cirhozy a HCC. Velmi vyznamnd je prevalence MASLD u pacientd
s diabetem 2. typu (DM2). V Evropé ma MASLD 68 % diabetikd, coz
zZnamena 2x vyssi prevalenci nez v bézné populaci (28, 29). Pri jaterni
biopsii byla u 17 % pacient s DM2 zjisténa pokrocilé fibréza, aniz by méli
v anamnéze jakoukoliv zminku o jaternim postizeni (28, 29). Nova data
také ukazuji zvysujici se podil MASLD jako etiologie hepatocelularniho

karcinomu. Ve Francii jde o narlst z 2,6 % v roce 1999 na 19,5 % v roce
2014, ve Velké Britanii z 10 % v roce 2000 na 35 % v roce 2010.
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Vzhledem k nardstajicf prevalenci se MASLD dostava do doporucenych
postupl nejen hepatologickych spole¢nosti, ale i jinych odbornosti.V roce
2020 zafadila Americka diabetologicka asociace (ADA) do svych doporu-
Ceni Udaj, Ze ma-Ii pacient vy3si jaterni testy, mél by byt dale vysetiovan,
zejména z ddvodu vylouceni pokrocilé jaterni choroby (30). V roce 2021 byl
publikovan spolecny postup odbornych spole¢nosti (gastroenterologie,
diabetologie, obezitologie, metabolismus), ve kterém doporucujf aktivné
pétrat po piftomnosti MASLD u rizikovych pacient( (31-34).

U koho patrat po MASLD ajak

Popula¢ni screening MASLD by mél probihat u jedincl s nadvahou/
obezitou, s DM2, s dyslipidemif, se zvysenymi jaternimi testy a s meta-
bolickym syndromem.

Diagnosticky algoritmus k vylouceni pokrocilé jaterni choroby zaci-
nad anamnézou a fyzikalnim vysetfenim. Laboratorni vysetfeni by mélo
zahrnovat 5 jaternich enzymd (ALT, AST, GGC, ALP, bilirubin), trombocyty,
albumin a koagulopatie. Je potieba mit na pameéti, ze normalnijaterni testy
nevylucuiji pfitomnost pokrocilého jaterniho onemocnéni. Velmi uzitecné
jsou neinvazivni markery jaterniho poskozeni — skérovaciindexy. Pro stano-
ven( jaterni steatdzy je nejrozsifenéjsi Fatty Liver Index (FLI, zahrnujici BMI,
obvod pasu, GGT a triglyceridy), pouzit Ize také Hepatic Steatosis Index.
Pro zjistén( jaterni fibrozy se nejcastéji pouziva FIB-4 (zahrnuje ALT, AST,
trombocyty, vek), dalsimi indexy jsou APRI (AST, trombocyty) a NAFLD
Fibrosis Score (ALT, AST, trombocyty, albumin, glykemie, vék, BMI). Vysoce
bodové ohodnoceny je komercni ELF test. Pro vypocet FLI, FIB-4 a NAFLD
Fibrosis Score byly vytvoreny ceské online kalkulacky, které jsou dostupné
na webové strance mediately.co/cz. Lze je pouZivat pfimo na webu nebo si
stahnout jako aplikaci do telefonu ¢i pocitace. Tyto skorovaci systémy jsou
v CRregistrovany jako zdravotnické prostiedky, vysledek Ize uchovat v karté
pacienta v tiskové i elektronické podobé (pdf). Brzy by mohl byt vysledek

téchto indext soucasti vysledkového listu doddvaného laboratoff. Viyznam
skorovacich indext ukazuje nedavnd Spanélska prace, ve které bylo 16 648
osob s prediabetem (glykemie 5,6-70 mmol/l) rozdéleno do tercild dle FLI.
Ucastnici byli sledovéni 5 let. Z 6421 zafazenych s nizkym vstupnim FLI
(< 30) doslo k rozvoji manifestniho diabetu pouze v 0,3 % piipadd (u 0,2 %
muzl a u 0,5 % Zen), ze 4318 Ucastnikd se stiednim vstupnim FLI (30-60)
se manifestni diabetes rozvinul v 7,8 % (u 4,3 % muzd a 24,5 % zen) az 5909
Ucastnikd s vysokym vstupnim FLI (> 60) v 56,7 % (u 51,2 % muzd a u 84,0 %
zen) (35). Z toho vyplyva jednoznacny vystup pro pacienta s prediabetem
a vysokym FLI, ktery by mél byt poucen o rizicich DM2, moznosti oddalent
jeho vzniku a motivovan ke zméné Zivotniho stylu.

Diagnosticky algoritmus SLD déle zahruje zobrazovaci vysetren.
Pii ultrasonografii porovnavé sonografista echogenitu parenchymu jater
a pravé ledviny (ve stejné hloubce). Specificitu ndlezu muize zvysit hodno-
ceni dorzalniho oslabent, rozostreni cév a fokalniho neztukovaténi v 1Gzku
Zlu¢niku. Ne vzdy jsou ale tyto dalsf sonografické nalezy zjistovany. Navic
senzitivita vysetfenti je uspokojiva az u vyssich stupnt steatézy (od stupné
2 pfi obsahu jaterniho tuku 33-66 %, senzitivita 85 %). Pokud ma jedinec
10-19 % jaterniho tuku, je senzitivita ultrasonografického vysettent piftom-
nosti SLD pouze 55 %, tzn. kazdy druhy pfipad steatdzy neni zachycen, pfi
steatoze 20-29 % je senzitivita 72 %. Pfi ndlezu jaterni steatézy se doplriuje
elastografie. Lze vyuzit modalitu na bazi ultrazvuku (tzv. point shear-wave
elastografii, pPSWE) nebo tranzientni elastografii (FibroScan). Vysledkem vy-
Setfeni by mélo byt vyhodnoceni funkéniho stavu, tj. pritomnosti steatdzy,
fibrozy nebo cirhdzy. V piipadé cirhdzy je tieba déle patrat po pritomnosti
komplikaci. Algoritmus pro vylouceni pokrocilé jaterni choroby doporuceny
ADA je zndzornén na obréazku 3 (30). U pacientl s nizkym rizikem dle sko-
rovaciho indexu (FIB-4 <1,3) je doporuceno vysetieni opakovat 1x za rok,
u pacientt s FIB-4 >1,3 je doporucena elastografie (tranzientni elastografie,
TE). V pripadé zjistén( stfedniho rizika (FIB-4 > 1,3 a < 1,6, TE < 8 kPa) se

Obr. 3. Algoritmus pro vylouceni pokrocilé jaterni choroby doporuceny Americkou diabetologickou asociaci (30)
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ma elastografické vysetfeni opakovat 1x ro¢né. Pacienti s jaterni fibrézou
nebo cirhézou predstavuiji populaci vyzaduijici dispenzarizaci a lé¢bu (30).

Lécba pacientii s jaternim postizenim

Doporucené postupy pro lécbu steatotického jaterniho onemoc-
néni zahrnuji zménu zivotniho stylu, fyzickou aktivitu a farmakoterapii.
Z3kladem zmeény Zivotniho stylu je sttedomorska dieta (ryby [omega-3
mastné kyseliny], olivovy olej, zelenina, celozrnné vyrobky, vidknina,
ovoce, doma uvarené pokrmy, ofechy, kdva). Je tfeba minimalizovat
pifjem cukrovinek, sladkého peciva, prmyslové zpracovanych potravin
[uzeniny], cerveného masa, slazenych ndpojt véetné dzusu, Zivocisnych
tukd, dresinkl a omacek a snizit kaloricky pfijem na cca 500 kcal/den.
Pohybova aktivita by méla byt cilend a monitorovana. Kazdodennf
fyzicka aktivita mé zahrnovat 10 000 krokd, planovana fyzicka aktivita
v podobé stfedné intenzivniho pohybu ma probihat > 3 dny v tydnu
o celkové délce cca 150 minut/tyden. Je tfeba omezit sedavy zpUsob
Zivota a zafazovat prestavky v sezeni. Na miste je minimalizovat pfijem
alkoholu, pacienti s fibrézou stupné F3/F4 by se méli vyvarovat konzu-
mace alkoholu Uplné. Fyzické aktivita navic pfindsi fadu extrahepatalnich
vyhod: zlepsuje kardiorespira¢ni zdatnost, krevni tlak, pfiznivé ovliviuje
inzulinovou rezistenci, snizuje mnozstvi visceralniho tuku a celkové tuko-
vé tkané, snizuje pocit Uzkosti a deprese, zlepsuje nadladu, spanek, sebe-
vedomi, zvysuje svalovoussilu, svalovy objem, kostni denzitu, ohebnost
a pruznost. Jde o uzite¢ny nastroj, jak udrzet pokles télesné hmotnosti,
zlepsit schopnost vykonavat kazdodenni ¢innosti a zvysit kvalitu Zivota.
Pokud se tykd farmakoterapie, nemdme v soucasné dobé zadné léky
schvalené FDA/EMA pro lé¢bu MASLD. Vzdy je nutné zvazit inter-
vence, které zlepsuji metabolické abnormality — redukce hmotnosti,
kompenzace glykemie a lé¢ba hypertenze nebo dyslipidemie. Siroce
diskutovanymi a zvazovanymi pfipravky u pacientd s MASLD jsou
pioglitazon, vitamin E, agonisté GLP-1 a inhibitory SGLT2. ADA do-
porucuje u pacientl s DM2 a jaterni fibrézou stupné F2/F3 zvazit
nasazeni agonistl GLP-1, popf. bariatrickou operaci pfi obezité. Desitky
az stovky molekul hodnocenych u MASLD neprokazaly v klinickych
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studiich kombinovany efekt na zlepseni nekroinflamatornich zmén
v jétrech a soucasné zmirnéni stupné jaterni fibrézy. Nékteré studie
jesté probihaji. Dudlni a trojiti agonisté pritom vykazuji lepsi efekt na
redukci télesné hmotnosti a kontrolu glykemie. Klinické hodnocenf
faze Il se semaglutidem s. c. podavanym v davce 0,1-0,2-0,4 mg/den
po dobu 72 tydnl u pacientld s MASLD a jaterni fibrézou stupné F1-F3
ukdzalo pokles aktivity jaternich enzym, snizeni télesné hmotnosti
a ustup nekroinflamatornich zmén v porovnani s placebem. Zmirnéni
jaterni fibrozy nebylo statisticky vyznamné (36). Dosavadni vysledky
naznacuji, ze v 1é¢bé MASLD bude potieba terapeuticky zaséhnout vice
drah a pouzit vice molekul. Zda se, ze GLP-1 agonisté budou soucasti
lécebného rezimu MASLD diky svym vyznamnym ucinklim na redukci
télesné hmotnosti a kardiovaskuldrniho rizika.

U pacientt s NASLD je nutné snizovat kardiovaskuldrni (KV) rizikové
faktory pomoci statinC a antihypertneziv. Nejvyssi KV riziko maji pacienti
s nekroinflamatornimi zménami anebo pokrocilou fibrézou. U steatdzy je KV
riziko asi 2ndsobné u fibrézy 4ndsobné (37).V [é¢bé hypertenze u pacientd
s jaternim onemocnénim majf byt preferovany ACE inhibitory a blokatory
angiotenzinovych receptord. Bylo prokdzano, Ze terapie statiny vyznamné
snizuje aktivitu transamindz a Ze pacienti lécenf statiny maji méné casto
vyznamnou fibrézu, steatohepatitidu a zanétlivé zmény. Cim vy3si davka
statind je podavana, tim vyznamneéjsi je preventivni Ucinek (38, 39).

Pokud se tykd hepatoprotektiv, jako jsou produkty z ostropestice
maridnského, esenciélni fosfolipidy a dalsi, neexistuji presvédcivé védecké
dikazy ojejich Ucinnosti v Ié¢bé jaternich onemocnéni. Jejich efekt je spise
tradovén. U konkrétniho pacienta je |ze vyzkouset metodou pokus/omyl, je
ale nutné pocitat s moznosti zbytecné vynalozenych néklad. Mohou mit
také negativnivliv, pokud pfilisné spoléhéni na jejich efekt vede k zanedba-
vani podstatnych, avsak dyskomfortnich dietnich a rezimovych opatfent.

Vyuziti Zlucovych kyselin a UDCA

V poslednich 20 letech pfibyla fada novych poznatk{ o Ucincich zlu-
¢ovych kyselin. Hydrofilni kyselina ursodeoxycholova (UDCA) prokézala
ochranu cholangiocytl pred cytotoxickym plisobenim ostatnich Zlu¢ovych

Obr. 4. Jaterni steatéza i fibréza jsou nezdvislé prediktory celkové mortality pacientt po infarktu myokardu (47)
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kyselin (hydrofobnich), ochranu hepatocytl proti apoptdze indukované
Zluc¢ovymi kyselinami, které se akumuluji pfi cholestaze (40), cestou inhibice
mitochondridlnf permeability. UDCA také prokazala stimulaci hepatobilidrnf
sekrece (cholereticky efekt) (41, 42), ptiznivy viiv na imunitni déje, jako je
inhibice bakteridini translokace a endotoxemie a zvyseni exprese defensind
(43, 44), a rovnéz endokrinni Ucinky, které maji dopad na intermedidrn{
metabolismus (45). Vazbou na specifické receptory (farnesoid-X-receptor
na bunkach tenkého stieva a jater a TGR5 receptor na burikach tenkého
stfeva, $titné Z1azy a hnédé tukové tkdné) spoustéji Zlucoveé kyseliny kaskadu
signalizacnich procest. Touto cestou stimuluji GLP-1 a vyznamné zasahujf
do metabolismu glukézy (46). UDCA by tak mohla byt soucdsti postupu,
ktery bude zasahovat vice drah v 1é¢bé MASLD.

Zavér

Zachyt jaterni steatdzy je klicovy pro diagnostiku jaterniho posti-
Zen{ pfi metabolickém syndromu. Cileny ¢i plosny screening umozniuji
skérovaci indexy — pro steatdzu FLI ¢i Hepatic Steatosis Index, pro
fibrézu FIB-4 nebo NAFLD fibrosis score. Pro hodnoceni pokrocilosti
fibrozy a diagnozu cirhdzy (z dvodu jejich prognostického vyznamu)
je dllezitd jaterni elastografie, kterd vétsinou nahradf jaterni biopsii.
Screening by se mél provadét u jedincl s nékterou ze slozek meta-
bolického syndromu a u rizikovych skupin. Terapie MASLD zahrnuje
komplexnizmeénu zivotniho stylu, kompenzaci komponent metabo-
lického syndromu a peclivou dispenzarizaci pacient(. Priznivy efekt
v rdmci klinickych studif vykazuji GLP-1 agonisté. Jako velmi slibné
se jevi soucasné ovlivnéni vice mechanismd/drah, pficemz vysledky
probihajicich klinickych hodnoceni Ize ocekavat v fadl jednotek let.
U MSLD je ¢asto vyjadfena cholestaticka sloZka (zvyseni GGT). Aktivitu
tohoto enzymu Ize ptiznivé ovlivnit napt. pomoci UDCA. Klicové
je identifikovat osoby s fibrézou/cirhézou, u nichz je nutny aktivni
pfistup a cilend lé¢ba.

Take home messages - co si odnést
Prednasel: prof. MUDr. Radan Briiha, CSc.
[V. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Jaterni steatdza souvisejici s metabolickym syndromem postihuje
az 1/3 populace. Mize, ale nemusi byt provazena vyssimi jaternimi
testy, a proto je pro screening vhodné vyuZzivat skorovaci indexy. Nejde
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o benigni onemocnént. V roce 2023 byla zavedena novd nomenklatura
jaterniho steatotického postizeni véetné pojmi MASLD (metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease) a MetALD (metabolic
alcohol associated liver disease).

Rozsahlé studie ukazuji, ze jaternf steatéza i fibréza jsou nezavislymi
prediktory mortality u KVO. V jedné z nich ukdzalo 5leté sledovani 5700
pacientd s infarktem myokardu, z nichz mélo 20 % jaterni steatézu a 8 %
pokrocilou fibrézu, zvysené riziko srde¢niho selhani, kardiogenniho
Soku, cévni mozkové pithody a celkové mortality v pfipadé jaterniho
onemocnénf (47).

MASLD je také spojeno s vyznamnym snizenim kvality Zivota jiz od
inicialnich stadif (prosta steatdza) a kvalita Zivota se zhorSuje s progresf
choroby a komorbiditami. Jaterni steatdza ma negativni vliv na fyzické
i psychické zdravi. Byvé provazena vysokym poctem komorbidit vcet-
né DM2 a obezity. Pfindsi fadu nespecifickych obtizi, jako jsou Unava,
Uzkosti/deprese, poruchy spanku, zhorseni kognitivnich funkcf ¢i bo-
lesti bricha, a je spojena s omezenim socialnich vztahd i uplatnéni na
trhu prace. Hepatologové se budou vzdy starat o pacienty s jaternim
onemocnénim ve spolupraci s internisty (48). Kazdy internista by mél
veédét, Ze u pacientl s metabolickym syndromem nebo jeho slozkami
je tfeba patrat po steatdze/fibroze jater a ze elevace jaternich test(
musi byt vzdy vysetfena. Mél by mit také hepatologa, ke kterému bude
pacienty vyzadujici odborné vysetfeni odesilat.

Interna a hepatologie — matka atspésna dcera
Prednésel: prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM

IIl. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VN,
Praha

Vzhledem k poctu pacientd s jaternim onemocnénim a kapacité
hepatologickych pracovist v CR je jasné, Zze o tyto nemocné museji
pecovat i internisté. Pro zachyt steatotického jaterniho onemocnéni
jsou vhodné skérovaci indexy. V terapii MASLD je nutna Uprava Zivot-
niho stylu, nejisty je pfinos hepatoprotektiv, naopak z farmakoterapie
prokazala tc¢innost UDCA (Ursosan®) a do budoucna se slibné jeviiago-
nisté GLP-1, vitamin E a pioglitazon. Vyuzivat se bude zfejmé soucasné
ovlivnénivice mechanismU.V praxi nelze zapominat, Zze kazdy internista
je vzdy ¢astecné hepatolog a kazdy hepatolog musi byt i internistou.
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s cystickou fibrézou od 6 do 18 let: 20 mg/kg/den ve 2-3 davkach s naslednym zvy3enim na 30 mg/kg/den, je-li to nutné. Tobolky se polykaji celé, nerozkousa-
né a zapijeji se dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Kontraindikace: Precitlivélost na UDCA a pomocné latky; akutni zanét zlu¢niku a zlu¢ovych cest; obstrukce
vyvodnych Zlu¢ovych cest; kalcifikované Zlu¢ové konkrementy; porusena kontraktilita Zluéniku; ¢asté biliarni koliky; déti po nelispésné porto-enterostomii
nebo déti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého pratoku Zluci; déti do 2 let. Nezadouci a€inky: Prijem, urtika, bolesti v nadbfisku. Interakce: Cholestyramin,
kolestipol, antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo oxid hlinity snizuji vstfebavani a i¢innost UDCA. Tyto pFipravky doporuc¢ujeme uzit 2 hodiny pfed, nebo
2 hodiny po podani UDCA. Sou¢asné podavani s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem mutiZe vést ke snizeni jejich G¢inku; s cyklosporinem maze vést
k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (zejména klofibrat) a estrogeny zvy3uji sekreci cholesterolu do Zlu¢e, mohou podporovat tvorbu zlu¢ovych kame-
nt a tim zhor3uji vyhlidky na Gspéch Lé¢eni. Upozornéni: V pribéhu lécby je tfeba kontrolovat jaterni enzymy: v prvnich 3 mésicich ve ¢tyftydennich interva-
lech, pozdéji 1% za ¢tvrt roku. NeuZivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednozna¢né nezbytné. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Tento Lé¢ivy pFipravek
nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 25, 30, 50, 90 nebo 100 tvrdych tobolek po 250 mg. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
Datum revize textu: 7. 1. 2020. S podrobnéjsimi informacemi o pfipravku se seznamte v SmPC. Pfipravek je vazan na lékatsky predpis. Vyrobce a drzitel
rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.
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Kdo jesté neprofituje (a mohl by) zlécby NOAC?

Nad otazkou, zda Ize udélat néco vice na podporu Sirsiho vyuzivani non-vitamin K peroralnich antikoagulancii (NOAC) v an-
tikoagula¢ni [é¢bé, se zamysleli prim. MUDr. Monhart a MUDr. Orsédg ve spole¢né pfedndsce, kterou podpofila spole¢nost
Pfizer. Jak pfednésejici uvedli, stéle je fada nemocnych, u nichZ by bylo mozné vyuzit lepsi i¢innost a bezpecnost NOAC oproti
antagonistdm vitaminu K (VKA). Patii mezi né pacienti vyssiho véku, u nichz lékafi vahaji s nasazenim antikoagula¢ni 1écby
z dlivodu obav z krvéaceni. Riziko ischemické cévni mozkové piihody (CMP) ovsem vzrista s vékem vice nez riziko krvaceni,
a napf. studie s apixabanem dokladaji, Ze pradvé NOAC u této populace vykazuji vysokou ucinnost a bezpe¢nost. Samotny
vysoky vék navic neni kritériem snizeni davky NOAC. Podle soucasnych dikazd by NOAC méla byt upfednostnhovana pred
VKA u starsich pacientl také z hlediska nizsiho rizika krvaceni spojeného s pady. Lepsi Uc¢innost a minimalné srovnatelna
bezpecnost NOAC v porovnani s VKA byly prokazany také u pacient( s polyfarmakoterapii, u nichz je riziko CMP / systémové
embolie i zavazného krvaceni obecné vyssi. Riziko krvaceni do gastrointestindiniho traktu pii [é¢bé NOAC Ize minimalizovat
provedenim endoskopického vysetieni pred nasazenim antikoagualce u rizikovych pacientd, podavanim inhibitor( protonové
pumpy / H2 blokator( u pacient( se zjisténym vyssim rizikem krvaceni a volbou NOAC s piiznivym bezpecnostnim profilem, jako
je apixaban. NOAC by méla byt upfednostrovéana pred VKA také u pacienttd s poruchou funkce ledvin od stadia 3b. Pomérné
snadna je Uprava davkovani u apixabanu. Samoziejmé nelze zapominat na kontrolu renalnich funkci pred a béhem podavani
NOAC. Pfinos NOAC oproti VKA byl prokazan u vsech vahovych kategorii pacientli a je mozné je podavat i pfi extrémni télesné
hmotnosti. Pfednasejici také upozornili, ze vhodnym postupem danym obavami z krvaceni neni ndhrada antikoagulac¢ni lécby
za antiagregacni, protoze je spojena s vyznamné nizsi u¢innosti a obdobnou bezpecnosti a vy$si mortalitou po pfipadné CMP.

V zavéru pfipomnéli, Ze pacienty s antikoagula¢ni |é¢bou je tfeba fadné edukovat.

~

Indikace a prinos NOAC v antikoagulacni lécbé
Prednaseli: MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.", FEFIM MUDr. Jifi Orsdg, Ph.D.?
"Interni oddéleni Nemocnice Znojmo
2lll. interni klinika — NRE FN Olomouc

Nejcastéjsiindikace antikoagulacni1écby v populaci zahrmujf prevenci
ischemické cévni mozkové pifhody (CMP) a systémové embolizace (SE)
u pacient s fibrilaci sini a Ié¢bu a sekundarmi prevenci tromboembolické
nemodi (TEN) (1). I pres narlstajici zastoupeni NOAC v antikoagulacnilécbé
je stale fada nemocnych, u nichZ by bylo mozné vyuzit prokdzanou lepsf
Ucinnost a bezpecnost této tiidy antikoagulancif oproti antagonistim
vitaminu K (VKA) (2). Samoziejmé existuji specifické skupiny pacientd,
které budou léceny VKA i nadale, jako jsou nemocni s umeélou srdecnf
chlopni, se stfedné tézkou az tézkou mitralni stendzou, s nitrosrdecnim
trombem, s pokrocilym jaternim ¢i rendlnim selhanim nebo téhotné zeny
(1, 3). U ostatnich pacientd s indikaci antikoagulacnf 1é¢by by ale méla
byt preferovéna lécba NOAC. Napf. apixaban prokézal o 20 % nizsi riziko
CMP / SE v porovnani s VKA (RR=0,80,95% C1 0,67-0,95,p = 0,012) a0 29 %
nizsi riziko zavazného krvaceni (RR=0,71,95% Cl 0,61-0,81, p < 0,0001) (4).

Skupiny pacienti s nedostatecnym vyuZitim NOAC
Pacienti vysokého véku
Mezi pacienty, u nichz |ékafi vahajf s nasazenim antikoagulace, patif

starsf jedinci. Ddvodem jsou obavy z krvécivych komplikaci. Je tfeba si

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(Suppl. A):28-32 /

ale uvédomit, Ze riziko ischemické CMP vzr(ista s vékem vice nez riziko
krvdceni. V registru PREFER, v némz bylo analyzovéno 6412 pacientd
s fibrilaci sini, byl absolutni pfinos antikoaguace nejvyssi u pacientd
starsich 85 let. Vyskyt tromboembolickych pfihod u nich pfi podavani
perorélni antikoagulace (OAC) ¢inil 4,3/100 paciento-rokd v porovnani
5 6,3/100 paciento-rokd u jedincd se samotnou protidesti¢kovou léc¢-
bou nebo zcela bez antitrombotické écby. Vyskyt velkého krvaceni byl
pfitom u pacientd starsich 85 let pfi lé¢bé OAC 4,0/100 paciento-rokd
a bez uzivani OAC 4,2/100 paciento-rokd (5).

Ve studifch s jednotlivymi NOAC bylo zafazeno 31-43 % pacient(
ve véku > 75 let (celkem 27 000) (6). Apixaban pfitom prokézal lepsi
uc¢innost i bezpec¢nost v porovnani s VKA napfi¢ vékovymi skupinami
(Obr. 1) (7, 8).

Viysoky vék je sice jednim z kritérii pro snizeni davky apixabanu, neni
ale kritériem jedinym. Zbytecnd redukce davky nejenze nesnizuje riziko
krvaceni, ale nevede ani k poklesu vyskytu CMP/SE. Snizeni standardni
davky apixabanu 5 mg 2x denné je doporuceno u pacientt s clearance
kreatinu (CrCl) < 30 ml/min, nebo pfi spinéni nejméné 2 z nasleduijicich
kritérif:

B sérovy kreatinin =133 umol/|,
B télesnd hmotnost < 60 kg, vék >80 let (9).

Pacienti s rizikem pada
U starsich nemocnych se nékdy lékafi obévajf antikoagulace z dlivo-

du krvaceni spojeného se zvysenym rizikem padd. Riziko padd v bézné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 1. Lepsiucinnost i bezpecnost apixabanu vs. VKA napfic vékovymi skupinami ve studii ARISTOTLE (7, 8)

Pocet pfihod
(%/rok)

Pocet T
pacientti HR (95 % CI) |Hodnota p| interakci?
Vék < 65'2 5471 51(1,00) 44 (0,86) T 1,16(077-1,73)
Vék 65-74'2 7052 82(1,25) 112(1,73) - 0,72 (0,54-0,96) 0,11
CMP/SE Vék > 75'2 5678 79(1,56) 109 (2,19) - 0,71(0,53-0,95)
Celkem' 18201  212(1,27) 26(1,60) - 0,79 (0,66-0,95) 0,01
Vék < 652 5455 56 (1,17) 72(1,51) ol 1,16 (0,77-1,73)
ZAVAZNE Vék 65-74'2 7030  120(1,99) 166 (2,82) - 1,16 (0,77-1,73) 0,63'
KRVACENI  vék > 7512 5655 327 (3,33) 224(5,19) —— 1,16 (0,77-1,73)
Celkem’ 18140  327(2,13) 462 (3,09) - 1,16 (0,77-1,73) < 0,001
—

CMP - cévni mozkovd prihoda, SE - systémovd embolie

populaci nad 65 let ¢ini 1-2 % rocné, pficemz pouze 5 % padd konci
zlomeninou nebo hospitalizaci (10). Podle Markovova rozhodovaciho
analytickyého modelu z roku 1999 by u jedince lé¢eného VKA muselo
dojit nejméné k 295 padlim, aby riziko subduralniho hematomu prevézilo
nad piinosem antikoagulace (11). Lze namitnout, Ze se jednd o stard data
tykajici se pouze subdurdlniho hematomu. Prospektivni analyza ve stu-
dii ENGAGE-AF TIMI s edoxabanem (12) a retrospektivni analyza studie
ARISTOTLE s apixabanem ukazaly, ze i z hlediska rizika padtd a ndsledného
krvécenf by u starsich pacientl mély byt upfednostiovany NOAC pred
VKA (13). Potfebny je samoziejmé specializovany pfistup s identifikaci
a fesenim rizikovych faktor( padd, zajisténim dohledu a pomoci (14).

Pacienti s polyfarmakoterapii

Nejen u starsich pacientd mize obavy z nasazenf antikoagula¢ni
lécby vyvolavat polyfarmakoterapie. Bylo doloZeno, ze mortalita, riziko
kardioemboligenni CMP/SE i zavazné krvaceni stoupaji s rostoucim
mnozstvim uzivanych lékd (15, 16). | pres tento fakt bylo prokazéno,
Ze NOAC jsou i u pacientl s polypragmazif vétsim pfinosem nez VKA.
Ukézala to belgickd narodni kohortovd studie provedend v letech
2013-2019 zahrnujici vice nez 250 000 pacientl lé¢enych nejméné
6 léky, ve které bylo podavani NOAC spojeno s vétsi tcinnostf i bez-
pecnosti z hlediska prevence CMP/SE i zdvazného krvaceni (16), a také

metaanalyza 12 studif zahrnujicich i randomizované kontrolované

Obr. 2. Vyskyt krvdceni prilécbé apixabanem a VKA ve studii ARISTOTLE (7)

| ——
0125 025 05 1 2

apixaban lepsi VKA lepsi

studie s NOAC v porovnéni s VKA, v niz NOAC prokézala vyznamné lepsi

Ucinnost a statisticky nevyznamneé nizsi riziko zavaznych krvaceni (17).

Minimalizace rizika krvaceni
do gastrointestinalniho traktu

Bouflivou, az Zivot ohroZujici a zpocatku nékdy téZko rozpoznatel-
nou komplikaci antikoagula¢nilécby maze byt krvaceni do gastrointesti-
nélni traktu (GIT), které je u NOAC jako skupiny vyssi nez u VKA. U riziko-
vych pacientt je proto pfed nasazenim NOAC potfebné endoskopické
vysetieni horni ¢asti GIT (18). Za rizikové pacienty jsou povazovani starsi
jedinci, pacienti léceni ulcerogennimi Iéky (kyselina acetylsalicylova,
nesteroidni antirevmatika, kortikosteroidy), pacienti se snizenou renalnf
funkci (eGFR < 50 ml/min), s peptickym viedem v anamnéze, s infekcf
Helicobacter pylori, s preexistujici 1ézi GIT (divertikuléza, angiodysplézie),
s HAS-BLED skore > 3 aj. (19, 20).

Uzivani inhibitord protonové pumpy (PPI)/H, blokator( (napf. lan-
soprazol, esomeprazol, rabeprazol) je doporuceno u pacientl s vyssim
rizikem krvaceni, a to u jedincl s anamnézou gastrointestindlniho
krvéceni nebo viedu a u nemocnych vyzadujicich soubézné podavani
(dudlni) protidestickové terapie, napf. po infarktu myokardu nebo im-
plantaci korondrniho stentu. U pacientd s vy3sim rizikem krvacent je také
vhodné zvolit NOAC s pfiznivym bezpecnostnim profilem z hlediska
gastrointestinalniho krvaceni (3, 21).
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Kdo jesté neprofituje (a mohl by) z 16cby NOAC?

Priznivy bezpecnostni profil z hlediska krvéacenido GIT v porovnani
s VKA prokézal apixaban. Jak ukazuje obrazek 2, ve studii ARISTOTLE
vyznamné snizil riziko zavazného krvéceni, intrakranidlniho krvacenf
a fatéIniho krvéceni v porovnani s VKA, pficemz vyskyt krvaceni do
GIT byl pfi podavani apixabanu srovnatelny s VKA, (0,75 vs. 0,86, HR =
0,89,95% C10,70-1,15, p=0,37) (7, 9).

NOAC a renalni funkce

Vsechny NOAC se z urcité ¢asti vylucujf ledvinami: dabigatran z 80 %,
edoxaban z 50 %, rivaroxaban ze 35 % a apixaban z 27 %. Nizky podil re-
nalni eliminace u apixabanu je také dlivodem nejjednodussi Upravy jeho
davky dle clearance kreatininu. AZ do hodnoty CICr 30 ml/min se podava
apixaban v davce 5 nebo 2,5 mg 2x denné dle kritérif popsanych vyse, pfi
hodnotéch CICr> 15 az < 30 ml/min s opatrnostiv davce 2,5 mg 2x denné.

Jak ukazuji vysledky klinickych studii, pro vsechny pacienty s fib-
rilaci sini, ktefi maji chronické onemocnéni ledvin (CKD) stadia > 3b,
by méla byt terapii prvni volby v prevenci CMP/SE NOAC, protoZe jsou
(pfi dodrzenf kontroly rizik a doporu¢eného snizeni davky) minimalné
stejné ucinna jako VKA a jsou bezpecnéjsi. U stadia CKD 4 je sila dUkazd
na podporu tohoto tvrzeni nizsi z dGvodu absence kontrolovanych
randomizovanych studif, u stadia 5 nejsou dle SPC NOAC doporucena,
protoZe existuji pouze omezend data a zkusenosti z redlné praxe (22, 23).

Pti podavani NOAC je ovsem nutné funkce ledvin monitorovat.
Viysetfeni rendlnich funkci je doporuceno pred nasazenim NOAC, pfi
fyziologické funkciledvin déle 1x ro¢né (23), v pripadé CICr < 60 ml/min
s frekvenci 1x za x = CICr/10 mésicl (22) u pacientl ve véku 75-80
let, ktefi splnujf alespon 3 z nasledujicich kritéril (nezamysleny Ubytek
hmotnosti, pocit vycerpanosti, slabost zjisténa méfenim stisku ruky,
pomald chiize/apraxie, mala fyzickd aktivita) 1x za 6 mésicl (24) a pfi
zméné zdravotniho stavu ad hoc (22).

NOAC u jedinc(i s extrémni télesnou hmotnosti

Dostatek dat o Uc¢innosti a bezpecnosti NOAC existuje pro jedince
s BMI od 17,5 do 40. Metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych
studif ukazaly, Ze kategorie télesné hmotnosti nemé vliv na pfinos NOAC
v porovnani s VKA. NOAC Ize podavat i u jedincd s extrémni télesnou
hmotnosti. ZvIasté v nemocni¢nim prostfedi je u nich vhodné zvézit
stanoveni plazmatické aktivity Iéciva.

Nepfimérené obavy zrizik antikoagulacni lécby
Rada pacientd, u nichz je antikoagula¢nilécba indikovana, nedosté-
va vhodny lék. Divodem mohou byt obavy Iékare z vysokého rizika kr-
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véceni. Studie AVERROES z roku 2011 ukdzala, Ze podavéni antiagregacni
lé¢by namisto NOAC ,z opatrnosti” neni u zdanlivé rizikovych pacientd
s fibrilaci sin i¢innou ani bezpec¢nou variantou. V této studii bylo 5599
pacientd nevhodnych nebo odmitajicich antikoagulacni [é¢bu VKA
randomizovano k podavani apixabanu 5 mg 2x denné nebo kyseliny
acetylsalicylové (ASA) 81-324 mg denné. Efekt ASA na riziko CMP/SE
je vyznamné nizsi nez efekt apixabanu (HR = 0,45, 95% Cl 0,32-0,62, p
< 0,001), a souc¢asné bylo podavani ASA spojeno s podobnym rizikem
krvacenf jako apixaban (HR = 1,13,95% CI 0,74-1,75, p = 0,57) (25). Pokud
se tedy Iékaf odhodl& podavat u pacienta s fibrilaci sini ASA, mél by
radéji zvolit NOAC (26).

Osud pacientd s fibrilaci sinf, u nichz k ischemické CMP dojde, je
tila vztah mezi pfedchozim typem antitrombotické 1é¢by a 3mési¢ni
mortalitou po ischemické CMP u 6017 pacientl s fibrilaci sinf, ¢inila
mortalita 17,6 % u pacientl lé¢enych NOAC nebo VKA, 29,8 % u pacientt
s predchozi antiagregacni 1é¢bou a 26,3 % u pacientl bez predchozi
antitrombotické [écby (27).

NOAC se dnes nenf tfeba obdvat ani u onkologicky Ié¢enych ne-
mocnych. Rizikovou skupinu zde pfedstavuji pacienti s endolumindlnimi
tumory gastrointestinalniho a urogenitalniho traktu.

Pfi nasazeni antikoagula¢ni terapie ma velky vyznam edukace pa-
cientl. Kazdy lé¢eny by mél znat smysl, prlibéh a rizika terapie. Mél by
byt edukovan o nutnosti pravidelnych kontrol i o tom, jakych znamek
spojenych s potencidlnimi riziky si ma viimat (tj. krvacenf, zména barvy
stolice, dusnost, bledost) (3).

Zaveér
Pacientl s potfebou dlouhodobé antikoagula¢ni Ié¢by pribyva.
Jde o dUsledek starnuti populace a aktivniho screeningu fibrilace sinf
(28, 29). V soucasné dobé jsme svedky podstatného narlstu zastou-
peni NOAC v populaci pacientd, ktefi potfebuji antikoagulacni lé¢bu,
i kdyz ma jejich vyuziti stale rezervy (29). Je samoziejmé, Ze nékteré
skupiny pacientd vyzadujf ic¢innou antikoagulacni lé¢bu s pfiznivym
bezpecnostnim profilem (29, 30). Multimorbidita a polyfarmakote-
rapie pacienta, vysoky vék, casté pady, rendlni funkce ¢i extrémni
télesnd hmotnost by nemély byt divodem nepodani indikované
lécby (5,29, 30). | pro rizikové pacienty Ize mezi NOAC vybrat vhodny
lék a davku (5, 29, 30). Apixaban ve spravné dévce nabizi pfiznivy
profil U¢innosti a bezpecnosti Siroké skéle pacientl bez ohledu na
pfitomnost rizik (7, 8, 31-35).
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-Analysis From the PREFER in AF (PREvention oF Thromboembolic Events-European Regi-
stry in Atrial Fibrillation). J Am Heart Assoc. 2017 Jul 23;6(7):e005657.

6. Karamichalakis N, Georgopoulos S, Vlachos K, et al. Efficacy and safety of novel anticoa-
gulants in the elderly. J Geriatr Cardiol. 2016 Aug;13(8):718-723.

7. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, et al. ARISTOTLE Committees and Investiga-
tors. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep
15,365(11):981-992.

8. Halvorsen S, Atar D, Yang H, et al. Efficacy and safety of apixaban compared with warfa-
rin according to age for stroke prevention in atrial fibrillation: observations from the ARIS-
TOTLE trial. Eur Heart J. 2014 Jul 21;35(28):1864-1872.

9. SPC Eliquis.www.sukl.cz

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



ELIQUIS® .
BEZP?CNOSTA UCINNOST, E l I qU I S

KTEROU BYCH VOLIL' apixaban

¢-)  PROSEBE | MOURODINU |

<

¢

Tkrdcend informace o pripravku: ELIQUIS® 2,5 mg a 5 mg potahované tablety. SloZen: Léciv latka apixabanum 2,5 mg nebo 5 mg v jedné potahované tablets; pomacné latky se znamym dginkem: 102,86/51,43 mg laktosy (tableta 5/2,5
mg); adals pomocné léitky. Indikace: Prevence Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u dospélyich pacient, ktefi podstoupili elektivni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu. Prevence cévni mozkové prihody (CMP) a systémové embolie
(SE) u dospélych pacientti s nevalvuldrn fibrilaci sini (NVAF) a s jednim nebao vice rizikovymi faktory, jako jsou predchozi cévni mozkova prihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vek > 75 let; hypertenze; diabetes mellitus;
symptomatické srdecni selhani (tfida NYHA > II). Légba hluboké Zilni trombazy (DVT) a plicni embolie (PE), a prevence rekurentni DVT a PE u dospélych. Davkovéni a zpisob podani; Prevence VTE: 2,5 mg perording 2x denné. Pocatetni davka
by méla byt uzita 12 a7 24 hod po operaci. Doporutend délka Iécby je 32 az 38 dni (ndhrada kyGelniho kloubu) a 10 a7 14 dni (nahrada kolenniho kloubu). Prevence CMP a SE u dospélych pacientti s NVAF: 5 mg perordlng 2x denné, snizend
davka 2,5 mg perordlng 2x denné pri spinéni kritérif pro redukei dévky dle SPC. Pacienti podstupujict kardioverzi mohou uzit jednordzovou nasycovaci davku 10mg nejméné 2 hod pred vykonem. Lécha akutni DVT alécha PE: 10 mg peroréing
2xdenné prvnich 7 dnf; poté b mg peroraing 2x denné. Prevence rekurentni DVT a PE: 2,5 mg peroralng 2x denné po dokonceni 6-ti mésicni I6cby apixabanem nebo jinym antikoagulanciem. Tablety pripravku Eliquis se zapijejivodou, uzivaji se
bez zavislosti na jidle a lze je takeé podat rozdrcené a rozmichané v tekuting i v jablegném protlaku. Podrobnostiviz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na ézivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku, klinicky vjznamné aktivni krvacen,
jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a Klinicky relevantnim rizikem krvéceni, |éze nebo stav s vjznamnym rizikem zdvazného krvaceni, soubgzna Igcha jinymi antikoagulancii vyjma specifickych pripadi viz SPC. ZvlaStni upozornéni:
Doporutuje se, aby byl pripravek Eliquis pouzivan s opatrnosti v podminkéch vys$iho rizika krvaceni. Podévani pripravku Eliquis se musi prerusit, jestlize se vyskytne zavazné krvaceni. Podrobnosti vysazeni pred elektivnim vjkonem viz SPC.
Soubgzng uzivan pripravku Eliquis s antiagregancii zvySuje riziko krvécent; pfi soubézng 16thé NSAID (véetné ASA) a SSRI/SNRI je tieba dhét zvySené opatrnosti. Podrobnosti k podani u poruch ledvin a jater a hemodynamicky nestabilnich
pacienti viz SPC. Eliquis neni doporuen u pacientii s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Je-li u pacientii s nadorovjm onemocn&nim zvazovén apixaban k 1écheé DVT nebo PE, je tfeba peclivé
vyhodnotit pfinosy Iy oproti jejim rizikiim. Interakee: Uzivani se nedoporutuje u pacientd, ktefi soutasné uzivaji systémove silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, jakymi jsou napF. azolovd antimykotika a inhibitory HIV protedzy. Pfi sougasném
podavani se slabimi inhibitory CYP3A4 a/nebo P-gp neni nutnd tiprava davky apixabanu. Pfi soucasném podévani apixabanu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp neni nutnd zadnd tprava dévky apixabanu, avSak silné induktory CYP3A4
a P-gp by se mély soucasné podavat s opatrosti. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Uzivani apixabanu v pribghu tehotenstvi se nedoporuguje. NeZadouci dginky: Caste: krvacen (otni, z désni, z tst, gastrointestindlni, rektalni, abnormélni
vagindlni a urogenitalni), hematomy, epistaxe, hematurie, kontuze, anémie, nauzea, kozni vyrézka, trombocytopénie, hypotenze, zvySeni gamaglutamyltransferazy a alaninaminotransferdzy. Predavkovani: Predévkovani apixabanem miize
Zplisobit vy riziko krvacen. Je k dispozici ldtka ke zvraceni aktivity apixabanu proti faktoru Xa. Uchovavani: Z4dné 2vIatni podminky uchovavani. Balenf: Eliguis 2,5 mg: mimo jiné - 20, 80, 60x1 nebo 168 potahovanych tablet v blistru.
Eliquis 5 mg: 28, 60 nebo 168 potahovanych tablet v blistru. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb;/ Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irsko. Registracni Gislo: mj.
EU/1/11/691/002-4,9,11,13,14. Datum posledni revize textu: 25.5.2023. Vydej Iécivého pripravku je vazan na ékarsky predpis. Pripravek je Géstetng hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsénim se prosim
seznamte s (ipinou informaci o pripravku.
1. Souhrn informaci o pripravku ELIQUIS® \
&' Pfizer

Pfizer, spol. s 1. 0., StroupeZnického 17, 150 00 Praha b, tel. +420 283 004 111, fax. +420 251 610 270, www.pfizer.cz PP-ELICE-0651



32 | ZAZNELO NA XXX.KONGRESU CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTI CLS JEP

Kdo jesté neprofituje (a mohl by) z 16cby NOAC?

10. Rubenstein LZ. Falls in older people: epidemiology, risk factors and strategies for preven-
tion. Age Ageing. 2006 Sep; 35 Suppl 2 ii37-ii41.

11.Man-Son-Hing M, Nichol G, Lau A, Laupacis A. Choosing antithrombotic therapy for elderly
patients with atrial fibrillation who are at risk for falls. Arch Intern Med. 1999 Apr 12,159(7):677-
85.12. Steffel J et al. J Am Coll Cardiol. 2016;68(11):1169-1178,

13.Rao MP, Vinereanu D, Wojdyla DM, et al. Apixaban for Reduction in Stroke Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) Investigators. Clinical Outcomes and His-
tory of Fall in Patients with Atrial Fibrillation Treated with Oral Anticoagulation: Insights From
the ARISTOTLE Trial. Am J Med. 2018 Mar;131(3):269-275.e2.

14. Tricco AC, Thomas SM, Veroniki AA, et al. Comparisons of Interventions for Preventing Falls
in Older Adults: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2017 Nov 7;318(17):1687-1699.
15.Granziera S, Cohen AT, Nante G, et al. Thromboembolic prevention in frail elderly patients
with atrial fibrillation: a practical algorithm. J Am Med Dir Assoc. 2015 May 1;16(5):358-364.
16. Grymonprez M, Petrovic M, De Backer TL, et al. The Impact of Polypharmacy on the Effec-
tiveness and Safety of Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial
Fibrillation. Thromb Haemost. 2023 Jun 27. doi: 10.1055/5-0043-1769735. Epub ahead of print.
17. Zheng Y, Li S, Liu X, et al. Effect of Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation Patients with
Polypharmacy: A Meta-analysis. Thromb Haemost. 2023 Jul 3. doi: 10.1055/5-0043-1770724.
Epub ahead of print.

18. Clemens A, Strack A, Noack H, et al. Anticoagulant-related gastrointestinal bleeding-
--could this facilitate early detection of benign or malignant gastrointestinal lesions? Ann
Med. 2014 Dec; 46(8):672-678.

19. Desai JC, Chatterjee P, Friedman K, et al. Incidence and Clinical Presentation of Gastroin-
testinal Bleeding in Atrial Fibrillation Patients Taking Direct Oral Anticoagulants. Am J Gast-
roenterol Suppl. 2016;3:13-21.

20. Cheung KS, Leung WK. Gastrointestinal bleeding in patients on novel oral anticoagu-
lants: Risk, prevention and management. World J Gastroenterol. 2017 Mar 21;23(11):1954-1963.
21.Ray WA, Chung CP, Murray KT, et al. Association of Oral Anticoagulants and Proton Pump
Inhibitor Cotherapy With Hospitalization for Upper Gastrointestinal Tract Bleeding. JAMA.
2018 Dec 4;320(21):2221-2230.

23. Lip GYH, Lane DA. Matching the NOAC to the Patient: Remember the Modifiable Blee-
ding Risk Factors. J Am Coll Cardiol. 2015 Dec 1,66(21):2282-2284.

24. Turakhia MP, Blankestijn PJ, Carrero JJ, et al. Conference Participants. Chronic kidney disea-
se and arrhythmias: conclusions from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Controversies Conference. Eur Heart J. 2018 Jun 21;39(24):2314-2325.

PISTE JAKO PROFESIONAL I

Zkoht(olu]te si, jestli ve svych prezentacich,
clancich atd. nedélate zbytecné chyby

Ty nejtypictéjsi

jsme pro vas sepsali

a vysveétlili na socialnich
sitich a nasem webu. =

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(Suppl. A):28-32 /

25. Romero-Ortuno R, Walsh CD, Lawlor BA, Kenny RA. A frailty instrument for primary
care: findings from the Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE). BMC
Geriatr. 2010 Aug 24 10:57.

26. Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, et al. AVERROES Steering Committee and Investi-
gators. Apixaban in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Mar 3;364(9):806-817.
27. Komen JJ, Forslund T, Mantel-Teeuwisse AK, et al. Response to: Kumar N, Ahmed M.
Letter to the editor in response to Komen et al. 2021. Eur Heart J Cardiovasc Pharmaco-
ther. 2021 May 23;7(3):e31.

28. Kornej J, Borschel CS, Benjamin EJ, Schnabel RB. Epidemiology of Atrial Fibrillation
in the 21st Century: Novel Methods and New Insights. Circ Res. 2020 Jun 19;127(1):4-20.
29. Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. ESC Scientific Document Group. 2020 ESC Gu-
idelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaborati-
on with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for
the diagnosis and management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology
(ESC) Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Associati-
on (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021 Feb 1:42(5):373-498.

30. Diener HC, Aisenberg J, Ansell J, et al. Choosing a particular oral anticoagulant and
dose for stroke prevention in individual patients with non-valvular atrial fibrillation: part
2. Eur Heart J. 2017 Mar 21;38(12):860-868.

31. Lopes RD, Al-Khatib SM, Wallentin L, et al. Efficacy and safety of apixaban compared
with warfarin according to patient risk of stroke and of bleeding in atrial fibrillation: a se-
condary analysis of a randomised controlled trial. Lancet. 2012 Nov 17,380(9855):1749-1758.
32.Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, et al. Refining clinical risk stratification for predicting stro-
ke and thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor-based approach: the
euro heart survey on atrial fibrillation. Chest. 2010 Feb; 137(2):263-272.

33. Easton JD, Lopes RD, Bahit MC, et al. ARISTOTLE Committees and Investigators. Apixa-
ban compared with warfarin in patients with atrial fibrillation and previous stroke or tran-
sient ischaemic attack: a subgroup analysis of the ARISTOTLE trial. Lancet Neurol. 2012
Jun; 11(6): 503-511.

34.Hohnloser SH, Hijazi Z, Thomas L, et al. Efficacy of apixaban when compared with war-
farin in relation to renal function in patients with atrial fibrillation: insights from the ARIS-
TOTLE trial. Eur Heart J. 2012 Nov;33(22):2821-2830.

35. Hohnloser SH, Fudim M, Alexander JH, et al. Efficacy and Safety of Apixaban Versus
Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation and Extremes in Body Weight. Circulation. 2019
May 14; 139(20): 2292-2300.

Fes

-~ cowb-19

@ covid-19

V dobé pandemie covidu-19 dodlo k...
F
20til cientka
20-ti| ientka

zu-){eacimtﬁa

SOLEN MEDICAL EDUCATION

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



ZAZNELO NA XXX. KONGRESU CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTICLS JEP | 33
Dapagliflozin - lécba ledvin

Dapagliflozin - lécba ledvin

Dapagliflozin je dnes nejen antidiabetikem, ale i |ékem na srde¢ni selhani (HF) a chronické onemocnéni ledvin (CKD) bez
ohledu na pfitomnost diabetu 2. typu (DM2). Pravé dlikazim a zkusenostem s podavanim tohoto SGLT2 inhibitoru u pa-
cientll s CKD bylo vénovano sympozium spolec¢nosti AstraZeneca. Pfineslo pohled diabetologa a nefrologa na vyuziti
dapagliflozinu v jeho indikaci u dospélych pacient( s CKD, pfi stavajici Uhradé u eGFR 25-75 ml/min/1,73m? a pfitomnosti
diabetu nebo albuminurie. MUDr. Fleka¢ pfipomnél vysledky studii s dapagliflozinem, které dokladaji jeho kardiorendlni
pfinos u diabetikl 2. typu (DECLARE-TIMI 58), u¢innost u pacientl se srde¢nim selhanim bez ohledu na hodnotu ejekéni
frakce a pfitomnost DM2 (DAPA-HF a DELIVER) a efekt na zpomaleni progrese renélniho postizeni u pacientt s CKD s DM2
i bez DM2 (DAPA-CKD). Prezentoval kazuistiku 70letého diabetika s CKD a KV rizikovymi faktory, u néhoz pridal dapagli-
flozin ke stavajici |écbé i pres uspokojivou kompenzaci diabetu s cilem zpomalit progresi rendlniho postiZzeni a prodlouzit
predpoklddanou délku zivota. MUDr. Orsag pfipomnél zatéz, jakou CKD dnes na celém svété predstavuje, zejm. z divodu
dosud omezenych moznosti lécby. Vysvétlil ptimé i nepfimé renoprotektivni tc¢inky SGLT2i a zdUraznil, Ze s mechanismem
snizeni glomelurdini hyperfiltrace souvisi inicidlni mirné snizeni eGFR, které zhruba po 1 roce 1é¢by prevazi efekt zachovani
glomeruldrni funkce. Ukazal, ze ve studii DAPA-CKD dapagliflozin vyznamné snizil riziko slozeného renalniho parametru
i celkovou mortalitu, a to u vSech hodnocenych podskupin pacientd (nezavisle na stavu poruchy metabolismu glukdzy,
kategorii glomeruldrni filtrace ¢i albuminurie, uzivani kardiovaskuldrni medikace, pfitomnosti fibrilace sini ¢i srde¢niho
selhdni). Vyzdvihl vyrazny efekt dapagliflozinu na snizeni proteinurie u pacient(l s primarni IgA nefropatii, pro které do-
sud neexistovala specificka l1é¢ba. Upozornil ale také na limity studie DAPA-CKD. Na zavér prezentoval kazuistiku vyuziti

dapagliflozinu u pacienta s CKD i své osobni zkusenosti s timto pfipravkem z praxe.

Pohled diabetologa
Predndsel: MUDr. Milan Flekac, Ph.D.
Diabetologické centrum VFN v Praze

Dapagliflozin jiz neni pouze antidiabetikum

Dapagliflozin byl schvélen jako prvniinhibitor sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2i) k [é¢bé pacientt s diabetem 2. typu (DM2)
v roce 2012 (1). Studie DECLARE-TIMI 58 s dapagliflozinem publikovana
v roce 2018 je nejrozsahlejsim hodnocenim kardiovaskuldrnich (KV)
vysledkl se SGLT2i (2). DAPA-HF s dapagliflozinem z roku 2019 byla
prvni studie se SGLT2i zaméfend na pacienty se srde¢nim selhanim
se snizenou ejekeni frakei (HFrEF) bez ohledu na pfitomnost DM2 (3),
pricemz hned dalsi rok po ni nasledovala studie DAPA-CKD, kterd jako
prvni hodnotila SGLT2i u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) bez ohledu na pfftomnost DM2 (4). V roce 2022 pak byly publiko-
vany vysledky studie DELIVER s dapagliflozinem u pacientd se srde¢nim
selhanim se zachovanou ejekeni frakci (HFpEF) opét s ibez DM2 (5).

Tuto Sirokou klinickou Ucinnost umoznuji komplexnf i¢inky inhibice
SGLT2 vedouci ke glykosurii a jeji vliv na funkci ledvin, srdce a jater, které
zndzornuje obréazek 1 (6).

Do klinickych studif s antidiabetiky, které byly zaméfené na KV
vysledky, byla zafazena populace diabetikl s riznym KV rizikem — se
zndmym KV onemocnénim, s vysokym KV rizikem nebo s nespecifiko-
vanym rizikem. Ve studii DECLARE-TIMI 58, ve které bylo randomizovano
17 160 pacientt s DM2, bylo 59,4 % populace v primarni KV prevenci (7),
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coz odpovida primeérnému sloZzenf pacientd v diabetologické ordinaci.
Diky vysledkim této studie a studie REWIND s dulaglutidem zahrnuijf
evropska doporucent pro Ié¢bu diabetu podavani antidiabetik s pro-
kdzanym KV piinosem i v primarni KV prevenci.

Kardiorenalni pfinos dapagliflozinu dle studie DECLARE-
TIMI 58

Studie DECLARE-TIMI 58 (2) prokazala non-inferioritu dapagliflozinu
v porovnani s placebem z hlediska rizika primarniho slozeného para-
metru — vyskytu velkych KV pfihod (MACE), které zahrmuji umrti z KV
pficin, nefataIni infarkt myokardu (IM) nebo nefatalni cévni mozkovou
prihodu (CMP). Kromé toho dapagliflozin po pridani k bézné 1éché snizil
v této studii relativni riziko slozeného parametru zahrnujiciho hospita-
lizaci pro srdecni selhani nebo umrti z KV pficin o 17 % oproti placebu
(HR =0,83, 95% CI 0,73-0,95, p = 0,005) (2) a relativni riziko slozeného
rendlniho parametru, ktery zahrnoval potvrzeny setrvaly > 409% pokles
eGFR na hodnotu < 60 ml/min/1,73 m?, konec¢né stadium rendlniho
onemocnénf (ESRD) anebo Umrti z renalnich pficin 0 47 % (HR = 0,53,
95% C10,43-0,66, p < 0,0001) (Obr. 2) (8). Tohoto kardiorenalniho pfinosu
dapagliflozinu bylo dosazeno presto, ze studie DECLARE zahrnovala
v porovnani se studiemi EMPA-REG a CNVAS nejméné pacientd s KV
onemocnénim, vétsi pocet osob se zachovalymi rendlnimi funkcemi
anejméneé pacientd s eGFR < 60 ml/ min/1,73m? (7 % vs. 26 %, vs. 20 %)
(2,9,10). U takovéto populace vedla lé¢ba dapagliflozinem v porovnani
s placebem ke zmirnénf kategorie albuminurie bez ohledu na vstupnf
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Obr. 1. SGLT2 inhibice vedoucr ke glykosurii a jeji viiv na funkci ledvin, srdce a jater (6)
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Obr. 2. Snizeni rizika sloZeného rendiniho parametru (setrvaly = 40% pokles eGFR na < 60 mi/min/1,73 m?, konecné stadium rendiniho onemocnéni
anebo Umrti z rendlnich pricin) u diabetikt ve studii DECLARE-TIMI 58 pfi priddni dapagliflozinu nebo placeba ke standardni 16¢bé (8)
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pomér albumin : kreatinin v moci (UACR). Pravdépodobnost pfechodu
z kategorie makroalbuminurie do kategorie mikroalbuminurie zvysil
082 % (HR = 1,82, 95% ClI 1,51-2,2, p < 0,0001) a pravdépodobnost
prechodu z kategorie mikroalbuminurie do normoalbuminurie 0 46 %
(HR = 1,46, 95% Cl 1,31-1,62, p < 0,0001) (11). Dapagliflozin také snizil
novy vyskyt trvalé alouminurie 0 21 % v porovnani s placebem (HR =
0,79, 95 % Cl 0,72-0,87, p < 0,0007) (11).

Metaanalyza studii se SGLT2i ukézala, ze u diabetikl v primarni
prevenci je tato tfida |ékd prevenci srde¢niho selhdni a onemocnéni
ledvin, ale nemusf snizovat vyskyt MACE, zatimco u populace diabetikd
v sekundarni KV prevencije prevenci srdecniho selhania onemocnéni
ledvin a snizuje riziko MACE (12, 13).

Pfinos dapagliflozinu u pacienti se srdecnim selhanim ve
studiich DAPA-HF a DELIVER

Efekt dapagliflozinu u pacientd s HFrEF s DM2 i bez DM2 byl hodno-
cen ve studii DAPA-HF. Po pfidani ke standardnilécbé snizil dapagliflozin
v porovnan( s placebem riziko vyskytu priméarniho sledovaného parame-
tru zahrnujictho Umrti z KV pficin, hospitalizaci pro srdecni selhanf (HF)
nebo urgentni osetfeni pro HF 0 26 % (HR = 0,74, 95% CI 0,65-,085, p =
00001) a KV mortalitu 0 18 % (HR = 0,82, 95= C1 0,69-0,98, p=0,029) (3).
entd se symptomatickym srdec¢nim selhdnim a LVEF > 40 %, randomizo-
vala 6 263 pacientt k pfidani dapagliflozinu nebo placeba ke standardni
léchbé. V zafazené populaci bylo 55 % pacientl bez DM2 a 18 % mélo
v anamnéze pfedchozi ejekéni frakci < 40 %. Tato studie prokdzala vy-
znamné snizeni slozeného primarniho sledovaného parametru, ktery
obsahoval umrti z KV pfi¢in nebo zhorseni HF, 0 18 % (HR = 0,82, 95%
C10,73-0,92, p=0,0008) (5).

Predem specifikovana sdruzend analyza studii DAPA-HF a DELIVER
¢itajici 11 007 pacientl s HF prokézala piinos dapagliflozinu u pacientd
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v celém rozsahu hodnot ejekéni frakce, a to z hlediska vsech sledovanych
parametr(: KV mortality (pokles relativniho rizika [RRR] 0 14 %, p = 0,01),
celkové mortality (RRR 0 10 %, p = 0,03), prvni hospitalizace pro srdecnf
selhanf (RRR 0 26 %, p < 0,001), vsech hospitalizaci pro HF (RRR 0 29 %,
p < 0,0001) a MACE (RRR 0 10 %, p = 0,045) (14, 15).

Prinos dapagliflozinu u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin

Cilem studie DAPA-CKD (4) bylo zhodnotit efekt Ié¢by dapagliflozinem
v porovnani s placebem na sniZeni rizika rendlnich a KV pfihod u pacient(
s CKD bez ohledu na pritomnost DM2, kteff uzivali standardni lé¢bu veetné
blokétort RAS. Randomizovéno bylo 4304 pacientt s eGFR > 25az < 75 ml/
min/1,73m?a UACR > 200 aZ < 5000 mg/g. Primarni sledovany parametr byl
slozeny a obsahoval setrvaly pokles eGFR 0 =50 %, ESRD a Umrtiz rendlnich
nebo KV pricin. Po medidnu sledovéni 2,4 roku snizil dapagliflozin relativni
riziko vyskytu tohoto sledovaného parametru o 39 % (197 vs. 312 pfihod,
HR =0,61,95% CI 0,51-0,72, p = 0,000000028) (Obr. 3) (4).

Indikace a uhrada dapagliflozinu
Z vysledkd dosavadnich klinickych studii vychazeji terapeutické
indikace dapagliflozinu (1):
B Diabetes mellitus 2. typu: [é¢ba dospélych pacientd a détf
starsich 10 let s nedostate¢né kompenzovanym DM2, a to
B jako monoterapie, pokud je podéavani metforminu
nevhodné v dlsledku intolerance,
B jako pridavna lécba k jinym lécivym pfipravkim
v |é¢bé DM.
B Srdecnf selhdnf: [é¢ba dospélych pacientl se symptomatic-
kym chronickym srde¢nim selhdnim.
B Chronické onemocnéni ledvin: [é¢ba dospélych pacient(
s CKD.

0br. 3. Snizenf relativniho rizika primdrniho sloZzeného parametru u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin pfi priddni dapaglifiozinu ke standardni

lécbé v porovndni s placebem ve studii DAPA-CKD (4)
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Dapagliflozin je hrazen (16):
m V[éché DM2

B v dvojkombinaci s metforminem, u pacientd, ktefi
uzivaji maximalni tolerovanou davku metforminu
nejmeéné 3 mésice a maji HoA > 60 mmol/mol;

B v kombinaci s metforminem a inzulinem nebo se
samotnym inzulinem u pacientd, ktefi tuto lé¢bu
uzivaji nejmeéné 3 meésice a maji HoA, > 60 mmol/
mol.

W V [écbé CKD u dospélych pacientl s eGFR 25-75 ml/
min/1,73m? a soucasné s UACR 22,6-565 mg/mmol (od
1.12. 2023 nemuseji pacienti s DM2 splfovat podminku
albuminurie), kteff uZivaji blokator RAS nebo je u nich bloka-
tor RAS kontraindikovén.

WV |écbé srdec¢niho selhdni u pacientd s EF > 40 % lécenych
ACEI (¢i ARB ¢i inhibitorem receptoru pro angiotenzin a ne-
prylisin), 3-blokdtorem a antagonistou mineralokortikoidnich
receptort (MRA) v maximalni tolerované davce. (V roce 2024
se ocekdva zména Uhrady pro pacienty s HF v celém spektru
hodnot ejekeni frakce.)

Uhrada se tyké preskripce specialistou v oboru diabetologie, endo-
krinologie, vnitiniho lékafstvi, kardiologie, détské kardiologie, angiolo-
gie, nefrologie a détské nefrologie.

Kazuistika - 70lety muz s kompenzovanym diabetem
2. typu a CKD

U 70letého muze byl DM2 diagnostikovan pfed 5 lety. Tento ne-
mocny ma jiz rozvinuté diabetické komplikace - retinopatii, bilateralnf
senzomotorickou polyneuropatii a syndrom diabetické nohy. Z ko-
morbidit je pfitomna arteridIni hypertenze, metabolické onemocnénf
jater, pepticky vied zaludku, benigni polyp tlustého stfeva. V rodinné
anamnéze se vyskytuje CMP a hypertenze, u matky astma, u 2 ze 3 déti
obezita a DM2. Pacient je byvaly kufak, alkohol pije pfilezitostné, dfive
pracoval jako fidi¢ a nynf je ve starobnim ddchodu. Z chronické medi-
kace uziva nitrendipin 20 mg/den, valsartan 80 mg/den, simvastatin 20
mg/den, omeprazol 20 mg/den a pregabalin 150 mg/den. V [é¢bé DM2
mu byl nejprve nasazen metformin, poté postupné pfidan linagliptin
a inzulin glargin U300.

PFi prvnim vysetieni uzival metformin 750 mg + inzulin glargin
U300 1x denné + dulaglutid 1,5 mg s.c. BMI pacienta bylo 30 kg/m?,
krevni tlak 145/85 mm Hg, tepova frekvence 92/min. Hladina HbA, _se
v poslednim roce pohybovala v rozmezi 48-56 mmol/mol, glykemie
nalac¢no v Zilni plazmé v rozmezi 4,8-79 mmol/I. Alouminurie (UACR)
zranniho vzorku modi byla opakované pozitivni (150 az 370 mg/mmol)
a eGFR dle CKD-EPU cinila 0,8-1,0 ml/s. Hladina LDL-cholesterolu byla
v normé (2,2 mmol/l), hladina triglycerid{ ¢inila 2,0 mmol/I, chronicky
byla zvysena aktivita jaternich enzyma (AST, ALT, GGT) na 1,5ndsobek
hornf hranice normélu (ULN).

Ackoliv byla glykemicka kompenzace u tohoto pacienta uspokojiva,
podle doporuceného postupu KDIGO z roku 2022 by u osoby s DM2
a CKD mély byt antidiabetiky prvni volby SGLT2i (je-li eGFR = 30 ml/s)

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(Suppl. A):33-40 /

s metforminem (je-li eGFR > 30 ml/s), a pokud je nutné dalsi antidia-
betikum, je jako 2. volba doporuc¢en GLP-1 agonista (17). Dapagliflozin
u pacientt s CKD prokdzal pfiznivy vliv na renalni parametry, ale i snizenf
rizika Umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 29 %
a snizenf celkové mortality o 31 % v porovnani s placebem (4). K anti-
diabetické lé¢bé byl pacientovi pfidan dapagliflozin 10 mg/den s cilem
zpomalit progresi rendlniho postizeni a prodlouZit pfedpokladanou
délku Zivota. Tento pfinos jde nad rémec zavedené terapie KV rizikovych
faktori a onemocnénf ledvin, navic bez ohledu na kompenzaci DM2.

Zaveér

Lze shrnout, ze dapagliflozin snizuje riziko rozvoje CKD u pacient(
s DM2, jak prokézala studie DECLARE, a je Iékem na CKD bez ohledu na
pritomnost DM2, coz vyplyvé z dtikazd ze studie DAPA-CKD.

Pohled nefrologa

Predndsel: MUDr. Jifi Orsdg, Ph.D.

III. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologicka, FN
a UP Olomouc

Zatéz dana chronickym renalnim onemocnénim

Chronické onemocnénf ledvin (CKD) predstavuje celosvétové zavazny
zdravotni problém s dalekosahlymi medicinskymi, socidlnimi a ekonomic-
kymi dopady (18). Vyznamné pfispivé ke KV morbidite, celkové mortalité
a snizené kvalité Zivota (19). Pacienti s CKD maji 8—10x vy3si KV mortalitu
(20). CKD je progredujici onemocnéni, které konci selhdnim ledvin s nut-
nosti ndhrady funkce ledvin (RRT: dialyza, transplantace). Pocet pacient(
vyzadujicich RRT dosahuje celosvetové zhruba 5 miliond (21) a ndklady na
dialyzu predstavuji zna¢nou zatéZ pro zdravotni systémy (22). CKD nebyla
dosud vénovéna dostatecnd pozornost, coz spolu s absenci subjektivnich
obtizi v zacatcich onemocnéni vedlo k pozdni diagnostice (18, 21, 22).
Az do nedavna byly jedinymi skupinami 1ékd s prokdzanym tcinkem na
zpomaleni progrese CKD inhibitory RAS a veskeré dosavadni moznosti
lécby byly spojeny s perzistenci vyznamného rezidudiného rizika (23-27).
Celosvetovou snahou dnes je tento stav zvratit (21). Znamena to vas
CKD odhalit, vcas jej 1é¢it a najit nové lécebné moznosti s cllem snizit
morbiditu a mortalitu nemocnych.

Stratifikace pacientd s CKD vychazi na zékladé doporuceni KDIGO
z roku 2012 z hodnoty albuminurie a glomerularni filtrace (28).

Renoprotektivni ticinky SGLT?2 inhibitort

SGLT2i vykazuji pfimé i nepfimé renoprotektivni icinky. Z nepfimych
Ucinkd Ize jmenovat kompenzaci glykemie, snizenf inzulinemie, télesné
hmotnosti, krevniho tlaku a urikemie. Pfimé cinky zahrnujf redukci renalnf
glukotoxicity a snizeni glomeruldri hyperfiltrace. SGLT2i snizuiji reabsorpci
glukodzy a sodiku v rendInim tubuluy, a tim zvysuji koncentraci téchto
latekv primarni moci. Na to reaguji receptory v macula densa, obnovuje
se tubulo-glomerularni zpétna vazba, dochazi k vazokonstrikci aferentni
arterioly a ndsledné ke snizeni intraglomeruldrniho tlaku. Normalizuje se
glomerularnifiltrace a klesé proteinurie (Obr. 4). Eferentni arteriola glome-
rulu z4stava pfi lécbé SGLT2i na rozdil od 1é¢by ACEI neovlivnéna (29-31).
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Obr. &. Mechanismy renoprotektivniho plsobeni SGLT2i (23-31)
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Obr. 5. Akutni snizeni glomeruldrni filtrace pfi terapii dapagliflozinem je kompenzovdno dlouhodobym zpomalenim jejiho poklesu (4)
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S timto mechanismem pUsobent souvisi inicidlni mirné snizeni eGFR
a zvyseni kreatininemie po nasazeni SGLT2i (podobné jako po nasazenf
ACEI). Je to dano snizenim glomeruldrni hyperfiltrace. Zhruba po 1 roce
prevazi efekt zachovani glomeruldmifunkce a dochézi k dlouhodobému
zpomaleni poklesu eGFR (Obr. 5) (4).

Jakjiz bylo uvedeno, dapagliflozin prokazal svoji U¢innost u pacient
s CKD bez ohledu na pfitomnost DM2 ve studii DAPA-CKD, ve které snizil
riziko primarniho slozeného kardiorenélniho parametru o 39 % v porovna-
ni's placebem (4). Kromé toho snfZil celkovou mortalitu o 31 % (4). Pfinos
dapagliflozinu byl v této studii konzistentni napfic¢ hlavnimi podskupinami
rozdélenymi podle stavu poruchy metabolismu glukézy (normoglykemie,
prediabetes, DM2) (32), podle kategorii eGFR a UACR (4), podle uzivani KV
medikace pfi vstupu do studie, jako jsou ACEI, sartany, diuretika a MRA
(33-35), podle piitomnosti fibrilace sini (36) a podle anamnézy srde¢niho
selhani (37). U viech podskupin pacientl byla doloZena dobrd tolerance
dapagliflozinu pfilé¢bé CKD veetné pacientli bez DM2 (4).

Velmi zajimavym vysledkem je pfinos dapagliflozinu u pacientd s IgA
nefropatii, coz je celosvétové nejcastéjsi primarni nefropatie, pro kterou

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

1753 1672 1443 935 447 157
1785 1705 1482 978 496 157

dosud neexistovala specifickd 1é¢ba. Studie DAPA-CKD4 byla shodou
okolnosti nejvetsi studii provedenou u této populace nemocnych, kdyz
zafadila 270 jedinct s IgA nefropatii. Dapagliflozin u nich velmi vyrazné
a necekané snizil riziko primarniho slozeného kardiorenalniho parametru
071 % (HR=0,29,95% CI 0,12-0,73) (38-40). Toto zjisténi je pro nefrology
obrovskym pfinosem.

| studie DAPA-CKD mé své limity. V prvni fadé zahrnovala pouze
populaci s eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? (0,42-1,25 ml/s/1,73 m?) a UACR
200-5000 mg/g (pfiblizné 20-500 mg/mmol). Navic byli vylouceni pa-
cienti s diabetem 1. typu, s ANCAasociovanou vaskulitidou, lupusovou
nefritidou, autozomélné dominantnimi polycystickymiledvinami, s imu-
nosupresivni [é¢bou podavanou < 6 meésict pred zahdjenim studie
a s transplantovanou ledvinou (4).

Kazuistika - 49lety muz s IgA nefropatii, diabetem, KV
riziky a silnou proteinurii

U 49letého muze je biopticky verikovand IgA nefropatie jiz prova-
zena zavaznymi komplikacemi (globalni a segmentalni sklerotizace,
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stfedné pokrocilé fibroza intersticia, hypertenzni arteriopatie stredniho
stupné a tezka hyalindza arteriol). Klinicky se jednd o CKD stadia G3b-
4A3 (dle KDIGO). U pacienta se jiz 1x objevila makroskopickd hematurie.
Od roku 2000 ma arteridIni hypertenzi, kterd je podle dokumentace
farmakorezistentni, dale smisenou hyperlipidemii, diabetes mellitus
(sekundarni po probéhlé pankreatitidé nebo 2. typu) dosud bez kom-
plikaci na inzulinoterapii, steatézu jater a obezitu. Jde o nekuréka.

Vstupnfi vysetfeni ukazalo BMI 35,1 kg/m?, krevni tlak 125/70 mm Hg,
puls 60/min, fyzikalni vysetreni bylo bez zjevné patologie. Laboratorn{
vysledky odpovidaly rendlnimu poskozeni - hladina kreatininu byla 206
pmol/l, eGFR 0,53 ml/s/1,73 m? (= 31,8 ml/min/1,73 m?) a pfitomna byla
vyrazna proteinurie (UACR 248,6 g/mol).

Pacient uZival rosuvastatin (10 mg 1x denné), fenofibrat (145 mg
1x denné), perindopril (10 mg 1x denné), amlodipin (10 mg 1x denng),
urapidil (60 mg 2x denné), spironolakton (12,5 mg 1x denné), furose-
mid (20 mg 1x denné), nebivolol (5 mg 1x denné) a inzuliny glulisin
(10-10-101U s.c) aglargin (30 IU s.c vecer). Splrhoval indikacni i Uhradova
kritéria nasazeni dapagliflozinu a tato Ié¢ba mu byla do farmakoterapie
pridéna v ddvce 10 mg 1x denné.

Po nasazeni dapagliflozinu bylo pozorovano vyrazné snizeni proteinu-
rie, kterd pii 5. navstéve klesla z 1,51 g/l azna 0,17 g/I. Glomerulérnifiltrace
byla zachovana — pfi 5. ndvstéve cinila 047 ml/s/1,73 m*

Zkusenosti z praxe
Dapagliflozin v klinické praxi vykazuje dobrou snasenlivost i dobrou

uc¢innost s poklesem nebo stabilizaci proteinurie. Po nasazenf je pozo-
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rovan inicidlni pokles eGFR odpovidajici tdajiim se studie DAPA-CKD,

dlouhodobéjsi vysledky z praxe tykajici se eGFR budou k dispozici
pozdéji. Tento Ucinny a bezpecny Iék je navic pIné hrazen ze zdravot-
niho pojistent.

Pfi nasazeni dapagliflozinu nelze zapominat na edukaci pacienta.
Meél by byt pou¢en o mechanismu Ucinku (véetné glykosurie), idealné
s pfedanim karticky pro jiné osetfujici 1ékafe, o intimni hygiené a o po-
stupu pfi akutnich onemocnénich (vysazeni na 3-5 dnf v pfipadé
horecky ¢i prjmu). Lé¢bu dapagliflozinem je vhodné nasazobvat pfi
stabilnf zavedené davce inhibitorll RAAS. Opatrny postup je nutny
u nemocnych s CKD stadia 4. Potfebnd je kontrola stavu pacienta
arenélnich funkci do 1 mésice od nasazeni dapagliflozinu (u nefrologa,
praktického lékare, diabetologa ¢i kardiologa). U jedincd s diagndzami
vyloucenymi ze studie DAPA-CKD je pfi nasazeni dapagliflozinu nutné

postupovat opatrné.

Zaveér

Dapagliflozin neni dnes pouze antidiabetikum, ale pfipravek,
ktery je pfinosem u stale se rozsifujiciho spektra nemocnych, se
kterymi se lékafi bézné setkdvaji ve svych ambulancich. Tento Iék
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nického onemocnénf ledvin. Nefrologové jeho dostupnost v nefro-
logické indikaci u pacientl nezdvisle na pfitomnosti diabetu velmi
vitaji v€etné Uhradovych kritérii, kterd se zmiruji a budou zfejmé
zmirnovat i nadale.
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u pacientu s CKD' (dapaglifiozin)
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shnizeni
celkové mortality

vs placebo + SoC
HR 0,69 (95% CI; 0,53-0,88)
p = 0,004
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* DAPA-CKD: multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efekt écby dapaglifozinem
v ddvee 1x10mg/den oproti placebu na snizeni rizika rendlnich a KV pithod u4 304 pacient s chronickjm onemocnénim ledvin (s nebo bez DM2),
5€GFR > 25 az.< 75 mlmin/1,73ma pomérem albumin/kreatinin v moci (UACR) = 200 az < 5000 mg/g, ktef byli na standartnt léché (vcetné
maximaIné tolerovanjch davek ACEi nebo ARB). Primarnim koncovjm ukazatelem studie byl souhr >50% setrvale snizeni eGFR, onemocnéni ledvin
vkonecném stadiu (ESKD) a rendlni nebo kardiovaskuldmi Gmrti. Sekundami cilové ukazatele zahmovaly slozeny, rendlni ukazatel (>50% setrvalé snien
eGFR , ESKD nebo rendlni dmri), slozeny ukazatel pro KV onemocnéni (hospitalizace pro srdecni selhni nebo kardiovaskuldrni dmrt) a imrti z jakékoliv piiciny.

Dapagliflozin sniiil riziko primamiho, slozeného cile oproti placebu 0 39 % [HR 0,61 (95% CI; 0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vjskytu nezadoucich tcinki a zavaznjch nezadoucich cink se mezi lécebnymi skupinami nelisila.

S6LT2i - inhibitory sodikovo-glukdzového kotransportéru, CKD - chronické anemocnéni ledvin, RRR - relativni redukee rizika, ARR - absolutni redukee rizika, SoC - standartni terapie, HR - hazard ratio, CI - konfidencni interval, eGFR - odhadovand mira glomeruldmi iltrace.
Reference: 1. Heerspink HJL etal. N EnglJ Med. 2020;383(15):1436-1446.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeutické indikace: Diabetes melltus 2. typu (DM2) - u dospéljch
pacientl a déti ve véku 10 let a starsich - jako pridavnd lécha k diet? a fyzické aktivité ke zlepSent kontroly glykemie - jako monaterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v diisledku intolerance; - jako pridavnd Iécha k jingm lécivjm pripravktim k lécbé DM?2.
Vysledky studit ve vztahu ke kombinované [éché s jinymi lécivymi piipravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuldmi piihody a studované populace viz SPC. Stdecni selhani (SS) - k Iéché dospéljch pacienti se symptomatickjim chronickjm srdecnim sefhanim. Chronické
onemocnén ledvin (CKD) - k éché dospéljch pacientd s chronickjm onemocnénim ledvin. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy,
Ize uvazovat o ejich snizené davce, aby se snilo riziko hypoglykemie. Pripravek se podava peroréIné, jednou denné, kdykoliv priibéhu dne, sjidlem nebo mimajidlo. Tablety se polykajf celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou
[étku. ZvldStni upozornéni a opatfeni pro pouiti: Neni nutnd tprava davky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporutuje se zahdjit Iécbu dapagliflozinem u pacientd s eGFR < 25 mi/min. Ucinnost dapagliflozinu na sniden glukdzy zavisi na funke ledvin, a je snizena
upacient( s 6GFR < 45 mi/min a pravd&podobné chybi u pacienti s tézkou poruchou funkee ledvin a je tfeba zvait dali lécou snizujict hladinu glukozy, pokud je nutnd daléf kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemd pouzivat k Iéche pacientd s diabetem 1. typu. U pacientd
st8zkou poruchou funkee jater je zvjSend expozice dapagliflozinu. Nedoporucuje se upravovat dévku dle véku. V disledku mechanismu tcinku zvySuje dapaglifozin diurézu, které miize vést k mimému snizent krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotfebi u pacientd, u kterych
miize pokles krevniho taku vyvolany dapagliflozinem predstavovat rziko. U pacientd lécenjch inhibitory spolecného transportéru pro sodik a glukozu (SGLT21), byly vzdené hldSeny piipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikowjch pacient je nutno uzivat SGLT2i opatré.
Pred zahdjenim Iéchy maji bjt pacienti vySetien s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou znamky nebo symptomy ketoaciddzy, maji byt pacienti pouceni, by si zméil hladiny ketonu. Po uvedent pipravkd SGLT2i na trh byly u pacient hlaseny
pripady nekrotizujfcifascitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzcnou, ale zévaznou a potencidlng Zivot ohrazuict prihodu, kterd vyZaduje neodkladnou léchu a e tfeba poutit pacienta. Vylucovani glukdzy moti mize bt spojeno se zvjSenym rizikem infekei motowjch
cest. Zkusenosti s dapagliflozinem u pacientd se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené. *Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani. Nejsou Zadné zkusenosti s dapagliflozinem v 1éché CKD u pacienti bez diabetu, kteii nemaji albuminuri. Pacienti s albuminurif
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Lecba covidu-19 urizikového pacienta

Jedno ze sympozii spole¢nosti Pfizer bylo vénovano aktudlnimu pfistupu k infekci covid-19. Prim. MUDr. Monhart pfipo-
mnél, Ze stéle pozorujeme sezénni viny vyskytu covidu-19 a Ze s sebou toto onemocnéni i dnes nese riziko hospitalizace
nebo umrti, zejm. pro rizikové pacienty. Pfedstavil mezioborové stanovisko z dubna 2023, které nové definuje jedince se
zvysenym rizikem progrese covidu-19, u nichz je tfeba rychle provést test a zahdjit Ié¢bu antivirotiky. Prezentoval vysledky
dosazené s nirmatrelvirem + ritonavirem (Paxlovid®), jedinym registrovanym peroralnim Iékem na covid-19, ktery snizuje
riziko hospitalizace a Umrti na toto onemocnéni u rizikovych pacientd o 89 %. LéCbu je ale nutné nasadit do 3-5 dn(li od
vzniku pfiznak{. Tento pohled internisty doplnil MUDr. Strojil o pohled infektologa. ZdUraznil, Ze nirmatrelvir + ritonavir
mUze predepsat lékar kazdé specializace u dospélych pacient(i s covidem-19 a zvySenym rizikem progrese onemocnéni,
ktefi dosud nepotiebuji hospitalizaci ani podavani kysliku. Vysvétlil, pro¢ si nirmatrelvir zachovava ucinnost i proti mutacim
viru SARS-CoV-2, i Ulohu ritonaviru pfi prodluzovani biologického polo¢asu nirmatrelviru. Ritonavir je ale jako inhibitor
CYP3A4 divodem potencialnich Iékovych interakci, kterym je treba vénovat pozornost. MUDr. Strojil tyto interakce shrnul
spolu s ujisténim, ze v klinické praxi jsou dobfe fesitelné i vzhledem ke kratkodobému podavani nirmatrelviru + ritonaviru.
ZdUraznil, ze tato jednoducha peroralni 5denni lé¢ba ma silny potencidl snizit riziko Umrti, zdvaznost infekce a vyznamné

eliminovat potfebu hospitalizace u rizikovych nemocnych s covidem-19.

Covid-19 - kam jsme se posunuli
Prednasel: MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM
Interni oddéleni Nemocnice Znojmo

Soucasna prevalence arizika covidu-19

Covid-19 nenf pfibéh, ktery skoncil, jde o infekci, se kterou se budou
lékafi stéle setkdvat. | v roce 2023 je od zaif patrna podzimni vina infekce. Na
zacatku listopadu 2023 se jednalo o prevalenci zhruba 8000 nemocnych
(s aktudné probihajicim onemocnénim), oviem skutecny vyskyt covidu-19
je zigjmé vyssi, protoze velka ¢ast pacientl test nepodstoupi. Pomér
pozitivnich testd k provedenym testdim byl v tomto obdobi kolem 27 %.
Jde o prvni piipady onemocnénti, ale i prvni, druhé i castejsi reinfekce (1).

Covid-19 nejvice ohrozuje seniory a pacienty s chronickym onemocné-
nim. Snahou je vyhnout se imrtim a hospitalizacim z dlivodu této infekce.
Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor hospitalizace pro covid-19 je vék. Ve vékové
skupiné nad 65 let je riziko hospitalizace 5X vyssi v porovnani's referencni
vekovou skupinou 18-29 let, u seniorti nad 75 let je riziko 8ndsobné, nad 85
let 10ndsobné. Riziko hospitalizace stoupd ale jiz od 30 let véku a ve vékové
skupiné 50-65 let je 3ndsobné vyssi nez u referencni skupiny (2, 3). Vék je
také nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem dmrti na covid-19. Ve skupiné
nad 65 let stoupd toto riziko 60x oproti referencni skupiné. Ovsem jiz ve
veku 30-39let je 3ndsobné, 40-49 let 10ndsobné a 50-65 let 25ndsobné (2,
3). Ceské data ukazuji, Ze 93 % ze viech Umrti na covid-19 v obdobilistopad
2022 - listopad 2023 bylo ve skupiné nad 65 let (1).

Mezioborové stanovisko pro lécbu covidu-19 z dubna 2023

| kdyz toto procentudini zastoupeni zlistane asi nezménéno, ne-
vyuzity terapeuticky potencial u této infekce by mohl snizit absolutni

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

pocet umrti na covid-19. V dubnu 2023 bylo ve spolupraci nékolika
odbornych spole¢nosti véetné Ceské internistické spole¢nosti vydano
mezioborové stanovisko pro pouZiti antivirotik v prevenci progrese
covidu-19. Antivirotickd Iécba je doporucena u rizikovych pacientl. Mezi
pacienty s vysokym rizikem progrese patfi dle tohoto stanoviska (4):
B vSechny osoby starsi 65 let;
B jedinci se zadvaznou poruchou imunity:
B po transplantaci solidniho organu,
B 2 roky po terapii CAR-T lymfocyty,
B 5 onkologickou a hematoonkologickou lé¢bou,
B s biologickou lé¢bou cilenou na B lymfocyty,
B s dlouhodobou terapii kortikosteroidy nebo imu-
nosupresivy,
B se zadvaznym primarnim imunodeficitem,
B s pokrocilou infekci HIV;
B osoby se zavaznym chronickym plicnfm onemocnénim:
B s progredujici plicnf fibrézou,
B s cystickou fibrézouy,
B 5 non-CF bronchiektdziemi,
H 5 CHOPN -V,
B s tézkym astmatem;
B jedinci s > 3 soucasné se vyskytujicimi komorbiditami:
B 5sBMI=>35kg/m?
B ve veéku > 55 let s [é¢enou arteridIni hypertenzi
B vevéku > 55 let s BMI > 30 kg/m?,
B s chronickym onemocnénim ledvin v dispenzari-
zaci (CKC3-5),
B sjaterni cirhozou,

/ Vniti Lék. 2024;70(Suppl. A)41-46 / VNITRNI LEKARSTVI
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B sdiabetem lé¢enym antidiabetiky nebo inzulinem,

B s chronickym plicnim onemocnénim lé¢enym spe-
cialistou (neuvedené vyse),

B splicni hypertenzi,

B sobstrukénf a centrédini spankovou apnoe,

B s trombofilnim stavem v dispenzarni péci.

Posledni skupinu pfitom tvoff velkd ¢ast pacientl interni mediciny.
Podle tohoto stanoviska by vsichni uvedeni pacienti se zvysenym rizi-
kem progrese covidu-19 méli byt po zjisténi této infekce Iéceni antivirotiky.
Antivirotika by méla byt volena na zakladé Ucinnosti, tj. snizent relativniho
rizika (RRR) hospitalizace a imrti, prokdzané v randomizovanych klinickych
studiich po zohlednénf kontraindikaci a potencialnich Iékovych interakcf (4).

Utinnost a bezpecnost nirmatrelviru + ritonaviru v prevenci
progrese covidu-19

U nilmatrelviru dosahuje RRR hospitalizace nebo Umrti v souvislosti
s covidem-19 89 % (4, 5). Tato data vychazeji z vysledkd studie EPIGHR,5
do které byli zafazeni symptomaticti pacienti s covidem-19 a vysokym
rizikem zdvazného prabéhu. Terapie zahrnovala nirmatrelvir v dévce
300 mg + ritonavir v dédvce 100 mg, nebo placebo kazdych 12 hod. po
dobu 5 dnd. Primérnim sledovanym parametrem byl pocet hospitalizacf
nebo Umrti v souvislosti s covidem-19 z jakékoli pficiny do 28. dne. Na
doporuceni nezavislého vyboru pro monitorovani dat a po konzultaci
s FDA byl ndbor pacientt do studie zastaven z dvodu Uc¢innosti pro-
kdzané v pribézné analyze po zafazeni 45 % cilového poctu pacientd.

Analyzovéno bylo 2 113 nemocnych. Vysledky ukazaly jiz uvede-
né 89 % snizenf rizika primarniho sledovaného parametru pfi lé¢be
nirmatrelvirem + ritonavirem v porovnani s placebem u pacientt se
zahdjenim 1é¢by do 3 dnl od néstupu priznakd infekce (vyskyt pri-
marniho sledovaného parametru 0,7 % vs. 6,5 %, p < 0,0001) a 86 %
snizeni tohoto rizika pfi zahajeni 1é¢by do 5 dnd od néstupu pfiznakd
0,9 % vs. 6,5 %, p < 0,0001). V hodnocené populaci nebyla do 28. dne

hlasena 7z4dna Umrti u pacientd, kteff dostavali nirmatrelvir + ritonavir,
v porovnanis 12 (1,2 %) pifpady umrti u pacientd, ktefi dostavali placebo.
U pacientl starsich 65 let ¢inil pokles RRR primérniho sledovaného
parametru pfi nasazeni nirmatrelviru + ritonaviru do 3 dnd od prvnich
priznakl infekce v porovndani's placebem dokonce 95 % (0,8 % vs. 14,6
%, p < 0,0001). Virova néloz SARS-CoV-2 na pocétku a 5. den studie byla
hodnocena u 499 pacientU. Pfi lé¢bé nirmatrelvirem + ritonavirem byl
zjistén zhruba 10ndsobny pokles virové ndloze v porovnani s placebem.

Vysledky navic dolozily velmi dobrou bezpecnost hodnocenych
antivirotik. Vyskyt nezaddoucich ucinkd byl pfi podavani nirmatrelviru +
ritonaviru srovnatelny s placebem, a to nezaddoucich ucinkd davanych
do souvislosti s [écbou (23 % vs. 24 %) zavaznych nezddoucich ucinkd
(1,6 % vs. 6,6 %) i nezddoucich ucinkd vedoucich k prerusenilécby (2,1 %
vs. 4,2 %). Nejcastejsimi nezaddoucimi Ucinky hlasenymi béhem lécby
hodnocenymi antivirotiky byly dysgeuzie (5,6 %), prdjem (3,1 %), bolest
hlavy (1,4 %), zvraceni (1,1 %) a nauzea.

Postup lécby covidu-19 urizikovych pacient v klinické
praxi

Provadéni testl na covid-19 neni nutné u pacientd s projevy infek¢-
niho respira¢niho onemocnéni bez zvyseného rizika. Naopak u jedinct
s vyse uvedenymi riziky je tfeba jednat rychle. Pokud mé takovy pacient
i jen mirné pfiznaky svedcici pro moznou infekci covidu-19 (zvyse-
na teplota, kasel, inava, obtize s dychanim, bolest v krku, zad, svald,
kloubd...) (6) nebo mu vysel pozitivni doma provedeny test nebo byl
v kontaktu s osobou nakazenou covidem-19 a projevi se u néj pfiznaky
nachlazent, je tfeba provést test na covid-19 a v pfipadé pozitivniho
vysledku zahajit [é¢bu do 3-5 dnd od vzniku pfiznakd. Pro preskripci
antivirotik postaci pozitivni antigenni test provedeny v ambulanci lékafe
(Obr. 1) (7). Antivirotikum nirmatrelvir + ritonavir mize predepsat lékar
jakékoliv specializace a objednat kterdkoliv [ékarna, je pIné hrazené
ze zdravotniho pojisténi a ndklady na néj nespadaji do Iékového roz-

poctu lékare (8). V¢asné nasazeni antivirotika zabrani dalsimu mnozenf

Obr. 1. Postup vysetieni a lécby pacientd se zvysenym rizikem progrese covidu-19
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viru (9). Je ovsem nutné dokoncit celou 5denni lécebnou kuru, i kdyz
se stav pacienta vyrazné zlepsi (10). Pred pfedepsanim nirmatrelviru +
ritonaviru je tfeba u daného pacienta zkontrolovat stavajici medikaci
pacienta z pohledu moznych lékovych interakci (10). Lékové interakce
jsou v mnoha pfipadech zvlddnutelné.

Zaveér

Covid-19 mUze i dnes zpUsobit vazné komplikace (zhorseni celkového
zdravotniho stavu, hospitalizaci ¢ umrtf) zejména u rizikovych skupin paci-
entd. Mezioborové stanovisko zdubna 2023 nove definuje rizikové pacienty
jako jedince od 65 let véku, osoby se zavaznou poruchou imunity, pacienty
se zavaznym chronickym plicnfim onemocnénim a populaci s kombinacf
nejméné 3 dalsich rizikovych faktor(. Rizikovy pacient by mél byt v pripadé
piiznakU respiracniinfekce vcas testovan na covid -19 a Ucinné lécen. Testy
jsou dostupné a pIné hrazené zdravotnimi pojistovnami. K preskripci antivi-
rotik stacf pozitivniantigennnitest provedeny v ambulanci [ékafe. K dispozici
je ucinny a jediny registrovany peroralnilék na covid-19: nirmatrelvir + rito-
navir (Paxlovid®). Jde o Iék prvni volby pro peroralni podan, ktery prokdzal
vyznamné snizeni rizika hospitalizace a Umrti u rizikovych pacientt o 89 %
pfi nasazeni do 3 dnl od vzniku pfiznak{ a o 86 % pii nasazeni do 5 dnd.
V podskupiné pacient( nad 65 let kleslo riziko pfi nasazenfléc¢by do 3 dndi
dokonce 0 95 %. Terapie pfipravkem Paxlovid® by po ovéfeni potencialnich
lékovych interakci méla byt zahdjena co nejdfive po stanoveni diagndzy
covid-19 u vsech rizikovych pacientd.

Covid vroce 2023 - mame na vic
Prednasel: MUDr. Jan Strojil, Ph.D.
Infekcni oddéleni UP a FN Olomouc

Prenos, terapie arizika covidu-19 na konci roku 2023

Na podzim 2023 tvorili 80 % hospitalizovanych na infekénim oddélent
FN Olomouc pacienti s covidem-19. Dosud zde nebyl hospitalizovan
zadny nemocny s covidem-19, ktery profylakticky uzival antivirovou
u lécbu privzniku této infekce. Prestoze je k dispozici profylaktickd lé¢ba
ajsou jasné nastavena pravidla jejiho podavani, jeji vyuzivani u rizikovych
pacientl s covidem-19 je v ¢eské ambulantni praxi zjevné nedostatecné.

Hlavnim zplsobem prenosu covidu-19 je expozice respira¢nim
tekutindm obsahujicim infekéni virus — nejcastéji jde o vdechovéni velmi
jemnych kapének nebo o ulpéni vétsich kapének na sliznicich Ust, nosu
nebo oka zanesenych znecisténou rukou (11). Odhadovana inkubacnf
doba onemocnéni covid-19 je az 14 dnli od expozice viru, median
inkubacni doby je 4 az 5 dnl (12). Nejcastéjsi priznaky stale zahrnuijf
kasel, horecku, bolest svald, zimnici, Unavu, bolest hlavy a dusnost (13).
Nejcastéjsim divodem hospitalizace pro covid-19 je ztrdta sobéstac¢nosti
a celkové zhorsenf stavu.

MonoklonalIni protilatky, které snizovaly riziko zavazného pribéhu
covidu-19 u rizikovych pacientd, nejsou jiz z dGvodu soucasné muta-
ce spike proteinu SARS-CoV-2 a vyplyvajici nedc¢innosti indikovany.
V prevenci rozvoje choroby z(stavaji p. o. a i. v. antivirotika. V ¢asné
fazi infekce je tedy dnes dllezita protivirova terapie, v pozdéjsich roz-
vinutych stadiich choroby pak 1écba zaméfena na potlaceni pfehnané
zanétlivé reakce.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Na covid-19 umiraly na podzim 2023 zhruba 3 osoby za den. Umrti
ale nenfjedinym rizikem tézkého prabéhu covid-19. Zejména u senior(i
byva hospitalizace dlouhodoba s velmi pomalym ndvratem k sobéstac-
nosti v fadu tydnt a mésicl. Stale plati, Ze kolem 15 % pacientd ma vice
nez 4 tydny po prodélani infekce covid-19 dlouhodobé nebo vracejici
se nasledky, a to bez ohledu na zavaznost pribéhu samotného one-
mocnéni covid-19 (14). Mdze jit o systémové pfiznaky (Unava, nevolnost,
teplota, zimnice aj.) nebo o priznaky spojené s emocemi a naladou
(Uzkost, podrazdénost, deprese, beznadéj aj.) (14, 15). Nejvyssi vyskyt
tohoto tzv. dlouhého covidu je ve vekové skupiné 40-59 let (a Castéjsi
u zen) (16), coz ma vzhledem k pracovni produktivité téchto osob dopad
na celou spole¢nost.

U rizikovych pacientd je tfeba covid-19 stale vnimat jako vyznamnou
infekci, ke které ale mizeme aktivné pristupovat. K dispozici jsou antivirotika
s prokazanou Ucinnosti v profylaxi tézkého prlibéhu infekce, kterou doklada
i klinickd praxe, a ackoliv byla indika¢ni kritéria zpfisnéna, stle je splfuje
velkd ¢ast pacientd, a u téch by lékafi neméli s jejich nasazenim vahat.

Mechanismus acinku nirmatrelviru + ritonaviru

Na rozdil od monoklondlnich protildtek zGstavéa cilovy enzym
SARS-CoV-2, na ktery se vaze nirmatrelvir, evolu¢né velmi dobfe konzer-
vovan a zachovan. Jde o aktivni misto Mpro. Jeho inhibice zpUsobuje, Ze
protein nedokéze zpracovéavat polyproteinové prekurzory, a tim dochézi
k zastaveni replikace viru (17-19). Nirmatrelvir si proto zachovava ucinnost
i u mutacf tohoto viru. Biologicky polo¢as nirmatrelviru je velmi kratky,
a proto se podavé v kombinaci s ritonavirem, ktery jako inhibitor CYP3A4
zvysuje biologickou dostupnost nirmatrelviru zpomalenim jeho metabo-
lismu prostfednictvim CYP3A4. Ritonavir tedy nema Ucinnost proti SARS-
CoV-22 pouze zvysuje expozici nirmatrelviru. Souc¢asné je ale dlivodem,
proc je tfeba vénovat pozornost lékovym interakcim pffpravku Paxlovid®.

Nirmatrelvir + ritonavir v praxi

Antivirotikum Paxlovid® je indikovano k Ié¢bé dospélych s covidem-19,
kteff nepotfebuiji lé¢bu kyslikem a maji zvysené riziko progrese onemoc-
néni. Doporucend davka je 300 mg nirmatrelviru + 100 mg ritonaviru (2
rdzové a 1 bilé tableta) kazdych 12 hodin po dobu 5 dnl (odpovida 1
baleni [éku). Navod na uzfvan( 1ékd je velmi ndzorny. U pacientd s tézkou
poruchou funkce ledvin, pokud je eGFR > 30 az < 60 ml/min, je tfeba
snizit davku na 150 mg/100 mg kazdych 12 hodin po dobu 5 dnd, pokud
je eGFR < 30 ml/min, nema byt nirmatrelvir + ritonavir podavan. Rovnéz
nema byt podavan u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Pokud
pacient vynecha davku, ma ji uzft, pokud si na ni vzpomene do 8 hodin
od doby, kdy Iék obvykle uziva, a dal pokracovat podle normalniho
davkovaciho schématu. Pokud od vynechané davky uplynulo vice nez 8
hodin, nema pacient jiz vynechanou davku uzit a ma pokracovat s dalsf
davkou v obvykle planovanou dobu. Dévka se nezdvojndsobuje. Tablety
je nutno polykat celé a nemaji se zvykat, délit ani drtit (10).

Nasledujici tabulka uvadi prehled Iékovych interakci nirmatrelviru +
ritonaviru. Nékteré léky nelze soucasné s nirmatrelvirem + ritonavirem
poddvat, u nékterych je doporucena Uprava davky a u vétsiny pifpravkd
s lékovou interakci s nirmatrelvirem + ritonavirem je doporuceno jen

klinické/laboratorni monitorovani (10). Interakci se nenf tfeba obavat,
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jsou v praxi velmi dobte fesitelné i vzhledem ke kratké dobé antivirové
|é¢by nirmatrelvirem + ritonavirem. Algoritmus managementu lékovych
interakci nirmatrelviru + ritonaviru ukazuje obrazek 2 (20).

Jako zdroje informaci pro posouzenf lékovych interakci nirmatrelviru
+ ritonaviru Ize pouzit SPC PAXLOVID (10), globdlni webovaou stranku
PAXLOVID -

Liverpool interaction checker (22) ¢i ziednodusenou tabulku interakcf

Interaction finder spolecnosti Pfizer (21), interaktivni tabulku

Tab. 1. Lékové interakce nirmatrelviru + ritonaviru (10)

Ceské odborné spolecnosti klinické farmacie (23). Potencialnim lékovym
interakcim nirmatrelviru + ritonaviru je také vénovan ¢lanek doc. Slivy
z kvétna 2023 (24).

Nirmatrelvir + ritonavir mtze predepsat lékaf jakékoliv specializace
— prakticky |ékaf, ambulantni specialista i 1ékaf v nemocnici. Lze vyuzit
predpis na e-recept. Tato antivirova léc¢ba by méla byt poskytnuta
pacientlim s prokdzanym mirym a stfedné tézkym covidem-19, kteff

Skupina léku

Kontraindikovano /
nedoporucuje se

Doporucena Uprava
davky

Klinické

(laboratorni) sledovani

Bez potieby Upravy
davky monitorovani

Opioidy

fentanyl, methadon,
buprenorfin, morfin,
pethidin

propafenon

amiodaron, dronedaron,

digoxin

Léky na astma/CHOPN

teofylin

Antikoagulancia

dabigatran

warfarin

Antiepileptika

fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin

lamotrigin

Antidepresiva

amitriptylin,
fluoxetin,
imipramin,

nortriptylin,
paroxetin,
sertralin,
loratadin

Antihistaminika

bilastin

sirolimus, takrolimus

Antibiotika klarithromycin
Antihypertenziva

Statiny lovastatin, simvastatin atorvastatin rosuvastatin fluvastatin pravastatin
Antikoncepce ethinylestradiol

Imunosuprese cyklosporin, everolimus,

Hormony stitné zlazy

Doporuceno je monitorovani TSH mésic po zahdjeni/ukonceni 1écby

CHOPN - chronickd obstrukeni plicni nemoci, TSH — thyreotropni hormon

Obr. 2. Management lékovych interakci (LI) nirmatrelviru + ritonaviru (20)

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(Suppl. A):41-46 /

Management Iékovych interakci
pripravku PAXLOVID

- Management LI

Klinicky vyznamna Kontraindikované
interakce soub&Zné podavani
v
| Lze lék vysadit? Lze Iék vysadit?

n?ﬁ

ZahaJte podavani
jiného
antivirotika

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz




PAXLOVID.

5 'Jednéi'_t_'é rychle. | u pacienti
s lehkymi symptomy mize
onemocneéni rychle prejit
do zavazné formy.**

Josef, 65 let, kurak*

Zahaijte terapii pfipravkem PAXLOVID co nejdfive snizeni relativniho rizika
P , v . ~86% hospitalizace nebo Umrti
po stanoveni diagnézy COVID-19 u vSech vasich °F \c studii EPIC-HR
rizikovych pacientd."" \ ve srovnani s placebem (p<0,001)"**

*VlySe uvedené hypotetické popisné informace, obrazky alékarské tdaje maji pouze ilustrativni charakter anetykaji se skutecnych pacientd. Informace jsou urGeny pro odborné zdravotnicke pracovniky ajsou poskytovany pouze pro vzdéldvaci
(icely. Veskerdrozhodnutitykajici se péte o pacienty musf byt ucinéna s ohledem naindividudlni charakteristiky pacienta, véetng posouzeni moznych pfinosi arizik.

** Studie EPIC-HR (N = 2 113) je randomizované, dvajité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceniféze Il Ill zahmujfcf nehospitalizovang, symptomatické dospélé pacienty s laboratorn potvrzenou diagndzou infekce virem SARS-
CoV-2, u nichZ je vysoke riziko progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19. Primamim cilovym parametrem byl podil pacient(, ktef museli byt hospitalizovaniv souvislosti s onemocngnim COVID-19 nebo ktei zemieli zjakekoliv priciny
do 28. dne, pokud u nich bylalécha zahdjena do 3 dnd od ndstupu priznakd. Sekundamcilovy parametr podobnym zpisobem hodnotil pacienty, u nich? byla l§gba zahdjena do 5 dni od ndstupu priznaki.”

*Pacienti definovanijako dospali, ktefinevyZadujf dopliikovou Iégbu kyslikem a kteF majf zviisené riziko progrese do zdvazng formy anemocnéni COVID-19.

GOVID-19, koronavirové onemocnéni 2019; GYP, cytochrom P450; EPIG-HR, Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk patients; EU, Evropskd Unie; HIV, virus lidského imunodeficitu; OPA/AI/PVG,
polyamid, hlinik,/ polyvinylchlorid; p, hladina statistické vjznamnosti; SARS-GoV, syndrom akutniho respiraciniho selhdni zpisobeny virem SARS-CoV; SPG, Souhmnd informace o pFipravku

Reference: 1. SPC Paxlovid. 2. Hammond J etal. N EnglJ Med. 2022;386(15):1397-1408. 3. Siddiqi H. etal. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):405-407.4. Bestetti R. etal. IntJ Environ Res Public Heath. 2021;18(13):7212.

v Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani.

Lkrécend informace o pripravku; Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety. SloZeni: nirmatrelvir 150 mg, ritonavir 100 mg; a dal$i pomocné latky. Indikace: K I6cbé onemocnéni COVID-19 u dospélych pacient, ktefi nevyzaduji
doplikovou l6cbu kyslikem a u kterjch je zvySené riziko progrese do zdvazné formy onemocnéni COVID-19. Davkovani a zpiisob podani: 300 mg nirmatrelviru (dvé 150 mg tablety) se 100 mg ritonaviru (jedna 100 mg tableta). Uziva se
spolecné peroralng, kazdych 12 hodin po dobu 5 dndi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na pomocnou latku. LEgivé pripravky, jejich clearance je vysoce zavisld na CYP3A nebo které jsou silnymi induktory CYP3A. LéCivé
pripravky, které jsou kontraindikovény pro soubzng uzivani s [€givym pfipravkem Paxlovid. Zviastni upozornéni: Interakce s l6Givmi pripravky metabolizovanymi CYP3A. Nepodavat pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin, s tézkou
poruchou funkce jater; opatrnost u pacienti s jiZ existujicim onemocnénim jater. Byly hlaSeny pFipady hypertenze, je nutno vénovat zvIaStni pozornost zejména starsim pacientiim véetné pravidelného monitorovani krevniho tlaku. Riziko
rozvoje rezistence HIV-1. Interakee: S I6givymi pFipravky, které jsou metabolizovany CYP3A; ma afinitu k cytochromu P450, k P-glykoproteinu (P-gp). Interakce s mnoha |&ivymi pripravky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nedoporutuje se
uzivat behem t8hotenstvi a u 7en ve fertilnim véku, které neuZivajf antikoncepci. Kejeni mé byt prerusenc behem 6cby ai po dobu 7 dni od dokondeni Iéby. Uinky na schopnost idit a obsluhovat stroje: Neogekava se viiv na schopnost Fidit
nebo obsluhovat stroje. Nezadoue dginky: Casté (= 1/100 a2 < 1/10): dysgeuzie, prijem, bolest hlavy, zvraceni, nauzea. Predévkovani: Neexistuje 24dné specifické antidotum. Uchovavani: Tento lécivy pripravek nevyzaduje 24dng zvlastni
podminky uchovavani. Baleni: OPA/AI/PVC blistry obsahujici 30 tablet. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registrac: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registraéni €islo: EU/1/22/1625/001.
Datum posledni revize textu: 20.11.2023. Vydej [écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek e hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisteni. Pred predepsénim se prosim seznamte s plnou informaci o pripravku.

Paxlovid &

’ Piizer, spol. § r.0., Stroupeznickeho 17, 150 00 Praha 5 ) ; ) )
Q Pﬁzer Tel: +420 283 004 111, fax. +420 251 610 270, wwwpfizer.cz PPLTDLZE0029 (nirmatrelvir 5502 | ritonavirl%g)
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maji vysoké riziko progrese do zavazného onemocnéni s potfebou
hospitalizace. Podminkou je vék > 18 let, pozitivita testu na SARS-CoV-2
(antigenni ¢i PCR), zahéjenf 1éc¢by do 5 dnli od néstupu pfiznakd, kli-
nicky stav pacienta nevyZzadujici hospitalizaci ani podavani kysliku pro
covid-19 a pfiznivé dlouhodobd prognoéza.

Zaveér
Paxlovid® je prvni inhibitor protedzy specialné navrzeny proti
SARS-CoV-2 s potvrzenou Ucinnosti in vitro i na jiné typy koronavird
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Vcasna diagnostika ziskané hemofilie A
Predndsel: MUDr. Jaromir Gumulec
Klinika hematoonkologie FNO a LF OU, Ostrava

Potiebé veéasného zachytu a lécby ziskané hemofilie A byla
vénovana piednaska dr. Gumulce. Pro Iékaie interni mediciny
jsou hlavni body k zapamatovani z této prednasky nasledujici:

B Ziskana hemofile A je onemocnéni vyssiho véku (median
74 let).

B Podstatou je tvorba autoprotilatek proti faktoru VIII.

B Projevem je spontanni dramatické, az zivota ohrozuji-
ci krvaceni u pacienta bez osobni anamnézy krvacivé
choroby.

B Pokud je u pacienta s nevysvétlenym krvacenim (zejm.
spontannim) zjisténo izolované prodlouzeni APTT, ma
byt odeslan k hematologovi pro doplnéni konfirmacnich
testa.

B Témér polovina pripadu ziskané hemofilie A je disled-
kem jiného onemocnéni (¢asto onkologického) nebo
1é¢by. Zjisténi a 1é¢ba pfriciny ovliviiuje terapeuticky
postup i klinické vysledky.

B Lécbaziskané hemofilie A zahrnuje hemostatickou lécbu,
eradikaci protilatek proti faktoru VIl a podptirnou péci.

B Pozornost je treba vénovat moznym zavaznym infekcim
pfi imunosupresivni é¢bé ziskané hemofile A a tuto
lécbu individualizovat.

B Zasadni je mezioborovy pfistup a dobra spoluprace
internista s klinickymi hematology.

Dale uvadime souhrn celé pfednasky.

Definice a epidemiologie

Ziskana hemofilie A je vzacné se vyskytujici onemocnéni, které
se manifestuje spontannim krvacenim u pacient( s negativni osobnf
anamnézou vyznamnych krvacivych projevi. Krvaceni byvéa ¢asto velmi
dramatické. Odhadovand incidence ziskané hemofilie A je 1-2 pfipady
na milion obyvatel za rok, ovsem fada pffpadd zdstava nepoznanych.
Pozdé diagnostikované nebo nepoznané onemocnéni znamena pre-
trvavajici riziko krvaceni. Jde o nemoc vyssiho véku s medidnem vzniku
739 let. Lehce ¢astégji jsou postizeni muzi (57 % pfipadd) s vyjimkou
veku 25-40 let, kdy prevazuje postpartdini hemofilie A, objevujici se
u Zen po Sestinedéli (1, 2, 3).

PYivysetfent je zjisténo izolované vyrazné prodlouzeni APTT (aktivo-
vany parcidlni tromboplastinovy test), coz je test, ktery odrazi nedostatek
koagula¢niho faktoru VIII (FVIII). Pokud je tedy u pacienta s nevysvétle-
nym krvacenim zjisténo izolované prodlouzeni APTT, mé byt odeslan
k hematologovi pro doplnéni konfirmacnich testd (4).

Patofyziologie

Podstatou ziskané hemofilie A je autoimunitni odpovéd' s tvorbou
protildtek proti funkenim epitoptm FVIII. Imunitni odpovéd je ¢astéji
oligoklonalni nebo polyklonalni, spise nez monoklonalni. Protilatky jsou
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z rdznych t¥id imunoglobulind, pfevézné IgG4, viastnosti autoprotildtek
se ale mohou ménit v prdbéhu nemoci nebo imunosupresivni lécby
(uplatrujf se protilatky rezistentnéjsi k 16¢bé) (5-8). Autoprotilatky castecné
nebo kompletné neutralizuji aktivaci nebo funkci FVIII nebo akceleruji
jeho clearence (napr. ve sleziné). Nejvice refrakterni byvajf protilatky tiidy
IgA anti-FVIII, jejichz vyskyt je spojen i s vyssim rizikem mortality. V praxi
se ale tfidy protilatek béZné nestanovuji. Na rozdil od ostatnich krvaci-
vych chorob nelze aktivitu FVIIl ani titr protildtek (inhibitoru) pouzit pro
predikci tize krvaceni, tyto parametry ale mohou byt prediktorem doby
do odpovédi, kvality odpovedii celkového preZiti. Pacienti's aktivitou FVIII
< 1% anebo hladinou inhibitoru > 20 BU/ml maji vy3si pravdépodobnost
pozdni anebo nestabilni odpovédi a potfebuji agresivnéjsi 1écbu (4-8).

Klinické projevy

Jakjiz bylo uvedeno, hlavnim klinickym projevem ziskané hemofilie
A je spontanni krvaceni u pacientd s negativni osobni anamnézou
krvéacivé choroby. Asi 10 % pacientd nekrvaci, pfitomno je pouze pro-
dlouzeni APTT. Pokud dojde ke krvaceni, byvéa u 97 % pacientl zivot
ohrozujici. Vétsina (77,4 %) krvacivych epizod vznikd spontanné. Mdze jit
o ekchymdzy, krvéceni do svald, krvaceni do retroperitonea, epistaxi, he-
maturii, gastrointestindIni krvaceni, nitrolebni krvédceni ¢ menorrhagie.
Asiv 10 % jde o krvaceni po Urazech nebo po Iékafskych intervencich,
pfipadné o komplikace gravidity (1-3, 5, 8).

Laboratorni diagnostika

U pacientd se ziskanou hemofilii A je zjisténo izolované prodlouzent
APTT, zatimco protrombinovy cas, koncentrace fibrinogenu i pocet
desticek jsou v referencnim rozmezi. Vysledky uvedenych laboratornich
parametrl Ize ziskat do 1 hodiny. Pi uvedeném laboratornim nélezu je
tfeba pacienta s nevysvétlitelnym krvdcenim ihned odeslat ke specialis-
tovi, ktery indikuje konfirmacni testy. Pfi okamzité konzultaci hematolog
doporuci potfebny odbér krve na vysetieni ve specializované laboratofi.
Podle laboratornich vysledkl vylouci jiné priciny prodlouzeného APTT
(napf. deficience faktor VIII, IX, X, XII, von Wilebrand@v syndrom, lupus
antikoagulans) a na zékladé aktivity FVIII a pfitomnosti protildtek proti
tomto faktoru stanovf diagnézu.

Data z registru EACH2 i z kazdodenni praxe ukazuji, Ze velkd ¢ast
pacientt se ziskanou hemofilii A je diagnostikovana pozdé. Do druhého
dne po zjisténi krvacenf je diagndza stanovena jen u 38,2 % pacientd,
pficemz u 35,3 % presahuje doba do stanoveni diagndzy 1 tyden. Pozdnf
diagndza a pozdni zahdjenf 1écby je spojeno s pretrvavajicim rizikem
az zivot ohrozujiciho krvacenf (1, 4, 9, 10).

Sekundarni ziskana hemofilie A

Ziskand hemofilie A mize byt idiopatickd, ale témér u poloviny
pfipadd (48,1 %) byva sekundarni, tj. jde o dUsledek jiného onemocnénf
nebo lé¢by. Identifikace a lé¢ba zakladniho onemocnéni pfitom zadsad-
né ovliviiuje strategii a vysledky péce. Podle registru EACH2 spoustf
11,8 % pfipadl ziskané hemofilie A maligni nadorové onemocnéni.
Pro posouzeni, jak bude pacient reagovat na lé¢bu, je také dllezitd
pritomnost jiného autoimunitniho onemocnénti, které je zjistovano

u 11,6 % nemocnych (1).
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Obr. 1. Priklad krvdceni u ziskané hemofilie A — ekchyméza

Diagnostika pfipadného onkologického onemocnéni pacienta
se ziskanou hemofilif A ma byt neinvazivni. Invazivni vykony je tfeba
provadét az po dosazeni odpovédi na lé¢bu hemofilie A nebo po
(finan¢né ndkladné) pripravée. Jak ukazuje registr EACH2, medidn
doby odpovédi na Iécbu je 32 dnf pfi podavani kortikosteroidd (KS),
40 dnd u rezimd s KS + cyklofosfamidem a 64 dnl u rezim0 s rituxi-
mabem. Odpovéd byvé ale u rezim@ s cyklofosfamidem a zejména
s rituximabem stabilngjsi (1, 11). Zde je nutny mezioborovy pfistup
pfirozhodnuti o postupu péce. Soucasné je tieba posoudit i infekenf
rizika imunosupresivni lé¢by. Dosazeni [é¢ebné odpoveédi trvé tydny,
a kromé snizeni rizika krvécent je potfebnd také ochrana pred zavaz-
nymi infekcemi. Mortalita spojend s imunosupresivni [é¢bou ziskané
hemofilie A dosahuje 3,8 %. DileZitym faktem také je, Ze ziskand he-
mofilie A byva refrakterni, nedojde-li k remisi zékladniho onemocnént.
Proto nelze Ié¢bu pficinného onkologického onemocnéni u téchto
nemocnych odklddat na dobu po dosazeni stabilizace stavu z hlediska
rizika krvaceni (11).

Lécha
Terapie pacientl se ziskanou hemofilii A zahrnuje 1) hemostatickou
lécbu, jejimz cilem je zastava krvaceni, 2) eradikaci inhibitoru FVIII, tj.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(Suppl. A):47-50 /

odstranénti protildtek, které zpUsobuji pokles aktivity FVIIII, a 3) podplr-
nou péci, kterd spociva v 1éché komplikaci krvacivé choroby, zakladniho
onemocnéni a komplikaci terapie.

Pokud se tykd hemostatické |é¢by, je potifeba mit na paméti, ze
kazdé narusenf integrity organismu je spojeno s krvacenim. Je tedy
nutné peclivé zvazovat vsechny invazivni vykony. Pri [é¢bé krvaceni
u pacientl se ziskanou hemofilif A s hladinou inhibitoru > 5 BU/ml nenf
opodstatnéné podani plazmy nebo koncentratt FVIII, protoze protildtky
vedou k rychlé inhibici FVIII. Podavaji se pfipravky s bypassovou aktivitou
(koncentraty aktivovaného protrombinového komplexu [aPCC] nebo
rekombinantni FVlla) nebo rekombinantni porcinni FVIII. Lé¢ba ma
pokracovat do spolehlivého zastaveni krvaceni, pficemz zde neplati
zkusenosti ziskané u pacientl s vrozenou hemofilii A. Trvé-li vysoké
riziko krvacent, jsou na misté i profylaktické davky hemostatické Iécby
4,9, 11-18).

K eradikaci inhibitoru se pouziva jiz zminéna imunosupresivni lécba.
Musi byt ale individualizovand, protoze infekce, jako komplikace imu-
nosupresivni lécby, mohou byt spojeny s vyssi mortalitou nez samotné
krvécenf. Agresivnejsi1écba se podava u pacientd s aktivitou FVIII < 1 %
anebo hladinou inhibitoru > 20 BU/ml (2, 5, 10, 18-22).

V rdmci podplrné péce vyzadujici komplexni pfistup a jiz uve-
denou lé¢bu komplikaci krvacivé choroby, zakladniho onemocnént
i terapie, je potfebné nezapominat na antitrombotickou profylaxi,
napf. u pacientt s fibrilaci sinf. Doporucen je navrat k protidestickové
nebo antikoagula¢ni lé¢bé po Uprave deficitu FVIII u nekrvacejicich
pacientt (2, 19, 22).

Zaveér
Ziskana hemofilie A je vzacné se vyskytujici onemocnéni manifesto-
vané spontannim krvacenim u pacientl s negativni osobni anamnézou
vyznamnych krvécivych projevl. Pacienty s nevysvétlenym krvacenim
a izolovanym prodlouzenim APTT je tfeba bezodkladné odeslat k he-
matologoviz dvodu provedeni konfirmacnich test(. Pozdni diagnéza
a pozdni nasazeni |é¢by je spojeno s vyssi morbiditou i mortalitou
nemocnych. Vzhledem k tomu, ze témér polovina pfipadd ziskané
hemofile A je sekundémi, je dilezita identifikace pfipadné pficiny, pro-
toZe lé¢ba zékladniho onemocnéni, zejm. malignich nadord, ovliviuje
terapeutickou strategii a vysledky lécby. Zdsadni je dobra spoluprace
internistd s klinickymi hematology.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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